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Abstract 
This article presents data on drug-induced liver injury events' risk profile due to NAT2 and 
CYP2E1 polymorphisms in isoniazid metabolism in Indonesian populations among various 
populations of several countries. The research took place through a review of the literature 
obtained from google scholar. The library search uses three variants of the keyword: (1) 
"pharmacogenomic and tuberculosis and INH and NAT2 and CYP2E1 and polymorphism", (2) 
"isoniazid and hepatotoxicity and polymorphism and N-acetyltransferase," (3) "isoniazid and 
hepatotoxicity and polymorphism and CYP2E1". Analysis of hepatotoxic risk based on the odds 
ratio (confidence interval) using Stata MP 14th edition software. The study of drug-induced 
liver injury events' risk based on various NAT2 acetylation rates involved 2,140 populations 
from 8 countries, while the risk analysis based on CYP2E1 allele variety involved 1,530 
populations from 5 countries. The literature review shows that the Indonesian population's 
isoniazid-induced liver injury events' risk with slow acetylator NAT2 enzymes and people with 
CYP2E1*c1/c2 is three times higher than other populations in various countries. Further, 
people who have the combination slow acetylator NAT2 and CYP2E1*c1/c2 have more drug-
induced liver injury events' risk. 
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Abstract 

Artikel ini menyajikan data profil resiko kejadian hepatotoksik akibat polimorfisme NAT2 dan 

CYP2E1 dalam metabolisme isoniazid pada populasi Indonesia di antara berbagai populasi 

sejumlah negara. Penelitian berlangsung melalui telaah pustaka yang diperoleh dari google 

schoolar. Pencarian pustaka menggunakan tiga varian kata kunci; (1) “pharmacogenomic dan 

tuberculosis dan INH dan NAT2 dan CYP2E1 dan polymorphism”, (2) “isoniazid dan 

hepatotoxicity dan polymorphism dan N-acetyltransferase”, (3) “isoniazid dan hepatotoxicity 

dan polymorphism dan CYP2E1”. Analisis resiko hepatotoksik berdasarkan nilai odd ratio 

(confidence interval) menggunakan software Stata MP edisi 14. Telaah resiko hepatotoksik 

berdasarkan ragam kecepatan asetilasi NAT2 melibatkan 2.140 populasi dari 8 negara, 

sedangkan telaah resiko berdasarkan ragam alel CYP2E1 melibatkan 1.530 populasi dari 5 

negara. Hasil telaah pustaka menunjukkan bahwa resiko hepatotoksik akibat induksi 

isoniazid pada populasi Indonesia yang memiliki enzim NAT2 asetilator lambat dan orang 

dengan CYP2E1*c1/c2, tiga kali lebih tinggi dari populasi lain di berbagai negara. Potensi 

resiko akan meningkat pada orang yang memiliki kombinasi NAT2 asetilator lambat dan 

CYP2E1*c1/c2. 

Kata-kata kunci: NAT2 asetilator lambat; CYP2E1*C1/C2; Hepatotoksik 
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1. Pendahuluan 
Kejadian hepatotoksik pada populasi yang mendapatkan terapi anti tuberkulosis di 

Indonesia berkisar antara 22,5 - 43% [1]–[4]. Berdasarkan data tersebut, maka resiko 

hepatotoksik populasi nasional lebih tinggi daripada rata-rata populasi negara berkembang 

(8 - 39%) dan negara maju (3 -4%). Sehingga hepatotoksik menjadi salah satu masalah bagi 

pasien tuberkulosis dalam menjalani protokol terapi [1]. 

Kelompok enzim N-acetyltransferase 2 (NAT2) dengan kemampuan asetilasi lambat, 

menyebabkan kejadian hepatotoksik pada banyak populasi yang mengonsumsi isoniazid [5], 

[6]. Bahkan enzim NAT2*6A/6A dikenal dengan kemampuan asetilasi paling lambat, 

sehingga memicu resiko hepatotoksik paling tinggi [7]. Varian enzim Sitokrom P4502E1 

(CYP2E1) juga terlibat sebagai pemicu masalah hepatotoksik [8]. Populasi yang memiliki 

CYP2E1 alel c1/c1 dan c1/c2 terbukti rentan mengalami hepatotoksik ketika mengonsumsi 

isoniazid [9], [10]. 

 Sejumlah telaah pustaka sebelumnya telah menyajikan profil hepatotoksik yang 

berkaitan dengan polimorfisme enzim NAT2 dan CYP2E1 dalam metabolisme isoniazid. 

