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ABSTRACT 

An investigation has been perfomed to study the effect of piperine pre-treatment on elimination 

of salicylamine in the rat Twelve male Sprague-Dawley rats with 200-300 g body weight were 

devided into twelve 2 groups. The first group were given a single dose of salicylamide 

(50mg/kgBW;  ip). The second group received pipenne (40 mg/kgBW; po) an hour beforehand 

and treated identically as the first group. Following the drugs administration, venous blood 

samples were withdrawn serially on certain minutes for spectrofluorometric analysis on 

salicylamide with Bar and Riegelman modified method. The elimination parameters of 

salicylamide were estimated using CPL-2 software. From the estimation result both of groups 

were compared using Benferroni test. The result showed that the pre-treatment of piperine 

decreased clearance value of salicylamide (p<0.05), without after elimination rate constant 

(p>0.05). 
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PENDAHULUAN 

Salisilamida merupakan turunan 

salisilat sebagai obat analgetika dan 

antipiretika golongan salisilat yang efeknya 

lebih lemah dari salisilat itu sendiri. Pada 

pemberian oral salisilamida cepat 

diabsorpsi dan segera didistribusikan. 

Selanjutnya salisilamida mengalami proses 

eliminasi lintas pertama di gastro intestinal 

dan dihepar sebesar 80% (lwamoto, 1983). 

Akibatnya obat yang tersedia di dalam 

darah menjadi sangat kecil, lebih lanjut 

akan mengurangi efeknya. 

Di lain pihak adanya anggapan 

bahwa obat tradisional atau bahan makanan 

yang dikonsumsi sehari-hari bersifat annan 

bagi pemakainya. Namun demikian sifat 

aman ini tidak berarti obat tradisional tidak 

dapat mempengaruhi nasib obat di dalam 

tubuh. Telah dilaporkan bahwa merica yang 

mengandung piperin mampu meningkatkan 

kadar obat dalam darah khususnya obat-

obat yang mengalami eliminasi lintas 

pertama seperti propranolol, teofilin, 

rifampisin dan fenitoin (Zutshi dkk, 1985; 

Bano dkk, 1987 dan 1991). Mengingat 

kemungkinan adanya hambatan 

metabolisme obat karena inhibisi enzim, 

misalnya oleh piperin sehingga dapat 

meningkatkan kadar salisilamida di dalam 

darah dan akan memperkuat kerjanya 

Berdasarkan hal tersebut di atas 

dilakukan penelitian untuk mempelajari 

efek praperlakuan piperin terhadap kinetika 

eliminasi salisilamida. 

 

METODE PENELITIAN 

Alat yang digunakan adalah sebagai 

berikut alat-alat gelas, stopwatch, vortex, 

ultrasonic cleaner (Branson, Shelton), 

sentrifus (Kokusan, Tokyo), 

spektroflurometri (Hitachi F-4000), neraca 

analitik ( Chyo Jupiter, Tokyo). 

Bahan yang digunakan adalah tikus 

jantan galur SpragueDawley) berat antara 

200-300 gram, umur 3-4 bulan dengan 

pakan unggas jenis BR -2 (Comfeed, 

Jakarta). 

Bahan kimia yang digunakan adalah 

salisilamida (Bayer, Jakarta) berkualitas 

farmasetis, etl asetat, natrium hidroksida, 



natrium hidrogenfosfat, polivinil pirolidon 

(berkualitas pro analisis, E, Merck), 

aquabidestilata, piperin (laboratorium 

fitokimia fakultas farmasi UGM). 

Jalannya Penelitian  

a. Mencari panjang gelombang 

eksitasi dan emisi maksimum 

salisilamida . Digunakan larutan 

salisilamida dalam NaOH 0,2 N 

dengan kadar 50,0 µg/ml dan 

dimulai dari panjang gelombang 

250 sampai 500 nm. 

b. Mencari persamaan kurva baku 

salisilamida dalam darah. Dibuat 

larutan stok salisilamida dalam 

0,015 N NaOH dengan kadar 512 

ug/ml. Dari larutan stok tersebut 

dibuat seri larutan dalam 0,2 ml 

darah : 50,12; 25,60; 10,02; 5,01 

µg/ml.  

c. Kelompok kontrol: diberi 

salisilamida dosis tunggal (50 

mg/kgBB;ip) dalam larutan basa.  

d. Kelompok perlakuan : diberi 

salisilamida dosis tunggal (50 

mg/kgBB; ip) dalam larutan larutan 

basa, yang satu jam sebelumnya 

diberi piperin dalam pvp 0,8% (40 

mg/KGBB; po).  

e. Setelah pemberian salisilamida 

darah dicuplik dari vena ekor tikus 

dan ditampung dengan ependorf, 

pada menit tertentu. Kemudian 

ditetapkan kadar salisilamida utuh 

sebagai berikut. 

f. Penetapan kadar salisilamida dalam 

darah secara spektrofluorometri 

yang dimodifikasi (Iwamoto dkk, 

1983). Kepada 200  µl darah 

ditambahkan 0,5 ml dapar fosfat pH 

4,3 yang diekstraksi dengan 3 ml 

etil asetat. Selanjutnya diputar 

selama 1 menit dengan kecepatan 

konstan. Kemudian campuran 

disentrifugasi (2500 rpm, 10 menit). 

