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ABSTRACT 

Background: Impaired liver function due to anti-TB drugs (OAT) is a serious medical problem in the 

world, especially for TB patients. Most of the OAT used are hepato-toxic. The resulting abnormalities 

range from a mild increase in transaminase levels (SGOT/SGPT) to fulminant hepatitis. 

Methods: The type of review used in this journal is in the form of a systematic literature review using 

national and international journals from 2015 to 2022. The references used are from Google Scholar, 

PubMed, ELSEVIER and NCBI. 

Results: In the treatment of TB with OAT, especially the administration of isoniazid (INH), 

rifampicin (RIF) and pyrazinamide (PZA) in the first-line OAT group affects the occurrence of 

hepatotoxicity. Giving Anti Tuberculosis Drug (OAT) treatment in the early and advanced stages, it is 

necessary to evaluate the patient's liver function. 
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ABSTRAK 

Latar Belakang: Gangguan fungsi hati akibat Obat anti-TB (OAT) adalah masalah medis serius di 

dunia terutama untuk pasien TB. Sebagian besar OAT yang dipakai bersifat hepato-toksik. Kelainan 

yang ditimbulkan mulai dari peningkatan kadar transaminase (SGOT/SGPT) yang ringan saja sampai 

pada hepatitis fulminan. 

Metode: Jenis  review  yang  digunakan  dalam  jurnal  ini  berbentuk systematic literature  review 

dengan menggunakan  jurnal  nasional  dan  internasional  dari  tahun  2015  sampai  tahun  2022. 

Referensi yang digunakan berasal dari Google Scholar, PubMed, ELSEVIER dan NCBI. 

Hasil: Pada pengobatan Tuberkulosis dengan OAT terutama  pemberian  isoniazid  (INH),  rifampisin  

(RIF)  dan  pirazinamid  (PZA) pada golongan OAT lini pertama mempengaruhi terjadinya 

hepatotoksik. Pemberian pengobatan Obat Anti Tuberkulosis (OAT) pada tahap awal maupun tahap 

lanjutan, perlu dilakukan adanya evaluasi terhadap fungsi hati penderita. 

Kata Kunci: Hepatotoksik, OAT, drug-induced liver injury 

 

PENDAHULUAN 

 Tuberkulosis adalah suatu penyakit 

kronik menular yang disebabkan oleh bakteri 

Mycobacterium tuberculosis. Bakteri ini 

berbentuk batang dan bersifat tahan asam 

sehingga sering dikenal dengan Basil Tahan 

Asam (BTA). Sebagian besar kuman TB sering 

ditemukan menginfeksi parenkim paru dan 

menyebabkan TB paru, namun bakteri ini juga 

memiliki kemampuan menginfeksi organ tubuh 

lainnya (TB ekstra paru) seperti pleura, kelenjar 

limfe, tulang, dan organ ekstra paru lainnya1. 
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Pada tahun 2021 sebanyak 1,6 juta orang 

meninggal akibat TB (termasuk 187.000 orang 

dengan HIV). Di seluruh dunia, TB adalah 

penyebab kematian ke-13 dan pembunuh 

menular kedua setelah COVID-19 (di atas 

HIV/AIDS)2. Di Indonesia sendiri diperkirakan 

pada tahun 2019 terdapat 845.000 (770.000 – 

923.000) kasus baru TB Paru, sebanyak 19.000 

kasus baru di antaranya merupakan kasus TB-

HIV positif. Diperkirakan terdapat 92.000 

kematian pada kasus TB-HIV negatif dan 4.700 

kematian pada pasien TB-HIV positif3. 

Regimen   OAT standar    yang    

direkomendasikan    pada    TB sensitif   obat   

terdiri   dari   isoniazid   (INH), rifampisin   

(RIF),   pirazinamid   (PZA),   dan etambutol  

(ETH).  Regimen  kombinasi  OAT yang  

diberikan  selama  minimal  6  bulan  ini telah    

menjadi    terapi    standar    TB    tanpa 

resistansi selama 30 tahun terakhir4. Ternyata 

sebagian besar OAT yang dipakai bersifat 

hepato-toksik. Kelainan yang ditimbulkan 

mulai dari peningkatan kadar transaminase 

(SGOT/SGPT) yang ringan saja sampai pada 

hepatitis fulminan5. 