Namun belum ada publikasi yang menelaah resiko hepatotoksik akibat polimorfisme kedua 

enzim tersebut pada populasi nasional. Artikel ini menyajikan data profil resiko kejadian 

hepatotoksik akibat polimorfisme NAT2 dan CYP2E1 dalam metabolisme isoniazid pada 

populasi Indonesia di antara berbagai populasi sejumlah negara. 

2. Metode 

2.1. Penentuan sumber 
Penelitian berlangsung melalui telaah pustaka. Peneliti mencari pustaka pada google 

schoolar. Pengumpulan pustaka berlangsung selama bulan Desember 2020 hingga Januari 

2021. Penelitian melibatkan 11 artikel ilmiah untuk telaah yang berkaitan dengan enzim 

NAT2 dan 7 artikel ilmiah berkaitan enzim CYP2E1. 

Pencarian pustaka menggunakan tiga varian kata kunci. Varian pertama melibatkan 

kombinasi diksi “pharmacogenomic dan tuberculosis dan INH dan NAT2 dan CYP2E1 dan 

polymorphism”. Varian kedua melibatkan kombinasi “isoniazid dan hepatotoxicity dan 

polymorphism dan N-acetyltransferase”. Varian ketiga melibatkan kombinasi “isoniazid dan 

hepatotoxicity dan polymorphism dan CYP2E1”.  

 

Gambar 1. Proses 

pencarian, seleksi dan 

skrining artikel sebagai 

sumber telaah pustaka 

 

Kegiatan telaah pustaka hanya melibatkan sumber pustaka yang memenuhi kriteria 

berikut: (1) penelitian case-control yang membuktikan kejadian hepatotoksik pada pasien 

tuberkulosis yang mengonsumsi isoniazid, (2) hasil penelitian menyajikan genotype 

polimorfisme enzim NAT2 dan/atau CYP2E1, (3) publikasi penelitian pada rentang tahun 

2010-2020. 
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2.2. Analisis data 
Penentuan resiko hepatotoksik melalui nilai odd ratio (OR) yang disertai confidence 

interval (CI) dari kelompok kasus dan kontrol seluruh populasi. Analisis data untuk 

memperoleh nilai OR (CI) menggunakan software Stata MP edisi 14. 

3. Hasil dan Pembahasan 

3.1. Hepatotoksik pada ragam NAT2 
Telaah resiko hepatotoksik berdasarkan ragam kecepatan asetilasi NAT2 melibatkan 11 

hasil artikel ilmiah yang mencakup populasi dari 8 negara. Sebanyak 2.140 populasi terlibat 

dalam penelitian ini (Tabel 1). 

Tabel 1. Jumlah populasi subyek penelitian yang terlibat dalam telaah pustaka  

No Populasi (n) Peneliti 
Kasus/Kontrol 

AC AS AL 

1. Indonesia (389) [11], [12] 12/46 47/134 79/71 

2. Spanyol (117) [13] 5/6 9/17 36/44 

3. China (208) [14] 25/40 36/54 40/13 

4. Brazil (270) [15] 3/50 4/119 11/83 

5. India (515) [16], [17] 26/123 30/188 49/99 

6. Tunisia (137) [18], [19] 0/8 4/50 21/54 

7. Jepang (366) [20] 31/147 29/132 13/14 

8. Thailand (138) [21] 3/13 11/53 39/19 

Keterangan: asetilator cepat (AC), asetilator sedang (AS), asetilator lambat (AL). 

 

Gambar 2 menyajikan resiko hepatoksisitas pada pasien tuberkulosis yang 

mengonsumsi isoniazid berdasarkan varian polimorfisme enzim NAT2 pada populasi 

berbagai negara. Kelompok pasien dengan enzim NAT2 asetilator lambat (garis merah) 

memiliki resiko hepatotoksisitas lebih tinggi daripada asetilator sedang (garis hijau) dan 

cepat (garis hitam).  

