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Parimet e kronofarmakologjisë së suplementeve ushqimore, 

zbatimi në praktikën mjekësore 

                                               Moduli II 

 

1. Ndërveprimet suplemente ushqimore (me vitamina dhe minerale) me barnat, një aspekt thelbësor 

i kronofarmakologjisë 

2. Ndërveprimet bime mjekesore me barna, një tjeter aspekt thelbësor i kronofarmakologjisë  

3. Integrimi i kronofarmakologjisë në udhëzimet klinike, protokollet farmaceutike dhe praktikën e 

përditshme 

4.Sfidat e zbatimit te kronofarmakologjise ne praktiken klinike 

5.Roli i profesionistëve të shëndetit ne aplikimin e kronofarmakologjise 
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Tema 1 

 Ndërveprimet suplemente ushqimore (me vitamina dhe minerale) me barnat: një 

aspekt thelbësor i kronofarmakologjisë 

Ndërveprimet kronofarmakologjike të vitaminave me disa barna kryesore 

Vitamina B6 (piridoksina) dhe ndërveprimet e barnave në kontekstin e kronofarmakologjisë 

 

Vitamina B6 është një kofaktor i rëndësishëm për enzimat e përfshira në metabolizmin e aminoacideve 

dhe sintezën e neurotransmetuesve. Është veçanërisht e nevojshme për aktivitetin e enzimës DOPA-

dekarboksilazë, e cila katalizon shndërrimin e levodopës në dopaminë. Në trajtimin e sëmundjes së 

Parkinsonit, levodopa administrohet në mënyrë që të kalojë barrierën hemato-tru dhe të shndërrohet në 

dopaminë brenda trurit. Kur vitamina B6 merret njëkohësisht me levodopën, ajo rrit aktivitetin 

periferik të DOPA-dekarboksilazës, duke favorizuar shndërrimin e levodopës në dopaminë jashtë 

sistemit nervor qendror. Kjo zvogëlon sasinë e levodopës që arrin në tru dhe, si pasojë, dobëson efektin 

antiparkinsonian të terapisë. 

Ky bashkëveprim ka rëndësi klinike edhe nga një perspektivë kronofarmakologjike, pasi aktiviteti i 

enzimave metabolike periferike dhe hepatike ndjek ritmet cirkadiane, me nivele më të larta gjatë ditës. 

Kjo sugjeron që bashkëveprimi midis vitaminës B6 dhe levodopës mund të jetë më i theksuar kur të 

dyja merren në mëngjes ose në fillim të pasdites, duke zvogëluar efektivitetin e trajtimit. Në praktikën 

klinike aktuale, ky bashkëveprim menaxhohet pjesërisht duke kombinuar levodopën me frenuesit 

periferikë të DOPA-dekarboksilazës (p.sh. karbidopa), por suplementet e vitaminës B6 përdoren ende 

me kujdes tek pacientët me sëmundjen e Parkinsonit. 

Vitamina B9 (folat), vitamina B12 dhe ndërveprimet e barnave në kontekstin e 

kronofarmakologjisë 

Metotreksati është një antimetabolit i acidit folik që përdoret gjerësisht në onkologji, reumatologji dhe 

sëmundje autoimune. Ai ushtron efektin e tij duke frenuar enzimën dihidrofolat reduktazë, duke 

bllokuar kështu sintezën e ADN-së dhe ndarjen qelizore. Vitamina B9 (folati) dhe vitamina B12 janë 

thelbësore për metabolizmin e një karboni dhe sintezën e nukleotideve. Administrimi i këtyre 

vitaminave në doza të larta mund të zvogëlojë efektin terapeutik të metotreksatit, duke zvogëluar 

fuqinë e tij imunosupresive ose antikanceroze. 
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Nga ana tjetër, mungesa e folatit dhe vitaminës B12 gjatë terapisë me metotreksat shoqërohet me rritje 

të toksicitetit, duke përfshirë stomatitin, aneminë, hepatotoksicitetin dhe çrregullimet gastrointestinale. 

