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ABSTRAK 

 

Isoniazid merupakan obat lini pertama pengobatan Tuberkulosis dengan 

tingkat resistensi mencapai 8% di seluruh dunia. Isoniazid dimetabolisme di hati 

oleh enzim NAT-2. Enzim NAT-2 memiliki kejadian polimorfisme yang tinggi 

sehingga mempengaruhi kerjanya. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 

mengetahui pengaruh polimorfisme NAT-2 terhadap peningkatan risiko resistensi 

isoniazid. Metode yang digunakan adalah narrative review, artikel dikumpulkan 

dengan menggunakan mesin pencari seperti Pubmed dan ScienceDirect. Kriteria 

artikel yang digunakan adalah yang diterbitkan tahun 2012-2022. Tujuh artikel 

dikumpulkan dan didapatkan bahwa polimorfisme enzim NAT-2 mempengaruhi 

kadar isoniazid dalam darah ditunjukkan dengan profil Cmax dan AUC pada 

asetilator cepat lebih rendah 1,7 – 2,1 kali dibandingkan dengan asetilator lambat. 

Profil CL/F juga berbeda signifikan yaitu 1,4 hingga 7,7 kali lipat lebih tinggi pada 

asetilator cepat dibandingkan asetilator lambat. Profil tersebut sesuai dengan kadar 

isoniazid dalam tubuh yang menunjukkan lebih rendah pada asetilator cepat 

dibandingkan dengan asetilator lambat. Penelitian menunjukkan individu yang 

resisten terhadap isoniazid atau MDR-TB lebih sering terjadi pada individu dengan 

asetilator cepat. Kesimpulan dari penelitian ini adalah polimorfisme enzim NAT-2 

asetilator cepat memiliki pengaruh terhadap peningkatan risiko resistensi isoniazid.  

 

Kata kunci: asetilator cepat; multi-drug resistant tuberkulosis; NAT-2; 

polimorfisme. 
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ABSTRACT 

Isoniazid is the first-line drug for the treatment of tuberculosis with a 

resistance rate of up to 8% worldwide. Isoniazid is metabolized in the liver by the 

enzyme NAT-2. The NAT-2 enzyme has a high polymorphism that affects its work. 

The purpose of this study was to determine the effect of the NAT-2 polymorphism 

on the increased risk of isoniazid resistance. The method used is narrative review, 

articles are collected using serach engenes such as Pubmed and Sciencedirect. The 

criteria for the articles used were those published in 2012-2022. Seven articles were 

collected and it was found that the NAT-2 enzyme polymorphism affects isoniazid 

levels in the blood as shown by the Cmax and AUC profiles in the rapid acetylators 

which are 1,7 to 2,1 times lower compared to the slow acetylators. The CL/F profile 

is also significantly different, which is 1,4 to 7,7 times higher in rapid acetylators 

than slow acetylators. This profile is consistent with isoniazid levels in the body 

which show lower levels of rapid acetylators compared to slow acetylators. 

Research shows that individuals who are resistant to isoniazid or MDR-TB are 

common in individuals with rapid acetylators. The Conclusion of this study is that 

the rapid acetylators NAT-2 enzyme polymorphism has an influence on increasing 

the risk of isoniazid resistance.  

 

Keywords: multi-drug resistant tuberkulosis; NAT-2; polymorphism; rapid 

acetylators.  
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BAB I 

 PENDAHULUAN     

I.1 Latar Belakang  

Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi mematikan yang disebabkan 

oleh bakteri Mycobacterium tuberculosis dengan jumlah pasien meninggal 

yang tercatat sebanyak 1,6 juta pada tahun 2021.(1) Menurut World Health 

Organization (WHO) Indonesia menjadi salah satu negara dengan peningkatan 

kematian tertinggi akibat Tuberkulosis.(1) Data ini menunjukkan bahwa 

penggunaan obat antituberkulosis di Indonesia masih tinggi.   

