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Abstrakt

Propofoli është një anestetik intravenoz 
i përdorur gjerësisht për induksion dhe 
mirëmbajtje të anestezisë. Megjithatë, përgjigja 
ndaj tij ndryshon ndjeshëm ndërmjet individëve.

Qëllimi i këtij punimi është të analizojë 
variabilitetin ndër-individual në përgjigjen 
ndaj propofolit, me fokus në mekanizmat 
farmakodinamikë dhe faktorët farmakogjenetikë 
që ndikojnë në dozimin dhe efektin klinik të tij.

Ky punim është një rishikim narrativ i literaturës, 
i bazuar në studime klinike dhe farmakologjike. 
Rezultatet tregojnë se variabiliteti në përgjigjeje 
lidhet kryesisht me faktorët farmakodinamikë, 
ndërsa faktorët gjenetikë dhe demografikë kanë 
rol dytësor. Bispectral Index (BIS) përdoret si mjet 
për monitorimin e thellësisë së anestezisë, por 
nuk pasqyron gjithmonë saktë përqendrimin e 
barit.

Në përfundim, kuptimi i mekanizmave 
farmakodinamikë dhe farmakogjenetikë është 
thelbësor për individualizimin e dozimit dhe 
përmirësimin e sigurisë së anestezisë, duke 
optimizuar rezultatet klinike.

Hyrje

Variabiliteti ndër-individual në përgjigjen ndaj 
propofolit përbën një sfidë të rëndësishme 
në praktikën moderne anesteziologjike, 
duke ndikuar në parashikimin e saktë të 
marrëdhënies dozë-efekt dhe në arritjen e një 
anestezie të qëndrueshme. Propofoli është një 

nga anestetikët intravenozë më të përdorur, 
me fillim dhe rikuperim të shpejtë, i përdorur 
për induksion, mirëmbajtje të anestezisë 
dhe sedacion [1]. Megjithatë, përdorimi i tij 
kërkon monitorim të kujdesshëm për shkak të 
efekteve hemodinamike dhe respiratore, të cilat 
ndryshojnë ndërmjet pacientëve.

Metodat

Ky punim përfaqëson një rishikim të literaturës 
shkencore, i bazuar në databaza të indeksuara 
biomjekësore, përfshirë PubMed, Scopus dhe 
Google Scholar për periudhën kohore nga 2015-
2025. Në këtë rishikim janë përfshirë studime 
origjinale, rishikime sistematike dhe meta-
analiza të publikuara në revista shkencore të 
njohura ndërkombëtarisht. Kriteret e përfshirjes 
kanë qenë studime relevante të publikuara në 
revista shkencore të indeksuara, me tekst të plotë 
të disponueshëm, brenda periudhës kohore 
të përcaktuar dhe që trajtojnë drejtpërdrejt 
temën e studimit. Janë përjashtuar nga ky 
rishikim artikujt e duplikuar, studimet pa tekst 
të plotë të disponueshëm, publikimet me cilësi 
të ulët metodologjike dhe ato që nuk lidhen 
drejtpërdrejt me temën e studimit. Pas procesit 
të seleksionimit dhe filtrimit të literaturës, në 
analizën përfundimtare janë përfshirë gjithsej 13 
studime.
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Propofoli administrohet kryesisht në mënyrë 
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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 është i përshtatshëm për 
përdorim oral për shkak të metabolizmit të 
madh të kalimit të parë hepatik [2]. Për shkak të 
liposolubilitetit të lartë kalon lehtësisht barrierën 
hemato-encefalike dhe ka volum të madh 
shpërndarjeje që shpjegon efektin e shpejtë pas 
administrimit.

Metabolizmi i propofolit ndodh kryesisht në 
mëlçi përmes glukuronidimit dhe hidroksilimit 
(Fig. 1). Rreth 70% e dozës metabolizohet 
nga enzima UGT1A9 në formën e propofol-
glukuronidit, i cili eliminohet përmes urinës. Pjesa 
tjetër, rreth 29%, metabolizohet përmes sistemit 
të citokromit P450, kryesisht nga CYP2B6 dhe 
më pak nga CYP2C9, duke formuar metabolitë si 
2,6-diizopropil-1,4-kinol dhe 4-hidroksipropofol 
[3].

