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ABSTRAK

Granulasi merupakan proses pembesaran partikel yang melibatkan proses penggumpalan partikel kecil
menjadi partikel dengan ukuran lebih besar. Pada metode granulasi kering, campuran bahan dikompres
tanpa menggunakan panas dan pelarut, melainkan dengan cara pengempaan menjadi tablet ukuran
besar atau slug lalu digiling menjadi granul yang memiliki sifat alir yang lebih baik. Proses pengempaan
menjadi s/ug disebut dengan proses slugging. Karena pada proses slugging, campuran bahan yang
dicetak masih memiliki ukuran partikel yang kecil dibandingkan dengan pada saat proses pencetakan,
sehingga memiliki kemungkinan berpengaruh terhadap keseragaman bobot dan kekerasan s/ug, oleh
karena itu penelitian ini dilakukan untuk menganalisis apakah bobot berpengaruh terhadap kekerasan
slug menggunakan data [PC tiga bets produk tablet pada proses slugging. Pengolahan data meliputi uji
normalitas, uji homogenitas, dan analisis regresi dilakukan menggunakan software minitab 14. Analisis
data dilakukan menggunakan metode kolmogorov smirnov untuk uji normalitas, metode levene s test
untuk uji homogenitas, dan uji regresi untuk analisis pengaruh. Hasil uji normalitas menunjukkan data
berdistribusi normal dan hasil uji homogenitas menunjukkan data memiliki varian yang sama ( P-value
> (0,15). Berdasarkan analisis regresi, bobot memiliki pengaruh sebesar 8,24% terhadap kekerasan slug
dengan arah korelasi antara 2 variabel tersebut adalah berbanding lurus

Kata Kunci: Tablet, Granulasi kering, Slugging, Bobot, Kekerasan, Analisis regresi

ABSTRACT

Granulation is a particle enlargement process that involves the process of clumping small particles
into particles of larger size. In the dry granulation method, the mixture of ingredients is compressed
without using heat and solvents, but by pressing it into large tablets or slugs and then grinding it into
granules which have better flow properties. The process of pressing it into a slug is called the slugging
process. Because in the slugging process, the printed material mixture still has a small particle size
compared to during the molding process, so it may affect the uniformity of weight and hardness of
the slug, therefore this research was conducted to analyze whether weight affects the hardness of the
slug using three IPC data of tablet product bets on the slugging process. Data processing included
normality tests, homogenity tests, and regression analysis carried out using Minitab 14 software. Data
analysis was carried out using the Kolmogorov Smirnov method for normality testing, the Levene's
test method for homogeneity testing, and the regression test for influence analysis. The results of the
normality test show that the data is normally distributed and the results of the homogeneity test show
that the data have the same variance (P value > 0.15). Based on regression analysis, weight has an
influence of 8.24% on slug hardness with the direction of correlation between these 2 variables being
directly proportional.

Keywords: Tablets, Dry granulation, Slugging, Weight, Hardness, Regression analysis
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PENDAHULUAN

Granulasi merupakan proses pembesaran
partikel yang melibatkan proses penggumpalan
partikel kecil menjadi partikel dengan ukuran
lebih besar (Parikh, 2021). Granul dibuat untuk
meningkatkan keseragaman kandungan zat aktif
pada produk jadi, meningkatkan kepadatan
campuran tablet, dan memperbaiki penampilan
produk (Shanmugam, 2015). Pada metode
granulasi kering, campuran bahan dikompres
tanpa menggunakan panas dan pelarut, melainkan
dengan cara pengempaan menjadi tablet ukuran
besar atau slug lalu digiling menjadi granul
yang memiliki sifat alir yang lebih baik. Proses
pengempaan menjadi slug disebut dengan proses
slugging (Waghmare, 2020). Sifat alir campuran
bahan tablet

dalam pembuatan tablet khususnya pada tahap

merupakan parameter  kritis
pencetakan tablet.

Umumnya, dalam proses pencetakan tablet,
terdiri dari 3 tahap yaitu pengisian die, pencetakan,
dan pengeluaran tablet dari alat. Jika sifat alir
campuran bahan tablet buruk, maka pengisian
campuran bahan ke dalam die akan kurang optimal
karena bahan akan menempel pada hopper
sehingga massa tablet yang terbentuk pun tidak
kompak sepenuhnya. Hal tersebut menyebabkan
bobot tablet menjadi tidak seragam (Schiano, et
al., 2018). Sifat alir suatu zat dapat dipengaruhi
oleh ukuran partikel yang mana semakin besar
ukuran partikel maka akan semakin baik sifat alir
suatu zat (Nining et al., 2020).