 Kejadian hepatotoksisitas ditandai 

dengan kerusakan sel-sel hati yang 

menyebabkan kerusakan fungsi hati akibat dari 

paparan zat-zat kimia yang bersifat toksik. Pada 

pemeriksaan terhadap fungsi hati, terdapat 

beberapa parameter yang sering digunakan 

untuk menilai derajat hepatotoksisitas, namun 

sebagai parameter utama adalah kadar SGOT 

dan SGPT. Selain parameter SGOT dan SGPT, 

kerusakan hepar yang disebabkan oleh efek 

samping akibat dari pemakaian OAT juga akan 

menyebabkan perubahan kadar bilirubin total10. 

METODE PENELITIAN 

 Penelitian   ini   menggunakan   jenis   

metode literature   review. Metode   tersebut   

dimulai dengan melakukan penelusuran 

literatur ilmiah pada database menggunakan    

kata    kunci Hepatotoksik dalam Penggunaan 

Obat Anti Tuberkulosis (Oat).  Setelah  itu  

dilakukan  peninjauan abstrak   pada   setiap   

artikel   yang   terpilih. Setelah meninjau 

peneliti akan merangkum isi artikel, 

menganalisis hasil rangkuman tersebut dan   

melaporkan   hasil   telaah   artikel   dalam 

bentuk  tulisan.  Pencarian  literatur  dilakukan 

dengan     menggunakan platform Google 

Scholar, PubMed, ELSEVIER dan NCBI. 

Kriteria inklusi  dalam  penelitian  ini  berupa 

free  full text,  dipublikasikan  dalam  Bahasa  

Indonesia atau Bahasa Inggris, dipublikasikan 

pada tahun 2016-2022 . 

 

HASIL PENELITIAN 

a. Isoniazid (INH) 

  Isoniazid dapat menghambat   

sintesis asam mikolat Mycobacterium  

tuberculosis  (MTb), dimana  merupakan  

komponen  penting  pada dinding  sel  MTb  

yang  menentukan  kesintasan bakteri. Obat  

ini  juga  mampu  mengganggu sintesis     

dan     metabolisme     DNA,     lipid, 

karbohidrat, nicotinamide adenine 

dinucleotide   (NAD)4. 

   

 
Gambar 1. Mekanisme Kerja Isoniazid 

terhadap MTb4 

 

  Metabolisme  utama  dari  isoniazid 

terjadi di hati melalui peran sistem enzim N-

asetiltransferase (NAT), dimana dapat 

memindahkan gugus asetil dari asetil CoA  

ke  gugus  nitrogen  dari  substrat  arylamin  

dan  mampu  mengubah  isoniazid  menjadi  

asetil. Isoniazid  yang  selanjutnya akan 

mengalami hidrolasi membentuk asam 

isonikotinat dan monoasetilhydrazin. Asam 

isonikotinat kemudian dikonjugasi oleh  
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glisin  dan  dieksresikan  keluar  tubuh.  

Sedangkan   monoasetil-hidrazin   akan   

melewati  salah  satu  dari  3   jalur 

metabolisme  membentuk  baik  diasetil -

hidrazin,  hidrazon,  ataupun  produk  

teroksidasi.  Dua  senyawa  pertama  mampu 

dieksresikan keluar, namun produk 

teroksidasi  bersifat reaktif elektrofilik, 

dimana dapat berikatan  secara kovalen 

dengan hepatosit.  Selanjutnya  terbentuk  

makromolekul  antigenik  yang  

menstimulasi  respon  imun  yang  akan  

merusak  kompleks metabolit-protein. 

Proses ini kemungkinan merupakan salah 

satu mekanisme hepatotoksitas yang terjadi 

akibat pengobatan dengan   isoniazid11. 

