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PENGARUH DURASI PENCAMPURAN SEDIAAN INJEKSI FENITOIN DENGAN 

INFUS KA-EN 1B TERHADAP INKOMPATIBILITAS FISIK 
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ABSTRAK 
Pendahuluan: 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 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 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). Data kekeruhan dan ukuran partikel 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 kekeruhan sekitar 10-20% dan peningkatan ukuran partikel sekitar 

2-8 kali dibandingkan pada jam ke-0 (p<0.05). Terdapat pengaruh yang kuat dan signifikan (p<0.05) antara durasi 

interaksi dengan kekeruhan (r = 0.984) dan durasi interaksi dengan ukuran partikel (r = 0.962). 

Kesimpulan: Terdapat inkompatibilitas fisik pada pencampuran sediaan intra vena injeksi fenitoin dengan infus 

KA-EN 1B yang dipengaruhi oleh durasi interaksi. 

Kata Kunci: Durasi Interaksi; Fenitoin; iv admixture; inkompatibilitas fisik; KA-EN 1B. 
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THE EFFECT OF IV ADMIXTURE DURATION BETWEEN PHENYTOIN AND 

KA-EN 1B ON PHYSICS INCOMPATIBILITY 
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ABSTRACT 
Background: Phenytoin injections have limited compatibility in intravenous fluids in the practice of i.v admixture 

preparations. Incompatibility analysis 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 properties and the effect of interaction duration. 

Method: This study was quasi-experimental laboratory to evaluate the incompatibility of mixing intravenous 

preparations of phenytoin injection in KA-EN 1B infusion carried out at 0,2,4 and 6 hours with three repetitions 

(n = 3). The parameters observed are physical properties (color, clarity, turbidity, particle size). Turbidity and 

particle size 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 turbidity increase of about 10-20% and increase in particle size of about 2-8 

times compared to 0 hours (p<0.05). There was a strong and significant effect (p<0.05) between the duration of 

interaction with turbidity (r = 0.984) and the duration of interaction with particle size (r =  0.962). 

Conclusion: There is a physics incompatibility in the i.v admixture of phenytoin with KA-EN 1B infusion which 

is affected by the duration of the interaction. 
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PENDAHULUAN 
Status epileptikus termasuk masalah kesehatan 

yang paling banyak terjadi pada anak-anak1,2. 

Insiden status epileptikus pada anak sebesar 10-58 

per 100.000 anak3, terutama pada usia kurang dari 1 

tahun dengan estimasi insidens 1 per 1000 bayi4. 

Status epileptikus membutuhkan penatalaksanaan 

yang cepat5, apabila tidak dapat ditangani dengan 

segera maka beresiko terjadi kerusakan jaringan 

otak permanen6,7.  

Drug of choice status epileptikus pada kasus 

anak adalah fenitoin8,9. Fenitoin termasuk salah satu 

obat antikonvulsan yang memiliki efektivitas cukup 

baik dan cepat dalam menghentikan bangkitan. 

Berdasarkan rekomendasi Ikatan Dokter Anak 

Indonesia (IDAI) penatalaksanaan terapi status 

epileptikus pada anak dilakukan dengan metode 

titrasi infus kontinu9, sehingga diperlukan 

pencampuran sediaan intravena injeksi fenitoin 

dalam cairan infus.  

Fenitoin memiliki kompatibilitas obat yang 

sangat terbatas saat dilakukan pencampuran dengan 

sediaan intravena. Fenitoin inkompatibel dengan 

berbagai infus antara lain NaCI 0.9%, NaCI 0.45%, 

ringer laktat, dan dekstrosa 5%10. Inkompatibilitas 

merupakan kejadian obat yang tidak tercampurkan 

secara fisik dan kimia11. Pada penelitian Haqoiroh, 

2018 ditemukan kasus inkompatibilitas fisik 

pencampuran sediaan intravena fenitoin dalam 

larutan infus NaCI 0.9% di bangsal ICU RSUP Dr. 

Sardjito ditandai pembentukan endapan partikel 

(83.35%), dan kekeruhan (11.76%)3. Hal ini dapat 

berdampak buruk pada kondisi pasien12 antara lain 

oklusi perifer, phlebitis, dan ekstravasasi. Sehingga 

dibutuhkan pemilihan larutan infus yang aman bagi 

pasien. 