Kekerasan merupakan salah satu parameter
penting sediaan tablet karena memiliki pengaruh
terhadap  waktu  disintegrasi.  Disintegrasi
merupakan proses penghancuran tablet menjadi
partikel yang lebih kecil ketika kontak dengan
cairan. Semakin tinggi kekerasan tablet maka
akan semakin lambat waktu disintegrasinya

(Farahiyah et al., 2021). Berdasarkan penelitian
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yang dilakukan oleh Andrade et al (2018), bobot
tablet memiliki hubungan signifikan dengan
kekerasan tablet.

Karena pada proses slugging, campuran
bahan yang dicetak masih memiliki ukuran
partikel yang kecil dibandingkan dengan pada
saat proses pencetakan, sehingga memiliki
kemungkinan berpengaruh terhadap keseragaman
bobot dan kekerasan s/ug. Bobot s/ug yang tidak
seragam dapat menyebabkan jumlah serbuk yang
mengisi die tidak sama dan menghasilkan slug
dengan bobot yang beragam. Hal tersebut dapat
mempengaruhi nilai keseragaman bobot dari tablet
yang akan dicetak yang juga berkaitan dengan
kekerasan tablet. Oleh karena itu penelitian ini
dilakukan untuk memprediksi seberapa besar
pengaruh bobot terhadap kekerasan s/ug dari hasil

proses slugging pada granulasi kering.

METODE

Pengumpulan data dilakukan secara manual
dan diperoleh dari data IPC (/n Process Control)
proses slugging 3 bets produk tablet.

Sebelum melakukan analisis regresi,
terdapat 2 (dua) syarat yang perlu terpenuhi,
yaitu residual data berdistribusi normal dan data
memiliki varians yang sama. Uji normalitas
dilakukan
Kolmogorov-smirnov karena sampel berjumlah

> 50 (Mishra et al., 2019; Tsagris and Pandis,

residual menggunakan  metode

2021). Data disimpulkan berdistribusi normal jika
P > 0,05. Untuk uji homogenitas menggunakan
Levene Test dan dikatakan data memiliki varians
yang sama jika P > 0,05. Jika uji normalitas dan
uji homogenitas telah memenubhi syarat, olah data
dapat dilanjutkan ke tahap analisis regresi.
dilakukan

menentukan seberapa besar pengaruh variabel

Analisis  regresi untuk
bebas (bobot) terhadap variabel terikat (kekerasan)

serta arah korelasi kedua variabel tersebut dengan



Farmaka
Volume 22 Nomor 2

KOLMOGOROV-
SMIRNOV

PENGUMPULAN
DATA

E
UJI NORMALITAS
RESIDUAL

U
HOMOGENITAS

+

———————

DATA IPC 3 BETS
PRODUK TABLET

LEVENE TEST

Gambar 1. Bagan Alir Prosedur Analisis Data

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil pengumpulan data,
terdapat 140 data untuk masing-masing variabel
bobot dan kekerasan dari hasil uji IPC proses
slugging 3 bets produk tablet. Berdasarkan
penelitian yang dilakukan Jenkins dan Quintana-
Ascencio (2020), analisis regresi dengan jumlah
sampel < 8 dengan perbedaan atau variasi yang
rendah dapat menyebabkan hasil uji positif palsu
maupun negatif palsu. Jumlah sampel > 8 untuk
data dengan variasi rendah dan > 25 untuk data
dengan variasi tinggi menghasilkan hasil uji
yang konsisten. Namun, pada penelitian tersebut
lebih direkomendasikan untuk menggunakan
jumlah sampel > 25, sehingga data berjumlah 140
dapat disimpulkan telah memenuhi syarat untuk
melakukan analisis regresi (Jenkins dan Quintana-

Ascencio, 2020).
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P~ 0,05
UJI REGRESI
o Q9°
Asumsi yang harus dipenuhi untuk

melakukan analisis regresi adalah residual data
berdistribusi normal. Uji normalitas residual data
dilakukan menggunakan metode Kolmogorov-
Smirnov karena jumlah sampel yang dianalisis
adalah 140 data atau > 50 (Mishra et al., 2019).
Uji normalitas ini penting dilakukan untuk
mengestimasi standard errors secara tidak bias
(Schmidt and Finan, 2018). Dapat dilihat pada
Gambar 1., titik-titik yang mewakili sebaran
data, mengikuti dan mendekati garis linear,
menunjukkan bahwa data berdistribusi normal.
Hal tersebut didukung dengan nilai P-value >
0,15.

