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ABSTRAK

Hati sangat rentan mengalami kerusakan akibat obat-obatan (Drug-Induced Liver
Injury/DILI) karena peran utamanya dalam metabolisme. DILI menjadi penyebab utama
gagal hati akut di berbagai negara. Tinjauan naratif ini bertujuan untuk membandingkan
perbedaan mekanisme molekuler hepatotoksisitas yang dipicu oleh isoniazid, ibuprofen,
amoksisilin-klavulanat, dan parasetamol. Penelitian ini menggunakan desain Narrative
Literature Review. Pencarian data komprehensif dilakukan pada basis data
PubMed/MEDLINE untuk artikel terbitan tahun 2016-2026. Strategi pencarian
menggunakan kombinasi operator Boolean: ("Hepatotoxicity" OR "Drug-Induced Liver
Injury" OR "DILI") AND ("Isoniazid" OR "lbuprofen" OR "Paracetamol" OR
"Acetaminophen” OR  "Amoxicillin-Clavulanate”) AND ("Mechanism" OR
"Pathogenesis'™). Hasil tinjauan menunjukkan variasi patogenesis yang signifikan.
Isoniazid dan parasetamol memicu hepatotoksisitas melalui penumpukan metabolit
reaktif (melalui sitokrom P450) yang menguras cadangan glutation (GSH) ekstraseluler.
Ibuprofen bertindak langsung sebagai toksin mitokondria yang menghambat $\beta$-
oksidasi asam lemak. Sebaliknya, amoksisilin-klavulanat memicu reaksi imuno-alergi
idiosinkratik yang dimediasi aktivasi sel T spesifik (HLA), memunculkan pola cedera
kolestatik. Keempat obat memicu DILI dengan jalur yang berbeda: isoniazid dan
parasetamol melalui bioaktivasi metabolik penipisan antioksidan, ibuprofen melalui
disfungsi mitokondria, dan amoksisilin-klavulanat melalui respons imunologis
idiosinkratik.

Kata Kunci : Amoksisilin-klavulanat, lbuprofen, Isoniazid, Mekanisme
Hepatotoksisitas, Paracetamol

PENDAHULUAN merupakan penyebab utama gagal
hati dan transplantasi hati di

Amerika Serikat dan negara-negara
Barat lainnya. Fatti dkk. (2021)
menyatakan bahwa gagal hati akibat
obat menyumbang hingga 50% dari
seluruh kasus gagal hati di Amerika
Serikat. Salah satu obat yang
terbukti menyebabkan
hepatotoksisitas pada  manusia

Hati merupakan organ vital
dalam proses metabolisme tubuh
manusia. Cedera hati akibat obat
(DILI) merupakan diagnosis umum
pada pasien dengan penyakit hati
akut tanpa etiologi yang jelas
(Bjornsson, ES, dan Hoofnagle, JH,
2015). Hepatotoksisitas akibat obat

Sekolah Tinggi Kesehatan Al-Fatah Bengkulu 1


mailto:khrisna.pangeran@upnvj.ac.id

Jurnal llmiah Pharmacy, Vol. 13 No. 1, Maret 2026 ISSN P.2406-807 E.2615-8566

adalah isoniazid atau isonikotinil
hidrazida (INH).

INH merupakan salah satu
obat yang digunakan dalam terapi
tuberkulosis (TB) (Wang dkk.,
2016). Tuberkulosis (TB)
merupakan beban kesehatan yang
signifikan. Menurut data WHO
tahun 2015, jumlah kasus TB di
Indonesia diperkirakan mencapai 1
juta kasus baru per tahun, atau
sekitar 399 per 100.000 penduduk,
dengan angka kematian 100.000 per
tahun, atau sekitar 41 per 100.000
penduduk (Kementerian Kesehatan,
2016). Namun, data terkait
hepatotoksisitas  belum tersedia
secara luas (Hayashi dkk., 2015).

Hepatotoksisitas yang
diinduksi  INH diyakini terjadi
dalam siklus metabolismenya. INH
menyebabkan tiga tahap efek toksik,
meliputi penurunan jumlah GSH di
hati, pengaruh kerusakan DNA dan
RNA, serta ketidakseimbangan
antara radikal bebas (ROS) yang
terbentuk dan agen antioksidan
dalam tubuh (Ruana dkk., 2018).
Hepatotoksisitas  sering  ditandai
dengan mual dan nyeri perut kanan
atas, tetapi tidak  bergejala.
Diagnosis bergantung pada
pengukuran kadar bilirubin serum
dan enzim hati alanin
aminotransferase (ALT) dan alkali
fosfatase (ALP) (Bhilare, NV, dkk.,
2020; Wang dkk., 2016). Shehu
dkk., (2017) melaporkan bahwa
selain INH, obat-obatan yang dapat
menyebabkan kejadian hepatotoksik

meliputi  ibuprofen, parasetamol,
dan amoksisilin-klavulanat.

Potensi  hepatotoksik  obat-
obatan umum seperti isoniazid,
ibuprofen, parasetamol
(asetaminofen), dan amoksisilin-
klavulanat  menimbulkan  risiko
kesehatan yang signifikan, terutama
pada populasi pasien tertentu. Obat-
obatan ini, meskipun efektif dalam
mengobati berbagai kondisi, dapat
menyebabkan cedera hati akibat
obat (drug-induced liver
injury/DILI), yang berkisar dari
peningkatan enzim hati tanpa gejala
hingga gagal hati akut. Tinjauan ini
merangkum literatur terbaru untuk
mengeksplorasi mekanisme, faktor
risiko, dan implikasi klinis
hepatotoksisitas yang terkait dengan
obat-obatan ini.

