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A. Latar Belakang Masalah

Sediaan obat alam merupakan warisan budaya Indonesia yang dipercaya
oleh masyarakat dapat memberikan manfaat bagi kesehatan, sehingga masyarakat
semakin terbiasa menggunakan sediaan bahan alam untuk terapi berbagai
penyakit. Sebagian masyarakat Indonesia telah menggunakan tanaman sebagai
terapi diabetes, salah satunya adalah tanaman yakon.

Menurut penelitian Valentova et al., (2003) daun yakon (Smallanthus
sonchifolius (Poepp. & Endl.) H. Robinson) mengandung komponen fenolik
seperti klorogenat, kafeat, dan ferulat yang dapat memperbaiki sel B pankreas
sehingga dapat meningkatkan sekresi insulin pada penderita diabetes. Pemberian
ekstrak hydroethanolic daun yakon dengan dosis 100 mg/kgBB/hari pada tikus
selama 30 hari dapat menurunkan kadar glukosa darah pada tikus yang diinduksi
streptozotocin (Santos et al., 2015).

Pada umumnya, masyarakat mengkonsumsi daun yakon dengan cara
menyeduh simplisia daun yakon yang sudah beredar di pasaran sebagai terapi.
Bentuk sediaan tablet akan mempermudah pemanfaatan daun yakon di kalangan
masyarakat. Untuk membuat tablet yang ideal diperlukan bahan tambahan seperti
bahan penghancur, bahan pengikat, bahan pelicin dan bahan pengisi dalam jumlah
tertentu. Komposisi yang tepat antara bahan pengikat dan bahan penghancur perlu
dilakukan optimasi untuk mendapatkan tablet yang sesuai dengan persyaratan
Farmakope Indonesia. Apabila bahan penghancur terlalu dominan maka tablet
yang terbentuk akan rapuh, dan apabila bahan pengikat yang dominan akan
menghasilkan tablet yang keras sehingga tidak memenuhi syarat tablet yang baik
menurut Farmakope Indonesia oleh karena itu diperlukan optimasi.

Bahan pengikat yang digunakan adalah gelatin dengan kadar 2-10%
(Lieberman et al., 1989) dan bahan penghancur yang digunakan adalah
metilselulosa dengan kadar 2-10% (Cable, 2009). Gelatin dipilih karena



penggunaannya yang luas sebagai bahan pengikat dalam formulasi tablet, gelatin
larut dalam air sehingga mudah dalam proses pembuatan dan tablet yang
dihasilkan mempunyai kekerasan yang baik (Lieberman et al., 1989).
Metilselulosa secara luas digunakan dalam formulasi sediaan oral, jika terkena air
metilselulosa akan mengembang sehingga dapat memecah tablet dan dalam
konsentrasi 2-10% dapat digunakan sebagai bahan penghancur tablet (Cable,
2009).

Optimasi  formula menggunakan cara desain eksperimental dapat
memperpendek waktu ekperimen (Huisman et al., 1984). Metode simplex lattice
design digunakan untuk menentukan proporsi bahan yang digunakan pada suatu
formula sehingga diharapkan dapat dihasilkan formula yang paling baik dari
campuran (Kurniawan dan Sulaiman, 2009). Menurut penelitian sebelumnya
optimasi dengan metode simplex lattice design dapat digunakan untuk
menentukan konsentrasi optimum bahan yang digunakan dalam membuat tablet
sehingga memiliki sifat fisik tablet yang optimum (Gatiningsih, 2008).

Berdasarkan penjelasan diatas, untuk mendapatkan formula tablet ekstrak
daun yakon yang baik dan memenuhi syarat sifat fisik tablet menurut Farmakope
Indonesia, maka diperlukan penelitian tentang optimasi konsentrasi bahan

pengikat dengan bahan penghancur dalam formula tablet ekstrak daun yakon.

B. Rumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh variasi konsentrasi gelatin (bahan pengikat) dan
metilselulosa (bahan penghancur) terhadap kualitas granul (waktu alir, sudut
diam, dan pengetapan) dan sifat fisik tablet (keseragaman bobot, kekerasan,
kerapuhan, dan waktu hancur)?
2. Berapakah konsentrasi gelatin (bahan pengikat) dan metilselulosa pada
formula optimum sediaan tablet ekstrak daun yakon (Smallanthus sonchifolius
(Poepp. & Endl.) H. Robinson)?



C. Tujuan Penelitian

1. Untuk mengetahui pengaruh variasi konsentrasi gelatin sebagai bahan
pengikat dan metilselulosa sebagai bahan penghancur terhadap kualitas granul
(waktu alir, sudut diam, dan pengetapan) dan sifat fisik (keseragaman bobot,
kekerasan, kerapuhan, dan waktu hancur) tablet ekstrak daun yakon (Smallanthus
sonchifolius (Poepp. & Endl.) H. Robinson).

2. Untuk mengetahui perbandingan konsentrasi gelatin (bahan pengikat) dan
metilselulosa (bahan penghancur) sehingga didapatkan formula yang optimum
dari tablet ekstrak daun yakon (Smallanthus sonchifolius (Poepp. & Endl.) H.

Robinson).

D. Tinjauan Pustaka

1. Tanaman Yakon

Daun yakon (Smallanthus sonchifolius (Poepp. & Endl.) H. Robinson) atau
yang lebih sering dikenal oleh masyarakat Indonesia sebagai daun insulin
termasuk dalam kelas Asteraceae . Tanaman ini dapat tumbuh subur di lereng
pegunungan Andean, Amerika Selatan. Tanaman yakon pertama Kkali
diperkenalkan di Jepang pada tahun 1985 (Tsukihashi et al., 1989). Zat kimia
yang terkandung didalam daun yakon antara lain sonchifolin, uvedalin, enhydrin,
dan fluctuanin yang berkhasiat sebagai antidiabetes (Upendra et al., 2010).

Taksonomi daun yakon :

Divisi : Spermatophyta
Sub Divisio : Angiospermae
Classis : Dicotyledoneae
Sub Classis : Sympetalae
Ordo : Asterales
Famili . Asteraceae
Genus : Smallanthus

Spesies : Smallanthus sonchifolius (Poepp. & Endl.) H. Robinson



2. Ekstrak

Ekstrak adalah sediaan kering, cair ataupun kental yang dibuat dengan cara
menyari simplisia nabati atau hewani dengan cara yang sesuai, tanpa adanya
pengaruh cahaya matahari secara langsung. Ekstrak kering harus mudah digerus
untuk menjadi serbuk. Biasanya yang digunakan sebagai cairan penyari adalah air,
eter, atau campuran air dengan etanol. Penyarian simplisia menggunakan air
dilakukan dengan cara maserasi, perkolasi ataupun dengan penyeduhan dengan air
yang mendidih. Sedangkan penyarian yang menggunakan campuran etanol dan air
dilakukan dengan cara maserasi atau perkolasi (Departemen Kesehatan Republik
Indonesia, 1995).

Daun kering yakon dapat diekstraksi menggunakan beberapa cara untuk
mendapatkan ekstrak yang mengandung senyawa berkhasiat. Seperti maserasi
menggunakan air, sokletasi menggunakan metanol, dan perkolasi menggunakan

pelarut metanol : air (3:7 atau 9:1) (Valentova et al., 2003).

3. Tablet

Tablet adalah bentuk sediaan padat yang dibuat dengan cara mengempa
campuran serbuk yang mengandung zat aktif dengan atau tanpa zat tambahan
yang digunakan dalam proses pembuatan dan menciptakan sifat-sifat sediaan
tablet yang dikehendaki (Lieberman et al., 1989).

Tablet kempa pada umumnya mengandung zat aktif, bahan pengisi, bahan
pengikat, bahan penghancur, dan bahan pelicin, dapat ditambahkan bahan
pewarna, bahan pemberi aroma dan bahan pemanis. Jika jumlah zat aktif terlalu
sedikit dan tidak dapat dikempa dapat ditambahkan bahan pengisi. Bahan pengisi
yang umum digunakan adalah laktosa, pati, dan selulosa mikrokristal
(Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1995).

