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Abstrakt
Propofoli éshté njé anestetik intravenoz
i pérdorur gjerésisht pér induksion dhe

mirémbajtje té anestezisé. Megjithaté, pérgjigja
ndaj tij ndryshon ndjeshém ndérmjet individéve.
Qéllimi i kétij punimi éshté té analizojé
variabilitetin  ndér-individual né pérgjigjen
ndaj propofolit, me fokus né mekanizmat
farmakodinamiké dhe faktorét farmakogjenetiké
gé ndikojné né dozimin dhe efektin klinik té tij.

Ky punim éshté njé rishikim narrativ i literaturés,
i bazuar né studime klinike dhe farmakologjike.
Rezultatet tregojné se variabiliteti né pérgjigjeje
lidhet kryesisht me faktorét farmakodinamiké,
ndérsa faktorét gjenetiké dhe demografiké kané
rol dytésor. Bispectral Index (BIS) pérdoret si mjet
pér monitorimin e thellésisé sé anestezisé, por
nuk pasqgyron gjithmoné sakté pérgendrimin e
barit.

Né pérfundim, kuptimi i mekanizmave
farmakodinamiké dhe farmakogjenetiké éshté
thelbésor pér individualizimin e dozimit dhe
pérmirésimin e sigurisé sé anestezisé, duke
optimizuar rezultatet klinike.

Hyrje

Variabiliteti ndér-individual né pérgjigjen ndaj
propofolit pérbén njé sfidé té réndésishme
né praktikén moderne anesteziologjike,
duke ndikuar né parashikimin e sakté té
marrédhénies dozé-efekt dhe né arritjen e njé
anestezie té géndrueshme. Propofoli éshté njé

nga anestetikét intravenozé mé té pérdorur,
me fillim dhe rikuperim té shpejté, i pérdorur
pér induksion, mirémbajtje té anestezisé
dhe sedacion [1]. Megjithaté, pérdorimi i tij
kérkon monitorim té kujdesshém pér shkak té
efekteve hemodinamike dhe respiratore, té cilat
ndryshojné ndérmjet pacientéve.

Metodat

Ky punim pérfagéson njé rishikim té literaturés
shkencore, i bazuar né databaza té indeksuara
biomjekésore, pérfshiré PubMed, Scopus dhe
Google Scholar pér periudhén kohore nga 2015-
2025. Né kété rishikim jané pérfshiré studime
origjinale, rishikime sistematike dhe meta-
analiza té publikuara né revista shkencore té
njohura ndérkombétarisht. Kriteret e pérfshirjes
kané gené studime relevante té publikuara né
revista shkencore té indeksuara, me tekst té ploté
té disponueshém, brenda periudhés kohore
té pércaktuar dhe qgé trajtojné drejtpérdrejt
temén e studimit. Jané pérjashtuar nga ky
rishikim artikujt e duplikuar, studimet pa tekst
té ploté té disponueshém, publikimet me cilési
té ulét metodologjike dhe ato qé nuk lidhen
drejtpérdrejt me temén e studimit. Pas procesit
té seleksionimit dhe filtrimit té literaturés, né
analizén pérfundimtare jané pérfshiré gjithsej 13
studime.

Rezultatet
Farmakokinetika e Propofolit

Propofoli administrohet kryesisht né ményré
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Figura 1. Metabolizmi i propofolit.1QG - 1- (2,6-diizopropil-1,4-kinol)-glukuronid; 4QG - 4- (2,6-diizopro-
pil-1,4-kinol)-glukuronid; 4QS - 4- (2,6-diizopropil-1,4-kinol)-sulfat; UGT1A9 - UDP-glukuronoziltransfer-
aza.(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007091225003502)
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intravenoze dhe nuk éshté i pérshtatshém pér
pérdorim oral pér shkak té metabolizmit té
madh té kalimit té paré hepatik [2]. Pér shkak té
liposolubilitetit té larté kalon lehtésisht barrierén
hemato-encefalike dhe ka volum té madh
shpérndarjeje gé shpjegon efektin e shpejté pas
administrimit.