Salah satu larutan infus yang sering digunakan 

pada pasien anak-anak adalah KA-EN 1B. Cairan 

KA-EN 1B merupakan larutan infus yang digunakan 

untuk memelihara keseimbangan cairan elektrolit 

dan nutrisi pada pasien13,14. Komposisi yang 

terkandung dalam 500 ml infus KA-EN 1B yaitu 

dekstrosa 4.12%, dan NaCl 0.22%3. Berdasarkan 

konsentrasi yang terkandung tersebut lebih rendah 

sehingga diprediksi inkompatibilitas fenitoin dalam 

infus KA-EN 1B lebih rendah. Saat ini belum pernah 

dilakukan penelitian mengenai inkompatibilitas 

pencampuran sediaan intravena injeksi fenitoin 

dalam infus KA-EN 1B. Oleh sebab itu, 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 serta durasi 

interaksinya. 

 

METODE PENELITIAN 
       Penelitian ini bersifat kuasi eksperimental 

laboratorium untuk mengevaluasi inkompatibilitas 

pencampuran sediaan intravena injeksi fenitoin 

dalam infus KA-EN 1B. Penelitian ini dilaksanakan 

pada bulan Juni 2023 di Laboratorium Teknologi 

Farmasi Sediaan Steril Fakultas Kedokteran 

Universitas Islam Malang 

Proses Pencampuran Sediaan Intra 

Vena  
Injeksi Fenitoin 50 mg/ml (PT.Ikapharmindo 

Putramas, no. batch H22009EB) diambil sebanyak 2 

cc lalu dicampurkan kedalam wadah yang berisi 100 

cc infus KA-EN 1B (PT. Otsuka Indonesia, no. 

batch A82J52A). Prosedur pencampuran sediaan 

intra vena  dilakukan secara aseptik. Selanjutnya 

sampel pengujian dikondisikan pada suhu ruangan17.  

Evaluasi Inkompatibilitas Fisik  

Uji Warna dan Kejernihan  
  Sampel hasil pencampuran injeksi fenitoin 

dengan infus KA-EN 1B  dilakukan pengamatan 

secara visual panca indera dan dengan latar putih, 

hitam. Pengamatan dilakukan pada jam ke 0, 2, 4, 

dan 6 dengan replikasi 3 kali. Hasil pengamatan 

dinyatakan terjadi inkompatibilitas fisik apabila 

terdapat perubahan warna dan partikel tampak 

melayang pada sampel17,21.  

Uji Kekeruhan  
Sampel hasil pencampuran injeksi fenitoin 

dengan infus KA-EN 1B  dilakukan pengujian 

kekeruhan menggunakan alat tubidimeter yang 

sudah dikalibrasi. Pengamatan dilakukan pada  jam 

0, 2, 4 dan 6 dengan replikasi 3 kali. Hasil 

pengamatan dinyatakan terjadi inkompatibilitas 

fisik apabila kekeruhan ≥ 0.5 NTU21.  

Uji Ukuran Partikel 
Sampel hasil pencampuran injeksi fenitoin 

dengan infus KA-EN 1B  diambil beberapa tetes dan 

diletakkan diatas preparat, amati dibawah 

mikroskop trinokuler (Olympus CX23) dengan 

perbesaran 200x. Hasil pengamatan dilakukan uji 

ukuran partikel dengan menggunakan software 

image-J versi 1.8.0. Pengamatan dilakukan pada jam 

ke 0, 2, 4 dan 6 dengan replikasi sebanyak 3 kali. 

Hasil dinyatakan terjadi inkompatibilitas fisik 

apabila ukuran partikel ≥ 1000 nm22. 

Analisis data 

Penyajian data warna dan kejernihan dalam 

bentuk deskriptif, sedangkan data kekeruhan  dan 

ukuran partikel dinyatakan dalam bentuk rerata ± 

SD. Data analisis statistik menggunakan software 

SPSS (Statistical Package for the Social Scienes) 

versi 16. Setelah data dilakukan uji normalitas dan 

homogenitas (p>0.05), kemudian dianalisa dengan 

metode one way ANOVA (p<0.05) kemudian 

dilanjutkan dengan post hoc analysis-Tukey test. 

Data dinyatakan berbeda secara bermakna bila 

(p<0.05) untuk mengetahui pengaruh durasi 

interaksi terhadap kekeruhan dan ukuran partikel 

menggunakan uji korelasi pearson. 



 

HASIL PENE LITIAN 

Inkompatibilitas Fisik 

Hasil Warna dan kejernihan  

Hasil warna dan kejernihan pencampuran 

sediaan injeksi fenitoin dengan larutan infus KA-EN 

1B dapat dilihat pada gambar 1 dan tabel 1. 