 

Gambar 2. Nilai odd ratio 

(confident interval) kejadian 

hepatotoksik pasien 

tuberkulosis yang mengonsumsi 

isoniazid berdasarkan 

polimorfisme enzim NAT2 pada 

populasi 8 negara 

 

Resiko hepatotoksisitas paling tinggi terjadi pada populasi dengan enzim NAT2 

asetilator lambat di China. Mereka rentan mengalami hepatotoksik 9 kali lebih tinggi dari 

semua populasi, (OR 9,2; CI 4,88-17,3). Populasi Thailand memiliki resiko 6 kali lebih tinggi 
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(OR 6,1; CI 3,5-10,6). Populasi Indonesia memiliki resiko 3 kali lebih tinggi (OR 3,46; CI; 

2,47-4,85). Populasi lain yang memiliki resiko 1-2 kali lebih tinggi terjadi di Jepang, Spanyol, 

India, dan Tunisia. Adapun resiko hepatoksisitas pada populasi Brazil kurang dari 1 kali 

dibandingkan seluruh populasi. 

Pada kelompok dengan asetilator sedang (garis hijau), populasi China dan Spanyol 

memiliki resiko hepatotoksisitas 1,5 hingga 2 kali daripada seluruh populasi. Kelompok 

asetilator cepat (garis hitam) di Spanyol memiliki resiko lebih dari 2 kali (OR 2,35; CI 0,71-

7,72), sedangkan populasi China hampir 2 kali resiko kejadian (OR 1,79; CI 1,07-2,97). Selain 

itu, Kelompok asetilator sedang dan cepat di Indonesia, Thailand, India, Tunisia dan Jepang 

memiliki resiko kejadian yang rendah (OR <1). 

 

3.2. Hepatotoksik Pada Ragam CYP2E1 
Telaah resiko hepatotoksik pada varian alel CYP2E1 melibatkan 7 artikel ilmiah yang 

mencakup populasi dari 5 negara. Sebanyak 1.530 populasi terlibat dalam penelitian ini 

(Tabel 2). 

Tabel 2. Jumlah populasi subyek penelitian yang terlibat dalam telaah pustaka 

No Populasi (n) Peneliti 
Kasus/Kontrol 

c1/c1 c1/c2 c2/c2 

1. India (425) [22], [23] 109/209 24/67 7/19 

2. China (660) [24], [25] 138/296 45/42 10/27 

3. Indonesia (55) [26] 2/7 16/13 7/10 

4. Brazil (45) [27] 3/32 3/7 0/0 

5. Argentina (345) [28] 48/171 43/66 5/12 

 

Gambar 3 menyajikan resiko kejadian hepatoksisitas pada pasien tuberkulosis yang 

mengonsumsi isoniazid berdasarkan varian polimorfisme enzim CYP2E1 pada populasi 

berbagai negara. Berdasarkan tiga jenis alel, masing-masing populasi setiap negara 

memiliki resiko hepatotoksisitas yang bervariasi.  

 

Gambar 3. Nilai odd ratio 

(confident interval) kejadian 

hepatotoksik pasien 

tuberkulosis yang 

mengonsumsi isoniazid 

berdasarkan kemampuan 

polimorfisme enzim CYP2E1 

pada populasi di 5 negara 

 

Populasi dengan CYP2E1*c2/c2 (garis merah) yang memiliki resiko hepatotoksik tinggi 

terjadi pada populasi di India dengan (OR 1,8; CI 0,67-4,92) dan Indonesia dengan (OR 1,64; 

CI 0,62-4,33). Populasi di China, Argentina dan Brazil memiliki resiko yang rendah (OR<1). 



Setiyo Budi Santoso, Puji Umi Chabibah, Prasojo Pribadi  

 

Urecol Journal. Part D: Applied Sciences, Vol.1 No.1 (2021) 13 

 

Populasi dengan CYP2E1*c1/c1 (garis hitam) yang memiliki resiko hepatotoksisitas 

tinggi terjadi pada populasi India dengan (OR 1,28; CI 0,98-1,66) dan populasi China dengan 

(OR 1,28; CI 0,88-1,42). Populasi Indonesia Argentina dan Brazil memiliki resiko lebih 

rendah dengan (OR<1).  

Populasi CYP2E1*c1/c2 (garis hijau) yang memiliki resiko tertinggi adalah populasi 

Indonesia (OR 2,93; CI 1,4-6,14). Populasi lain dengan resiko kejadian lebih dari 1 kali 

adalah populasi Argentina (OR 1,57; CI 1,05-2,34) dan Brazil OR 1; CI 0,26-3,87). Sedangkan 

populasi India dan China memiliki resiko yang rendah (OR<1). 