Metabolizmi i propofolit ndodh kryesisht né
mél¢i pérmes glukuronidimit dhe hidroksilimit
(Fig. 1). Rreth 70% e dozés metabolizohet
nga enzima UGT1A9 né formén e propofol-
glukuronidit, i cili eliminohet pérmes urinés. Pjesa
tjetér, rreth 29%, metabolizohet pérmes sistemit
té citokromit P450, kryesisht nga CYP2B6 dhe
mé pak nga CYP2C9, duke formuar metabolité si
2,6-diizopropil-1,4-kinol dhe 4-hidroksipropofol
[3].

Metabolitét jané kryesisht joaktivé dhe
eliminohen pérmes urinés, prandaj akumulimi
éshté minimal edhe né insuficiencé hepatike
ose renale [2]. Ndryshimet gjenetike né CYP2B6
kontribuojné né variabilitetin ndér-individual té
metabolizmit [4].
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Farmakodinamika (PD) e Propofolit

Ndjeshméria  ndaj  propofolit  ndryshon
ndérmjet individéve pér shkak té dallimeve né
funksionimin dhe ndérveprimin e strukturave
té sistemit nervor gendror [4]. Propofoli vepron
duke rritur transmetimin inhibitor pérmes
receptoréve GABA-A, duke shkaktuar sedacion
dhe humbje té vetédijes [5].

Variacionet né receptorét GABA-A kontribuojné
né ndjeshmériné individuale [4]. Pérveg késaj,
propofoli ka aktivitet agonist né receptorét
e glicinés dhe efekt antagonist té lehté né
receptorét neuronalé té acetilkolinés, AMPA dhe
NMDA, cka mund té kontribuojé né vetité e tij
neuroprotektive [6,7].

Propofoli shkakton ndryshime né EEG té
ngjashme me gjumin, me ulje té aktivitetit alfa
dhe beta dhe rritje té valéve theta, si dhe shfagjen
e boshteve té gjumit. Rrugét e zgjimit nga
gjumi kontribuojné né rikuperimin e vetédijes
pas anestezisé [6]. Megjithaté, kéto ndryshime
nuk jané uniforme te té gjithé pacientét, duke
reflektuar  variabilitet té konsiderueshém
individual né dinamikén EEG gjaté induksionit
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Figura 2. Spektrogramet e EEG-sé frontale nga katér pacienté gjaté humbjes sé pérgjigjes (LOR) dhe
rikthimit té pérgjigjes (ROR) me propofol.LOR dhe ROR jané shénuar me vija té ndérprera. Gjaté LOR
vérehet ulje e aktivitetit me frekuencé té larté dhe rritje e valéve té ngadalta dhe alfa, ndérsa gjaté ROR
ndodh e kundérta. Dinamika e EEG-sé ndryshon dukshém midis individéve. Adaptuar nga Eagleman
dhe Maclver(2021) [8]. (https://www.researchgate.net/publication/ 348304987_Molecular_Diversity_
of_Anesthetic_Actions_Is_Evident_in_Electroencephalogram_ Effects_in_Humans_and_Animals)
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dhe zgjimit nga anestezia (Fig. 2).

Efekti kryesor klinik i propofolit éshté
humbja e vetédijes, e cila éshté e véshtiré té
kuantifikohet. Pér kété pérdoret monitorimi
me EEG, ku mé i zakonshmi éshté Bispectral
Index (BIS). BIS varion nga 0 né 100, ku 0
tregon efekt hipnotik maksimal dhe 100
mungesé efekti anestetik [4]. Pér anestezi
kirurgjikale rekomandohet intervali 40-60,
megjithaté BIS nuk korrelon gjithmoné
né ményré lineare me pérgendrimin e
propofolit pér shkak té variabilitetit ndér-
individual [9].

Ndjeshméria ndaj propofolit ndryshon
ndérmjet pacientéve si  rezultat i
variabilitetit farmakodinamik dhe
diferencave né Ce50. Pacientét me Ce50
mé té ulét arrijné humbjen e vetédijes me
doza mé té vogla, ndérsa té tjerét kérkojné
doza mé té larta.

