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Abstract 

Antibiotics are one of the most widely used drugs in the world, therefore research on 

the use of antibiotics has been carried out, including research on the use of 

antibiotics associated with circadian rhythms for 24 hours. This literature study aims 

to explore research related to the effects of circadian rhythms on antibiotic drug 

levels. We conducted a search on two electronic databases, namely PubMed and 

Cochrane Library to search for articles related to the influence of circadian rhythms 

on antibiotics. This study does not limit the year, but the focus of this study is 

research conducted on humans and is a clinical study or randomized controlled 

clinical study. From the search, 28 articles were obtained from PubMed and 19 

articles from the Cochrane Library. Of the total articles, six articles fall into the criteria 

of this study. One article is a test on levofloxacin, one article is a test on cefrozil, one 

article is a test on flomoxef, one article is a test on ciprofloxacin, and two articles are 

tests on tobramycin. From this study, it was found that the human body's circadian 

rhythm has an effect on antibiotics, either affecting the pharmacokinetic profile of the 

drug, or affecting the potential therapeutic effect of the antibiotic itself. 

Keywords: antibiotics, chronopharmacology, circadian rhythm 

Abstrak 
Antibiotika merupakan salah satu obat yang paling banyak digunakan di dunia, oleh 
karena itu penelitian penggunaan antibiotika sudah banyak dilakukan, termasuk 
penelitian penggunaan antibiotika dikaitkan dengan ritme sirkadian selama 24 jam. 
Studi literatur ini bertujuan untuk menelusuri penelitian terkait efek dari ritme 
sirkadian terhadap kadar obat antibiotika. Kami melakukan penelusuran pada dua 
database elektronik, yaitu PubMed dan Cochrane Library untuk mencari artikel 
terkait dengan pengaruh ritme sirkadian pada antibiotika. Studi ini tidak melakukan 
pembatasan tahun, namun fokus studi ini adalah penelitian yang dilakukan pada 
manusia dan merupakan studi klinis atau studi klinis acak terkontrol.  
Dari penelusuran didapatkan sebanyak 28 artikel dari PubMed dan 19 artikel dari 
Cochrane Library. Dari keseluruhan artikel tersebut, enam artikel masuk kedalan 
kriteria penelitian ini. Satu artikel merupakan uji kronofarmakologi pada levofloxacin, 
satu artikel merupakan uji pada cefrozil, satu artikel merupakan uji pada flomoxef, 
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satu artikel merupakan uji pada ciprofloxacin, dan dua artikel merupakan uji pada 
tobramycin. Dari studi ini didapatkan hasil bahwa ritme sirkadian tubuh manusia 
mempunyai efek pada antibiotika, baik mempengaruhi profil farmakokinetika obat, 
maupun mempengaruhi potensi efek terapi dari antibiotika itu sendiri. 
Kata kunci : antibiotika, kronofarmakologi, ritme sirkadian 
 
PENDAHULUAN 

Kronofarmakologi merupakan salah 

satu cabang ilmu farmakologi yang 

belum banyak dipelajari. Bidang ilmu 

ini mengaitkan antara pemberian obat 

dengan ritme sirkardian tubuh manusia 

selama 24 jam. Proses yang terjadi 

dalam 24 jam ini terutama proses 

metabolisme dan eksresi1,2,3. Dalam 

perjalanannya, ilmu ini terkait juga 

dengan profil farmakokinetika dari 

suatu obat setelah pemberian pada 

waktu tertentu yang dipengaruhi oleh 

ritme sirkardian ini, sehingga muncul 

ilmu baru yaitu kronofarmakokinetika. 

Beberapa pola ritme sirkardian tubuh 

manusia yang mempunyai efek 

terhadap kondisi tertentu pada tubuh 

sudah ditemukan, diantaranya puncak 

tekanan darah mulai meningkat pada 

pagi hari sedangkan penurunan 

tekanan darah dimulai pada sekitar 

jam 7 malam sampai titik terendah 

sekitar jam 2-3 pagi4,5. Kemudian 

peningkatan asam lambung mulai 

meningkat pada sore hari sekitar jam 

6-7 malam, hal ini juga yang 

menyebabkan gejala ulkus peptic 

banyak terjadi pada malam hari6,7. 

