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RINGKASAN

Zaenab Agqilah, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Juli 2023.
Analisa Sifat Fisikokimia Terhadap Inkompatibilitas Pencampuran Sediaan
Intravena Injeksi Fenitoin Dengan Infus KA-EN 1B Pembimbing 1 : Dr. Apt. H.
Yudi Purnomo, M.Kes. Pembimbing 2: Denis Merry Mirza, S.Farm, M.Farm

Pendahuluan: Sediaan injeksi fenitoin memiliki kompatibilitas terbatas dalam
cairan infus pada praktik pencampuran sediaan intravena. Analisa inkompatibilitas
pada pencampuran injeksi fenitoin dalam infus KA-EN 1B belum pernah ada
laporan. Sehingga diperlukan uji inkompatibilitas pencampuran injeksi fenitoin
dalam cairan infus KA-EN 1B berdasarkan sifat fisik dan kimia serta pengaruh
durasi interaksinya.

Metode: Penelitian ini bersifat kuasi eksperimental laboratorium untuk
mengevaluasi inkompatibilitas pencampuran sediaan intra vena injeksi fenitoin
dalam infus KA-EN 1B. Pengamatan dilakukan pada jam ke 0, 2, 4, dan 6 dengan
pengulangan sebanyak tiga kali (n=3). Parameter yang diamati berupa sifat fisik
(warna, kejernihan, kekeruhan, ukuran partikel) dan sifat kimia (pH). Data ukuran
partikel dan pH dianalisa dengan one way ANOVA (p<0.05) dilanjutkan Tukey
HSD (p<0.05) serta uji korelasi Pearson.

Hasil: Pencampuran sediaan intra vena injeksi fenitoin dengan larutan infus KA-
EN 1B pada jam ke 2 hingga 6 terjadi inkompatibilitas ditandai peningkatan ukuran
partikel sekitar 2-8 kali dan peningkatan pH sekitar 3-12% dibandingkan pada jam
ke-0 (p<0.05). Terdapat pengaruh yang kuat dan signifikan (p<0.05) antara durasi
interaksi dengan ukuran partikel (7 = 0.962), kekeruhan ( = 0.984), dan pH (» =
0.972).

Kesimpulan: Terdapat inkompatibilitas fisik dan kimia pada pencampuran sediaan
intravena injeksi fenitoin dengan infus KA-EN 1B yang dipengaruhi oleh durasi

interaksi.

Kata kunci : Fenitoin, iv admixture; inkompatibilitas, KA-EN 1B, Sifat
Fisikokimia
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SUMMARY

Zaenab Aqilah, Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, July 2023.
Analysis of physicochemical properties of incompatibility of mixing phenytoin
injection intravenous preparations with KA-EN 1B infusion Supervisor 1: Dr.
Apt. H. Yudi Purnomo, M.Kes. Supervisor 2: Denis Merry Mirza, S.Farm,
M.Farm

Introduction: Phenytoin injection preparations have limited compatibility in
intravenous fluids to the practice of mixing intravenous preparations.
Incompatibility analysis of infusion in the mixing of phenytoin injection in KA-EN
1B infusion has never been reported. Therefore, an incompatibility test is needed
for mixing phenytoin injection in KA-EN 1B infusion fluid based on physical and
chemical properties and the effect of interaction duration.

Method: This study 1s quasi-experimental laboratory to evaluate the
incompatibility of mixing phenytoin injection mtravenous preparations in KA-EN
1B infusion. Observations were made at 0, 2, 4, and 6 hours with three repetitions
(n = 3). The parameters observed are physical properties (color, clarity, turbidity,
particle size) and chemical properties (pH). Particle size and pH data were analyzed
with one way ANOVA (p<0.05) followed by Tukey HSD (p<0.05) and Pearson
correlation test.

Result: Mixing of phenytoin injection intravenous preparations with KA-EN 1B
infusion solution at hours 2 to 6 occurred marked incompatibility of particle size
increase of about 2-8 times and pH increase of about 3-12% compared to Oth hour
(»<0.05). There was a strong and significant influence (p<0.05) between the
duration of interaction with particle size (r = 0.962) , turbidity (r = 0.984) and pH
(r=0.996).

Conclusion: There is a physical and chemical incompatibility in the mixing of
phenytoin injection intravenous preparations with KA-EN 1B infusion which is

affected by the duration of the interaction.