Bahan pengikat dapat memberikan daya adhesi pada serbuk pada saat
granulasi. Bahan pengikat lebih efektif jika ditambahkan dalam bentuk larutan.
Bahan pengikat yang umumnya digunakan adalah gom akasia, gelatin, sukrosa

dan povidon (Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1995).



Bahan penghancur digunakan untuk membantu hancurnya tablet setelah
ditelan. Bahan penghancur yang biasanya digunakan adalah pati, selulosa yang
termodifikasi secara kimia, dan asam alginat (Departemen Kesehatan Republik
Indonesia, 1995). Mekanisme umum untuk zat disintegran tablet adalah
pengembangan. Zat penghancur menarik air ke dalam tablet, kemudian tablet
mengembang sehingga menyebabkan tablet pecah (Siregar dan Wikarsa, 2010).

Bahan pelicin digunakan untuk mengurangi gesekan selama proses
pengempaan tablet dan mencegah pelekatan masa tablet pada cetakan. Bahan yang
biasa digunakan adalah asam stearat, minyak nabati terdehidrogenasi dan talkum
(Departemen Kesehatan Republik Indonesia, 1995). Bahan pelicin berfungsi
untuk membentuk suatu film pada antar permukaan tablet dan dinding lubang
kempa. Jika bahan pelicin ditambahkan pada saat granulasi, zat akan membentuk
salut disekeliling tiap partikel dan dapat menjaga selama pengempaan (Siregar
dan Wikarsa, 2010).

Metode pembuatan tablet ada 3 macam yaitu metode granulasi basah,
metode granulasi kering, dan cetak langsung (Ansel, 1989).

a. Granulasi basah

Metode granulasi basah adalah proses perubahan serbuk halus menjadi
granul dengan bantuan larutan bahan pengikat. Pemilihan larutan bahan pengikat
yang cocok dan jumlahnya yang tepat akan mengubah serbuk-serbuk halus
menjadi granul yang mudah mengalir. Granul yang mudah mengalir akan
menghasilkan tablet yang mempunyai penampilan yang baik dan variasi bobot
yang kecil. Metode granulasi basah ini merupakan metode yang sering digunakan
dalam produksi tablet. Langkah-langkah yang diperlukan dalam pembuatan tablet
dengan metode ini yaitu, menimbang dan mencampur bahan-bahan, pengayakan
adonan yang lembab menjadi granul, pengeringan, pengayakan Kkering,
pencampuran bahan pelincin dan pembuatan tablet (Ansel, 1989).

b. Granulasi kering

Pada metode granulasi kering granul dibentuk dengan penambahan bahan

pengikat ke dalam campuran serbuk zat aktif tetapi hanya dengan cara

memadatkan massa yang jumlahnya besar dari campuran serbuk. Kemudian



memecahkanya dan menjadikan pecahan-pecahan ke dalam granul penambahan
bahan pelicin dan penghancur dicetak menjadi tablet (Ansel, 1989).
c. Cetak langsung

Metode ini digunakan untuk bahan yang mempunyai sifat mudah mengalir,
berdasarkan sifat-sifat kohesinya yang memungkinkan untuk langsung dikompresi
dalam tablet tanpa memerlukan granulasi basah atau kering (Ansel, 1989).
Keuntungan metode ini adalah zat aktif yang peka atau tidak tahan terhadap
kelembaban dan panas, yang stabilitasnya dapat terganggu akibat pembuatan
granul (Ansel, 1989).