Beberapa golongan obat sudah diteliti 

profil dari kronofarmakologi dan 

kronofarmakokinetikanya sehingga 

dapat ditentukan kapan waktu paling 

tepat obat yang bersangkutan untuk 

dikonsumsi. Salah satu golongan yang 

banyak diteliti adalah obat golongan 

statin.8,9,10,11,12. 

Namun penelitian pada obat golongan 

lain datanya masih sangat terbatas, 

termasuk pada antibiotika. Tercatat 

hanya beberapa golongan obat 

antibiotika yang sudah dicoba diteliti 

kronofarmakologi dan 

kronofarmakokinetikanya. Sistematik 

literatur ini mencoba menguraikan 

antibiotika apa saja yang sudah diteliti 

beserta metode dan hasilnya. 

METODE 

STRATEGI PENCARIAN 

Dua Pustaka elektronik terkemuka 

dijadikan rujukan dalam studi ini, yaitu 

PubMed dan Cochrane Library. Studi 

dilakukan pada bulan Mei-Juni 2021 

untuk mencari studi terkait dengan 

penelitian kronofarmakologi pada 

antibiotika. Kata kunci yang digunakan 

adalah Antibiotic OR Antibiotics AND 

Chronopharmacology OR 

Chronopharmacokinetics OR 

Chronotherapy OR Biological Clocks 

OR Circadian Rhythm. Penelitian ini 

hanya memasukan studi yang 

dilakukan pada manusia. 

SELEKSI HASIL PENCARIAN 

Data yang didapatkan kemudian 

dikumpulkan untuk dilakukan skrining 

duplikasi dan skrining abstrak. 

Penilaian pada tahap ini adalah 

memasukan kedalam studi sistematik 

literatur ini artikel yang mempunyai 

judul terkait antiobiotika dan 

kronofarmakologi. Artikel yang tidak 

terkait dengan kedua kriteria diatas 

kemudian dikeluarkan, termasuk 
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penelitian kronofarmakologi antibiotika 

namun dilakukan tidak pada manusia. 

Terakhir, skrining dilakukan secara 

fulltext untuk mencari apakah terdapat 

artikel yang merupakan poster atau 

prosiding pada suatu seminar atau 

konferensi. 

HASIL 

HASIL PENCARIAN LITERATUR 

Pencarian pada dua Pustaka 

elektronik ini menghasilkan total 47 

artikel yang terdiri dari 28 artikel yang 

berasal dari PubMed dan 19 artikel 

berasal dari Cochrane Library. Pada 

tahap skrining duplikasi didapatkan 

sebanyak 15 artikel yang sama. 

Kemudian pada tahap skrining judul 

dan abstrak, sebanyak 25 artikel 

dikeluarkan karena beberapa alasan. 

Pertama, terdapat 18 artikel yang tidak 

terkait dengan studi kronofarmakologi 

pada antibiotika seperti studi inflamasi 

pada Wanita hamil, studi penggunaan 

omeprazole pada pasien hipersiditas, 

dan studi penggunaan buah 

cranberries pada pasien dengan 

gangguan hiperasiditas. Kedua, 

terdapat empat artikel penelitian yang 

menggunakan antibiotika, namun 

bukan penelitian kronofarmakologi, 

seperti studi mengenai profil prolonged 

QT akibat penggunaan moxifloxacin, 

kemudian studi kualitatif 

metoxiquinolone menggunakan HPLC. 

Ketiga, terdapat dua penelitian 

kronofarmakologi, namun tidak 

menggunakan antiibotika yaitu 

penelitian mengenai mycophenolic 

acid pada pasien dengan transplantasi 

ginjal dan studi mengenai eradikasi H. 