 Suatu studi menyimpulkan bukti 

terbaru menunjukkan bahwa keruskan hati 

yang diinduksi INH memang dimediasi oleh 

kekebalan, tetapi kebanyakan kasus ringan 

dan sembuh dengan toleransi 

kekebalan. Kerusakan parah mungkin 

termasuk komponen autoimun, yang 

menyulitkan pasien untuk pulih bahkan jika 

obat dihentikan, seringkali mengakibatkan 

transplantasi hati atau kematian. Memahami 

mekanisme kerusakan hati yang diinduksi 

INH memungkinkan untuk mencegah 

perkembangan cedera setelah obat 

dihentikan6.
 

 

Gambar 2. Metabolisme Isoniazid dalam 

Menyebabkan Toksisitas Hati4 

  

 Isoniazid adalah hidrazida yang 

mudah teroksidasi.6  Acetylhydrazine 

(AcHz), hydrazine (Hz), dan acetylisoniazid 

(AcINH) adalah metabolit utama INH.7  

 Jalur utama metabolisme INH 

meliputi: (1) Asetilasi membentuk AcINH 

melalui N -acetyltransferase (NAT) 2; dan 

(2) Hidrolisis untuk menghasilkan asam 

isonikotinik (INA) dan Hz melalui amidase. 

AcINH juga dapat dihidrolisis untuk 

membentuk INA dan AcHz. Selain itu, Hz 

dapat diasetilasi menjadi AcHz dan 

diacetylhydrazine (DiAcHz). Hz dan AcHz 

dianggap teroksidasi lebih lanjut menjadi 

metabolit reaktif dan terlibat dalam 

hepatotoksisitas INH7. 

 Glutathione S-transferase 

memainkan peran penting pada metabolisme 

OAT, terutama INH. Hepatotoksisitas INH 

terbukti berhubungan dengan pengurangan 

kandungan glutathione hati dan penurunan 

aktivitas GST. Glutathione (GSH) 

memainkan peran sebagai pelindung 

intraseluler scavenger radikal bebas 

konjugasi dengan metabolit toksik yang 

dihasilkan dari metabolisme INH. Sulfhidril 

(SH) konjugasi memiliki peran pengeluaran 

dari tubuh dan mengurangi potensi toksisitas. 

Kekurangan aktivitas GST, karena delesi 

homozigot di lokus GSTM1 dan GSTT1, 

dapat memodulasi kerentanan untuk 

terjadinya hepatotoksisitas. Risiko 

hepatotoksisitas OAT meningkat, dengan 

OR 2,13 dan CI 95% dari 1,25-3,10, pada 

pasien India dengan delesi GSTM1 

homozigot14. 

 

b. Pirazinamid (PZA) 

 Pirazinamid (PZA) terutama 

dimetabolisme di hati oleh amidase, yang 

mengubah PZA menjadi asam pirazinoat 

(PA). PA dapat dioksidasi lebih lanjut oleh 

xanthine oxidase (XO) untuk membentuk 

asam 5-hidroksi-pirazinoat (5-OH-

PA). Sebagai alternatif, PZA pertama-tama 

dapat dioksidasi menjadi 5-hidroksi-

pirazinamid (5-OH-PZA) oleh XO diikuti 
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oleh hidrolisis yang dimediasi oleh amidase 

untuk membentuk 5-OH-PA. Selanjutnya, 

PA dapat terkonjugasi dengan glisin untuk 

membentuk sejumlah kecil asam 

pirazinurat  PZA dan metabolitnya sebagian 

besar diekskresikan oleh ginjal. Dalam 36 

jam, ∼70% dari dosis oral PZA 

diekskresikan dalam urin, dan kelimpahan 

relatifnya adalah sebagai berikut: PA (36%), 

5-OH-PZA (15,4%), 5-OH-PA (13,5%). 

8%), dan PZA (3,8%)8. 