Meskipun studi mengenai
hepatotoksisitas dari masing-masing
obat telah banyak dilakukan secara
terpisah, tinjauan literatur yang
secara  kritis  membandingkan
mekanisme toksisitas, faktor risiko,
dan jalur molekuler dari keempat
obat ini secara bersamaan masih
sangat terbatas. Komparasi keempat
obat ini (isoniazid, ibuprofen,
parasetamol, dan  amoksisilin-
klavulanat) sangat relevan karena
tingkat peresepannya yang sangat
tinggi di populasi umum serta
potensi interaksinya yang dapat
memperburuk Drug-Induced Liver
Injury (DILD). Acrtikel ini
menawarkan kebaruan (novelty)
berupa sintesis komprehensif yang
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memetakan persamaan dan
perbedaan jalur kejadian primer
hingga tersier dari kerusakan hati
akibat obat-obatan tersebut. Oleh
karena itu, rumusan masalah dalam
penelitian ini adalah: 1) Apa yang
membedakan mekanisme molekuler
hepatotoksisitas antara isoniazid,
ibuprofen, parasetamol, dan
amoksisilin-klavulanat? 2) Faktor
risiko apa saja yang memperberat
kondisi toksisitas tersebut?

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan
desain tinjauan naratif (Narrative
Literature Review) untuk
mengeksplorasi dan  mensintesis
literatur yang relevan mengenai
hepatotoksisitas obat. Pencarian
artikel ~ komprehensif  dilakukan
menggunakan basis data elektronik
utama, yaitu PubMed/MEDLINE.
Pengumpulan data studi literasi
berfokus pada (1) Faktor penyebab
kerusakan hati, (2) Jenis obat
penyebab  hepatotoksisitas,  (3)
Mekanisme kerja dalam proses
metabolisme obat, dan (4) Efek
Farmakologis. Pencarian difokuskan
pada artikel yang dipublikasikan
dalam rentang waktu 2016 hingga
2026 untuk memastikan relevansi
dan  kebaruan data.  Strategi
pencarian menggunakan kombinasi
kata kunci (Boolean operators)
berikut:  ("Hepatotoxicity” OR
"Drug-Induced Liver Injury" OR
"DILI") AND ("Isoniazid* OR

"lbuprofen™ OR "Paracetamol” OR
"Acetaminophen” OR "Amoxicillin-
Clavulanate™) AND ("Mechanism"
OR "Pathogenesis™). Artikel yang
dimasukkan (inklusi) dalam tinjauan
ini harus memenuhi kriteria: (1)
Artikel jurnal peer-reviewed primer
(studi in vitro, in vivo, maupun uji
Klinis) dan ulasan literatur terkait,
(2) Tersedia dalam format teks
lengkap (full-text), dan (3) Ditulis
dalam bahasa Inggris atau bahasa
Indonesia. Kriteria eksklusi
meliputi: (1) Abstrak tanpa naskah
lengkap, (2) Opini ahli, surat untuk
editor, atau artikel opini yang tidak
memuat data penelitian, serta (3)
Studi yang tidak berfokus pada
mekanisme kerusakan hati dari
keempat obat tersebut. Penyeleksian
artikel dilakukan dengan meninjau
judul dan abstrak, dilanjutkan
dengan evaluasi teks lengkap. Data
yang diekstraksi dari artikel terpilih
mencakup faktor penyebab
kerusakan  hati,  jenis  obat
penginduksi, mekanisme molekuler
dalam metabolisme obat, serta efek
farmakologis sekunder dan tersier
pada hepatosit. Data tersebut
kemudian dianalisis secara
komparatif dan disintesis secara
Kritis.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

| | | jaringan. |

Nama | Jalur Mekani | Kejadian Pola
Obat Metabol | sme Lanjutan Cedera
isme Kerusa | (Sekunder | Hati
Utama kan & Tersier)
(Kejadi
an
Primer)

Isoniaz | Dimetab | Deplesi | Penurunan | Hepato
id olisme Glutatio | miR-122 seluler
oleh n & PPAR,

CYP2E | (GSH), | penurunan
1 dan | Stres aktivitas
NAT2 Oksidat | SOD,
menjadi | if. peningkat
asetil an MDA,
hidrazin steatosis
dan hepatik,
radikal apoptosis/
bebas. nekrosis.
lbupro | Resirkul | Pengha | Disfungsi Hepato
fen asi mbatan | mitokondr | seluler
enterohe | oksidasi | ia, deplesi | akut
patik. asam ATP, atau

lemak steatosis Kolesta
($\beta$ | mikrovask | tik

- ular,

oksidasi | nekrosis.