Për këtë arsye, përdorimi i suplementeve të folatit në doza të kontrolluara është një pjesë standarde e 

protokolleve të trajtimit me metotreksat. Megjithëse literatura klinike përqendrohet kryesisht në dozë 

sesa në kohën e administrimit, dihet që metabolizmi i folatit dhe aktiviteti i enzimave hepatike ndjekin 

ritmet cirkadiane, duke sugjeruar që ndarja kohore midis metotreksatit dhe suplementeve të folatit 

mund të ndihmojë në optimizimin e raportit efikasitet-siguri. 

Vitamina B3 (niacinë) dhe ndërveprimet e barnave në kontekstin e kronofarmakologjisë  

Niacina përdoret si një agjent për uljen e lipideve për të ulur trigliceridet dhe për të rritur kolesterolin 

HDL. Statinat ulin kolesterolin LDL duke penguar HMG-CoA reduktazën. Kombinimi i niacinës me 

statinat rrit rrezikun e miopatisë dhe rabdomiolizës, pasi të dyja substancat ndikojnë në metabolizmin 

mitokondrial dhe integritetin e fibrave muskulore. 

Sinteza e kolesterolit në mëlçi është më e larta gjatë natës, prandaj shumë statina administrohen në 

mbrëmje. Marrja e niacinës në të njëjtën kohë mund të çojë në përqendrime maksimale të të dy barnave 

njëkohësisht, duke rritur ekspozimin e muskujve ndaj stresit metabolik. Ndarja e administrimit të 

niacinës dhe statinës në kohë të ndryshme të ditës është një strategji praktike që mund të zvogëlojë 

rrezikun e efekteve anësore pa kompromentuar efikasitetin e uljes së lipideve. 

Vitamina D dhe ndërveprimet e barnave në kontekstin e kronofarmakologjisë 

Vitamina D është një hormon steroid që luan një rol qendror në homeostazën e kalciumit dhe fosforit, 

funksionin neuromuskular, aktivitetin kardiak dhe rregullimin e sistemit imunitar. Forma e saj aktive, 

1,25-dihidroksivitamina D (kalcitrioli), rrit thithjen intestinale të kalciumit dhe fosfatit dhe ndikon në 

rithithjen renale të këtyre joneve, duke rritur përqendrimet e tyre në gjak. 

Digoksina ushtron efektin e saj pozitiv inotropik duke rritur kalciumin intraqelizor në qelizat 

miokardiale. Hiperkalcemia dihet se rrit ndjeshmërinë miokardiale ndaj digoksinës dhe rrit rrezikun e 

aritmive dhe toksicitetit të digoksinës. Meqenëse vitamina D rrit kalciumin në serum, përdorimi i saj 

tek pacientët që marrin digoksinë është një faktor rreziku i dokumentuar për aritmi, veçanërisht në 

prani të hiperkalcemisë. 
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Diuretikët tiazidikë ulin sekretimin renal të kalciumit dhe rrisin përqendrimin e tij në gjak. Kur ato 

kombinohen me vitaminën D, e cila rrit thithjen e kalciumit në zorrë, rreziku i hiperkalcemisë rritet 

ndjeshëm. Hiperkalcemia e shkaktuar nga ky kombinim është një shkak i njohur i nefrokalcinozës, 

aritmive dhe dëmtimit të veshkave, veçanërisht tek pacientët me sëmundje kronike të veshkave. Një 

raport klinik i kohëve të fundit dokumentoi hiperkalcemi të rëndë tek një pacient që përdorte 

hidroklorotiazid dhe tirzepatid, duke sugjeruar që rritja e kalciumit nga tiazidet mund të bëhet klinikisht 

kritike kur kombinohet me faktorë që ndikojnë në metabolizmin e kockave dhe kalciumit. 

Kortikosteroidet, nga ana tjetër, ulin përthithjen e kalciumit në zorrë dhe rrisin sekretimin e tij nga 

veshkat, duke çuar në osteoporozë dhe humbje të kockave. Vitamina D përdoret shpesh për të 

parandaluar këto efekte, por kortikosteroidet ndërhyjnë gjithashtu në metabolizmin hepatik dhe renal të 

vitaminës D, duke zvogëluar shndërrimin e saj në formën aktive. Ky bashkëveprim kërkon rregullim të 

kujdesshëm të dozës dhe monitorim të niveleve të vitaminës D dhe kalciumit. 