 

 
 

 

 
 

                                            

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

Gambar 1. Warna Dan Kejernihan Pada Pencampuran Injeksi Fenitoin Dengan Infus KA-EN 1B 

Keterangan : Warna (latar putih) dan kejernihan  (latar hitam) pada jam (A) ke-0, (B) ke-2, (C): ke-4, (D) : ke-6. Tanda panah putih 

menunjukkan pembentukan partikel yang tidak larut. 
 

Tabel 1. Warna Dan Kejernihan Pada 

Pencampuran Sediaan Intravena Injeksi 

Fenitoin Dengan Infus KA-EN 1B 
Durasi Interaksi Warna  Kejernihan 

  Jam ke-0     TB  J 

  Jam ke-2     TB  J 

  Jam ke-4     TB  TJ 

  Jam ke-6     TB  TJ 

Keterangan: TB =  Tidak Bewarna, J = Jernih, TJ = Tidak Jernih   

Tidak terdapat perubahan warna berdasarkan 

durasi pencampuran dari jam ke-0, 2, 4, dan 6. 

Ketiga replikasi menunjukkan hasil yang konsisten. 

Pada jam ke-0 hingga jam ke-2 sediaan dapat 

dikatakan stabil karena larutan masih tampak jernih 

dan belum terjadi pembentukan partikel, sedangkan 

pada jam ke-4 dan jam ke-6, sudah terjadi 

inkompatibilitas fisik yang ditandai dengan adanya 

partikel-partikel yang melayang. 

Hasil Kekeruhan  
Kekeruhan setelah pencampuran injeksi 

fenitoin dengan infus KA-EN 1B dapat dilihat pada 

tabel 2. 

Tabel 2. Kekeruhan Setelah Pencampuran 

Injeksi Fenitoin Dengan Infus KA-EN 1B  

Keterangan : a,b,c,d = huruf berbeda menunjukkan perbedaan 

signifikan (Tukey test, p<0.05)  

Terjadi peningkatan kekeruhan pada jam ke-2, 

4 dan 6 berturut-turut sekitar 10%, 15% dan 20%  

dibandingkan pada jam ke- 0 (p<0,05). 

 

Tabel 3. Hubungan durasi dengan Kekeruhan 

pada pencampuran injeksi fenitoin dengan infus 

KA-EN 1B  
  

Kekeruhan 
Durasi 

Interaksi 

Kekeruhan 

Pearson Correlation 1 .984** 

Sig. (2-tailed)     .000 

N 12 12 

Durasi 

Interaksi 

Pearson Correlation .984** 1 

Sig. (2-tailed)      .000   

N 12 12 

Keterangan:  Uji korelasi pearson = signifikan p<0.05 

Pengaruh durasi interaksi terhadap ukuran 

partikel pada pencampuran sediaan injeksi fenitoin 

dengan larutan infus KA-EN 1B dapat dilihat pada 

tabel 3.  

Terdapat pengaruh yang signifikan (p<0.05) 

pada pencampuran sediaan injeksi fenitoin dengan 

KA-EN 1B yaitu antara durasi interaksi dan 

kekeruhan dengan kekuatan (r=0.984). 

 

Hasil Ukuran Partikel  
Ukuran partikel setelah pencampuran sediaan 

injeksi fenitoin dengan larutan infus KA-EN 1B 

dapat dilihat pada gambar 2 dan gambar 3.  

Durasi Interaksi     n Rata-rata  SD (NTU) 

Jam ke-0    3 13.26  ± 0.53a 

Jam ke-2    3 21.50 ± 0.74b 

Jam ke-4    3        28.55 ± 0.32c 

Jam ke-6    3           31.36 ± 1.67d 

A 

A B 

B C 

C 

D 

D 



 

  

  
Gambar 2. Ukuran partikel setelah pencampuran 

injeksi fenitoin dengan infus KA-EN 1B. 

Keterangan : Ukuran partikel pada jam (A) ke-0, (B) ke-2, (C): 

ke-4, (D) : ke-6. Tanda panah hitam menunjukkan pembentukan 

partikel 
 

  Gambar 3. Histogram ukuran partikel pada  

injeksi fenitoin dengan infus KA-EN 1B 

Keterangan : a,b,c,d = huruf berbeda menunjukkan perbedaan 
signifikan (Tukey test, p<0.05) 

Terjadi peningkatan ukuran partikel pada jam 

ke-2, 4 dan 6 berturut-turut sekitar 2, 4 dan 8 kali 

lipat dibandingkan pada jam ke-0 (p<0,05).  