)

Paraset | Dimetab | Penipis | Kerusakan | Hepato
amol olisme an protein, seluler
oleh tingkat | deplesi
CYP2E | Glutatio | ATP,

1 dan | n stimulasi
CYP3A | (GSH) | IL-1b,
memben | ekstrim. | TNF-a,
tuk IFN-g,
metabol memicu
it nekrosis
NAPQI. sentrilobul

ar.
Amoks | Pemben | Stres Peroksida | Kolesta
isilin- tukan oksidati | si lipid, | tik
Klavul | antigen f dan | gangguan (Pening
anat hati. respons | permeabili | katan
imun tas ALP
spesifik | membran, | domina
sel T | aktivasi n)
(HLA- CD4+ dan
DR). CD8+
memicu
kerusakan

Berdasarkan tinjauan di atas,
terlihat jelas bahwa meskipun
keempat obat dapat menyebabkan
Drug-Induced Liver Injury (DILI),
jalur  inisiasi  dan  progresi
kerusakannya sangat bervariasi.
Isoniazid dan Parasetamol berbagi
kesamaan patologis di mana
toksisitas sangat bergantung pada
pembentukan  metabolit  reaktif
melalui  sistem sitokrom P450
(khususnya CYP2E1) yang
berujung pada pengurasan glutation
(GSH) sebagai mekanisme
pertahanan utama. Di sisi lain,
Ibuprofen tidak terlalu bergantung
pada metabolit reaktif, melainkan
bertindak sebagai racun mitokondria
langsung yang menghambat beta-
oksidasi asam lemak. Berbeda
secara signifikan dari ketiganya,
Amoksisilin-klavulanat memicu
hepatotoksisitas yang sangat
didominasi oleh reaksi imuno-alergi
(idiosinkratik) yang dimediasi oleh
antigen leukosit manusia (HLA) dan
aktivasi sel T spesifik, menjelaskan
mengapa pola cederanya lebih
cenderung kolestatik dibandingkan
hepatoseluler murni.

Sintesis Kritis dan Implikasi Klinis

Berdasarkan tinjauan
komprehensif, patogenesis Drug-
Induced Liver Injury (DILI) dari
keempat obat ini tidaklah tunggal,
melainkan bersifat multifaktorial.
Toksisitas akibat isoniazid sangat
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berkaitan dengan hipotesis
idiosinkrasi metabolik dan respons
imun yang dipicu oleh bioaktivasi
obat menjadi metabolit reaktif
(Metushi, Uetrecht, & Phillips,
2016). Serupa dengan hal tersebut,
toksisitas parasetamol yang sangat
bergantung pada dosis (dose-
dependent) didorong oleh
pembentukan  metabolit  toksik
NAPQI secara masif ketika jalur
penawar racun (glutation/GSH)
kewalahan, yang menuntut
pemantauan dosis yang ketat dan
manajemen asetilsistein yang tepat
(Chidiac et al., 2023).

Di sisi lain, mekanisme
ibuprofen berbeda karena obat ini
beraksi sebagai toksin mitokondria
yang mengganggu homeostasis
energi hepatosit secara langsung
melalui  penghambatan  $\beta$-
oksidasi asam lemak. Sementara itu,
cedera hati akibat amoksisilin-
klavulanat menawarkan tantangan
Klinis tersendiri mengingat
mekanismenya yang sangat
idiosinkratik dan dimediasi secara
imunologis. Hal ini menunjukkan
bahwa kerusakan akibat
parasetamol dan isoniazid dapat
diprediksi secara farmakokinetik,
sedangkan  amoksisilin-klavulanat
menuntut  kehati-hatian ~ ekstra
terutama pada pasien dengan
kerentanan genetik atau imun
bawaan.

Faktor Risiko Hepatotoksik
Faktor-faktor yang dapat

menyebabkan kerusakan hati
meliputi usia, jenis kelamin, faktor
genetik, respons, dan penggunaan
obat.

1. Usia

Usia memainkan peran penting
dalam DIH. Orang di atas 40 tahun
umumnya lebih rentan terhadap
gangguan hati karena perubahan
disposisi  obat, ekskresi, dan
penggunaan beberapa obat secara
bersamaan. Sebaliknya, anak-anak
berisiko lebih tinggi terkena DIH
dengan obat-obatan seperti valproat
dan aspirin. Lebih lanjut, sebuah
studi yang menggunakan kasus DIH
dalam registri Spanyol melaporkan
bahwa pasien yang lebih tua
mengalami  prevalensi gangguan
hati kolestatik yang lebih tinggi
dibandingkan dengan populasi yang
lebih  muda yang mengalami
gangguan hepatoseluler.

2. Jenis Kelamin

Jenis kelamin dapat
memengaruhi perbedaan kerentanan
terhadap DIH pada pria dan wanita.
Wanita lebih rentan terhadap DIH
yang dimediasi autoimun dan
kerusakan hati yang disebabkan
oleh obat-obatan seperti isoniazid
(INH), halotan, dan eritromisin.
Wanita dengan DIH juga dilaporkan
memiliki hasil yang lebih buruk,
yang mengakibatkan kerusakan hati
fulminan dan transplantasi. Pria
lebih rentan terhadap kerusakan hati
yang disebabkan oleh azatioprin dan
amoksisilin-klavulanat.

3. Faktor Genetik
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Peristiwa hepatotoksik tidak
terlepas dari faktor genetik, seperti
mutasi pada gen enzim CYP450
atau fase 1l, DNA mitokondria, dan
gen antioksidan, yang diyakini
berkontribusi signifikan terhadap
DIH, terutama  reaksi  obat
idiosinkratik.