Fase etil asetat diambil 2,5 ml . 

Kemudian divortex dengan 

penambahan 4 ml NaOH 0.2 N 

selama 1 menit selanjunya 

disentrifugasi 2500 rpm selama 5 

menit. Fase basa dibaca pada 

spektrofluorometri dengan panjang 

gelombang eksitasi 328 nm dan 

emisi 415 nm. Kemudian dianalisa 

dengan menggunakan CPL 2. 

Kemudian dilakukan uji statistika 

menggunakan Bonferroni (p=0,05) 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil penetapan kadar salisilamida 

dalam darah setelah pemberian pada menit 

tertentu disajikan pada tabel 1. Adapun 

harga parameter eliminasi dan kurva 

hubungan kadar terhadap waktu seperti 

terlihat pada tabel 2 dan gambar 1. 

 

Tabel 1. Kadar salisilamida dalam darah 

kelompok kontrol dan perlakuan 

(purata + SE). 

 

Kinetika eliminasi salisilamida 

dapat dikaji dari parameter Cl, K el dan t 



1/2 el. Klirens obat adalah suatu ukuran 

eliminasi obat dari tubuh tanpa 

mempermasalahkan mekanisme proses. 

Klirens ditakripkan sebagai volume cairan 

(yang mengandung obat) yang dibersihkan 

obat persatuan waktu oleh organ eliminasi. 

Seperti diketahui bahwa organ utama 

tempat pembersihan obat adalah hepar dan 

ginjal, walaupun demikian dapat pula 

terjadi (relatif kecil) disaluran cerna dan 

jaringan. Oleh karena itu klirens total (Clt) 

merupakan jumlah dari klirens hepatik 

(Clh) dan klirens renal (Clr).  

Clt = Clh + Clr   (1) 

Karena fraksi utuh salisilamida 

yang diekreksikan kedalam urin sangat 

kecil (< 1 % dari dosis maka pengaruh Clr 

terhadap Clt dapat diabaikan sehingga 

persamaan 1 dapat disederhanakan menjadi 

Clt = Clh   (2) 

Klirens hepatik merupakan fungsi 

dari aliran darah ke hepar (Q) dan ratio 

ekstraksi (E), yang dapat digambarkan 

dengan persamaan berikut 

 Clh = Q.E   (3) 

Untuk obat-obat yang mempunyai 

harga E mendekati 1 (100%), maka klirens 

hepatik ini akan peka terhadap kecepatan 

aliran darah ke hepar. Dari hasil penelitian 

diperoleh harga CUF kelompok perlakuan 

mengalami penurunan bermakna sebesar 

38,78% (p<0,05). Berarti penurunan klirens 

tersebut kemungkinan disebabkan 

penurunan kecepatan aliran darah ke hepar 

(sehingga harga klirens hepatik menjadi 

berkurang), mengingat harga ratio ekstraksi 

salisilamida 0,80. 

 

Namun demikian Piper sp, 

(mengandung piperin) juga dilaporkan 

mampu menghambat enzim oksidasi yaitu 

MFO (Mixed Funchtion Oxidasi) dengan 

komponen utama sitokrom P-450 (Zutsi 

dkk, 1985). Jadi penurunan klirens 

salisilamida pada kelompok piperin juga 

dapat disebabkan proses biotransformasi 

(oksidasi) salisilamida, sehingga akan 

menurunkan harga ratio ekstraksi hepatik 

salisilamida sehingga menurunkan harga 

klirens hepatik obat tersebut. 

Dari kedua kemungkinan tersebut di 

atas (yaitu pengaruh kecepatan aliran darah 

ke hepar dan ekstraksi rasio hepatik), 

penurunan klirens hepatik salisilamida 

kemungkinan lebih dipengaruhi oleh 

penurunan harga rasio ekstraksi hepatik 

yaitu penghambatan sistem MFO di hepar. 

Hal ini sesuai dengan yang dilaporkan oleh 

Zutshi dkk (dkk), dan adanya peningkatan 

efek tidur heksobarbital pada mencit hal 

mana durasinya naik dari 42,3 menjadi 57,0 

menit ( naik 34,9%; p<0,05 ) ( Hakim dkk, 

1995; Komunikasi Pribadi). Jadi dalam hal 

ini piperin lebih berefek sebagai inhibitor 

enzim terhadap metabolisme salisilamida 

pada tikus.  

Walaupun terjadi penurunan klirens 

secara bermakna pada tikus yang diberi 

piperin dibandingkan kontrol, tetapi harga 

Kel dan t 1/2el tidak mengalami perubahan 



yang bermakna dibanding kontrol (p>0.05). 

Tidak berubahnya kecepatan eliminasi 

salisilamida karena perlakuan piperin 

disebabkan karena klirens salisilamida 

turun relatif sama dengan penurunan 

volume distribusinya sehingga tidak 

menyebabkan berubanya Kel dan t1/2el. 

 

KESIMPULAN 

Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa praperlakuan piperin (40 mg/kg BB; 

ip) pada tikus jantan dapat menurunkan 

harga klirens (CL/F) salisilamida, tanpa 

mengubah tetapan kecepatan eliminasinya. 

 

SARAN 

Perlu dilakukan penelitian tentang 

pengaruh piperin untuk obat-obat lain yang 

mengalami FPE atau mempunyai harga 

rasio ekstraksi tinggi. 
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