Pylori berdasarkan aktivitas asam 

lambung. Keempat, terdapat satu 

penelitian yang merupakan penelitian 

kronofarmakologi antibiotika namun 

dilakukan pada anjing, sehingga 

dikeluarkan dari artikel yang eligible 

karena studi tidak dilakukan pada 

manusia. Setelah tahap ini, terdapat 

tujuh artikel yang lolos skrining. Pada 

tahap akhir skrining, terdapat satu 

penelitian yang merupakan 

poster/prosiding pada suatu konferensi 

yaitu studi mengenai perbandingan 

efek nefrotoksik tobramisin pada 

penggunaan pagi dibandingkankan 

dengan penggunaan malam hari. 

Setelah artikel tersebut dikeluarkan 

dari studi, terdapat enam artikel yang 

eligible pada studi sistematik literatur 

ini. Overview dari studi ini disajikan 

pada gambar 1. 

RINGKASAN ARTIKEL ELIGIBLE 

Terdapat enam artikel yang eligible 

dalam penelusuran Pustaka ini. Dari 

enam artikel tersebut, 2 artikel 

merupakan studi terkait 

kronofarmakologi pada tobramisin13,14, 

satu studi terkait kronofarmakologi 

pada ciprofloxacin15, satu studi terkait 

kronofarmakologi pada cefprozil16, 

satu studi terkait kronofarmakologi 

pada levofloxacin17, dan satu studi 

terkait kronofarmakologi pada 

flomoxef18. Karakteristik artikel yang 

eligible secara umum disajikan pada 

tabel I, sedangkan karakteristik dari 

artikel secara spesifk disajikan pada 

tabel II. 
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Gambar 1. Proses Seleksi Referensi 

Studi pertama dan kedua yaitu 

penelitian terkait kronofarmakologi 

tobramisin pada pasien fibrosis sistik 

yang dirawat di Rumah Sakit. 

Tobramycin merupakan antibiotika 

spektrum luas golongan 

aminoglikosida yang efektif pada 

infeksi sistemik dan infeksi okular19. 

Perlakuan pada kedua penelitian ini 

yaitu membandingkan parameter-

parameter yang ditentukan pada 

pemberian tobramycin pagi hari jam 

08.00 dan pada pemberian tobramycin 

malam hari jam 20.00. Waktu 

pemberian obat pada kedua penelitian 

sama.  

Terdapat perbedaan profil demografi 

pada kedua penelitian ini. Pada studi 

pertama, penelitian dilakukan pada 

pasien anak dengan rentang usia rata-

rata 12 sampai 14 tahun, sedangkan 

pada penelitian kedua penelitian 

dilakukan pada pasien dewasa dengan 

rentang usia rata-rata 30 tahun. 

Terdapat persamaan parameter yang 

diteliti pada kedua penelitian ini, yaitu 

profil farmakokinetika seperti klirens 

kreatinin (ClCr), volume distribusi (Vd), 

dan area under curve (AUC). Namun 

terdapat juga parameter yang berbeda 

dari kedua penelitian ini, seperti pada 

penelitian pertama terdapat 

pemeriksaan parameter melatonin, 

sedangkan pada penelitian kedua 

tidak terdapat pemeriksaan kadar 

melatonin, namun terdapat 

pemeriksaan kadar nitrogen urea pada 

darah (BUN) yang tidak dilakukan 

pada penelitian pertama. 
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Hasil dari kedua penelitian ini bisa 

dikatakan sama. Pada penelitian 

pertama menyatakan bahwa tidak ada 

perbedaan bermakna klirens dari 

tobramisin antara pemberian pagi atau 

malam hari, hal ini juga didapatkan 

pada penelitian kedua dimana pada 

penelitian ini didapatkan bahwa antara 

pemberian pagi dan malam tidak 

terdapat perbedaan klirens dari 

tobramisin. Selain klirens dari 

tobramisin, profil farmakokinetika 

seperti volume distribusi dan area 

under curve dari pemberian pagi dan 

malam tidak mengalami perbedaan 

bermakna baik pada penelitian 

pertama maupun penelitian kedua. 