4. Respons Imun

Respons imun individu
merupakan penentu utama DIH
idiosinkratik. Respons  inflamasi
yang sudah ada sebelumnya,
polimorfisme pada gen pengkode
sitokin, dan antigen HLA kelas 11
berkontribusi pada bagaimana tubuh
merespons obat dan perkembangan
DIH vyang dimediasi imun. 5.
Penggunaan Obat

Dalam 2 studi yang dilakukan
menggunakan data obat resep oral
yang paling sering diresepkan di
Amerika  Serikat, obat yang
diberikan dengan dosis lebih dari 50
mg per hari dan dimetabolisme
secara ekstensif oleh hati lebih
mungkin menyebabkan DIH
dibandingkan dengan obat yang
diberikan dengan dosis lebih rendah
atau dengan metabolisme hati yang
lebih rendah (Shehu dkk., 2017).

Reaksi obat idiosinkratik
disebabkan oleh kejadian
imunoalergi  yang tidak terduga,
tidak seperti toksisitas langsung
yang terjadi dengan obat lain.
Reaksi ini terjadi pada frekuensi
1/10.000-1.000.000
pasien/tahun/paparan. Banyak obat
telah  dideskripsikan  berpotensi

berbahaya dengan cara ini, yang
paling relevan adalah isoniazid
(16%), propiltiourasil (9%), fenitoin
(7%), dan NSAID (5%), termasuk
ibuprofen (10) (Gomez dkk., 2014).
NSAID konvensional umumnya
ditoleransi dengan baik, tetapi efek
samping, seperti kejadian
kardiovaskular, gastrointestinal, dan
ginjal, dapat terjadi pada sebagian
kecil pengguna. Hepatotoksisitas
terkait NSAID dianggap jarang,
dengan perkiraan insidensi 1-23
kasus per 100.000 pasien/tahun.
Namun  demikian, meluasnya
penggunaan NSAID menekankan
pentingnya memahami toksisitas
hati terkait NSAID, yang mencakup
sekitar 10% kasus cedera hati akibat
obat (drug-induced liver
injury/DILI). Waktu paruh plasma
ibuprofen  yang pendek dan
kurangnya retensi yang
berkepanjangan berkontribusi pada
profil keamanan gastrointestinalnya
yang lebih baik dibandingkan
dengan NSAID lainnya. Namun,
ibuprofen telah dikaitkan dengan
kerusakan hati yang tampak secara
Klinis, dengan pola cedera yang
berkisar dari peningkatan ringan
aminotransferase hingga sindrom
saluran empedu (VBDS) dan
bahkan gagal hati akut (ALF) yang
mengakibatkan kematian (Zoubek
dkk., 2019).

Banyak hubungan antara
hepatotoksisitas obat dan genetika
telah diidentifikasi. Dalam kategori
NSAID, contoh terbaiknya adalah
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lumiracoxib, yang saat ini ditarik
dari pasaran, dan hubungannya
antara toksisitas hati dan gen HLA
DQA1*0102. Obat-obatan tersebut
sedang digunakan secara
retrospektif untuk meningkatkan
pemahaman tentang mekanisme
toksisitas. Dalam beberapa tahun
mendatang, ketersediaan tes genetik
yang mudah digunakan dapat
memfasilitasi diagnosis dan
membantu  memprediksi  risiko
hepatotoksisitas  obat, termasuk
NSAID. Namun, kegunaan tes
genetik untuk diagnosis dan prediksi
cedera hati akibat obat masih dalam
penelitian (Meunier dan Dominique,
2018). Beberapa penelitian telah
melaporkan bahwa ibuprofen dapat
meningkatkan risiko cedera hati
ketika diberikan kepada pasien
dengan  hepatitis C  kronis.
Peningkatan transaminase >5 X
UNL terkait ibuprofen baru-baru ini
dilaporkan pada tiga pasien dengan
hepatitis C kronis (Nikose dkk.,
2015). Jenis Obat Penyebab
Hepatotoksisitas
A. Isoniazid

Isoniazid, yang  utamanya
digunakan untuk  pengobatan
tuberkulosis, merupakan penyebab
hepatotoksisitas yang telah
terdokumentasi dengan baik. Obat
ini dapat menginduksi kerusakan
hati secara independen terhadap
dosis akibat reaksi idiosinkratik.
Faktor-faktor seperti usia, jenis
kelamin, dan predisposisi genetik
secara signifikan memengaruhi

risiko hepatotoksisitas terkait INH.
Sebuah studi menunjukkan bahwa
wanita yang lebih tua berisiko lebih
tinggi mengalami kerusakan hati
akibat INH (Fontana dkk., 2023).
Kerusakan hati seringkali muncul
beberapa minggu hingga beberapa
bulan setelah dimulainya terapi,
biasanya berupa peningkatan enzim
hati yang dapat berkembang
menjadi hepatitis atau gagal hati
akut jika obat tidak dihentikan
(Khatib dkk., 2021).

Faktor demografi pasien secara
signifikan memengaruhi luaran, di
mana penanda genetik seperti alel
HLA-B*35:01 telah  dikaitkan
dengan peningkatan risiko
hepatotoksisitas terkait INH
(Nakamura dkk., 2023). Lebih
lanjut, studi menunjukkan bahwa
pemberian bersamaan dengan obat
hepatotoksik lain dapat
memperburuk risiko (Akouch &
Bouhairie, 2021). Individu dengan
kondisi hati yang sudah ada
sebelumnya atau konsumsi alkohol
kronis juga berisiko lebih tinggi
(Becker dkk., 2021).