Pengujian sifat fisik tablet meliputi :
a. Keseragaman bobot tablet

Jumlah serbuk yang memasuki die pada saat proses pengempaan tablet
dapat menentukan bobot tablet. Volume isi harus disesuaikan dengan volume isi
tablet yang pertama untuk menghasilkan berat dan kandungan tablet yang seragam
sehingga sesuai dengan yang diinginkan (Allen et al., 2014).
b. Kekerasan tablet

Kekerasan tablet di uji menggunakan sebuah alat untuk mengukur gaya
yang diperlukan untuk memecah tablet. Variasi yang tinggi dari nilai kekerasan
menunjukkan bahwa variasi bobot berlebihan, ketidak seragaman dalam
pencampuran, atau bisa juga buruknya pengendalian peralatan (Siregar dan
Wikarsa, 2010). Kekerasan merupakan parameter yang mengGambarkan
ketahanan tablet dari tekanan mekanik (Ansel, 1989).
c. Kerapuhan tablet

Daya tahan tablet dapat ditentukan dengan menggunakan alat friabilator.
Alat tersebut dapat menentukan kerapuhan tablet atau kecenderungan tablet untuk
remuk dengan membiarkan tablet berputar dan jatuh dalam drum alat. Ketahanan
terhadap kehilangan bobot dapat menunjukkan kemampuan tablet dalam menahan
pengikisan dari proses pengemasan dan pengiriman (Allen et al., 2014).
d. Waktu hancur tablet

Tablet harus hancur agar komponen obat sepenuhnya dapat diabsorpsi

dalam saluran cerna. Semua tablet harus melalui pengujian daya hancur secara in



vitro dengan alat khusus. Secara singkat, alatnya terdiri dari 6 pipa gelas yang
ujungnya terbuka, diikat secara vertikal diatas latar belakang dari kawat stainless

yang berupa ayakan dengan ukuran mesh nomer 10 (Ansel, 1989).

4. Optimasi

Optimasi adalah metode eksperimental untuk memudahkan penyusunan
dan interpretasi data secara matematis. Penentuan formula yang optimal sering
didapat dari penerapan simplex lattice design. Penerapan ini digunakan untuk
menentukan formula optimal dari campuran bahan (Bolton and Bon, 2004).

Metode simplex lattice design hanya dapat digunakan untuk campuran
yang bisa dikuantifikasikan (secara fisik ada), misalnya campuran pelarut atau
bahan, tidak bisa untuk suhu, tekanan, dan lama pengeringan (Kurniawan dan
Sulaiman, 2009). Metode simplex lattice design cocok untuk formulasi yang
mengalami kendala pada tingkatan yang digunakan untuk kombinasi (Singh et al.,
1996). Penerapan dari metode simplex lattice design yaitu simplex lattice design
mempersiapkan berbagai formula yang mengandung kombinasi yang berbeda dari
bahan, sehingga dapat digunakan untuk memprediksi respon dengan cara yang
sederhana dan efisien (Bolton and Bon, 2004). Formula yang optimal harus
memenuhi persyaratan karakteristik kualitas granul (uji sudut diam, uji
pengetapan, dan uji sifat alir) dan juga sifat fisik tablet (keseragaman bobot,
kekerasan, kerapuhan, dan waktu hancur). Respon-respon sifat fisik tablet dan
sifat fisik granul tersebut yang dapat menentukan formula yang optimum dari
tablet (Ikasari et al., 2015).

Hasil dari penerapan metode simplex lattice design, akan didapatkan
persamaan simplex lattice design dan contour plot. Jika didapatkan contour plot
kurvanya melengkung keatas, artinya ada interaksi negatif dari campuran,
sehingga dapat menurunkan nilai dari pengujian (Florentia, 2013), sedangkan jika
didapatkan contour plot kurvanya melengkung kebawah, artinya ada interaksi
positif dari campuran sehingga dapat menaikkan nilai dari pengujian (Rusita dan
Suhendriyo, 2015). Contour plot dari masing-masing parameter digabungkan

sehingga diperoleh grafik yang menunjukkan formula yang optimum dengan



prediksi sifat fisik granul dan sifat fisik tablet, kemudian dilakukan verifikasi, dan
dibandingkan nilainya antara prediksi dengan verifikasi menggunakan uji statistik
one sample t-test. Kemudian dilihat apakah ada perbedaan yang bermakna atau
tidak (Florentia, 2013). Dari penelitian sebelumnya yang menggunakan gelatin
sebagai pengikat tablet didapatkan contour plot untuk pengujian kekerasan dengan
kurva melengkung kebawah, artinya campuran gelatin dapat menaikkan
kekerasan. Sedangkan contour plot untuk pengujian kerapuhan didapatkan kurva
melengkung keatas yang artinya campuran gelatin dapat menurunkan kerapuhan
(Ikasari et al., 2015).