Namun terdapat temuan yang 

didapatkan dari perbedaan pemberian 

tobramisin pagi Vs malam ini. Pada 

penelitian pertama, parameter Kidney 

Injury Molecule-1 (KIM-1) mengalami 

peningkatan signifikan pada 

pemberian malam hari bila 

dibandingkan dengan pemberian pagi 

hari. Hal yang sama terjadi pada 

penelitian kedua dimana pada 

pemberian malam hari terdapat 

peningkatan kadar BUN secara 

signifikan bila dibandingkan dengan 

pemberian pada pagi hari. 

Pada penelitian ketiga, studi 

kronofarmakologi dilakukan pada 

antibiotika ciprofloxacin. Ciprofloxacin 

merupakan antibiotika spektrum luas 

golongan fluoro-quinolon yang efekteif 

terhadap bakteri gram positif maupun 

bakteri gram negative20. Penelitian ini 

membandingkan pemberian 

ciprofloxacin pada pagi hari jam 10.00 

dan pada pemberian malam hari jam 

22.00. parameter yang diteliti pada 

penelitian ini yaitu konsentrasi rata-

rata obat, klirens dari obat, dan volume 

urine dari ciprofloxacin. Penelitian 

dilakukan pada subyek yang sehat, 

tidak dilakuakn pada pasien di Rumah 

Sakit. Dosis ciprofloxacin diberikan 

250 mg pada semua sampel uji secara 

oral. 

Pada penelitian ini, tidak terdapat 

perbedaan yang bermakna antara 

pemberian obat pada waktu pagi hari 

dan malam hari, kecuali pada 

parameter eksresi obat, dimana pada 

pemberian pagi hari ERmax atau 

eksresi maksimal rata-rata sebanyak 

34,53 ± 15,62, sedangkan pada 

pemberian malam hari rata-rata 

sebanyak 17,64 ± 15,96. Perbedaan 

signifikan ini kemungkinan diakibatkan 

oleh perbedaan klirens antara siang-

sore (10.00-21.59) dengan klirens 

malam-pagi (22.00-09.59). 

 

Table I. Articles General Characteristics 
No. Study Year Title Antiobiotics Country 

1. Prayle, A. P et al 2016 

The pharmacokinetics and 
toxicity of morning vs. 

evening tobramycin dosing 
for pulmonary 

exacerbations of cystic 
fibrosis: A randomised 

comparison 

Tobramycin UK 

2. 
van Maarseveen, E. M 

et al 
2020 

Does Circadian Rhythm 
Affect the 

Pharmacokinetics of Once-
Daily Tobramycin in Adults 

With Cystic Fibrosis? 

Tobramycin 
The 

Netherlands 
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3. Rao, V. V et al 1997 

Circadian variation in 
urinary excretion of 

ciprofloxacin after a single-
dose oral administration at 

1000 and 2200 hours in 
human subjects 

Ciprofloxacin India 

4. Xia Li et al 2013 
Chronokinetic study of 

cefprozil in postprandial 
and fasting volunteers 

Cefprozil China 

5. Kervezee, L et al 2016 

Identifying 24 h variation in 
the pharmacokinetics of 

levofloxacin: a population 
pharmacokinetic approach 

Levofloxacin 
The 

Netherlands 

6. Hishikawa, S et al 2001 

Diurnal variation in the 
biliary excretion of flomoxef 

in patients with 
percutaneous transhepatic 

biliary drainage 

Flomoxef Japan 

 

Pada penelitian keempat, studi 

kronofarmakologi dilakukan pada 

cefprozil. Cefrozil merupakan 

antibiotika cefalosforin yang banyak 

digunakan pada kasus infeksi saluran 

pernafasan pada anak21. Penelitian 

dilakukan pada subyek yang sehat. 