Né praktikén klinike, kjo krijon njé
ekuilibér delikat midis rrezikut pér vetédije
intraoperative ku pacienti ruan kujtesé pér
ngjarjet gjaté operacionit, me pasoja té
mundshme psikologjike afatgjata si ankth,
friké dhe ¢rregullime post-traumatike né
rast té dozimit té pamjaftueshém nga
ana tjetér, mund té shkaktojé depresion
té theksuar respirator dhe instabilitet
hemodinamik né rast té dozimit té
tepruar [5]. Pér mé tepér, variabiliteti
farmakodinamik ndikon edhe né kohén e
rikuperimit, ku pacientét me ndjeshméri
mé té larté ndaj propofolit dhe ce50 mé té
ulét shfaqin zgjim mé té shpejté, ndérsa té
tjerét mund té kené rikuperim té vonuar. [9]

Propofoli ka ndérveprime aditive me
hipnotikét dhe sinergjike me opioidét,
duke ulur nevojén pér dozé, por duke rritur
rrezikun pér efekte anésore [4].

Farmakogjenomika dhe variabiliteti ndér-
individual

Variacionet  gjenetike né  enzimat
metabolike, pérfshiré UGT dhe CYP450,
kontribuojné né ndryshueshmériné ndér-
individuale té metabolizmit té propofolit.
Polimorfizmat né CYP2B6 dhe UGT1A9
ndryshojné shpejtésiné e biotransformimit,
duke ndikuar né ekspozimin sistemik dhe
kohézgjatjen e veprimit té barit [3,10].

Faktorét e jashtém, si induktorét dhe
inhibitorét enzimatiké, gjithashtu mund
té modifikojné aktivitetin metabolik. Pirja
e duhanit mund té induktojé enzimat,
ndérsa disa antidepresanté mund té
veprojné si inhibitoré, njé fenomen i njohur
si fenokonversion [11].

Né pérgjithési, aktiviteti enzimatik ndikon
drejtpérdrejt né kohézgjatjen e efektit
té propofolit, ku metabolizmi i shpejté
shogérohet me efekt mé té shkurtér,
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ndérsa metabolizmi i ngadalshém e zgjat
veprimin e tij.

Implikimet klinike

Né aspektin klinik, propofoli shogérohet me
efekte té réndésishme hemodinamike dhe
respiratore, pérfshiré depresion respirator,
apne té pérkohshme, hipotension dhe
bradikardi [1].

Kéto efekte jané mé té shprehura te
pacientétmerezervétéulétkardiovaskulare,
duke e béré té domosdoshém titrimin e
kujdesshém té dozés dhe monitorimin e
vazhdueshém intraoperativ [2]. Propofoli
ul presionin arterial dhe debitin kardiak
né ményré té varur nga doza pérmes
vazodilatacionit periferik dhe uljes sé
aktivitetit simpatik, me efekt mé té shprehur
te pacientét e moshuar ose me sémundje
kardiovaskulare. Variabiliteti individual,
pérfshiré faktorét gjenetiké, kontribuon
né kété ndryshueshméri dhe mbéshtet
individualizimin e dozimit [10,12].

Efektet anésore mé té zakonshme
pérfshijné dhimbjen gjaté injektimit,
hipotensionin dhe bradikardiné [4]. Njé
komplikim i rrallé por shumé i réndé éshté
sindroma e infuzionit me propofol (PRIS),
e cila pérfshin déshtim kardiak, acidozé
metabolike, rabdomiolizé dhe insuficiencé
renale akute, me mortalitet té larté. Rreziku
rritet me doza té larta dhe infuzione té
zgjatura [13].

Kéto té dhéna theksojné réndésiné e
individualizimit té dozimit té propofolit,
dhe monitorimit té vazhdueshém gjaté
anestezisé dhe sedacionit.

Diskutimi

Literatura mbi propofolin tregon rezultate
jo plotésisht konsistente lidhur me
dozimin optimal, thellésiné e anestezisé
dhe efektin e monitorimit me BIS, duke

reflektuar variabilitetin ndér-individual dhe
metodologjik ndérmjet studimeve.

