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Abstrak 

Metformin hidroklorida merupakan terapi lini pertama pada diabetes melitus tipe 2 

dengan efektivitas tinggi, namun sering menimbulkan efek samping gastrointestinal 

akibat penggunaanya dalam dosis yang berulang. Pengembangan sistem 

penghantaran obat berbasis beads melalui kombinasi polimer kitosan/κ-karagenan 

yang tertaut silang natrium tripolifosfat (NaTPP), diperlukan untuk menghasilkan 

kompleks polielektrolit yang stabil secara fisik dan mekanik guna mengontrol laju 

pelepasan metformin hidroklorida. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi 

adanya interaksi gugus fungsi, menganalisis pengaruh variasi kitosan/κ-karagenan 

terhadap profil pelepasan metformin hidroklorida serta mengetahui model kinetika 

pelepasannya. Beads disiapkan dengan metode gelasi ionotropik, kemudian 

dilakukan evaluasi sifat pembengkakan, efisiensi penjerapan obat, karakterisasi 

gugus fungsi menggunakan spektroskopi Fourier Transform Infrared (FTIR), uji 

pelepasan in vitro, serta analisis kinetika pelepasan dengan spektrofotometer UV-

Vis. Hasil penelitian menunjukkan bahwa peningkatan proporsi κ-karagenan 

meningkatkan profil pelepasan (8,32%) akibat adanya gugus sulfat karagenan yang 

bersifat hidrofilik, sehingga membuka pori internal matriks dan jalur difusi menjadi 

lebih mudah dilalui. Analisis FTIR memperlihatkan pergeseran bilangan 

gelombang yang mengindikasikan terbentuknya interaksi antara polimer dan 

metformin hidroklorida. Profil pelepasan metformin hidroklorida mengikuti model 

Korsmeyer-Peppas dengan mekanisme difusi Fickian (n < 0,5) di mana 

pelepasannya dikendalikan oleh proses difusi melalui matriks polimer. 



Kata Kunci: beads, kinetika pelepasan, kitosan/κ-karagenan, metformin 

hidroklorida, pautan silang 

A. Pendahuluan 

Peningkatan kadar glukosa darah di atas batas normal menjadi ciri 

utama timbulnya penyakit diabetes melitus, di mana tipe 2 mendominasi 

hingga 90-95% kasus yang erat kaitannya dengan pola makan tinggi kalori dan 

kurangnya aktivitas fisik (Anonim, 2020). Metformin hidroklorida 

direkomendasikan sebagai terapi lini pertama, karena efektif dalam 

menurunkan kadar glukosa darah melalui penghambatan glukoneogenesis, 

peningkatan sensitivitas insulin, serta pengurangan absorpsi glukosa di usus 

(Drzewoski dan Hanefeld, 2021). Bioavailabilitas metformin yang rendah dan 

kebutuhan dosis tinggi menimbulkan masalah kepatuhan serta risiko efek 

samping, sehingga diperlukan inovasi sistem penghantaran obat untuk 

meningkatkan efisiensi terapi (Sun dkk., 2023).  

Modifikasi sistem pelepasan obat berbasis beads mampu menjaga 

kadar terapeutik tetap stabil melalui pelepasan bertahap. Keunggulan tersebut 

menjadikan beads efektif untuk obat dengan bioavailabilitas rendah seperti 

metformin hidroklorida, karena dapat meningkatkan efektivitas terapi 

sekaligus kenyamanan pasien (Allaoui dkk., 2023). Pembentukan beads 

membutuhkan polimer sebagai matriks utama untuk menjaga stabilitas 

struktur, kemampuan mengemban zat aktif, serta memperbaiki profil pelepasan 

obat.  

Penggunaan biopolimer kationik seperti kitosan yang memiliki luas 

permukaan aktif tinggi mampu dikembangkan sebagai sistem penghantaran 

obat. Meskipun demikian, kitosan mempunyai keterbatasan berupa kekuatan 

mekanik yang rendah, laju degradasi relatif cepat, serta pembengkakan yang 

sulit dikendalikan. Hal tersebut mendorong penggunaan kombinasi dengan 

polimer anionik lain yang mampu meningkatkan stabilitas, memperkuat sifat 

mekanik, serta mengoptimalkan kinerja polimer sebagai pembawa dalam 

sediaan farmasi (Mukhlisatun dkk., 2024). 