Pengobatan tuberkulosis (TB)
dapat menyebabkan Cedera Hati
Akibat Obat (DILI). Hal ini
disebabkan  oleh  metabolisme
isoniazid (INH) yang menghasilkan
metabolit hepatotoksik (Santos dkk.,
2019). Hati merupakan organ
detoksifikasi utama tubuh, sehingga
ketika INH diberikan  dan
membentuk  metabolit  sekunder
yang toksik, hati merupakan organ
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pertama yang terpengaruh (Singh
dkk., 2014). Organ lain yang
menjadi target utama efek toksik
INH adalah otak (Ruana dkk.,
2018).

Ketika INH dimetabolisme oleh
hati, ia menghasilkan metabolit
berupa radikal bebas yang berpusat
pada nitrogen, senyawa yang
berperan dalam merangsang
peroksidasi lipid, yang selanjutnya
berdampak pada kematian sel atau
nekrosis hati. INH dimetabolisme
melalui mekanisme asetilasi oleh
enzim N-asetiltransferase (NAT2)
di hati, menghasilkan senyawa asetil
isoniazid, yang kemudian
mengalami hidrolisis menjadi asetil
hidrazin dan asam isonikotinat
(Singh dkk., 2014).

) e e
Gambar 1. Metabolisme Isoniazid
(Data Diolah Peneliti. 2026)
Berdasarkan mekanisme
toksisitasnya, INH dimetabolisme di
dalam tubuh pada tahap kejadian
primer, menghasilkan metabolit
toksik. Efek toksik yang
ditimbulkan meliputi steatosis hati,
stres  oksidatif,  penghambatan
neurotransmiter asam amino, serta
gangguan metabolisme energi dan

keseimbangan osmotik. Efek-efek
ini  bergantung pada dosis yang
diberikan. INH bertindak sebagai
agen hepatotoksik melalui
pembentukan radikal bebas sebagai
akibat metabolisme INH oleh
sitokrom P450-2E1 (CYP2EL) hati
(Ruana dkk., 2018).

Mekanisme lain dari tahap
kejadian primer efek toksik INH
adalah  INH  berperan  dalam
mengurangi jumlah GSH di hati, di
mana GSH merupakan senyawa
yang berperan  krusial dalam
ketersediaan antioksidan di dalam
tubuh. Sebagaimana telah dijelaskan
sebelumnya, antioksidan ini juga
berperan krusial dalam mekanisme
detoksifikasi ROS dan metabolit
sekunder yang dihasilkan dari
metabolisme suatu senyawa obat,
termasuk INH. Oleh karena itu,
GSH dapat digunakan sebagai
indikator terjadinya kondisi non-
ideal dalam tubuh yang disebabkan
oleh INH, di mana semakin rendah
nilai GSH menunjukkan semakin
tingginya penggunaan GSH untuk
menetralkan keberadaan ROS dalam
tubuh. Selain itu, indikator lain yang
dapat diamati adalah aktivasi
caspase-3 yang signifikan di hati,
yang menunjukkan bahwa INH
menginduksi  kematian hepatosit
terprogram setelah kerusakan yang
disebabkan oleh ROS (Ruana et al.,
2018).

Pada tahap kejadian sekunder,
efek toksik INH memengaruhi
kerusakan DNA atau RNA. Dalam
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penelitian efek hepatotoksik INH
yang dilakukan pada ikan zebra,
parameter yang digunakan adalah
pengamatan morfologi hati, kadar
transaminase, aktivitas enzim terkait
redoks, spesies oksigen reaktif
(ROS), dan mRNA yang terkait
dengan cedera hati. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa ikan zebra
mengalami penurunan nilai MiR-
122. miR-122 merupakan mRNA
yang berperan dalam pertumbuhan
hepatosit, metabolisme lipid, dan
respons stres. miR-122 berikatan
dengan reseptor PPAR di hati, yang
mana reseptor ini berkaitan erat
dengan penyakit hati, sehingga
penurunan reseptor miR-122 dan
PPAR mengindikasikan gangguan
hati.

Efek lain dari tahap kejadian
sekunder pada reaksi toksisitas INH
adalah kerusakan sel. Penghambatan
ekspresi  reseptor PPAR akan
mengakibatkan penurunan aktivitas
superoksida dismutase (SOD). SOD
berperan dalam mekanisme
penangkapan radikal bebas,
sehingga penurunan aktivitas SOD
juga akan memengaruhi
kemampuan anti-peroksidasi, yang
pada akhirnya akan meningkatkan
kadar malondialdehid (MDA) dalam
tubuh, yang merupakan sumber
kerusakan hati. MDA merupakan
aldehid reaktif yang dihasilkan oleh
reaksi peroksidasi asam lemak tak
jenuh ganda, yang banyak terdapat
pada membran.

Di sisi lain, penurunan PPAR

akan mengakibatkan peningkatan
ERS pada hepatosit, yang mana
ERS  berperan dalam  fungsi
perlindungan tubuh. Namun, jika
kondisi ini berlangsung terlalu lama,
akan berdampak pada terjadinya
reaksi inflamasi dan apoptosis pada
sel (Jia et al., 2019). Pada tahap
ketiga, tahap akhir efek toksik INH,
terjadi  ketidakseimbangan antara
radikal bebas (ROS) yang terbentuk
dan antioksidan yang ada di dalam
tubuh, yang mengakibatkan
apoptosis  atau  kematian  sel
nekrotik. ROS di dalam tubuh
menyebabkan depolarisasi membran
dalam mitokondria sel, mengganggu
struktur membran dan seluruh sel
mitokondria (Ruana dkk., 2018).