Setelah wuji normalitas, dilakukan uji
homogenitas menggunakan Levene test. Pada
dasarnya, uji ini

merupakan syarat untuk

melakukan independent sample t test dan ANOVA.
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Gambar 2. Hasil Uji Normalitas Residual Data



Farmaka
Volume 22 Nomor 2

86

Probability Plot of RESI

MNormal

Percent
wn
o

Maan -2,29895E-16
StDev 3222
M 140
KS 0,045
=0150

RESI

Gambar 3. Hasil Uji Homogenitas

Namun, karena data yang digunakan dalam jumlah
besar, uji homogenitas dilakukan juga sebelum
melakukan analisis data menggunakan metode uji
regresi untuk memastikan analisis regresi tidak
menghasilkan hasil negatif palsu (Sarstedt and
Mooi, 2014).

Berdasarkan hasil uji homogenitas yang
mana P = 0,629 atau lebih dari 0,05., 2 kelompok
variabel tersebut memiliki varian yang sama
sehingga memiliki kemungkinan kecil untuk
menghasilkan hasil uji negatif palsu. Karena uji
normalitas dan uji homogenitas telah memenuhi
syarat, maka olah data dapat dilanjutkan ke tahap
analisis regresi. Analisis regresi merupakan
studi yang dilakukan untuk melihat respon suatu
variabel yang disebabkan oleh 1 (satu) atau lebih
variabel prediktornya (Cook, 2015). Berdasarkan
grafik scatter plot bobot dan kekerasan pada
Gambar 4, pengaruh bobot terhadap kekerasan

adalah berbanding lurus yang artinya semakin

besar bobot maka nilai kekerasan akan semakin
besar (Ali and Younas, 2021).

Namun, karena data yang digunakan dalam
jumlah besar, uji homogenitas dilakukan juga
sebelum melakukan analisis data menggunakan
metode uji regresi untuk memastikan analisis
regresi tidak menghasilkan hasil negatif palsu
(Sarstedt and Mooi, 2014).

Berdasarkan hasil uji homogenitas yang
mana P = 0,629 atau lebih dari 0,05., 2 kelompok
variabel tersebut memiliki varian yang sama
sehingga memiliki kemungkinan kecil untuk
menghasilkan hasil uji negatif palsu. Karena uji
normalitas dan uji homogenitas telah memenuhi
syarat, maka olah data dapat dilanjutkan ke tahap
analisis regresi. Analisis regresi merupakan
studi yang dilakukan untuk melihat respon suatu
variabel yang disebabkan oleh 1 (satu) atau lebih
variabel prediktornya (Cook, 2015). Berdasarkan
grafik scatter plot bobot dan kekerasan (Gambar

Scatterplot of Bobot vs Kekerasan
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Gambar 3. Hasil Uji Homogenitas



Farmaka
Volume 22 Nomor 2

87

Tabel 1. Hasil Analisis Regresi Bobot dan Kekerasan Slug

Persamaan Regresi

R-Squared

R-Squared (adj P-value

y =-3,05+ 0,03472x 8,34%

7,67% 0,001

2), pengaruh bobot terhadap kekerasan adalah
berbanding lurus yang artinya semakin besar
bobot maka nilai kekerasan akan semakin besar
(Ali and Younas, 2021).

Persamaan regresi yang dihasilkan dari
analisis regresi menggunakan minitab versi 14
adalah y = -3,05 + 0,03472x. Dari persamaan
tersebut, dapat diinterpretasikan bahwa jika nilai
bobot adalah 0 (nol) maka nilai kekerasan adalah
0,03472. Setiap penambahan 1 nilai bobot, maka
kekerasan pun akan bertambah sebesar 0,03472
(Bzovsky et al., 2022). Selain itu, dapat dilihat
juga dari nilai R2, bobot memiliki pengaruh
sebanyak 8,34% terhadap kekerasan slug. Karena
bobot hanya memengaruhi sebesar 8,34%, maka
91,66% sisanya dapat dipengaruhi oleh faktor
lain.