Di antara berbagai polimer anionik lain, κ-karagenan dipilih sebagai 

pasangan kitosan, karena kemampuannya dalam membentuk kompleks 

polielektrolit yang lebih kuat. Interaksi ini menghasilkan struktur jaringan yang 

stabil dan meningkatkan integritas fisik sistem penghantaran obat. Kombinasi 

kitosan/κ-Karagenan membentuk matriks gel elastis dan stabil, yang tidak 

hanya mendukung pelepasan obat secara terkendali, tetapi juga 

memperpanjang waktu pelepasan obat (Quito dkk., 2020).  

Selain kombinasi tersebut, penambahan Natrium tripolifosfat 

(NaTPP) sebagai penaut silang ionik semakin mengoptimalkan sistem 

penghantaran obat. Polianion ini mampu berinteraksi secara elektrostatik 

dengan gugus amina terprotonasi pada kitosan, sehingga menghasilkan 

jaringan silang ionik yang lebih stabil. Kehadiran NaTPP tidak hanya 

memperkuat struktur polimer, tetapi juga menekan pembengkakan berlebih dan 

memberikan kontrol terhadap pelepasan obat (Kim dkk., 2022).  

Pelepasan metformin hidroklorida dari beads kitosan/κ-karagenan 

tertaut silang NaTPP dipengaruhi oleh difusi molekul obat dan pembengkakan 

matriks polimer. Model Korsmeyer-Peppas dinilai sesuai untuk menjelaskan 

kombinasi mekanisme difusi dan relaksasi polimer di mana nilai eksponen 𝑛 

memberikan gambaran mekanisme dominan. Pada model Higuchi relevan 

untuk menilai pelepasan yang dikendalikan oleh difusi dari matriks semi 

padat/padat (Yahoum dkk., 2023). 

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini difokuskan pada 

studi pelepasan beads kitosan/κ-karagenan tertaut silang natrium tripolifosfat 

sebagai matriks pembawa metformin hidroklorida. Sistem beads dipilih karena 

interaksi ionik antara kitosan/κ-karagenan yang diperkuat oleh NaTPP, mampu 

membentuk matriks stabil. Variasi komposisi kitosan/κ-karagenan diharapkan 

menghasilkan profil pelepasan terkendali melalui mekanisme swelling, difusi 

dan relaksasi rantai polimer. Modifikasi sistem ini berpotensi meningkatkan 

efektivitas terapi, memperpanjang waktu kerja obat, serta memberikan 

perlindungan terhadap saluran cerna. 

 



B. Metode 

Penelitian ini menggunakan metode eksperimental dengan 

memformulasi metformin hidroklorida 100 mg dalam bentuk beads pada 

variasi rasio polimer kitosan/κ-karagenan serta penambahan penaut silang 

natrium tripolifosfat (NaTPP). Sediaan yang dihasilkan dikarakterisasi 

menggunakan spektroskopi Fourier Transform Infrared (FTIR) untuk 

identifikasi gugus fungsi, kemudian dilakukan uji pelepasan obat. Konsentrasi 

metformin hidroklorida yang terlepas pada interval waktu tertentu, dianalisis 

menggunakan spektrofotometer UV-Vis. 

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan 

1. Formula Sediaan Beads 

Adanya peningkatan proporsi kitosan dalam matriks beads dapat 

memperkuat ikatan silang elektrostatik dengan κ-karagenan, sehingga 

menghasilkan struktur beads yang lebih rapat dan stabil. Pada campuran 

polimer kitosan/κ-karagenan rasio 6:4, meskipun kandungan kitosan lebih 

banyak dibandingkan κ-karagenan, akan tetapi adanya peningkatan 

proporsi κ-karagenan menyebabkan sebagian gugus sulfat tidak 

sepenuhnya terikat, sehingga ikatan silang menjadi kurang efisien dan 

struktur beads cenderung lebih lunak. 

Proses pautan silang menggunakan agen crosslinker NaTPP 1,5% 

bertujuan untuk membentuk interaksi polielektrolit dengan gugus amina 

pada kitosan sehingga menghasilkan jaringan polimer yang lebih rapat dan 

stabil, serta mengendalikan porositas matriks. Mekanisme ini bertujuan 

untuk memperkuat struktur beads serta membentuk lapisan pelindung 

(barrier) tambahan terhadap degradasi awal zat aktif pada medium 

fisiologis. Porositas yang teratur dapat menghasilkan pelepasan metformin 

hidroklorida berlangsung secara bertahap dan terkontrol (Pereira dkk., 

2021).  