Metabolitët janë kryesisht joaktivë dhe 
eliminohen përmes urinës, prandaj akumulimi 
është minimal edhe në insuficiencë hepatike 
ose renale [2]. Ndryshimet gjenetike në CYP2B6 
kontribuojnë në variabilitetin ndër-individual të 
metabolizmit [4].

Farmakodinamika (PD) e Propofolit

Ndjeshmëria ndaj propofolit ndryshon 
ndërmjet individëve për shkak të dallimeve në 
funksionimin dhe ndërveprimin e strukturave 
të sistemit nervor qendror [4]. Propofoli vepron 
duke rritur transmetimin inhibitor përmes 
receptorëve GABA-A, duke shkaktuar sedacion 
dhe humbje të vetëdijes [5].

Variacionet në receptorët GABA-A kontribuojnë 
në ndjeshmërinë individuale [4]. Përveç kësaj, 
propofoli ka aktivitet agonist në receptorët 
e glicinës dhe efekt antagonist të lehtë në 
receptorët neuronalë të acetilkolinës, AMPA dhe 
NMDA, çka mund të kontribuojë në vetitë e tij 
neuroprotektive [6,7].

Propofoli shkakton ndryshime në EEG të 
ngjashme me gjumin, me ulje të aktivitetit alfa 
dhe beta dhe rritje të valëve theta, si dhe shfaqjen 
e boshteve të gjumit. Rrugët e zgjimit nga 
gjumi kontribuojnë në rikuperimin e vetëdijes 
pas anestezisë [6]. Megjithatë, këto ndryshime 
nuk janë uniforme te të gjithë pacientët, duke 
reflektuar variabilitet të konsiderueshëm 
individual në dinamikën EEG gjatë induksionit 
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Figura 2. Spektrogramet e EEG-së frontale nga katër pacientë gjatë humbjes së përgjigjes (LOR) dhe 
rikthimit të përgjigjes (ROR) me propofol.LOR dhe ROR janë shënuar me vija të ndërprera. Gjatë LOR 
vërehet ulje e aktivitetit me frekuencë të lartë dhe rritje e valëve të ngadalta dhe alfa, ndërsa gjatë ROR 
ndodh e kundërta. Dinamika e EEG-së ndryshon dukshëm midis individëve. Adaptuar nga Eagleman 
dhe MacIver(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 është 
humbja e vetëdijes, e cila është e vështirë të 
kuantifikohet. Për këtë përdoret monitorimi 
me EEG, ku më i zakonshmi është Bispectral 
Index (BIS). BIS varion nga 0 në 100, ku 0 
tregon efekt hipnotik maksimal dhe 100 
mungesë efekti anestetik [4]. Për anestezi 
kirurgjikale rekomandohet intervali 40-60, 
megjithatë BIS nuk korrelon gjithmonë 
në mënyrë lineare me përqendrimin e 
propofolit për shkak të variabilitetit ndër-
individual [9].

Ndjeshmëria ndaj propofolit ndryshon 
ndërmjet pacientëve si rezultat i 
variabilitetit farmakodinamik dhe 
diferencave në Ce50. Pacientët me Ce50 
më të ulët arrijnë humbjen e vetëdijes me 
doza më të vogla, ndërsa të tjerët kërkojnë 
doza më të larta.