INH dan rifampisin  (RIF)
merupakan obat TB lini pertama;
bila diberikan secara kombinasi,
keduanya memberikan efikasi yang
lebih tinggi daripada salah satu obat
saja. Namun, pemberian kombinasi
juga berisiko menimbulkan efek
samping hepatotoksik. RIF
merupakan  penginduksi  enzim
yang, bila diberikan bersama INH,
akan mengalami metabolisme di
dalam tubuh untuk menghasilkan
metabolit sekunder hepatotoksik.
Oleh karena itu, keberadaan RIF
meningkatkan efek hepatotoksik
INH (Li dkk., 2013).

DILI juga dapat dipengaruhi
oleh susunan genetik seseorang,
terutama polimorfisme nukleotida
tunggal pada gen CYP2E1l dan
polimorfisme delesi pada GSTM1
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dan GSTT1. INH dimetabolisme
olen CYP2E, yang menghasilkan
metabolit hepatotoksik. Enzim GST
berperan dalam mekanisme
perlindungan seperti detoksifikasi
hati, mengkatalisis reaksi glutation,
memfasilitasi pelarutan, dan
mengekskresikan substrat toksik.
Individu dengan delesi lengkap pada
gen  tersebut lebih  mungkin
mengalami efek toksik yang lebih
besar karena tidak adanya enzim
yang bertanggung jawab atas
mekanisme perlindungan tersebut,
sementara individu dengan delesi
parsial dapat mengalami beberapa
kejadian toksik (Santos dkk., 2019).

Polimorfisme  NAT-2 akan
memengaruhi jenis asetilator yang
terbentuk di dalam tubuh. Pada tipe
asetilator  lambat, INH akan
dimetabolisme menjadi hidrazin,
yang kemudian akan berdampak
pada penurunan kadar glutation,
glutation-S transferase, katalase,
dan superoksida dismutase. Hal ini
akan memengaruhi efek toksik yang
dihasilkan karena glutation berperan
dalam mekanisme pemulung
nonenzimatik, sementara glutation-
S transferase, katalase, dan
superoksida dismutase berperan
dalam detoksifikasi radikal bebas
(Singh dkk., 2014).

Faktor risiko INH
Hepatotoksisitas  pada  individu
dengan  kondisi imunosupresi
menunjukkan risiko lebih tinggi
terhadap peningkatan parameter
kesehatan hati, seperti aspartat

aminotransferase (AST) atau alanin
aminotransferase (ALT). Namun,
faktor risiko yang signifikan juga
dipengaruhi oleh banyak faktor lain,
termasuk jumlah CD4 yang rendah,
memburuknya kondisi
imunosupresif yang mendasarinya,
komplikasi akibat infeksi bakteri,
dan kondisi fisiologis yang buruk
seperti IMT rendah dan malnutrisi
(Ngongondo dkk., 2018).
B. Ibuprofen

Mitokondria adalah pusat
energi sel tempat energi diproduksi
untuk fungsi seluler normal. Banyak
obat yang digunakan secara Klinis
menargetkan ~ organel ini  dan
menyebabkan  toksisitas dengan
mengganggu  fungsi  mitokondria
melalui berbagai mekanisme, seperti
[B-oksidasi asam lemak,
pembentukan pori transisi
permeabilitas mitokondria (MPTP),
fosforilasi oksidatif, dan replikasi
DNA mitokondria. lbuprofen dapat
menghambat oksidasi asam lemak.
Toksisitas ~ mitokondria ~ dapat
menyebabkan kematian sel melalui
nekrosis (akibat deplesi ATP) dan
apoptosis, yang merupakan fase
kejadian primer (Chen dkk., 2015).

Meskipun ibuprofen banyak
digunakan sebagai obat
antiinflamasi nonsteroid (NSAID),
obat ini telah dikaitkan dengan
kasus cedera hati akibat obat,
meskipun kasus tersebut relatif
jarang dibandingkan dengan obat
lain  (Fontana  dkk., 2023).
Hepatotoksisitas  yang terkait
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dengan ibuprofen umumnya
dianggap ringan, seringkali disertai
peningkatan sementara enzim hati.
Namun demikian, populasi berisiko
tertentu, terutama lansia dan mereka
yang memiliki kondisi hati yang
sudah ada sebelumnya, mungkin
menghadapi  kemungkinan lebih
tinggi mengalami efek samping
(Ledgerwood dkk., 2022). Tinjauan
komprehensif tentang
hepatotoksisitas di antara NSAID
menggarisbawahi bahwa meskipun
ibuprofen  kurang  hepatotoksik
dibandingkan  dengan  NSAID
lainnya, penggunaannya dalam
kombinasi dengan agen
hepatotoksik lainnya memerlukan
pemantauan yang cermat (Cao dkk.,
2021).