Subyek uji pada penelitian ini diberikan 

cefprozil pada pagi hari jam 08.00 dan 

malam pada jam 20.00. Selain diberi 

cefprozil, subyek uji juga dibagi 

menjadi 2 kelompok untuk masing-

masing waktu pemberian, yaitu 

kelompok post-prandial atau setelah 

makan dan kelompok post-fasting atau 

kelompok setelah berpuasa. 

Parameter yang diteliti pada penelitian 

ini diantaranya adalah waktu paruh 

(t1/2), konsentrasi maksimal (Cmax), 

waktu yang diperlukan untuk mencapai 

konsentrasi maksimal (Tmax), serta 

area under curve. 

Pada penelitian ini, parameter-

parameter yang diteliti tidak 

mengalami perbedaan yang signifikan 

baik pada pemberian pagi hari 

ataupun malam hari, kecuali pada 

parameter waktu paruh (T1/2). Waktu 

paruh pada pemberian malam hari 

mengalami perpanjangan bila 

dibandingkan dengan pemberian pagi 

hari, namun hal ini hanya terjadi pada 

subyek uji yang termasuk kelompok 

post-prandial. Pada subyek uji yang 

termasuk post-fasting, waktu paruh 

antara pemberian malam hari dengan 

pagi hari tidak mengalami perbedaan 

yang signifikan. 
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Table II. Articles Specifics Characteristics 

No. antibiotics Sampels Interventions 
Total 

Subject 
Study parameters Findings References 

1. Tobramycin 
Children with 
fibrosis cyctic 

Tobramycin 
morning at 
08.00 Vs 

tobramycin 
evening at 

20.00 

18 

Pharmacokinetic 
profiles, 

melatonin 
concentration, 

kidney 
biomarkers 

Peningkatan kadar 
signifikan dari 

kidney biomarkers, 
yaitu KIM-1 pada 
pemberian malam 

hari bila 
dibandingkan 

dengan pemberian 
pagi hari 

13 

2. Tobramycin 
Subject with 
fibrosis cystic 

Tobramycin 
morning at 
08.00 Vs 

tobramycin 
evening at 

20.00 

25 
Pharmacokinetic 

profiles, GFR, 
BUN 

Peningkatan kadar 
BUN secara 

signifikan pada 
pemberian malam 

hari bila 
dibandingkan 

dengan pemberian 
pagi hari 

14 

3. Ciprofloxacin Healthy Subject 

Ciprofloxacin 
morning at 
10.00 Vs 

ciprofloxacin 
evening at 

22.00 

12 
Pharmacokinetic 

profiles 

Terjadi penurunan 
signifikan dari 

eksresi ciprofloxacin 
pada pemberian 
malam hari bila 

dibandingkan pada 
pemberian pagi hari 

15 

4. Cefprozil Healthy Subject 

Cefprozil 
morning at 
08.00 (post 

prandial + post 
fasting) Vs 
cefprozil 

evening at 
20.00 (post 

prandial + post 
fasting) 

20 
Pharmacokinetic 

profiles 

Pada uji post-
prandial, terdapat 

perbedaan signfikan 
pada waktu paruh 

eliminasi pada 
pemberian malam 

hari bila 
dibandingkan pada 

pagi hari 

16 

5. Levofloxacin Healthy Subject 

Levofloxacin at 
02.00; 06.00; 
10.00; 14.00; 
18.00; 22.00 

12 
Pharmacokinetic 

profiles 

Kadar levofloxacin 
mencapai 

konsentrasi tertinggi 
pada pemberian 

jam 08.00 pagi bila 
dibandingkan 

dengan pemberian 
waktu yang lain 

17 

6. Flomoxef 
Patient with 
transhepatic 

cholangiography 

Flomoxef 
morning at 
09.00 Vs 
flomoxef 

evening at 
21.00 

8 
Pharmacokinetic 

profiles 

Kadar flomoxef 
secara signifikan 

mencapai 
konsentrasi tertinggi 

pada pemberian 
malam hari bila 
dibandingkan 

dengan pemberian 
pagi hari 

18 

 