Në praktikën klinike, kjo krijon një 
ekuilibër delikat midis rrezikut për vetëdije 
intraoperative ku pacienti ruan kujtesë për 
ngjarjet gjatë operacionit, me pasoja të 
mundshme psikologjike afatgjata si ankth, 
frikë dhe çrregullime post-traumatike në 
rast të dozimit të pamjaftueshëm nga 
ana tjetër, mund të shkaktojë depresion 
të theksuar respirator dhe instabilitet 
hemodinamik në rast të dozimit të 
tepruar [5]. Për më tepër, variabiliteti 
farmakodinamik ndikon edhe në kohën e 
rikuperimit, ku pacientët me ndjeshmëri 
më të lartë ndaj propofolit dhe ce50 më të 
ulët shfaqin zgjim më të shpejtë, ndërsa të 
tjerët mund të kenë rikuperim të vonuar. [9]

Propofoli ka ndërveprime aditive me 
hipnotikët dhe sinergjike me opioidët, 
duke ulur nevojën për dozë, por duke rritur 
rrezikun për efekte anësore [4].

Farmakogjenomika dhe variabiliteti ndër-
individual

Variacionet gjenetike në enzimat 
metabolike, përfshirë UGT dhe CYP450, 
kontribuojnë në ndryshueshmërinë ndër-
individuale të metabolizmit të propofolit. 
Polimorfizmat në CYP2B6 dhe UGT1A9 
ndryshojnë shpejtësinë e biotransformimit, 
duke ndikuar në ekspozimin sistemik dhe 
kohëzgjatjen e veprimit të barit [3,10].

Faktorët e jashtëm, si induktorët dhe 
inhibitorët enzimatikë, gjithashtu mund 
të modifikojnë aktivitetin metabolik. Pirja 
e duhanit mund të induktojë enzimat, 
ndërsa disa antidepresantë mund të 
veprojnë si inhibitorë, një fenomen i njohur 
si fenokonversion [11].

Në përgjithësi, aktiviteti enzimatik ndikon 
drejtpërdrejt në kohëzgjatjen e efektit 
të propofolit, ku metabolizmi i shpejtë 
shoqërohet me efekt më të shkurtër, 

ndërsa metabolizmi i ngadalshëm e zgjat 
veprimin e tij.

Implikimet klinike

Në aspektin klinik, propofoli shoqërohet me 
efekte të rëndësishme hemodinamike dhe 
respiratore, përfshirë depresion respirator, 
apne të përkohshme, hipotension dhe 
bradikardi [1]. 

Këto efekte janë më të shprehura te 
pacientët me rezervë të ulët kardiovaskulare, 
duke e bërë të domosdoshëm titrimin e 
kujdesshëm të dozës dhe monitorimin e 
vazhdueshëm intraoperativ [2]. Propofoli 
ul presionin arterial dhe debitin kardiak 
në mënyrë të varur nga doza përmes 
vazodilatacionit periferik dhe uljes së 
aktivitetit simpatik, me efekt më të shprehur 
te pacientët e moshuar ose me sëmundje 
kardiovaskulare. Variabiliteti individual, 
përfshirë faktorët gjenetikë, kontribuon 
në këtë ndryshueshmëri dhe mbështet 
individualizimin e dozimit [10,12].

Efektet anësore më të zakonshme 
përfshijnë dhimbjen gjatë injektimit, 
hipotensionin dhe bradikardinë [4]. Një 
komplikim i rrallë por shumë i rëndë është 
sindroma e infuzionit me propofol (PRIS), 
e cila përfshin dështim kardiak, acidozë 
metabolike, rabdomiolizë dhe insuficiencë 
renale akute, me mortalitet të lartë. Rreziku 
rritet me doza të larta dhe infuzione të 
zgjatura [13].

Këto të dhëna theksojnë rëndësinë e 
individualizimit të dozimit të propofolit, 
dhe monitorimit të vazhdueshëm gjatë 
anestezisë dhe sedacionit.

Diskutimi

Literatura mbi propofolin tregon rezultate 
jo plotësisht konsistente lidhur me 
dozimin optimal, thellësinë e anestezisë 
dhe efektin e monitorimit me BIS, duke 
reflektuar variabilitetin ndër-individual dhe 
metodologjik ndërmjet studimeve.

Studimet klinike në pacientë kritikë 
sugjerojnë se propofoli mund të 
shoqërohet me rezultate të favorshme, 
përfshirë potencialisht mortalitet më të 
ulët krahasuar me sedativë të tjerë, pas 
përshtatjes së faktorëve të rrezikut. Këto të 
dhëna sugjerojnë se efektet hemodinamike 
negative mund të jenë më pak klinikisht 
të rëndësishme në dozat standarde të 
sedacionit.