Pada fase kejadian sekunder,
mekanisme efek samping hati yang
disebabkan oleh NSAID diduga
disebabkan oleh Kkerusakan hati
idiosinkratik yang diinduksi NSAID
dan perubahan metabolisme hati
yang mungkin disebabkan oleh
resirkulasi enterohepatik NSAID.
Kerusakan relatif dari setiap jenis
akses sebagian besar masih belum

diketahui. Toksisitas NSAID
meningkat  akibat  penggunaan
bersamaan dengan obat
hepatotoksik  lainnya.  Aberasi

metabolik dapat terjadi sebagai
polimorfisme genetik dan sulit
untuk dinilai serta menyebabkan
hasil yang kurang signifikan
(Nikose dkk., 2015). Kejadian fase
ketiga, turunan asam propionat

(ibuprofen), sebagian besar
menyebabkan hepatitis
hepatoseluler akut atau kolestatik.
Meskipun jarang, terdapat beberapa
kasus kolestasis dan  sindrom
saluran empedu yang disebabkan
oleh ibuprofen. Mekanisme
toksisitasnya  terutama  bersifat
metabolik-idiosinkratik.  Golongan
NSAID ini juga bertanggung jawab
atas steatosis mikrovaskular karena
efek penghambatannya terhadap
radikal ~karboksilat ~mitokondria.
Tidak seperti siklin atau kordon,
steatosis mikrovaskular tetap jinak
dan tidak disertai insufisiensi hati
akut. Hepatotoksisitas silang dapat
terjadi pada golongan NSAID ini,
seperti yang dilaporkan antara
naproxen dan fenoprofen (Meunier
dan Dominique, 2018).

Ibuprofen

Initial [B-oxidion
damage inhibition

Mitochondrial Mitochondrial

per[neabnily dysfunction
disorder

Gambar 2. Metabolisme
Ibuprofen
(Data Diolah Peneliti. 2026)
C. Parasetamol
Parasetamol dikenal sebagai
penyebab utama gagal hati akut di
seluruh dunia, terutama melalui
hepatotoksisitas yang bergantung
pada dosis akibat overdosis. Namun,
bahkan dosis terapeutik dapat
menyebabkan kerusakan hati pada
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populasi yang rentan, terutama
mereka yang memiliki disfungsi hati
atau penggunaan alkohol kronis
(Ledgerwood dkk., 2022). Studi
melaporkan bahwa parasetamol
menyebabkan hepatotoksisitas
melalui jalur metabolisme yang
menyebabkan penipisan glutation,
antioksidan penting dalam sel hati,
yang mengakibatkan stres oksidatif
dan kematian sel (Ledgerwood dkk.,
2022).

Dalam kombinasi dengan obat atau
zat lain, risiko  hepatotoksik
parasetamol dapat meningkat secara
signifikan. Misalnya, penggunaan
bersamaan dengan obat lain yang
dimetabolisme di hati dapat memicu
efek samping, yang merupakan
masalah kesehatan masyarakat yang
serius (Low dkk., 2020).
Parasetamol adalah obat analgesik
dan antipiretik pilihan utama dalam
pengobatan. Namun, ketika
dikonsumsi dalam dosis berlebih,
parasetamol terintegrasi dan larut
dalam tubuh. Di hati, sekitar 90%
parasetamol diubah menjadi
metabolit sulfat dan glukuronida,
dan sisanya diekskresikan melalui
urin. Sisanya, 8%, diubah menjadi
metabolit  N-asetil-p-benzokuinon-
imina (NAPQI) oleh sitokrom p450
(Gundiz dkk., 2015).
Hepatotoksisitas  yang diinduksi
parasetamol dapat disebabkan oleh
isoform CYP seperti CYP2E1 dan
CYP3A, yang menginisiasi proses
metabolisme NAPQI (Tzankova
dkk., 2017 dan Hohmann dkk.,

2015).

Gambar 3. Metabolisme

Parasetamol
(Data Diolah Peneliti. 2026)
Metabolisme PCT
membentuk metabolit toksik

NAPQI dan kemudian membentuk
ikatan terkonjugasi dengan GSH,
menyebabkan penurunan kadarnya,
yang diklasifikasikan  sebagai
peristiwa primer (Glndiz dkk.,
2015 dan Mohamad dkk., 2015).
Ketika kadar GSH  menurun,
peristiwa sekunder dipicu, yang
menyebabkan kerusakan protein dan
penurunan jumlah adenosin trifosfat
(ATP). Kerusakan protein dan
penurunan jumlah ATP akan
menyebabkan hepatotoksisitas,
suatu  peristiwa  tersier, yaitu
nekrosis hati (Das dkk., 2011). GSH
merupakan antioksidan endogen
yang berperan penting dalam
melindungi dari stres oksidatif
berlebih dan mengeliminasi NAPQI
(Hohmann dkk., 2015). Kerusakan
parenkim hati akibat parasetamol
juga dapat memengaruhi aktivitas
enzim, seperti peningkatan kadar
Alanin  Aminotransferase (ALT),
Alkali  Fosfatase (ALP), dan
Aspartat Aminotransferase (AST)
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(Morsy dan Kamel, 2015; Mohamad
dkk., 2015 dan Tzankova dkk.,
2017). Peningkatan kadar ALT,
ALP, dan AST terjadi akibat
kerusakan hepatosit, yang
menginduksi  pelepasannya ke
dalam sirkulasi (Gundiz  dkk.,
2015). Selain itu, parasetamol juga
dapat memicu peradangan di hati
dengan menstimulasi peningkatan
konsentrasi IL-1f, TNF-a, dan IFN-
v (Hohmann dkk., 2015).
D. Amoxicillin-Clavulanate
Amoksisilin-klavulanat, atau
ko-amoksiklav, adalah antibiotik
spektrum luas yang ditujukan untuk
pengobatan infeksi saluran
pernapasan  seperti  pneumonia
komunitas (PJK), eksaserbasi akut
bronkitis kronis (AECB),
rinosinusitis bakterial akut (ABS),
dan otitis media akut (OM).
Amoksisilin-klavulanat telah
dikaitkan dengan cedera hati pada
beberapa kasus kerusakan hati
akibat antibiotik.
Penelitian yang dilakukan oleh
Hosseiny dkk. (2016) menunjukkan
bahwa amoksisilin-klavulanat
terbukti  bersifat  hepatotoksik,
ditandai dengan peningkatan ALP,
ALT, AST, dan bilirubin, kerusakan
mitokondria, dan deplesi glutation.
Efek hepatotoksik utama yang
diinduksi oleh amoksisilin-
klavulanat adalah  menstimulasi
stres oksidatif, kemudian
menginduksi peroksidasi lipid, yang
mengakibatkan gangguan
permeabilitas membran.