 
Gambar 3. Mekanisme Pirazinamid 

menyebabkan Hepatotoksik8  

  

 Metabolisme PZA dan mekanisme 

yang menimbulkan 

hepatotoksisitas. Amidase adalah enzim 

utama dalam metabolisme PZA yang 

menghasilkan Asam pirazinoat (PA). Asam 

pirazinoat ( PA) dapat dimetabolisme lebih 

lanjut oleh xanthine oxidase XO untuk 

menghasilkan 5-OH-PA. 5-OH-PA juga 

dapat diproduksi dari PZA melalui oksidasi 

yang diperantarai xanthine oxidase (XO) 

dan Aldehyde Oxyidase (AO) diikuti oleh 

hidrolisis yang diperantarai amidase. PA 

dan 5-OH-PA diusulkan sebagai penyebab 

hepatotoksisitas PZA.8 

 Kontribusi PZA terhadap kerusakan 

hati selama terapi anti TB belum 

sepenuhnya jelas, karena PZA hanya 

digunakan dalam kombinasi dengan obat 

anti TB lain yang bersifat hepatotoksik, 

seperti INH dan RIF. Namun, semakin 

banyak bukti yang mendukung bahwa PZA 

bersifat hepatotoksik8. 

 

c. Rifampicin (RIF) 

 Rifampicin (RIF) adalah obat 

antituberkulosis lini pertama yang paling 

banyak digunakan, tetapi diketahui memiliki 

hepatotoksisitas. Studi sebelumnya telah 

menunjukkan bahwa cedera hati yang 

diinduksi oleh RIF terkait dengan stres 

oksidatif pada mitokondria, cedera sel hati 

apoptosis pada hewan pengerat, kolestasis, 

dan akumulasi lipid hati9. 

 RIF menginduksi CYP3A melalui 

aktivasi dan overekspresi PXR. PXR 

menginduksi enzim metabolisme obat, 

misalnya, CYP2B6, 2C9, 2C19, dan 3A4, 

dan transporter, seperti transpor kaset 

pengikat ATP ABCB1, mengikuti regulasi 

pada tingkat transkripsi. Selain itu, PXR 

terkait dengan homeostasis bahan kimia 

endogen, seperti asam empedu, hormon 

steroid bilirubin, glukosa, dan lipid9. 

 Berdasarkan penelitian pada  hewan  

percobaan mengklarifikasi tanda molekuler 

dari kerusakan hepar yang diinduksi RIF 

dengan pendekatan proteomik 

komparatif.  Dalam analisis jalur GO dan 

KEGG, jalur pensinyalan PPARγ dan 

sitokrom P450 sangat terkait dengan 

kerusakan hepar yang diinduksi oleh 

RIF. Secara bersama-sama, pendekatan ini 

dapat diterapkan untuk memprediksi DILI 

dalam uji coba non-klinis sebelum 

peluncuran obat baru9. 

 Rifampisin penginduksi CYP450. Di 

dalam hepar, CYP450 berada di retikulum 

endoplasma halus dan mikrosom. CYP450 

berperan sebagai biokatalis dalam reaksi 

hidroksilasi metabolisme xenobiotik (bahan 

asing yang masuk dalam tubuh). Pada reaksi 

hidroksilasi, 1 atom oksigen (O2) akan 

membentuk molekul air dan 1 atom lainnya 

masuk ke xenobiotik dan membentuk 

xenobiotik yang lebih polar. Apabila terlalu 

banyak xenobiotik yang masuk, maka akan 

semakin tinggi penggunaan O2 untuk 
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menghasilkan ATP. Sehingga terjadi 

pemakaian cepat O2 (respiratory burst)13.  

 Respiratory burst membentuk 

NADPH oksidase, reaksi yang dikatalis oleh 

NADPH oksidase akan menyebabkan 

terjadinya pembentukan anion 

superperoksida (O2 -) yang kemudian 

diikuti pembentukan hidrogen peroksida 

(H2O2). H2O2 yang bertemu zat besi (Fe2 

+ )akan membentuk radikal hidroksil (OH-). 

OH- merupakan reactive oxygen species 

(ROS) yang paling poten dan menjadi 

pencetus reaksi berantai yang membentuk 

lipid perosidase. Lipid peroksidase dapat 

merusak struktur lemak di membran sel 

yang menyebabkan peningkatan 

permeabilitas sel, sehingga molekul seperti 

Na+ , Ca2 + , H2O, dan lainnya yang berada 

diluar membran dapat masuk dan 

menyebabkan pembengkakan sel, 

menurunnya integritas membran sel bahkan 

sampai lisis, kerusakan mitokondria, 

kerusakan DNA inti, dan kerusakan 

lainnya.26 Rifampisin juga dapat 

menginduksi mediator inflamasi dan 

meningkatkan produksi sitokin yang 

diinduksi nitric oxide (NO) dan interleukin 

8 (IL-8) dalam epitel sel hepar. NO dan IL-8 

memberi efek proinflamasi dalam hepar13. 

