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Abstract. Paracetamol is the most common drug used for various ailments such as 

headache, toothache, flu, fever, joint pain. Paracetamol is available in the market by 

purchase without a prescription. Uncontrolled use often causes liver injury, 

Paracetamol induced liver injury is characterized by elevated serum AST and ALT. 

This study, a scoping review, aims to determine the consumption of paracetamol 

against liver injury due to long-term use and excessive doses with AST and ALT as 

biomarkers. This study was conducted with a scoping review approach. The databases 

used are PubMed, ProQuest, ScienceDirect, and SpringerLink. The search for articles 

starts from 2006 – 2021 with a research design that is a clinical studies. The total 

journals obtained were 3220 articles, then adjusted according to the inclusion, 

exclusion and eligibility criteria to produce 4. Most studies in Asia. The results found 

in the 4 selected articles showed that consecutive administration of paracetamol with 

high doses could affect the increase in AST and ALT which indicated liver injury. 
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Abstrak. Paracetamol adalah obat paling umum yang digunakan untuk berbagai 

penyakit seperti sakit kepala, sakit gigi, flu, demam, nyeri sendi. Paracetamol 

tersedia di pasaran dengan pembelian tanpa resep dokter.  Penggunaan yang tidak 

terkendali sering menimbulkan kerusakan hepar. Kerusakan yang diinduksi 

paracetamol  ditandai dengan peningkatan serum AST dan ALT. Tujuan penelitian 

ini adalah mengetahui konsumsi paracetamol terhadap kerusakan hepar karena 

pemakaian dalam jangka waktu lama dan dosis yang berlebihan dengan AST dan 

ALT sebagai biomarker. Penelitian ini dilakukan dengan pendekatan scoping review. 

Database yang digunakan yaitu PubMed, ProQuest, ScienceDirect, dan 

SpringerLink. Pencarian artikel dimulai dari tahun 2006-2021 dengan desain 

penelitian yaitu clinical studies. Total jurnal yang didapatkan yaitu 3220 artikel, lalu 

disesuaikan dengan kriteia inklusi, ekslklusi dan kelayakan hingga dihasilkan 4. Studi 

paling banyak dilakukan di Kawasan Asia. Hasil yang ditemukan pada 4 artikel yang 

terpilih menunjukan bahwa pemberian paracetamol secara berturut-turut dengan 

dosis tinggi dapat mempengaruhi kenaikan AST dan ALT yang menandakan 

kerusakan hepar. 

Kata Kunci: Paracetamol, Acetaminophen, kerusakan Hepar, AST dan ALT.  
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A. Pendahuluan 

Paracetamol dengan nama lain acetaminophen atau N-acetyl-p-aminophenol, merupakan agen 

analgetik dan antipiretik memiliki efek  penurun demam dan pada pereda nyeri.1 Paracetamol 

obat paling umum yang dikonsumsi untuk berbagai penyakit seperti sakit kepala, sakit gigi, flu, 

demam, nyeri sendi.2 Paracetamol  merupakan obat over the counter tanpa diperlukannya 

resep.3 Paracetamol tersedia di pasaran dengan banyak nama dagang yang beredar secara luas.4 

Berdasarkan World Health Organization, Obat paracetamol dianggap sebagai obat 

paling aman jika dikonsumsi sesuai dengan dosis aman harian yaitu 1 hingga 4 gram perhari.5 

Paracetamol sering digunakan dalam percobaan bunuh diri maupun secara tidak sengaja di 

konsumsi hingga menimbulkan overdosis.6 Toksisitas Paracetamol saat ini merupakan masalah 

yang paling banyak ditemukan sebagai penyebab toksikasi hepar di dunia. Toksisitas 

paracetamol dipengaruhi beberapa faktor, diantaranya usia, konsumsi alkohol, dan penyakit 

komorbid seperti penyakit hepar bawaan.7,8 

Hepatotoksisitas bergejala dapat berupa gejala ringan sampai dengan berat dan 

menimbulkan berbagai tingkat kerusakan hepar.1 Gejala hepatotoksisitas diantaranya mual, 

muntah dan nyeri perut dan diikuti oleh peningkatan serum AST dan ALT.9 Hepatotoksisitas 

yang diinduksi paracetamol menyebabkan kerusakan mitokondria, sehingga terjadi peningkatan 

serum AST dan ALT sebagai indikasi.2 ALT dan AST merupakan biomarker dari kerusakan 

hepar.10 Hepatotoksisitas ditandai dengan adanya peningkatan nilai yang siginfikan yaitu dua 

kali lipat dari nilai normal.11  

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek toksik paracetamol yang bergantung 

pada  dosis yang berlebihan dengan AST dan ALT sebagai biomarker. 