Studimet klinike né pacienté kritiké
sugjerojné se propofoli mund té
shogérohet me rezultate té favorshme,
pérfshiré potencialisht mortalitet mé té
ulét krahasuar me sedativé té tjeré, pas
pérshtatjes sé faktoréve té rrezikut. Kéto té
dhéna sugjerojné se efektet hemodinamike
negative mund té jené mé pak klinikisht
té réndésishme né dozat standarde té
sedacionit.

Studimi i Arya et al. (2013) nuk gjeti
ndryshim statistikisht té réndésishém né
dozén e induksionit té propofolit midis
monitorimit klinik dhe BIS, duke sugjeruar
efektivitet té€ ngjashém té té dy qasjeve.
Né kontrast, studime té tjera raportojné
reduktim té dozés deri né 10-40% me
pérdorimin e BIS, duke treguar pérfitime té
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mundshme né kushte té caktuara.

Kéto dallime mund té shpjegohen nga
variabiliteti i popullatave té studiuara dhe
pérdorimi i barnave shogéruese si opioidét,
té cilét ndikojné né pérgjigjen cerebrale
dhe vlerat e BIS, duke modifikuar kérkesén
pér propofol.

Megjithaté, analiza té€  avancuara
farmakologjike, si modeli Sobol, tregojné
njé pamje mé té detajuar té variabilitetit té
pérgjigjes ndaj propofolit, duke identifikuar
parametrat farmakodinamiké, vecanérisht
Ce50, si  determinantét kryesoré té
thellésisé sé anestezisé té matur pérmes
BIS. Né kontrast, faktorét farmakokinetiké
dhe demografiké kané ndikim mé té
kufizuar, gjé gé sugjeron se ndryshimet
né ndjeshmériné cerebrale jané mé té
réndésishme sesa variablat truporé né
pércaktimin e efektit klinik.

Duke krahasuar kéto gjetje, vérehet
se ndérsa studimet klinike fokusohen
kryesisht né rezultatet e pérgjithshme si
mortaliteti dhe stabiliteti hemodinamik,
studimet farmakodinamike dhe modeluese
zbulojné variabilitet té theksuar individual
né pérgjigjen ndaj propofolit, i cili nuk
reflektohet gjithmoné né rezultatet klinike
tradicionale. Kjo mospérputhje mund
té shpjegohet nga ndikimi i faktoréve té
shumté bashkéshogérues né praktikén
reale klinike.

Né pérputhje me kéto té dhéna, BIS duhet
té konsiderohet si njé mjet ndihmés pér
monitorimin e thellésisé sé anestezisé dhe
jo zévendésues i vlerésimit klinik. Qasja
optimale mbetet kombinimi i monitorimit
objektiv. me vlerésimin individual té
pacientit.

Pérfundimi

Né pérmbledhje, pérgjigjja ndaj barnave
anestetike, pérfshiré propofolin, ndryshon
ndjeshém ndérmjet individéve si rezultat
i ndérveprimit té faktoréve kliniké dhe
biologjiké. Doza, efektet klinike dhe koha
e rikuperimit varen nga karakteristikat
individuale té pacientit, duke pérfshiré
moshén,  peshén  trupore,  gjining,
sémundjet shoqéruese, funksionin e
organeve dhe pérdorimin e barnave té
tjera.

Kéto variabla theksojné nevojén pér njé
gasje té individualizuar né menaxhimin e
anestezisé. Né kété kontekst, individualizimi
i dozimit, i mbéshtetur né vlerésimin klinik
dhe faktorét farmakogjenetiké, sé bashku
me monitorimin e vazhdueshém, mbetet
thelbésor pér optimizimin e sigurisé dhe
efektivitetit té pérdorimit té propofolit.

Megjithaté, pér té konfirmuar plotésisht
rolin e polimorfizmave gjenetiké né
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metabolizmin e propofolit dhe ndikimin e tyre
né rezultatet klinike, nevojiten studime mé té
médha dhe té mirédizajnuara farmakokinetike.
Té dhéna té tilla mund té mbéshtesin né té
ardhmen dozimin e propofolit té udhéhequr nga
farmakogjenomika.

Temat e numrit
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