Keywords: Phenytoin, iv admixture, incompatibility; KA-EN 1B, Physicochemical
properties
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Praktik pencampuran sediaan intravena banyak dijumpai di Rumah

REPOSITORY

sakit. Pencampuran sediaan intravena merupakan pencampuran sediaan

University of Islam Malang

steril dengan satu atau lebih sediaan untuk memenuhi kebutuhan terapi
pasien (Doesburg et al., 2021). Prevalensi praktik pencampuran sediaan
intravena ditemukan sebesar 57,3% di RSUD dr. Soekardjo Tasikmalaya
(Fauzi dkk, 2020). Praktik pencampuran sediaan intravena ditujukan untuk
mengatur kadar obat tunak melalui pemberian obat secara kontinu dengan
kecepatan yang terkontrol (Siwale et al., 2016). Tetapi praktik pencampuran
sediaan intravena memiliki resiko terjadinya interaksi obat yang tidak
diharapkan (Agoes, 2022).

Pencampuran sediaan intravena beresiko menimbulkan interaksi obat.
Interaksi obat adalah reaksi dari obat yang disebabkan ketika dua atau lebih
obat berinteraksi (Amanda et al., 2023). Terdapat 3 jenis kategori interaksi
obat, yakni farmakokinetik, farmakodinamik, dan farmasetik. Interaksi
farmakokinetik merupakan interaksi yang berlangsung secara in vivo yang
mempengaruhi proses ADME obat (Anief, 2018). Sedangkan interaksi
farmakodinamik merupakan interaksi yang berlangsung secara in vivo yang
mampu mengubah aksi obat. Adapun interaksi farmasetik merupakan
interaksi yang berlangsung secara in vitro ketika sediaan intravena yang
dicampurkan terjadi inkompatibilitas dan mempengaruhi sifat fisik kimia
obat (Nagaraju dkk, 2015). Kondisi tersebut beresiko menurunkan

efektifivitas obat dan meningkatkan toksisitas. Interaksi obat secara

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©




REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

farmasetik mampu  mempengaruhi  profil  farmakokinetik  dan
farmakodinamik obat.

Inkompatibilitas pencampuran sediaan intravena kadang terjadi namun
kurang diperhatikan. Inkompatibilitas obat dikategorikan menjadi 2 jenis,
yaitu inkompatibilitas fisik dan kimia. Inkompatibilitas fisik menimbulkan
perubahan yang dapat diamati secara visual seperti perubahan warna,
kejernihan, dan pembentukan endapan partikel (Siwale et al., 2016).
Sedangkan inkompatibilitas kimia terjadi reaksi kimia yang dapat memicu
perubahan pH, kadar obat, dan pembentukan senyawa baru (Nagaraju dkk.,
2015). Ditemukan kasus inkompatibilitas pencampuran sediaan intravena di
bangsal ICU (Intensive Care Unit), yaitu inkompatibilitas fisik sebesar
57,89% dan inkompatibilitas kimia sebesar 7,89% (Yuliantari, 2022).
Inkompatibilitas praktik pencampuran sediaan intravena pada pasien
beresiko memperburuk kondisi pasien. Hal ini disebabkan adanya partikel
yang terbentuk sehingga menimbulkan oklusi perifer, phlebitis dan
menurunkan efikasi obat serta peningkatan toksisitas (Doessegger et al.,
2012).

Salah satu obat yang beresiko terjadi inkompatibilitas pada praktik
pencampuran sediaan intravena adalah fenitoin. Fenitoin termasuk golongan
obat antikonvulsan yang diindikasikan untuk epilepsi. Praktik pencampuran
sediaan intravena fenitoin dalam larutan infus dilakukan sebagai terapi lini
pertama pada status epileptikus tonik-klonik (Outin ef al., 2021). Sehingga
perlu mempertimbangkan stabilitas dari pencampuran sediaan intravena