B. Metodologi Penelitian 

Penelitian ini dilakukan menggunakan pendekatan scoping review. Fokus utama studi ini adalah 

untuk mengetahui efek toksik paracetamol yang bergantung pada dosis yang berlebihann 

dengan AST dan ALT sebagai biomarker. Sampel pada penelitian ini adalah artikel internasional 

dengan jumlah 3220 artikel. Data didapatkan setelah  melalui proses ekstraksi yang terdiri dari 

tiga proses. Pertama melakukan pencarian data melalui PubMed, SpingeLlink, Science Direct 

dan Proquest. Kedua melakukan skrining judul dan abtrak sesuai dengan kriteria inklusi yang 

berkaitan dengan efek toksik paracetamol yang beragntung pada dosis yang berlebihan dengan 

AST dan ALT sebagai biomarker; artikel telah dipublish pada tahun 2006 – 2021 ( 5 tahun); 

menggunakan studi Randomized Control Trial; full-text; dan berbahasa Inggris. 

Proses ketiga yaitu melakukan uji kelayakan data pada artikel dengan menyesuaikan 

kriteria berdasarkan PICOS: Population (orang dewasa usia 15-59  yang sehat), Intervention 

(pemberian paracetamol), Comparison (pemberian placebo), Outcome (AST atau ALT atau 

keduanya), Studi penelitian (Clinical Studies). Selanjutnya, 4 artikel yang telah didapatkan seuai 

dengan kriteria dilakukan uji eligibilitas dengan menggunakan checklist yang sesuai dengan 

studi cross-sectional berdasar atas https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/ebm-tools/critical-

appraisal-tools. 
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Gambar 1. Diagram Prisma 

Gambar 1 menggambarkan tahapan pencarian dan seleksi artikel hingga menjadi artikel 

yang di review. 

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan 
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Tabel 1 mempelihatkan hasil penelitian dari artikel yang telah di review berdasarkan 

kriteria yang sudah ditentukan sebelumnya, terdapat 4 artikel dengan jenis studi penelitian 

randomized control trial yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi yang sesuai dengan 

eligibility criteria. Dua diantaranya berasal dari Jepang,  satu dari USA dan satu lagi dari 

Jerman.12,13,14,15  Semua artikel yang di review menggunakan subjek penelitan populasi 

sehat. Dengan jumlah keseluruhan populasi dalam studi yang dipilih terdiri dari 761 orang 

dengan rentang usia 18 – 45 tahun. Intervensi yang diberikan pada semua studi adalah 

paracetamol dan plasebo. Pada setiap studi penelitian ini dosis paracetamol yang diberikan 

menggunakan dosis aman berdasarkan rekomendasi berkisar 3 g/hari dan 4 g/hari.12,13,14,15  

Dari hasil penelusuran seluruh artikel, diketahui bahwa pemberian acetaminophen 

secara berturut-turut dengan dosis tinggi dapat mempengaruhi kenaikan AST dan ALT untuk 

menandakan Acute Liver Injury.  