Barnat klasike antiepileptike, të tilla si fenitoina, karbamazepina dhe fenobarbitali, induktojnë enzimat 

CYP450 të mëlçisë dhe përshpejtojnë katabolizmin e vitaminës D, duke çuar në mungesë funksionale 

të vitaminës D, osteomalaci dhe rritje të rrezikut të frakturave. Kjo është arsyeja pse pacientët që 

marrin këto barna shpesh kërkojnë doza më të larta të vitaminës D dhe monitorim të rregullt të 

dendësisë së kockave. 

Në përgjithësi, literatura tregon qartë se vitamina D ka një profil kompleks ndërveprimi me digoksinën, 

diuretikët tiazidikë, kortikosteroidet dhe ilaçet antiepileptike përmes mekanizmave të dokumentuar 

mirë të kalciumit, metabolizmit hepatik dhe funksionit renal. Këto ndërveprime kërkojnë monitorim të 

kujdesshëm të kalciumit, fosforit dhe funksionit renal gjatë përdorimit të vitaminës D, veçanërisht tek 

pacientët që marrin terapi kardiake, renale ose neurologjike. 

Vitamina K (K1 dhe K2) dhe ndërveprimet e barnave në kontekstin e kronofarmakologjisë 

Vitamina K është një grup vitaminash të tretshme në yndyrë që përfshin filokinonën (vitaminën K1) 

dhe menakinonet (vitaminën K2), të cilat luajnë një rol thelbësor në aktivizimin e proteinave të varura 

nga vitamina K, duke përfshirë faktorët e koagulimit II, VII, IX dhe X, si dhe proteinat C dhe S. Përveç 

rolit të saj në hemostazë, vitamina K2 ka rëndësi të veçantë në metabolizmin e kockave dhe në 

parandalimin e kalcifikimit vaskular përmes aktivizimit të proteinës Gla të matricës (MGP), një frenues 

kryesor i depozitimit të kalciumit në enët e gjakut. 
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Antikoagulantët kumarinikë, siç janë varfarina dhe acenokumaroli, veprojnë duke frenuar enzimën 

epoksid reduktazë të vitaminës K, e cila është thelbësore për rigjenerimin e formës aktive të vitaminës 

K në mëlçi. Si rezultat, sinteza e faktorëve funksionalë të koagulimit zvogëlohet dhe gjaku bëhet më 

pak i aftë të mpikset. Ky mekanizëm e bën terapinë me kumarinë jashtëzakonisht të ndjeshme ndaj 

marrjes dietike dhe suplementare të vitaminës K, pasi edhe ndryshimet e vogla në furnizimin me 

vitaminë K mund të ndikojnë ndjeshëm në vlerat INR dhe stabilitetin e antikoagulimit. 

Studimet e fundit kanë treguar se metabolizmi hepatik i vitaminës K dhe faktorëve të koagulimit ndjek 

ritmet cirkadiane. Aktiviteti i mëlçisë, duke përfshirë shprehjen e enzimave të përfshira në ciklin e 

vitaminës K, është më i lartë gjatë fazës aktive të ditës dhe zvogëlohet natën. Kjo do të thotë që ndikimi 

i vitaminës K në koagulim nuk është konstant gjatë 24 orëve, por ndryshon sipas kohës së 

administrimit. Marrja e ushqimeve ose shtesave të pasura me vitaminë K në mbrëmje, kur rigjenerimi 

hepatik i vitaminës K është më i ngadaltë dhe eliminimi i faktorëve të koagulimit është i reduktuar, 

mund të çojë në një rritje relative të aktivitetit prokoagulant, duke rritur rrezikun e trombozës tek 

pacientët që marrin antikoagulantë kumarinikë. 