  

PEMBAHASAN 

 Faktor    risiko    DILI    akibat    

OAT    dapat dikelompokkan   menjadi   

faktor   risiko   yang berhubungan  dengan  

obat  dan  pasien  sendiri. Mayoritas pasien  

TB  diobati  dengan  regimen kombinasi, 

sehingga sulit  untuk  mengestimasi 

insidensi hepatotoksisitas masing-masing 

OAT.  Sebagian  besar  pengamatan  

didapatkan melalui  observasi  pengobatan  

TB  laten7. 

 DILI akibat OAT terjadi dalam 

waktu 2 bulan setelah pemberian OAT 

dimulai dan kejadian tertinggi pada 2 

minggu pertama. Gejala DILI bervariasi dari 

gejala ringan seperti kehilangan nafsu 

makan, kelelahan, sakit perut, demam, dan 

sakit kuning dengan peningkatan 

transaminase hingga gejala gagal hati akut. 

Faktor yang dapat menyebabkan DILI 

antara lain IMT, status asetilator metabolik 

INH, usia, jenis kelamin, faktor metabolik, 

interaksi obat, dan konsumsi alkohol. 

Pengobatan TB yang diketahui 

menyebabkan DILI adalah INH, rifampisin, 

dan pirazinamid. Jika terjadi selama 

pengobatan TBC maka pengobatan 

dihentikan sampai gejala klinis hilang 

selama 2 minggu dan fungsi hati kembali 

normal. Pirazinamid tidak digunakan untuk 

perawatan selanjutnya15. 

 Dari beberapa studi, dapat 

disimpulkan bahwa metabolisme PZA, obat 

anti-TB lini pertama, menarik dalam 

konteks klinis, karena peningkatan metabolit 

PZA seperti PA dan 5-OH-PA ditemukan 

sangat berkorelasi dengan tingkat 

hepatotoksisitas. Dari dua enzim utama 

yang memetabolisme PZA, amidase 

mengkatalisasi produksi PA. Selain itu, XO 

diduga berperan penting dalam 

hepatotoksisitas PZA dengan memproduksi 

5-OH-PA.8 Sehingga dapat dikatakan bahwa 

Pirazinamid memiliki sifat hepatotoksik 

lebih tinggi dibandingkan Isoniazid dan 

Rifampisin. 

 Dari beberapa studi yang didapatkan 

bahwa terdapat risiko DILI (drug-induced 

liver injury) akibat OAT. Hepatotoksisitas  

terutama  berhubungan  dengan  pemberian  

isoniazid  (INH),  rifampisin  (RIF)  dan  

pirazinamid  (PZA) pada golongan OAT lini 

pertama. 

 Hasil dari studi didapatkan induksi 

First Line Drug Antituberculosis selama dua 

minggu selama dua minggu dapat 

menyebabkan peningkatan jumlah hydropic 

swelling pada sel hepar tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus strain Wistar)12. 

 Telah dipelajari hubungan antara 

hepatotoksisitas OAT dan polimorfisme 

pada berbagai metabolisme obat dalam 

populasi yang berbeda di seluruh dunia. 

Beberapa penelitian melaporkan bahwa 
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NAT2 asetilasi lambat dan alel CYP2E1 

*IA meningkatkan risiko hepatotoksisitas 

OAT. Selain itu, delesi GSTM1 homozigot 

bisa meningkatkan risiko hepatotoksisitas14. 

  

KESIMPULAN 

 Pada pengobatan Tuberkulosis 

dengan OAT terutama  pemberian  isoniazid  

(INH),  rifampisin  (RIF)  dan  pirazinamid  

(PZA) pada golongan OAT lini pertama 

mempengaruhi terjadinya hepatotoksik. 

Pemberian pengobatan Obat Anti 

Tuberkulosis (OAT) pada tahap awal 

maupun tahap lanjutan, perlu dilakukan 

adanya evaluasi terhadap fungsi hati 

penderita.  
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