Formula merupakan suatu campuran yang terdiri dari beberapa komponen.
Permasalahan yang umumnya muncul pada studi formulasi adalah jika komponen
formula diubah untuk mendapatkan hasil yang optimal. Setiap adanya perubahan
fraksi dari salah satu komponen dari campuran maka akan merubah satu variabel
atau bahkan lebih (Kurniawan dan Sulaiman, 2009). Persamaan Simplex Lattice
Design yang paling sederhana adalah simplex menggunakan 2 variabel/komponen
seperti pada Persamaan 1.

Y =B1 (A) + B2 (B) + B12 (A) (B) cvoieieiiieice et Q)
Dimana,

Y = respon (hasil percobaan)

A = fraksi komponen gelatin

B = fraksi komponen metilselulosa

B1, B,, B1, = koefisien yang dapat dihitung dari hasil percobaan.

(Kurniawan dan Sulaiman, 2009).

5. Monografi bahan

Bahan — bahan yang digunakan dalam pembuatan tablet ekstrak
Smallanthus sonchifolius yaitu:
a. Laktosa

Laktosa dapat berfungsi sebagai bahan pengisi tablet (Cable, 2009).
Laktosa berbentuk serbuk hablur, keras, putih, atau putih krem, tidak berbau dan

rasa sedikit manis, stabil dalam udara, tetapi mudah menyerap bau (Departemen



Kesehatan Republik Indonesia, 1979). Laktosa dapat berpengaruh secara
signifikan terhadap kompaktibilitas tablet (Kuswahyuning and Soebagyo, 2005).
Laktosa dipilih karena memiliki stabilitas yang baik jika dicampurkan dengan zat
aktif, laktosa merupakan eksipien yang baik untuk tablet yang memiliki zat aktif
yang konsentrasinya kecil karena mudah untuk melakukan pencampuran sehingga
didapatkan campuran yang homogen, dan harga laktosa lebih terjangkau daripada
zat pengisi yang lain (Siregar dan Wikarsa, 2010).
b. Gelatin

Gelatin berbentuk lembaran, kepingan, serbuk atau butiran, tidak berwarna
atau kekuningan pucat, memiliki bau dan rasa yang lemah (Departemen
Kesehatan Republik Indonesia, 1979). Gelatin merupakan bahan pengikat yang
baik, penanganan preparasi menggunakan gelatin relatif mudah. Konsentrasi
gelatin yang digunakan sebagai bahan pengikat tablet adalah 2-10% (Lieberman et
al., 1989). Larutan gelatin harus digunakan saat panas untuk mencegah
terbentuknya gel (Siregar dan Wikarsa, 2010). Gelatin merupakan molekul
peptida yang bersifat amfoter. Mempunyai titik leleh 35°C dibawah suhu tubuh
manusia. Gelatin dapat membentuk gel yang didapat dipengaruhi oleh pH, adanya
komponen elektrolit dan non elektrolit serta bahan tambahan lainnya. Viskositas
gelatin dapat dipengaruhi suhu, pH dan konsentrasi, gelatin memiliki nilai
densitas 1,32 g/cm® (Gelatin Manufacturers Institute of America, 2012).
c. Talkum

Talkum berbentuk serbuk hablur, sangat halus dan licin, mudah melekat
pada kulit, bebas dari butiran, berwarna putih atau putih kelabu. Konsentrasi
talkum sebagai glidant dan lubricant adalah 1-10% (Cable, 2009). Dan konsentrasi
talkum yang digunakan sebagai lubricant atau bahan pelicin tablet adalah 5%
(Lieberman et al., 1989).
d. Metilselulosa
Metilselulosa sebagai bahan penghancur dengan cara metilselulosa akan
mengembang jika kontak dengan air sehingga tablet akan hancur (Lieberman et
al., 1989). Konsentrasi metilselulosa yang digunakan sebagai bahan penghancur
adalah 2-10%. Metilselulosa berbentuk bubuk berwarna putih, tidak berbau, dan
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tidak berasa. Metilselulosa merupakan serbuk yang stabil, meskipun bersifat
higroskopis setelah pengeringan, sehingga penyimpanan metilselulosa harus
ditempat yang kering, tidak lembab, dan tertutup rapat. Larutan metilselulosa
stabil pada pH 3-11. Peningkatan temperatur dapat menurunkan viskositas larutan,