Pada penelitian kelima22, studi 

kronofarmakologi dilakukan pada 

levofloxacin. Seperti ciprofloxacin, 

levofloxacin merupakan suatu 

antibiotika spektrum luas golongan 

fluoro-quinolon yang digunakan pada 

berbagai kondisi infeksi. Studi ini 

dilakukan pada 12 orang subyek sehat 

yang diberikan antibiotika levofloxacin 

dengan serial waktu dari jam 02.00 

sampai jam 22.00 dengan jeda tiap 4 

jam.  

Parameter yang diteliti dalam studi ini 

adalah profil farmakokinetika seperti 

laju absorbs obat, kadar puncak 
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(Cmax), waktu yang diperlukan untuk 

mencapai kadar puncak (Tmax),  area 

under curve, serta klirens dari obat. 

Pada studi ini, tidak ditemukan 

perbedaan signifikan dari profil 

farmakokinetika tiap waktu pemberian 

obat. Absorbsi obat selama 24 jam 

konstan, kemudian Cmax dan Tmax tidak 

mengalami perbedaan signifikan, 

kecuali terlihat pada data bahwa kadar 

obat mencapai konsentrasi tertinggi 

pada jam 8 pagi. Kesimpulannya 

lexofloxacin dapat diberikan kapan 

saja, tidak terlalu dipengaruhi oleh 

ritme sirkadian selama 24 jam. 

Pada studi keenam, studi 

kronofarmakologi dilakukan pada 

flomoxef, suatu antibiotika 

oksacefalosforin yang efektif terhadap 

bakteri gram positif dan bakteri 

anaerob gram negatif23.  

Subyek pada penelitian ini 

menggunakan pasien dengan penyakit 

percutaneous transhepatic biliary 

drainage sebanyak delapan orang 

pasien. Antibiotika flomoxef diberikan 

pada jam 09.00 dan jam 21.00 malam, 

kemudian cairan drainase ari bilier 

dikumpulkan setelah 6 jam pemberian 

dosis. Tujuan dari studi ini adalah 

untuk mengetahui variasi diurnal dari 

eksresi bilier dari antibiotika flomoxef. 

Parameter  yang diteliti dalam studi ini 

ada profil farmakokinetika seperti 

konsentrasi maksimal dari eksresi 

bilier flomoxef. Pada studi didapatkan 

bahwa eksresi bilier flomoxef pada 

malam hari lebih tinggi bila 

dibandingkan dengan eksresi bilier 

flomoxef pada pagi hari. Total flomoxef 

yang dieksresikan pada malam hari 

pun lebih tinggi bila dibandingkan 

dengan total eksresi flomoxef pada 

pagi hari, namun tidak terdapat 

perbedaan yang signifikan diantara 

kedua waktu pemberian. 

PEMBAHASAN 

Tujuan dari sistematik literatur ini 

untuk mengetahui apakah ritmer 

siradian tubuh manusia selama 24 jam 

berpengaruh terhadap antibiotic atau 

tidak. Dari penelusuran didapatkan 

enam artikel yang eligible dan 

dimasukan kedalam penelitian ini. 

Pada artikel pertama dan kedua, 

diperlihatkan hasil studi bahwa potensi 

efek samping nefrotoksik dari 

tobramycin meningkat pada pemberian 

malam hari. Parameter Kidney Injury 

Molecule-1 (KIM-1) meningkat 

kadarnya pada pemberian malam hari 

di artikel pertama. Hal ini diperkuat 

juga oleh peningkatan kadar Blood 

Urea Nitrogen (BUN) pada artikel 

kedua. 

KIM-1 merupakan suatu glikoprotein 

transmembrane yang meingkat 

kadarnya jika terdapat agen nefrotoksi 

yang masuk. Peningkatan kadar KIM-1 

mengindikasikan kerusakan pada 

tubulus proksimal. Selain itu proses 

regenerasi dari tubulus ikut rusak24. 