Pengaruh durasi interaksi terhadap ukuran 

partikel pada pencampuran sediaan injeksi fenitoin 

dengan larutan infus KA-EN 1B dapat dilihat pada 

tabel 4. 

Tabel 4. Hubungan durasi interaksi dengan 

ukuran partikel pada pencampuran injeksi 

fenitoin dengan infus KA-EN 1B  
   Ukuran 

Partikel 

   Durasi     

 Interaksi 

Ukuran 

Partikel 

Pearson Correlation 1 .962** 

Sig. (2-tailed)       .000 

N 12 12 

Durasi 

Interaksi 

Pearson Correlation .962** 1 

Sig. (2-tailed)     .000   

N 12 12 

Keterangan:  Uji korelasi pearson = signifikan p<0.05 

Terdapat pengaruh yang signifikan (p<0.05) 

pada pencampuran sediaan injeksi fenitoin dengan 

KA-EN 1B yaitu antara durasi interaksi dan ukuran 

partikel dengan kekuatan (r=0.962). 

PEMBAHASAN  

Pengaruh Durasi Interaksi Terhadap 

Inkompatibilitas Fisik 
Pada pencampuran injeksi fenitoin dalam infus 

KA-EN 1B tidak didapatkan perubahan warna dari 

jam ke-0 hingga jam ke-6. Hal ini dikarenakan dari 

reaksi kimia yang menyebabkan inkompatibilitas 

fisik pada obat, tidak mengubah warna pada 

pencampuran. Hal ini diduga bahwa senyawa yang 

terkandung dalam infus KA-EN 1B antara lain 

(NaCI dan C6H12O6) tidak memiliki keberadaan 

konjugasi disamping keberadaan khromofor pada 

fenitoin yaitu pada gugus amina (-NH2) dan gugus 

keton (-CO-), yang dimana gugus - gugus tersebut 

dapat mengintensikan warna pada pencampuran 

obat17,28sehingga berdasarkan reaksinya, hasil 

pencampuran tidak memicu perubahan warna. 

Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Wedekind dan Fidler, (2011) bahwa 

dalam menganalisa inkompatibilitas fisik secara 

visual pada obat fenitoin akan sulit diamati karena 

salah satu reaksi kimia yang dapat menyebabkan 

terjadinya inkompatibilitas fisik pada pencampuran 

hanya menghasilkan degradasi obat atau penguraian 

obat tanpa mengalami perubahan warna pada 

pencampuran obat fenitoin17. 

Pada pengamatan kejernihan didapatkan hasil 

pencampuran pada jam ke-0 dan jam ke-2 tampak 

jernih, sehingga dapat dinyatakan bahwa fenitoin 

dalam infus KA-EN 1B dapat stabil selama 2 jam. 

Hal ini dikarenakan NaCI dan dekstrosa yang 

terkandung dalam infus KA-EN 1B memiliki 

konsentrasi yang lebih rendah dibandingkan infus 

dekstrosa 5% dan NaCI 0.9%. Pada penelitian 

sebelumnya studi pencampuran fenitoin dalam infus 

dekstrosa 5% hanya stabil dalam kurang dari 15- 30 

menit, sedangkan pada pencampuran fenitoin 

dengan NaCI 0.9% dapat stabil dalam 4 jam dengan 

berbagai variasi konsentrasi28. 

Pada hasil pencampuran fenitoin dalam infus 

KA-EN 1B didapatkan hasil tidak jernih yang 

dimulai pada jam ke-4 hingga jam ke-6 ditandai 

dengan adanya partikel-partikel yang tampak 

melayang. Hal ini dikarenakan adanya penurunan 

kelarutan pada obat fenitoin akibat reaksi disosiasi 

pada hasil pencampuran4,17,28. Reaksi disosiasi pada 

pencampuran fenitoin dengan KA-EN 1B diprediksi 

bahwa fenitoin dalam air akan mengabsorbsi karbon 

dioksida secara bertahap, dan menetralisir larutan 

yang mulanya alkali sehingga menyebabkan fenitoin 

terdisosiasi dalam air menjadi kation natrium (Na+) 

dan anion fenitoin (DPH-) selanjutnya anion fenitoin 

(DPH-) bereaksi dengan (H3O+) dan membentuk 

asam lemah tak berdisosiasi fenitoin (DPH) yang 

mempunyai kelarutan yang rendah dalam air 

sehingga terjadi kristalisasi atau partikel fenitoin 

bebas pada larutan12. 