2. Penetapan Panjang Gelombang Maksimum 

Hasil nilai panjang gelombang maksimum metformin hidroklorida 

yang diperoleh pada penelitian ini sebesar 229 nm. Nilai ini menunjukkan 



adanya serapan kuat dari gugus kromofor biguanida yang menjadi ciri khas 

struktur metformin hidroklorida. Kesesuaian panjang gelombang 

maksimum dengan referensi ilmiah, menjadi landasan untuk melanjutkan 

analisis pelepasan metformin hidroklorida dan pemodelan kinetika. Hasil  

λ maks yang sudah tervalidasi, dapat digunakan untuk menilai efisiensi 

enkapsulasi serta kesesuaian pelepasan metformin hidroklorida terhadap 

model kinetika yang dianalisis (Sembiring dkk, 2023). 

3. Penetapan Kurva Kalibrasi 

Hasil pengukuran absorbansi menunjukkan nilai berturut-turut 0; 

0,166; 0,319; 0,458; 0,612; dan 0,757, yang sejalan dengan hukum 

Lambert-Beer yang menyatakan bahwa absorbansi berbanding lurus 

dengan konsentrasi sehingga keberadaan larutan seri konsentrasi menjadi 

landasan untuk membuktikan validitas hubungan tersebut. Nilai 

abosrbansi tersebut, kemudian digunakan untuk menggambarkan kurva 

kalibrasi dan menentukan persamaan regresi linear. 

 

Gambar 1. Grafik hubungan konsentrasi larutan seri metformin 

hidroklorida terhadap nilai absorbansi 

Berdasarkan Gambar 1 diperoleh nilai koefisien korelasi (r) 

sebesar 0,9994 dengan hasil persamaan regresi linear y= 0,0752x + 0,0095. 

Persayaratan linearitas dari nilai koefisien korelasi untuk metode 

kuantitatif yang dikatakan baik apabila nilai r ≥ 0,999. Nilai uji linearitas 

yang dilakukan pada penelitian ini telah memenuhi persyaratan, sehingga 

y = 0,0752x + 0,0095

R² = 0,9994
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metode yang digunakan dapat memberikan respon linear terhadap variasi 

konsentrasi metformin hidroklorida (Rahmasari dkk., 2021). 

4. Evaluasi Sifat Pembengkakan (Swelling) Sediaan Beads 

Evaluasi sifat pembengkakan bertujuan untuk mengetahui 

kemampuan matriks polimer dalam menyerap cairan dan mengembang 

pada kondisi fisiologis. Pada sistem beads, polimer κ-karagenan yang 

bersifat anionik memiliki kemampuan dalam meningkatkan kapasitas 

penyerapan terhadap air, sehingga beads dapat mengalami pembengkakan 

(swelling). Interaksi ionik antara gugus amina kitosan bermuatan positif 

dan gugus sulfat κ-karagenan bermuatan negatif dapat membentuk 

kompleks polielektrolit yang bersifat hidrofilik, terlebih diperkuat oleh 

adanya ikatan silang dengan NaTPP yang berperan sebagai stabilitator 

polimer (Shadiq dkk., 2025).  

 

 

Gambar 2. Kapasitas pembengkakan sediaan beads 

Hasil menunjukkan bahwa beads dengan rasio kitosan/κ-

karagenan 7:3 memiliki kapasitas pembengkakan yang lebih rendah 

dibandingkan sediaan beads rasio 6:4. Hal tersebut dikarenakan adanya 

dominasi kitosan yang menyebabkan gugus amina bermuatan positif 

cenderung lebih banyak berinteraksi dengan NaTPP sebagai penaut silang, 

sehingga menghasilkan jaringan polimer yang lebih rapat. Sebaliknya pada 

beads dengan rasio 6:4, peningkatan proporsi κ-karagenan yang kaya 
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gugus sulfat dengan kecenderungan membentuk struktur heliks dapat 

memperlemah kerapatan ikatan silang dengan kitosan maupun NaTPP. 

Kondisi ini menghasilkan jaringan polimer yang lebih hidrofilik serta 

longgar, yang memungkinkan penetrasi cairan lebih besar ke dalam 

matriks (Cahyono dkk., 2018). 

5. Efisiensi Enklapsulasi 

Nilai efisiensi enkapsulasi dihitung secara akurat melalui 

perbandingan antara jumlah obat awal dan jumlah obat bebas yang 

ditemukan dalam medium perendaman. Mekanisme ini menegaskan 

bahwa semakin rapat ikatan silang dalam matriks, maka semakin sedikit 

obat bebas yang terdeteksi, sedangkan matriks yang lebih longgar dapat 

meningkatkan nilai pembengkakan dan menghasilkan penetrasi cairan 

lebih besar (Stavarache dkk., 2021) .  