Isoniazid merupakan obat antituberkulosis lini pertama yang 

menghambat sintesis asam mikolat pada bakteri.(2) Isoniazid memiliki sifat 

bakteriostatik untuk bakteri yang mengalami dorman tetapi bersifat bakterisid 

terhadap bakteri aktif. (3) Resistensi  isoniazid berhubungan dengan kegagalan 

obat mencapai target(4) yang disebabkan adanya mutasi pada gen ekspresi 

berlebih pada gen inhA dan ahpC, dan delesi pada gen katG.(2,5) Akan tetapi, 

kejadian Multi Drug Resistan (MDR) Tuberkulosis mencapai 8% pasien di 

seluruh dunia.(6) Pasien dengan resistensi isoniazid yang dikonfirmasi 

dilaporkan menunjukkan hasil yang lebih buruk terhadap pengobatan.(6) 

Isoniazid dimetobolisme di hati dan mengalami asetilasi menjadi 

senyawa polar oleh enzim N-Asetiltransferase 2 (NAT-2).(4) Efek polimorfisme 

NAT-2 terhadap isoniazid telah dipelajari sejak pengamatan defek asetilasi 

isoniazid dilakukan.(7) Fenotipe asetilator lambat atau slow acetylator (SA) 

sering dikaitkan dengan efek samping isoniazid yaitu hepatotoksik,(4)
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sedangkan fenotipe asetilator cepat atau rapid acetylator (RA) sering dikaitkan 

dengan kejadian resistensi isoniazid.(8) 

Penentuan dosis isoniazid hingga saat ini masih berdasarkan pada berat 

badan.(9) Meskipun bmeegitu, sebuah penelitian menunjukkan bahwa adanya 

perbedaan bioavailabilitas pada pasien yang diberikan pengobatan isoniazid 

dengan penentuan dosis berdasarkan berat badan.(10) Pengobatan berbasis 

genetik dapat digunakan untuk memprediksi pengobatan paling rasional yang 

mungkin dapat diterima pasien. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui tentang 

kemungkinan strategi pengobatan terhadap Tuberkulosis yang optimal, 

khususnya untuk strategi penyesuaian dosis serta mencegah perkembangan dan 

penyebaran resistensi obat antituberkulosis. Penelitian ini akan menguraikan 

poin-poin dalam artikel penelitian yang meneliti pengaruh variasi genetik pada 

enzim NAT-2 terhadap metabolisme isoniazid dan strategi pengobatan 

Tuberkulosis.  

Sudah banyak penelitian yang membahas pengaruh polimorfisme 

enzim NAT-2 terhadap peningkatan risiko resistensi isoniazid. Namun, belum 

ada suatu review yang merangkum hasil penelitian-penelitian tersebut menjadi 

suatu tulisan yang mudah dipahami. Oleh karena itu, peneliti tertarik untuk 

membuat sebuah narrative review dengan judul “Polimorfisme Enzim N-

Asetiltransferase 2 Terhadap Peningkatan Risiko Resistensi Isoniazid”.  
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I.2 Rumusan Masalah  

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah bagaimana pengaruh 

polimorfisme enzim NAT-2 terhadap isoniazid dalam peningkatan risiko 

resistensi isoniazid? 

I.3 Tujuan  

Tujuan dari penelitian ini adalah mengkaji dan mengidentifikasi 

pengaruh polimorfisme enzim NAT-2 terhadap isoniazid dalam peningkatan 

risiko resistensi isoniazid. 

I.4 Manfaat Penelitian  

1. Manfaat teoritis 

Penelitian ini diharapkan dapat menambah referensi teori dalam 

pengembangan penelitian farmakogenomik pada Tuberkulosis. 

2. Manfaat praktis 

Penelitian ini menyajikan data polimorfisme enzim pemetabolisme 

isoniazid NAT-2 dalam meningkatkan risiko resistensi isoniazid yang dapat 

membantu pengembangan penelitian farmakogenomik pada Tuberkulosis. 

  