Selain itu, peningkatan kadar dari BUN 

mengindikasikan gangguan dalam 

eksresi ginjal25. 

Studi mengenai perbedaan eksresi ini 

belum diketahui secara pasti, namun 

dari penelitian yang sudah dilakukan 

didapatkan bahwa terdapat perbedaan 

dari proses absorbsi sampai proses 

eksresi selama 24 jam. Beberapa 

faktor ynag mungkin mempengaruhi 

perbedaan eksresi selama 24 ini 

diantaranya variasi diurnal-nokturnal 

dari pH, protein transporter, dan 
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transport sodium26. Perbedaan eksresi 

pada ginjal ini terutama dipengaruhi 

oleh gen Period-127. 

Pada studi ketiga, didapatkan hasil 

eksresi pada pagi hari lebih tinggi bila 

dibandingkan dengan eksresi pada 

malam hari. Hal ini juga menjelaskan 

bahwa eksresi ginjal lebih tinggi pada 

pagi hari bila dibandingkan dengan 

malam hari. Penelitian ini juga 

menjelaskan hasil dua penelitian 

mengenai tobramycin, dimana pada 

dua penelitian sebelumnya, akibat 

eksresi malam hari yang lebih kecil 

disbanding pagi hari bisa 

mengakibatkan tingginya kadar dari 

tobramycin dalam darah dan 

menyebabkan nefrotoksik pada ginjal. 

Studi keempat juga semakin 

memperkuat eksresi malam hari lebih 

kecil bila dibandingkan pada pagi hari.. 

hal ini terlihat dari data waktu paruh 

pemberian malam hari diperpanjang 

bila dibandingkan waktu paruh pada 

pemberian pagi hari. Salah satu faktor 

yang mempengaruhi perpanjangan 

waktu paruh adalah jumlah eksresi 

yang lebih sedikit. 

Jawaban dari pertanyaan kenapa 

eksresi pada malam hari lebih kecil 

bila dibandingkan dengan eksresi 

pada pagi hari mungkin bisa dijawab 

pada sebuah studi yang dilakukan oleh 

Pizarro (2013) yang mengumpulan 

data-data terkait dengan ekspresi gen 

selama 24 jam. Pada studi tersbut 

diketahui bahwa gen period-1 yang 

bertanggungjawab terhadap eksresi 

ginjal mempunyai ekspresi gen 

meningkat pada saat pagi hari dan 

ekspresi gen yang menurun pada 

malam hari28. Peningkatan ekspresi 

gen period-1 ini sejalan dengan 

peningkatan jumlah eksresi yang 

dilakukan oleh ginjal. 

Artikel ke lima pun menunjukan hasil 

yang sama, dimana kadar obat pada 

pagi hari jam 0800 mencapai kadar 

paling tinggi. Hal ini dipengaruhi 

proses eksresi yang menurun pada 

malam sebelumnya. Sedangkan kadar 

obat pada siang hari tidak setinggi 

kadar obat pada pagi hari karena 

setelah mencapai kadar tertinggi, 

maka eksresi ginjal mulai meningkat 

sesuai dengan peningkatan ekspresi 

gen period-1 yang mulai meningkat 

sekitar jam 7-8 pagi. 

Namun pada studi ke enam, didpatkan 

hasil berbeda bila dibandingkan 

dengan lima studi sebelumnya, 

dimana pada studi ke enam ini eksresi 

dari flomoxef paling tinggi justru pada 

malam hari bila dibandingkan dengan 

eksresi pada pagi hari.  

Untuk menjawab hal in diperlukan 

penelitian lebih lanjut untuk 

mengetahui faktor-faktor apa saja 

yang berpengaruh sehingga hasil yang 

didapatkan berbeda dengan hasil 

penelitian lainnya. 

KESIMPULAN 

Ritme sirkadian tubuh manusia selama 

24 jam mempengaruhi antibiotika. 
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