 

Gambar 3. Persentase efisiensi enkapsulasi sediaan beads 

Berdasarkan hasil data efisiensi enkapsulasi, menunjukkan 

adanya perbedaan nilai antar rasio polimer. Meskipun selisihnya relatif 

kecil, namun dapat dikaitkan pada pengaruh variasi komposisi polimer 

terhadap nilai enkapsulasi. Sediaan beads dengan rasio kitosan/κ-

karagenan 6:4 memiliki nilai enkapsulasi lebih rendah dibandingkan rasio 

7:3. Penurunan nilai tersebut dikarenakan adanya peningkatan proporsi κ-

karagenan, dalam sistem polimer yang menyebabkan terbentuknya 

jaringan dengan kerapatan ikatan silang lebih lemah, sehingga struktur 
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matriks menjadi lebih longgar dan kemampuan penjerapan obat menurun 

(Stavarache dkk., 2021). 

6. Karakterisasi Gugus Fungsi 

Pada penelitian ini, sediaan beads yang mengandung polimer 

penyusun kitosan/κ-karagenan dengan penaut silang NaTPP, baik yang 

belum maupun yang sudah mengemban zat aktif metformin hidroklorida 

serta serbuk metformin hidroklorida murni, dianalisis menggunakan FTIR 

pada rentang bilangan gelombang 4000-400 cm-1 dalam kondisi suhu 

ruang. Spektrum yang dihasilkan pada analisis tersebut selanjutnya dibaca 

dan dibandingkan untuk mengamati adanya pergeseran puncak serapan 

yang menjadi indikator adanya interaksi kimia baru, seperti pembentukan 

ikatan silang antara polimer dengan crosslinker maupun interaksi polimer 

dengan zat aktif metformin hidroklorida yang disajikan pada Gambar 4 

berikut (Stavarache dkk., 2021). 

 

Gambar 4. Spektra FTIR (a) Sediaan beads chi/κ-car tertaut silang NaTPP 

kontrol, (b) metformin hidroklorida, dan (c) Sediaan beads 

chi/κ-car tertaut silang NaTPP mengemban metformin 

hidroklorida 

Sediaan beads berbasis kitosan/κ-karagenan yang ditaut silang 

menggunakan natrium tripolifosfat (NaTPP) serta diinkorporasikan 

dengan metformin hidroklorida menunjukkan keberhasilan proses 

enkapsulasi, yang dikonfirmasi melalui analisis spektroskopi inframerah. 

Bukti tersebut ditunjukkan oleh pergeseran pita serapan utama pada gugus 



peregangan N–H, yang merefleksikan terbentuknya ikatan hidrogen serta 

interaksi elektrostatik antara matriks polimer dan molekul metformin. 

Pergeseran ini menegaskan kemampuan sistem beads dalam mengemban 

zat aktif secara efektif (Lal dkk., 2024; Stavarache dkk., 2021). 

7. Pengaruh Komposisi Polimer terhadap Persentase Pelepasan 

Metformin Hidroklorida 

Profil pelepasan metformin hidroklorida dari matriks beads 

dengan variasi rasio kitosan/κ-karagenan dapat dilihat pada Gambar di 

bawah ini. Sediaan beads dengan rasio polimer kitosan/κ-karagenan 7:3 

dan 6:4 mempunyai profil pelepasan yang relatif serupa.  

 

Gambar 5. Persentase pelepasan metformin hidroklorida dari sediaan 

beads pada rasio 7:3 dan 6:4 

Pada formulasi sediaan beads kitosan/κ-karagenan dengan rasio 

7:3 yang mengandung komposisi κ-karagenan lebih rendah, menghasilkan 

persentase pelepasan metformin hidroklorida sebesar 6,61%. Ketika 

terdapat penambahan jumlah κ-karagenan pada beads dengan rasio 6:4 

terjadi peningkatan persentase pelepasan hingga 8,32%.  Hal tersebut 

menunjukkan bahwa terdapat korelasi positif antara peningkatan proporsi 

κ-karagenan terhadap persentase pelepasan metformin hidroklorida, di 

mana semakin tinggi kandungan κ-karagenan dalam matriks beads, maka 

semakin besar pula jumlah metformin hidroklorida yang dapat dilepaskan 

ke dalam medium simulasi cairan gastrointestinal (Komersová dkk., 

2022). 
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8. Kinetika Pelepasan Metformin Hidroklorida 