Bobot slug yang tinggi menandakan
slug padat dipenuhi oleh partikel campuran
bahan tablet

nilai kekerasan s/ug juga semakin tinggi. Saat

sehingga dapat menyebabkan
campuran bahan dalam die dikempa namun
jumlah partikelnya tidak banyak, s/ug akan
kurang padat atau kompak dan semakin rapuh.
Banyaknya campuran bahan yang mengisi die
memiliki keterkaitan dengan sifat alir bahan yang
digunakan dimana berdasarkan literatur, Sifat alir
serbuk saat pengisian die sebelum s/ug atau tablet
dicetak, berhubungan dengan laju atau kecepatan
serbuk saat mengalir (Goh et al., 2018; Puspita et
al., 2020; Zakhvatayeva et al., 2018).

Salah satu faktor yang mempengaruhi
sifat alir bahan adalah ukuran partikel yang
mana ukuran partikel yang kecil memiliki sifat
alir kurang baik karena gaya kohesi atau gaya

tarik menarik antar partikelnya besar (Lu et al.,

2015). Kadar lembab pada serbuk bahan obat juga
mempengaruhi sifat alir serbuk. Semakin tinggi
kadar lembab serbuk, maka gaya kohesinya juga
akan meningkat, yang akhirnya menurunkan laju
alir serbuk (Juanrez-Enriquez et al., 2017; Li et
al., 2021).

Proses granulasi memiliki tujuan untuk
memperbesar ukuran partikel sehingga campuran
bahan yang akan dicetak menjadi s/ug masih
memiliki sifat alir yang kurang baik. Dengan laju
alir yang kurang baik, potensi variasi bobot akan
semakin tinggi sehingga berpengaruh terhadap
variasi kekerasan bobot.

Dalam memperbaiki sifat alir serbuk,
selain menggunakan cara memperbesar ukuran
dilakukan dengan

partikelnya, juga

penambahan eksipien glidan dan lubrikan. Glidan

dapat

bekerja dengan mengatur jarak antara partikel-
partikel zat aktif sehingga menurunkan gara
van der walls antar partikel tersebut. Sedangkan
lubrikan bekerja dengan menurunkan friksi antara
serbuk bahan obat dengan dinding die (Li and
Wu, 2014; Yamada et al., 2022).

bobot

terhadap kekerasan s/ug, namun pengaruhnya

Meskipun memiliki  pengaruh
dapat dikatakan rendah. Terdapat faktor-faktor
lain yang dapat memengaruhi kekerasan suatu
Salah

yang diberikan

tablet. satunya adalah
ketika

pencetakan slug. Pencetakan merupakan proses

slug maupun
besarnya tekanan
untuk menghasilkan slug atau tablet yang
kompak dengan dilakukannya kompresi secara
simultan sehingga menurunkan volume bulk
atau serbuk bahan obat. Penurunan volume bulk
diakibatkan oleh penurunan fase gas antar partikel

dan menghasilkan serbuk partikel yang terkemas
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padat. Penurunan volume bulk memiliki nilai
yang berbanding lurus dengan kekuatan tekanan
yang digunakan (Adetunji et al., 2015; Yadav and
Sahdev, 2018).

Penentuan kekuatan tekanan kompresi yang
optimal adalah parameter kritis dan pencetakan
slug maupun tablet. Optimalisasi tersebut perlu
ditentukan saat studi preformulasi. Tekanan
kompresi termasuk ke dalam parameter kritis
karena berpengaruh terhadap densitas, porositas,
kekerasan, kerapuhan, waktu hancur, dan disolusi
tablet (Vodackova et al., 2018).

Peningkatan akan

tekanan  kompresi

meningkatkan densitas namun menurunkan
porositas. Sedangkan kekerasan akan meningkat
seiring dengan peningkatan tekanan kompresi.
Untuk friabilitas, nilainya akan menurun dengan
peningkatan tekanan kompresi (Shipar et al.,
2014).
Kadar bahan juga

mempengaruhi nilai kekerasan slug karena bahan

pengikat dapat
ini dapat menghasilkan ikatan antar partikel saat
granulasi sehingga massa tablet atau s/ug menjadi
lebih kompak dan padat (Apeji et al., 2019;
Iskandar dan Susanti, 2019).

SIMPULAN

Berdasarkan hasil uji regresi yang
dilakukan, bobot slug memiliki pengaruh sebesar
8,34% terhadap kekerasan s/ug dan pengaruh bobot
slug terhadap kekerasan s/ug tersebut berbanding
lurus yang artinya semakin besar bobot maka nilai
kekerasan slug pun akan semakin besar. Faktor-
faktor lain yang dapat mempengaruhi kekerasan
slug adalah besarnya tekanan saat pengempaan

dan kadar pengikat yang ditambahkan.
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