3.3. Pembahasan 
Metabolisme isoniazid di dalam hepar melibatkan enzim CYP2E1 (fase 1) dan enzim 

NAT2 (fase 2) [29]. Enzim NAT2 terlibat dalam asetilasi di hampir seluruh tahapan 

metabolisme; sejak pembentukan asetil isoniazid, tranformasi hidrazin menjadi monoasetil 

hidrazin dan asetil hidrazin, serta tranformasi asetil hidrazin menjadi diasetil hidrazin.  

Enzim CYP2E1 mengubah monoasetil hidrazin dan asetil hidrazin menjadi senyawa pemicu 

hepatotoksik [29]–[31]. 

Asetilasi NAT2 secara lambat dalam metabolisme isoniazid menyebabkan akumulasi 

senyawa pemicu hepatotoksik [32]. Sebaran pemilik NAT2 asetilator lambat di Indonesia 

hampir setara dengan asetilator sedang [11], [12]. Meski populasi asetilator lambat di 

kawasan Asia Tenggara lebih tinggi daripada Asia Timur [33], namun resiko kejadian 

hepatotoksik pada asetilator lambat di Indonesia dan Thailand lebih rendah daripada 

populasi di China [11], [12], [14], [21]. Meski begitu, populasi asetilator lambat di Indonesia 

3 kali lebih besar daripada seluruh populasi di negara yang diteliti [13], [15]–[20]. 

Berdasarkan frekuensi kejadian hepatotoksik, pemilik NAT2 asetilator lambat di Indonesia 

berkisar 48,9-73,9% [11], [12], [34]. Jumlah kejadian pada rentang tersebut juga terjadi pada 

populasi di Aljazair (53%) [35], Argentina (53,6%) [36], Iran (63,4%) [37], Maroko (70%) [38]. 

Resiko hepatoksik yang tinggi juga terjadi pada orang dengan enzim CYP2E1 alel c1/c2 

maupun c1/c1 [28]. Pada populasi Indonesia, orang dengan enzim CYP2E1*c1/c2 memiliki 

resiko hampir 3 kali dari populasi lain [26]. CYP2E1*c1/c2 memiliki potensi yang sama 

sebagai pemicu hepatotoksik dengan CYP2E1*c1/c1 (wild type) [28]. Meski begitu, sejumlah 

publikasi menyatakan bahwa CYP2E1*c1/c1 merupakan pemicu utama kejadian 

hepatotoksik [22]–[25], [27], [28], [39]–[41]. 

Populasi dengan kombinasi CYP2E1*c1/c1 dan NAT2 asetilator lambat memiliki resiko 

hepatotoksik yang paling tinggi [10], [38]. Tingkat resiko yang lebih rendah terjadi pada 

kombinasi CYP2E1*c1/c2 dengan NAT2 asetilator lambat. Adapun resiko yang tidak begitu 

mengkhawatirkan terjadi pada orang dengan CYP2E1*c1/c2 atau *c2/c2 dengan asetilator 

sedang atau lambat [10]. Meski begitu, kita perlu mennyadari bahwa alel c2 pada CYP2E1 

memiliki aktivitas transkripsi, aktivitas enzim, dan jumlah protein yang lebih tinggi dari 

alel c1 [28]. 

Pada populasi Indonesia, pemilik enzim NAT2 asetilator lambat dan orang dengan 

CYP2E1*c1/c2 memiliki tingkat resiko hepatotoksik 3 kali lebih tinggi dari populasi lain di 

berbagai negara. Lebih dari itu, potensi resiko akan meningkat pada orang yang memiliki 

kombinasi NAT2 asetilator lambat dan CYP2E1*c1/c2 sebagai enzim metabolisme isoniazid. 

Namun sayang sekali penelitian ini tidak mengungkap peran enzim Glutathion S-

transferase Mu 1 (GSTM1) sebagai agen yang mengonversi senyawa toksik hasil 

metabolisme CYP2E1*c1/c2 menjadi bentuk yang dapat diekskresikan dari dalam tubuh. 

Sehingga peneliti menyatakan perlu adanya telaah lebih lanjut tentang pengaruh ragam 

enzim GSTM1 dalam metabolisme isoniazid. 
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4. Kesimpulan 
Resiko hepatotoksik populasi Indonesia yang memiliki enzim NAT2 asetilator lambat dan 

orang dengan CYP2E1*c1/c2 akibat induksi isoniazid, tiga kali lebih tinggi dari populasi lain 

di berbagai negara. Potensi resiko akan meningkat pada orang yang memiliki kombinasi 

NAT2 asetilator lambat dan CYP2E1*c1/c2.  
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