Mekanisme pelepasan zat aktif metformin hidroklorida dari 

sistem beads berbasis polimer kitosan/κ-karagenan yang tertaut silang 

Natrium tripolifosfat (NaTPP) ke dalam medium pelepasan berupa buffer 

fosfat pH 7,4 dapat dianalisis menggunakan berbagai pendekatan model 

kinetika pelepasan yang hasilnya dapat dilihat pada Tabel 1 (Rahmasari 

dan Ishartono, 2024). 

 

 

Gambar 6. Profil kinetika pelepasan metformin hidroklorida (a) orde nol; 

(b) orde kesatu; (c) model Higuchi; (d) model Korsmeyer-

Peppas 

Tabel 1. Data kinetika pelepasan metformin hidroklorida dengan berbagai 

model 

Beads 
Orde nol Orde kesatu Higuchi Korsmeyer-Peppas 

k r k r k r k r n 

Rasio 7:3 0,0027 0,7425 0,0006 0,4771 0,1153 0,9014 1,709 0,9417 0,1817 

Rasio 6:4 0,0032 0,7937 0,0006 0,6228 0,1359 0,9473 2,671 0,966 0,1432 
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Berdasarkan analisis kinetika pelepasan metformin hidroklorida 

dari sistem beads kitosan/κ-karagenan yang ditaut silang dengan NaTPP, 

diperoleh bahwa profil pelepasan menunjukkan kesesuaian yang kuat 

dengan model Korsmeyer–Peppas, ditandai dengan nilai koefisien korelasi 

(r) tertinggi sebesar 0,966 pada rasio kitosan/κ-karagenan 6:4. Temuan ini 

mengindikasikan bahwa mekanisme pelepasan zat aktif dikendalikan oleh 

proses difusi melalui matriks polimer, sehingga pelepasan berlangsung 

secara bertahap dan terkontrol (Rahmasari dan Ishartono, 2024). 

Model Korsmeyer–Peppas juga menghasilkan nilai eksponen 

pelepasan (n) sebesar 0,1432 (< 0,5), yang menegaskan bahwa mekanisme 

pelepasan mengikuti pola difusi Fickian, di mana pergerakan molekul 

metformin terutama dipengaruhi oleh gradien konsentrasi dalam sistem 

polimer (Korsmeyer et al., 1983).. 

 

D. Kesimpulan dan Saran 

Kesimpulan 

1. Karakteristik gugus fungsi sediaan beads kitosan/κ-karagenan tertaut 

silang NaTPP yang mengemban zat aktif metformin hidroklorida 

menunjukkan adanya pergeseran bilangan gelombang yang 

menginterpretasikan adanya interaksi kompleks antara polimer dan zat 

aktif metformin hidroklorida. Pergeseran puncak serapan tersebut, 

dihubungkan dengan terbentuknya ikatan hidrogen serta interaksi 

elektrostatik yang mengubah vibrasi gugus fungsional tertentu. 

2. Peningkatan proporsi κ-karagenan dalam sediaan beads menghasilkan 

profil pelepasan metformin hidroklorida yang lebih tinggi pada rasio beads 

6:4 sebesar 8,32%. 

3. Kinetika pelepasan metformin hidroklorida mengikuti model Korsmeyer-

Peppas dengan mekanisme difusi Fickian (n < 0,5). Hal ini menunjukkan 

bahwa pola pelepasan metformin hidroklorida dari sediaan beads terjadi 

melalui difusi tanpa melibatkan erosi matriks. 



Saran 

1. Melakukan uji Scanning Electron Microscopy (SEM) dan Transmission 

Electron Microscopy (TEM) pada sediaan beads untuk memastikan 

karakteristik fisik dan struktur matriks beads yang sesuai sehingga dapat 

diketahui kemampuan kontrol pelepasan zat aktif.  

2. Optimasi dosis zat aktif (metformin hidroklorida) guna memperoleh profil 

pelepasan yang lebih representatif terhadap kondisi fisiologis. 

3. Optimasi polimer yang digunakan dalam sistem matriks beads sehingga 

diperoleh profil pelepasan zat aktif yang terkontrol dan konsisten. 

Optimasi tersebut mencakup pemilihan jenis polimer dan penaut silang 

serta metode pencampuran yang tepat. 
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