Pada hasil uji kekeruhan yang diperoleh nilai 

kekeruhan bergeser melebihi 0.5 NTU di jam ke-2 

hingga jam ke-6 dan kekeruhan semakin meningkat 
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setiap jamnya, sehingga tidak memenuhi 

persyaratan kompatibilitas obat injeksi. Hal ini 

dikarenakan oleh adanya partikulat di dalam air dan 

identik dengan ketidakjernihan sehingga semakin 

rendah tingkat kejernihan nya maka semakin tinggi 

tingkat kekeruhan nya. Hal ini sejalan pada 

pengamatan sebelumnya dengan uji kejernihan. 

Pada hasil uji ukuran partikel rata-rata yang 

diperoleh dari campuran injeksi fenitoin dengan 

infus KA-EN 1B berukuran lebih besar dari 1000 nm 

yang dimulai pada jam ke-4 dan ke-6. Hal ini 

dikarenakan semakin panjang durasi interaksi maka 

semakin meningkat ukuran partikel yang terbentuk. 

Visibilitas partikel tampaknya dipengaruhi oleh 

ukuran dalam kaitannya dengan arus ambang batas 

ukuran partikel. Demikian pula, ketika 

mempertimbangkan ukuran partikel fenitoin lebih 

dari 1000 nm di dalam tabung. Hal ini sejalan 

dengan ambang batas farmakope, yang menentukan 

bahwa 1000 nm adalah batas untuk deteksi dengan 

pemeriksaan dengan mata telanjang30.  

Menurut Trissel, (2017) bahwa sediaan steril 

tidak boleh terdapat partikel yang terlihat. Ketentuan 

ukuran partikel pada larutan intravena tidak boleh 

lebih besar dari 1000 nm. Sehingga pencampuran 

fenitoin ke dalam KA-EN 1B sebaiknya dihindari 

untuk mencegah adanya risiko yang berbahaya 

selama distribusi obat dalam peredaran darah.  

Dampak negatif pada pembentukan partikel 

yang melebihi batas ketentuan dalam sediaan 

intravena akan berakibat menjadi oklusi perifer. Hal 

ini dikarenakan terjadi penyumbatan disebabkan 

adanya endapan obat dan bersentuhan dengan 

gumpalan sel darah karena reaksi obat. Tanda dan 

gejala yang ditandai terjadi diantaranya sesak napas 

tiba-tiba, jantung berdebar, kesulitan bernapas, dan 

tekanan darah turun. Maka dari hal tersebut para 

tenaga medis direkomendasikan untuk dapat 

menggunakan metode pencampuran sediaan 

intravena jenis y-site untuk menghindari 

inkompatibilitas fisik berdasarkan pembentukan 

partikel yang terjadi32,35. 

Menurut Handbook Injectable Drug 

Information, 2017 bahwa rekonstitusi atau 

pencampuran fenitoin hanya dapat berlangsung 

selama 1 jam sampai dengan maksimal 4 jam karena 

fenitoin dalam larutan akan mengalami 

inkompatibilitas fisik seiring bertambahnya waktu 

(Trissel, 2017). Teori tersebut mendukung hasil 

analisis pada penelitian ini, bahwa didapatkan 

signifikan antar durasi interaksi yang berpengaruh 

terhadap nilai kekeruhan dan ukuran partikel 

(p<0.05) hasil bermakna dengan hubungan korelasi 

yang kuat (r=0.984) dan (r=0.962) yang artinya 

inkompatibilitas fisik dapat terjadi apabila 

tergantung dari durasi interaksinya, semakin 

panjang durasi interaksinya maka semakin 

meningkat inkompatibilitas fisik.   

 

 

KESIMPULAN  
       Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan 

bahwa: 

1. Pencampuran sediaan intravena injeksi fenitoin 

dengan infus KA-EN 1B dapat menyebabkan 

inkompatibilitas fisik berupa perubahan 

kejernihan, peningkatan kekeruhan dan 

peningkatan ukuran partikel  

2. Terdapat pengaruh yang kuat antara durasi 

interaksi terhadap inkompatibilitas berdasarkan 

sifat fisik yaitu kekeruhan dan ukuran partikel. 

 

SARAN 
       Saran untuk penelitian selanjutnya sebagai 

berikut : 

1. Melakukan penambahan variasi konsentrasi 

fenitoin terhadap infus KA-EN 1B 

2. Melakukan evaluasi inkompatibilitas kimia 

berupa pengukuran kadar fenitoin dalam 

pencampuran cairan infus KA-EN 1B. 
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