Nga ana tjetër, marrja e vitaminës K në mëngjes, kur aktiviteti metabolik i mëlçisë dhe qarkullimi më i 

lartë i gjakut në mëlçi janë më të larta, shoqërohet me metabolizëm më të parashikueshëm të vitaminës 

K dhe një përgjigje më të qëndrueshme ndaj varfarinës ose acenokumarolit. Kjo është në përputhje me 

të dhënat klinike që tregojnë se ndryshueshmëria e INR zvogëlohet kur pacientët mbajnë një marrje të 

qëndrueshme dhe të sinkronizuar të vitaminës K gjatë fazës aktive të ditës. 

Një aspekt shtesë me rëndësi klinike është roli i vitaminës K2 në kalcifikimin vaskular. Pacientët që 

përdorin varfarinën në mënyrë kronike janë në rrezik në rritje për kalcifikim arterial dhe valvular, për 

shkak të bllokimit të aktivizimit të MGP (një proteinë që ndihmon në parandalimin e depozitimit të 

kalciumit në enët e gjakut dhe valvulat e zemrës). Studime të reja sugjerojnë që marrja e kontrolluar e 

vitaminës K2 mund të zvogëlojë përparimin e kalcifikimit vaskular, por kjo duhet të balancohet me 

kujdes tek pacientët që marrin antikoagulantë kumarin për të shmangur zvogëlimin e efektit 

antikoagulant. Në këtë kontekst, kronofarmakologjia e vitaminës K merr një rëndësi të veçantë jo 

vetëm sasia, por edhe koha e marrjes së vitaminës K ndikon në koagulim, stabilitetin e INR dhe 

rrezikun trombotik ose hemorragjik. Integrimi i këtij dimensioni kohor në menaxhimin e pacientëve që 

marrin antikoagulantë është një hap i rëndësishëm drejt terapisë më të sigurt dhe më të personalizuar. 

 



6 
 

Vitamina E dhe ndërveprimet e barnave në kontekstin e kronofarmakologjisë 

Vitamina E përfshin një grup tokoferolësh dhe tokotrienolësh me veprim të fuqishëm antioksidues dhe 

anti-inflamator, të cilët luajnë një rol të rëndësishëm në mbrojtjen e membranave qelizore dhe 

lipoproteinave nga oksidimi. Përveç rolit të saj antioksidues, vitamina E ka edhe një efekt të 

dokumentuar në grumbullimin e trombociteve dhe funksionin endotelial, duke vepruar si një agjent 

natyror antitrombocitar. 

Ky profil e bën vitaminën E klinikisht të rëndësishme tek pacientët me sëmundje kardiovaskulare, por 

në të njëjtën kohë e bën atë të ndjeshme ndaj ndërveprimeve me ilaçet antikoagulante dhe 

antitrombocitare. Studimet e fundit tregojnë se vitamina E mund të rrisë rrezikun e gjakderdhjes kur 

përdoret së bashku me aspirinë, klopidogrel, antikoagulantë oralë ose me suplemente bimore që 

ndikojnë në koagulim, siç janë Ginkgo biloba, hudhra dhe xhenxhefili. Për sa i përket kronobiologjisë, 

aktiviteti i trombociteve dhe i koagulimit është më i lartë në orët e mëngjesit dhe zvogëlohet natën. 

Nëse vitamina E merret në mbrëmje, ajo vepron në një sistem hemostatik që është tashmë më i dobët, 

duke rritur relativisht rrezikun e hemorragjisë. Kjo është me rëndësi praktike veçanërisht për pacientët 

që përdorin terapi antikoagulante ose që kanë faktorë rreziku për gjakderdhje gastrointestinale ose 

cerebrale. 

Studimet e fundit kanë treguar gjithashtu se vitamina E ndikon në metabolizmin hepatik të disa barnave 

përmes modulimit të enzimave CYP450, duke ndryshuar biodisponueshmërinë e barnave të 

metabolizuara nga këto rrugë, duke përfshirë disa statina dhe ilaçe antikancerogjene. Këto efekte janë 

më të theksuara gjatë fazës aktive të ditës kur aktiviteti hepatik është më i lartë, duke e bërë kohën e 

administrimit një faktor shtesë të rëndësishëm në praktikën klinike. 