injeksi fenitoin dalam infus. Berdasarkan stabilitasnya, fenitoin memiliki



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

kompatibilitas obat yang sangat terbatas. Fenitoin inkompatibel dengan
berbagai infus antara lain NaCI 0.9%, NaCI 0.45%, ringer laktat, dan
dekstrosa 5% (ASHP, 2021). Ditemukan kasus inkompatibilitas fisik
pencampuran sediaan intravena fenitoin dalam larutan infus di bangsal ICU
RSUP Dr. Sardjito antara lain, endapan partikel (83,35%), dan kekeruhan
(11,76%) (Haqoiroh, 2018). Salah satu larutan infus yang sering digunakan
pada praktik pencampuran sediaan intravena di bangsal ICU adalah KA-EN
1B (Benlabed, 2018). Larutan KA-EN 1B merupakan larutan infus yang
digunakan untuk memelihara keseimbangan cairan elektrolit dan nutrisi pada
pasien (Siwale et al., 2016). Komposisi infus KA-EN 1B yaitu dekstrosa 4.12
%, dan NaCl 0.22 % dalam 500 ml (Agoes, 2022). Berdasarkan komposisi
larutan infus tersebut dapat diasumsikan bahwa inkompatibilitas fenitoin
dalam infus KA-EN 1B lebih rendah. Sehingga diperlukan analisis
inkompatibilitas pencampuran sediaan intravena fenitoin dalam infus KA-
EN 1B terkait stabilitasnya.

Analisa inkompatibilitas pencampuran sediaan intravena perlu
dilakukan untuk menjamin keamanan dan keefektifan obat. Analisa
inkompatibilitas fisik pada kasus pencampuran sediaan intravena dapat
diamati secara organoleptis meliputi perubahan warna, kejernihan dan
tingkat kekeruhan diamati dengan alat turbidimeter dan ukuran partikel
dengan mikroskop berskala. Analisa inkompatibilitas kimia diamati dari
perubahan pH dapat diukur dengan pH meter. Masalah stabilitas dan
kompatibilitas obat injeksi merupakan salah satu hal yang harus diperhatikan

pada inkompatibilitas karena mempengaruhi sifat fisik dan kimia dari



sediaan obat (Agoes, 2022). Berdasarkan latar belakang diatas perlu
dilakukan analisa lebih lanjut untuk membuktikan stabilitas dari hasil
pencampuran sediaan intravena injeksi fenitoin dengan infus KA-EN 1B

berdasarkan sifat fisik dan kimia.
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1.2 Rumusan masalah
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1. Apakah terjadi inkompatibilitas pada pencampuran sediaan intravena
injeksi Fenitoin dengan infus KA-EN 1B berdasarkan perubahan sifat fisik
dan kimia?

2. Apakah terdapat pengaruh waktu interaksi pencampuran sediaan intravena
injeksi Fenitoin dengan infus KA-EN 1B terhadap inkompatibilitas

berdasarkan perubahan sifat fisik dan kimia?

1.3 Tujuan
1. Mengetahui inkompatibilitas pencampuran sediaan intravena pada sediaan
injeksi Fenitoin dengan infus KA-EN 1B berdasarkan perubahan sifat fisik
dan kimia.
2. Mengetahui pengaruh durasi interaksi pencampuran sediaan intravena
injeksi Fenitoin dengan infus KA-EN 1B terhadap inkompatibilitas

berdasarkan perubahan sifat fisik dan kimia.

1.4 Manfaat

1.4.1 Manfaat teori
Penelitian ini diharapkan memberikan informasi mengenai analisa stabilitas

dan inkompatibilitas pada pencampuran sediaan intravena dari obat injeksi

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©




fenitoin dengan infus KA-EN 1B, berdasarkan perubahan sifat fisik (warna,
kejernihan, kekeruhan, ukuran partikel) dan perubahan sifat kimia (pH).
1.4.2 Manfaat Praktis

Penelitian ini sebagai bahan pertimbangan para tenaga medis di Rumah sakit

REPOSITORY

dalam proses penyiapan praktik pencampuran sediaan intravena injeksi

University of Islam Malang

fenitoin dengan infus KA-EN 1B.
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BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa:

1. Terjadi inkompatibilitas dari pencampuran sediaan intravena injeksi fenitoin
dengan infus KA-EN 1B berdasarkan sifat fisik (kekeruhan, kejernihan dan
ukuran partikel) dimulai pada jam ke-2 hingga 4 dan sifat kimia (pH) dimulai
pada jam ke-4.

2. Terdapat pengaruh yang kuat antara durasi interaksi terhadap
inkompatibilitas berdasarkan sifat fisik yaitu kekeruhan, ukuran partikel, dan

sifat kimia yaitu pH.

7.2 Saran
Berdasarkan penelitian ini dapat disarankan untuk penelitian selanjutnya,
antara lain:
1. Melakukan penambahan variasi konsentrasi injeksi fenitoin terhadap infus
KA-EN 1B
2. Melakukan evaluasi inkompatibilitas kimia berupa pengukuran kadar

fenitoin dalam pencampuran cairan infus KA-EN 1B

55
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