metilselulosa memiliki densitas 1,341 g/lcm*(Cable, 2009).

E. Landasan Teori

Adanya variasi kadar bahan gelatin dan metilselulosa dalam formulasi
akan berpengaruh terhadap sifat fisik tablet yang meliputi keseragaman bobot,
kekerasan tablet, kerapuhan tablet, dan waktu hancur tablet. Bahan pengikat yang
terlalu sedikit akan menghasilkan tablet yang rapuh, sedangkan bahan pengikat
yang digunakan terlalu banyak akan menghasilkan tablet yang terlalu keras
(Hadisoewignyo dan Fudholi, 2013). Semakin banyak gelatin yang ditambahkan,
maka tablet akan semakin keras, tidak rapuh dan waktu hancur tablet semakin
lama. Semakin banyak metilselulosa yang digunakan maka tablet akan rapuh,
kekerasannya rendah dan waktu hancur tablet menjadi lebih singkat.

Gelatin merupakan bahan pengikat yang baik (Allen et al., 2014).
Konsentrasi gelatin sebagai pengikat tablet yang biasa digunakan adalah 2-10%
(Lieberman et al., 1989). Menurut penelitian sebelumnya yang menggunakan
gelatin sebagai bahan pengikat tablet didapatkan formula optimum dengan
konsentrasi gelatin 2% dari bobot total tablet (Kusuma, 2008), dan konsentrasi
gelatin 3,92% didapatkan hasil kekerasan, kerapuhan dan waktu hancur yang
memenuhi syarat tablet yang baik menurut Farmakope Indonesia (Santoso, 2015).
Ada pula yang melakukan penelitian pengaruh berbagai konsentrasi gelatin
sebagai pengikat didapatkan semakin tinggi konsentrasi gelatin, maka didapatkan
hasil granul dengan waktu alir cepat, tablet yang keras, bobot tablet yang seragam,
tetapi waktu hancur tablet lebih lama (Nugraha, et al., 2014). Penelitian yang lain
menyebutkan bahwa formula optimum gelatin yang digunakan sebagai bahan
pengikat adalah konsentrasi 4% dari bobot total tablet (Rahmawati, 2016).

Metilselulosa digunakan sebagai penghancur dengan cara mengembang

jika kontak dengan air sehingga tablet akan hancur (Lieberman et al., 1989).
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Konsentrasi metilselulosa yang digunakan sebagai penghancur tablet adalah 2-
10% (Cable, 2009).

F. Hipotesis

1. Variasi konsentrasi gelatin dan metilselulosa dalam formulasi tablet yakon,
diduga dapat mempengaruhi kualitas granul (waktu alir, sudut diam, dan
pengetapan) dan sifat fisik (keseragaman bobot, kerapuhan, kekerasan, dan waktu
hancur) tablet ekstrak daun yakon. Semakin banyak gelatin yang ditambahkan,
maka akan mempercepat waktu alir, bobot tablet lebih seragam, menaikkan
kekerasan, menurunkan kerapuhan dan menaikkan waktu hancur tablet. Semakin
banyak metilselulosa yang digunakan maka akan menurunkan kekerasan,
menaikkan kerapuhan, dan menurunkan waktu hancur tablet.

2. Pada perbandingan konsentrasi tertentu dalam rentang konsentrasi gelatin 2-
10% dan konsentrasi metilselulosa 2-10% dapat menghasilkan sediaan tablet

ekstrak daun yakon (Smallanthus sonchifolius) dengan sifat fisik yang optimum.