 

Vitamina C (acidi askorbik) dhe ndërveprimet e barnave në kontekstin e kronofarmakologjisë 

Vitamina C është një vitaminë hidrofile me një rol qendror në mbrojtjen antioksiduese, funksionin 

imunitar dhe metabolizmin e hekurit. Ajo rrit ndjeshëm përthithjen e hekurit jo-hem në zorrë, duke 

formuar komplekse të tretshme dhe duke e reduktuar hekurin ferrik në formën më të përthithshme. 

Ky efekt është klinikisht i dobishëm tek pacientët me anemi nga mungesa e hekurit, por bëhet 

problematik tek pacientët që përdorin ilaçe që ndikojnë në metabolizmin e hekurit ose që janë në rrezik 

për mbingarkesë me hekur, siç janë ata me talasemi, sëmundje të mëlçisë ose terapi të përsëritur me 

transfuzion. Tek këta pacientë, marrja e dozave të larta të vitaminës C, veçanërisht në mbrëmje kur 
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sekretimi i hekurit nga veshkat dhe mëlçia është më i ulët, mund të çojë në rritje të stresit oksidativ dhe 

dëmtimit të indeve. 

Vitamina C ndikon gjithashtu në metabolizmin e disa barnave, duke përfshirë aspirinën, antikoagulantët 

dhe disa barna kundër kancerit, nëpërmjet ndryshimeve në pH-in gastrik dhe modulimit të aktivitetit 

enzimatik. Kronobiologjikisht, aciditeti gastrik dhe aktiviteti i transportuesve të zorrëve ndryshojnë 

gjatë gjithë ditës, duke e bërë biodisponueshmërinë e vitaminës C dhe ndërveprimet e saj më të 

theksuara në mbrëmje. 

Vitamina A (retinoidet) dhe ndërveprimet e barnave në kontekstin e kronofarmakologjisë 

Vitamina A përfshin retinoidet (retinol, retinë, acid retinoik) dhe karotenoidet e provitaminës A (p.sh. 

beta-karoten). Është thelbësore për diferencimin qelizor, integritetin epitelial, funksionin imunitar, 

riprodhimin dhe shikimin (nëpërmjet ciklit të retinës në retinë). Nga një perspektivë klinike, vitamina A 

ka një veçori që e bën shumë të rëndësishme për kronofarmakologjinë: është liposolutive, ruhet në 

mëlçi dhe indin dhjamor, dhe për këtë arsye ka një potencial të vërtetë për akumulim dhe toksicitet kur 

merret në doza të larta ose për periudha të gjata. 

Në krononutricion, biodisponueshmëria e vitaminës A varet shumë nga konteksti dietik. Retinoli dhe 

esteret e retinilit absorbohen më mirë kur merren me një vakt që përmban yndyrë, sepse kërkohet 

formimi i miceleve dhe transporti nëpërmjet kilomikroneve. Kjo do të thotë që "koha e marrjes" në 

praktikë shpesh lidhet me "marrjen me vaktin kryesor" sesa me një orar të rreptë cirkadian. Megjithatë, 

dimensioni kronobiologjik është i rëndësishëm në një nivel tjetër: metabolizmi i lipideve hepatike dhe 

shprehja e enzimave që metabolizojnë retinoidet ndjekin ritmet ditore; po kështu, sinjalizimi i acidit 

retinoik bashkëvepron me rrugët e orës biologjike (në nivelin transkriptues), duke e bërë vitaminën A 

një shembull interesant të ndërveprimit midis lëndëve ushqyese që veprojnë hormonalisht dhe ritmeve 

cirkadiane. Megjithatë, deri më sot, shumica e të dhënave janë mekanike dhe eksperimentale, dhe 

rekomandimet klinike të standardizuara në lidhje me kohën optimale të marrjes së saj në praktikën e 

përgjithshme ende mungojnë. 

Së pari, vitamina A/provitamina A në dietë duhet të diferencohet qartë nga retinoidet farmaceutike 

(p.sh. izotretinoina, acitretina, tretinoina orale). Retinoidet farmaceutike kanë një profil toksiciteti të 

dokumentuar mirë (hepatotoksicitet, dislipidemi, teratogjenitet), dhe kombinimi i tyre me suplementet e 

vitaminës A rrit rrezikun e hipervitaminozës A. Kjo është arsyeja pse në praktikë këshillohet që 
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pacientët që marrin retinoide sistemike të shmangin suplementet e vitaminës A dhe të monitorojnë 

enzimat e mëlçisë dhe profilet e lipideve. 