Studimi i Arya et al. (2013) nuk gjeti 
ndryshim statistikisht të rëndësishëm në 
dozën e induksionit të propofolit midis 
monitorimit klinik dhe BIS, duke sugjeruar 
efektivitet të ngjashëm të të dy qasjeve. 
Në kontrast, studime të tjera raportojnë 
reduktim të dozës deri në 10-40% me 
përdorimin e BIS, duke treguar përfitime të 

mundshme në kushte të caktuara.

Këto dallime mund të shpjegohen nga 
variabiliteti i popullatave të studiuara dhe 
përdorimi i barnave shoqëruese si opioidët, 
të cilët ndikojnë në përgjigjen cerebrale 
dhe vlerat e BIS, duke modifikuar kërkesën 
për propofol.

Megjithatë, analiza të avancuara 
farmakologjike, si modeli Sobol, tregojnë 
një pamje më të detajuar të variabilitetit të 
përgjigjes ndaj propofolit, duke identifikuar 
parametrat farmakodinamikë, veçanërisht 
Ce50, si determinantët kryesorë të 
thellësisë së anestezisë të matur përmes 
BIS. Në kontrast, faktorët farmakokinetikë 
dhe demografikë kanë ndikim më të 
kufizuar, gjë që sugjeron se ndryshimet 
në ndjeshmërinë cerebrale janë më të 
rëndësishme sesa variablat truporë në 
përcaktimin e efektit klinik.

Duke krahasuar këto gjetje, vërehet 
se ndërsa studimet klinike fokusohen 
kryesisht në rezultatet e përgjithshme si 
mortaliteti dhe stabiliteti hemodinamik, 
studimet farmakodinamike dhe modeluese 
zbulojnë variabilitet të theksuar individual 
në përgjigjen ndaj propofolit, i cili nuk 
reflektohet gjithmonë në rezultatet klinike 
tradicionale. Kjo mospërputhje mund 
të shpjegohet nga ndikimi i faktorëve të 
shumtë bashkëshoqërues në praktikën 
reale klinike.

Në përputhje me këto të dhëna, BIS duhet 
të konsiderohet si një mjet ndihmës për 
monitorimin e thellësisë së anestezisë dhe 
jo zëvendësues i vlerësimit klinik. Qasja 
optimale mbetet kombinimi i monitorimit 
objektiv me vlerësimin individual të 
pacientit.

Përfundimi

Në përmbledhje, përgjigjja ndaj barnave 
anestetike, përfshirë propofolin, ndryshon 
ndjeshëm ndërmjet individëve si rezultat 
i ndërveprimit të faktorëve klinikë dhe 
biologjikë. Doza, efektet klinike dhe koha 
e rikuperimit varen nga karakteristikat 
individuale të pacientit, duke përfshirë 
moshën, peshën trupore, gjininë, 
sëmundjet shoqëruese, funksionin e 
organeve dhe përdorimin e barnave të 
tjera.

Këto variabla theksojnë nevojën për një 
qasje të individualizuar në menaxhimin e 
anestezisë. Në këtë kontekst, individualizimi 
i dozimit, i mbështetur në vlerësimin klinik 
dhe faktorët farmakogjenetikë, së bashku 
me monitorimin e vazhdueshëm, mbetet 
thelbësor për optimizimin e sigurisë dhe 
efektivitetit të përdorimit të propofolit.

Megjithatë, për të konfirmuar plotësisht 
rolin e polimorfizmave gjenetikë në 
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metabolizmin e propofolit dhe ndikimin e tyre 
në rezultatet klinike, nevojiten studime më të 
mëdha dhe të mirëdizajnuara farmakokinetike. 
Të dhëna të tilla mund të mbështesin në të 
ardhmen dozimin e propofolit të udhëhequr nga 
farmakogjenomika.
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