Permeabilitas  membran  yang
terganggu akan menimbulkan efek
sekunder, yaitu perubahan
komponen sel, termasuk
biokimianya, dan mengakibatkan
pelepasan enzim hati yang tinggi ke
dalam darah. Hal ini pada akhirnya
akan berdampak pada efek tersier,
yaitu cedera hati.

Changes in Cellular
Biochemical Componemts

Gambar 4. Metabolisme
Amoksisilin-Klavulanat
(Data Diolah Peneliti. 2026)
Penelitian yang dilakukan
oleh Shemy, M. (2018)
menunjukkan bahwa amoksisilin-
klavulanat menginduksi
hepatotoksisitas pada hati yang
ditandai dengan peningkatan ALT,
AST, MDA, serta penurunan
signifikan kadar GSH, protein, dan
albumin. Mekanisme
hepatotoksisitas  yang  diinduksi
amoksisilin-klavulanat dapat dipicu
oleh berbagai sitokin pro-inflamasi
seperti ekspresi IL-4 dan TNF-a.
Induksi amoksisilin-klavulanat
mengakibatkan penurunan sitokin
anti-inflamasi, sehingga memicu
kerusakan hati.
Amoksisilin-klavulanat
(Augmentin), antibiotik yang umum
diresepkan, telah dikaitkan dengan
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insiden hepatotoksisitas yang relatif
lebih tinggi dibandingkan dengan
antibiotik lain (Khatib dkk., 2021).
Laporan  menunjukkan  bahwa
sekitar 1 dari 2.400 resep dapat
mengakibatkan  kerusakan  hati,
dengan pola kolestatik khas berupa
peningkatan  enzim,  khususnya
alkali fosfatase, yang diamati pada
kasus-kasus ini (Kecskemeti dkk.,
2025). Faktor risiko cedera hati
akibat amoksisilin-klavulanat
meliputi usia lanjut dan adanya
penyakit hati kronis. Kerentanan
genetik, seperti asosiasi alel HLA,
juga  didokumentasikan  dalam
beberapa penelitian  (Nakamura
dkk., 2023).

Cedera hati yang terkait
dengan amoksisilin-klavulanat
diduga merupakan akibat dari
respons yang dimediasi imun, yang
berpotensi  memperburuk kondisi
yang sudah ada sebelumnya pada
populasi yang rentan (Low dkk.,
2020; Sandhu & Navarro, 2020).
Gejalanya terkadang dapat membaik
setelah penghentian obat, meskipun
dengan tingkat pemulihan yang
bervariasi di berbagai demografi
pasien (Goyal dkk., 2022).

Amoksisilin-klavulanat
membentuk antigen di hati dan
menginduksi respons sel T spesifik.

Antigen yang dibentuk  oleh
amoksisilin-asam klavulanat
berinteraksi dengan beberapa

molekul HLA-DR. Ketika pasien
mengalami toksisitas hati akibat

penggunaan obat, alel HLA-DR
yang berbeda diekspresikan. HLA
adalah  antigen leukosit yang
berperan dalam sistem imun adaptif
melawan penyakit. Ketika
amoksisilin-klavulanat  diberikan
dalam dosis tinggi, CD41 dan CD81
teraktivasi, yang berpotensi
membunuh sel target  dan
menyebabkan kerusakan jaringan.
Sel T CD41 dan CDS81 terdeteksi
pada pasien yang mengalami
toksisitas hati (Kim dkk., 2015).

KESIMPULAN
Penggunaan isoniazid,
ibuprofen, parasetamol, dan

amoksisilin-klavulanat dapat memicu
hepatotoksisitas (Drug-Induced Liver
Injury/DILI) melalui jalur
mekanisme yang spesifik. Isoniazid
dan parasetamol memicu kerusakan
hati terutama melalui pembentukan
metabolit toksik yang menguras
cadangan  antioksidan  endogen,
Khususnya glutation (GSH).
Ibuprofen memicu disfungsi seluler
secara langsung melalui gangguan
pada mitokondria , sedangkan
amoksisilin-klavulanat  merangsang
stres oksidatif dan respons imun
idiosinkratik (sel T spesifik). Secara
Klinis, kerusakan ini ditandai dengan
perubahan biomarker utama, seperti
peningkatan kadar ALT, AST, dan
MDA, serta penurunan signifikan
kadar GSH.

Sebagai  penegas, sebuah
tinjauan komprehensif dalam jurnal
Clinics in Liver Disease (basis data
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ScienceDirect) menyimpulkan:
"Mekanisme DILI sangatlah
kompleks, merangkum spektrum luas
mulai dari stres seluler akibat
metabolisme obat hingga respons
sistem imun adaptif. Pemahaman
mendalam mengenai  mekanisme
patogenesis ini memberikan fondasi
konseptual yang tak tergantikan bagi
penyempurnaan  model  prediksi
keamanan obat klinis di masa
depan.”
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