Një ndërveprim klasik, me rëndësi të veçantë klinike, është ai i vitaminës A (veçanërisht retinoideve) 

me tetraciklinat. Kombinimi i retinoideve (ose marrja e lartë e vitaminës A) me tetraciklinat shoqërohet 

me një rrezik në rritje të hipertensionit intrakranial idiopatik (pseudotumor cerebri). Ky është një 

ndërveprim ku koha e marrjes nuk e eliminon rrezikun, pasi problemi lidhet me vetë kombinimin e 

substancave dhe predispozicionin individual. Për këtë arsye, menaxhimi më i sigurt konsiston në 

shmangien e bashkëadministrimit. 

Një ndërveprim tjetër praktik është me ilaçet që zvogëlojnë thithjen e yndyrës. Orlistati, sekuestruesit e 

acideve biliare (p.sh. kolestiramina/kolesevelami) dhe disa gjendje të keqpërthithjes zvogëlojnë thithjen 

e vitaminave të tretshme në yndyrë, përfshirë vitaminën A. Kjo mund të çojë në mangësi funksionale 

me kalimin e kohës (vështirësi në të parë në lëkurë të errët dhe të thatë, ndjeshmëri ndaj infeksioneve). 

Këtu, krono-menaxhimi praktik është të ndash kohën e administrimit: suplementet e tretshme në yndyrë 

jepen veçmas nga orlistati/rrëshirat, shpesh me një vakt të ndryshëm. 

Nga ana tjetër, në doza të larta vitamina A (veçanërisht retinoli kronik i lartë) shoqërohet me 

hepatotoksicitet dhe mund të ketë ndërveprime negative me alkoolin (rritje të stresit hepatik), si dhe me 

ilaçe të tjera hepatotoksike. Tek pacientët me sëmundje të mëlçisë ose përdorim kronik të alkoolit, 

suplementet pa indikacion dhe pa monitorim rrisin rrezikun e efekteve anësore. Në këtë kontekst, 

ndërveprimet që lidhen me stilin e jetës janë reale, pasi dieta, alkooli dhe përdorimi i suplementeve 

mund të ndikojnë së bashku në rritjen e rrezikut të efekteve anësore ose çrregullimeve metabolike. 

Në terma hematologjikë, raportet klinike dhe udhëzimet praktike shpesh përmendin se dozat e larta të 

vitaminës A mund të rrisin tendencën për gjakderdhje në disa kontekste (p.sh. përmes efekteve në 

funksionin hepatik dhe metabolizmin e vitaminave të tretshme në yndyrë). Për pacientët që marrin 

antikoagulantë, qasja e sigurt është: mos u mbështetni te "vitamina A është një vitaminë" por trajtojeni 

atë si një substancë me potencial farmakologjik dhe monitorojeni sipas rrezikut klinik. 

Së fundmi, vitamina A është një shembull i mirë për të ilustruar një parim kyç të krononutricionit: koha 

e marrjes është e rëndësishme, por edhe konteksti metabolik është i tillë. Administrimi me një vakt 

yndyror rrit biodisponueshmërinë; administrimi së bashku me ilaçet që bllokojnë thithjen e yndyrës e 

zvogëlon atë; përdorimi kronik në doza të larta rrit rrezikun e akumulimit dhe toksicitetit. Kjo e bën 

vitaminën A një shembull të rëndësishëm për të kuptuar se suplementet nuk janë substanca "neutrale", 
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por kërkojnë të njëjtën qasje racionale si ilaçet, duke përfshirë vlerësimin e indikacionit, dozës, kohës 

së marrjes, ndërveprimeve dhe monitorimin e përdorimit. 