 ALT dan AST sebagai Biomarker Hepatotoksisitas Akibat Aracetamol |   399 

 Medical Science 

 

Gambar 2. Mekanisme ast dan alt sebagai biomarker hepatotoksisitas 

Gambar 2 memperlihatkan bahwa Acetaminophen diketahui memiliki efek hepatotoksik 

terhadap tubuh. Ketika konsumsi paracetamol berlebihan mengakibatkan tingginya kadar 

paracetamol di dalam tubuh, sehingga terjadi peningkatan metabolisme di hepar. Peningkatan 

jalur  metabolit sulfat dan asam glukoronat  berperan dalam fase 2 menjadi jenuh, sehingga 

terjadi peningkatan pada fase 1 yaitu metabolisme oksidatif oleh CYP450 di zona 3, 

sentriolobular. Membuat tingginya produksi N-acetly-p- benzoquinoimine (NAPQL) yang akan 

di konjugasi oleh glutathione hepar. Tingginya proses konjugasi mengakibatkan cadangan 

glutathione di mitokondria dan sitosol menipis, sehingga kadar NAPQL dalam hepar tetap 

tinggi. NAPQL berikatan dengan mitokondria menyebabkan penurunan fungsi mitokondria, 

penurunan fungsi mitokondria terjadi karena inhibisi β oksidasi dan inhibisi enzim rantai 

pernafasan, menyebabkan penuruna respirasi aerobic diikuti penurunan ATP sehingga 

kerusakan pada hepatosit. Kerusakan hepatosit akan melepaskan dammage-associated 

mollecular pattern (DAMP) dikenali oleh sel kupffer sehingga mengakitvasi Toll Like Receptor 

4 (TLR 4). TLR4 berikatan dengan DAM di sel kupffer, mengaktivasi NF-kB melepaskan 

Proinflammatory cytokines seperti IL1,IL6,1L8,TNF α sehingga terjadinya pemanggilan 

monosit, neutrofil, Natural Killer Cell (NKT cell) ke tempat injury yang merupakan respon 

inflamsi pada sel hepatosit lainnya. 18 Kerusakan sel hepatosit dan mitokondria ditandai dengan 

peningkatan AST dan ALT dalam darah.19 

Hal ini sejalan dengan keempat penelitian yang dilakukan pada orang sehat usia berkisar 

lebih dari 18-45 tahun. Populasi diberikan dosis teurapeutik yaitu 3 g/hari dan 4 g/hari tablet 

paracetamol atau placebo selama 7-40 hari. Populasi  yang diteliti pada kelompok paracetamol 
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memiliki  kenaikan serum AST dan ALT lebih besar dari 2 kali lipat dari baseline  yang berbeda 

dan pada kelompok placebo terdapat peningkatan hanya satu kali lipat hingga tidak ada 

peningkatan dari baseline, Hasil penelitian menunjukkan pemberian paracetamol jangka lama 

dan dosis banyak berefek menyebabkan kerusakan hati yang di tandai dengan adaya AST dan 

ALT meningkat sebagai biomarker. 12,1314,15 

Elevasi ALT yang terjadi berhubungan dengan metabolisme paracetamol dan faktor 

genetik.14 Faktor yang mempengaruhi kecepatan dan jalur metabolisme obat, terbagi menjadi 

faktor internal (fisiologis dan patologis) yaitu spesies, genetik (strain), jenis kelamin, usia, 

hormon, kehamilan, penyakit, dan faktor eksternal (eksogen) seperti diet, lingkungan.14  

Beberapa hal  yang  dapat menyebabkan perbedaan antara nilai ALT dan AST  disetiap  

individu yang sehat di negaranya masing-masing, diantaranya memiliki penyakit hati seperti 

hepatitis, riwayat penggunaan obat sebelumnya, hypersensitive terhadap paracetamol, 

pengonsumsian alkohol, usia, ras, faktor makanan serta aktivitas dan lingungan juga 

berpengaruh terhadap perubahan AST dan ALT. 12,1314,15. 

D. Kesimpulan 

Menurut hasil keseluruhan artikel yang telah di-review, dapat disimpulkan bahwa pemberian 

paracetamol hanya dengan dosis 3 g/hari selama 7-40 hari  dapat menyebabkan kerusakan hati 

akut yang diakibatkan oleh intoksikasi paracetamol dan jika dilanjutkan mungkin dapat 

mengakibatkan kerusakan hati lebih lanjut, hingga nekrosis hati. 

Terdapat  peningkatan AST dan ALT lebih dari 2 kali dari baseline  pada pemberian 

paracetamol dengan dosis 3 g/hari selama 7-40 hari sebagai biomarker  terhadap kerusakan hati 

akut. 
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