Ndërveprimet kronofarmakologjike të mineraleve me disa barna kryesore 

Magnezi në kronofarmakologji dhe ndërveprimet me barnat 

Magnezi është një mineral thelbësor për funksionin neuromuskular, stabilitetin e membranës qelizore, 

metabolizmin e energjisë dhe rregullimin e rrahjeve të zemrës. Ai shërben si kofaktor në më shumë se 

300 reaksione enzimatike dhe luan një rol kyç në transmetimin sinaptik, tkurrjen e muskujve dhe 

kontrollin e ngacmueshmërisë neuronale. Në praktikën klinike, magnezi përdoret gjerësisht për 

trajtimin e mungesës së magnezit, aritmive, migrenës, hipertensionit dhe çrregullimeve të gjumit. 

Nga pikëpamja farmakokinetike, magnezi paraqet një problem të rëndësishëm ndërveprimi sepse 

kationi Mg²⁺Ai lidhet lehtësisht me shumë molekula ilaçesh në lumenin e zorrëve dhe formon 

komplekse kelatesh të patretshme, të cilat nuk absorbohen. Kjo është dokumentuar mirë për një numër 

ilaçesh klinikisht të rëndësishme, duke përfshirë tetraciklinat dhe fluorokinolonet, bisfosfonatet dhe 

levotiroksinën. 

Në rastin e antibiotikëve, veçanërisht tetraciklinave (doksiciklinë, minociklinë) dhe fluorokinoloneve 

(ciprofloksacin, levofloksacinë), lidhja e tyre me magnezin në zorrë e zvogëlon ndjeshëm 

biodisponueshmërinë e antibiotikut, duke çuar në përqendrime subterapeutike në gjak. Kjo jo vetëm që 

zvogëlon efektivitetin e trajtimit të infeksionit, por gjithashtu krijon kushte për zhvillimin e rezistencës 

bakteriale, një problem i madh i shëndetit publik. 

Bisfosfonatet, të përdorura gjerësisht në osteoporozë, janë gjithashtu shumë të ndjeshme ndaj pranisë së 

magnezit dhe mineraleve të tjera, pasi biodisponueshmëria e tyre është tashmë shumë e ulët. Marrja e 

suplementeve të magnezit ose multivitaminave afër dozës së bisfosfonatit zvogëlon më tej përthithjen 

dhe kompromenton efektin antiresorptiv të terapisë. 

Levotiroksina, trajtimi standard për hipotiroidizmin, bashkëvepron gjithashtu me magnezin përmes një 

mekanizmi kelacioni në zorrë. Kjo çon në uljen e përthithjes së hormoneve tiroide dhe rritjen e TSH, 

duke rezultuar në kontroll të dobët të sëmundjes, lodhje, shtim në peshë dhe simptoma të tjera të 

hipotiroidizmit. 

Nga një perspektivë kronobiologjike, funksionet gastrointestinale, duke përfshirë lëvizshmërinë, 

sekretimin e acidit dhe shprehjen e transportuesve të zorrëve, ndjekin ritmet cirkadiane. Gjatë 
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mëngjesit dhe pasdites, aktiviteti i zorrëve dhe rrjedha e lëngjeve janë më të larta, gjë që favorizon 

kontaktin e ilaçit me jonet e magnezit dhe rrit probabilitetin e formimit të komplekseve jo të 

absorbueshme. Kjo sugjeron që ndërveprimet magnez-ilaç mund të jenë më të theksuara kur 

suplementet e magnezit merren në mëngjes së bashku me medikamentet orale. Në mbrëmje, 

lëvizshmëria dhe sekretimi i zorrëve ulen, dhe ndërveprimet e kelimit kanë më pak të ngjarë të 

ndikojnë në mënyrë kritike në thithjen e ilaçit, megjithëse kjo nuk eliminon nevojën për dozim në kohë. 

Në të njëjtën kohë, magnezi ka efekte të dobishme krono-fiziologjike kur merret në mbrëmje, pasi 

ndihmon në relaksimin neuromuskular dhe rregullimin e gjumit përmes modulimit të receptorëve 

NMDA ((receptorët N-metil-D-aspartat) janë receptorë të sistemit nervor që aktivizohen nga glutamati, 

neurotransmetuesi kryesor ngacmues në tru) dhe sistemit GABA-ergjik. Kjo e bën magnezin 

veçanërisht të dobishëm për pacientët me pagjumësi, ankth ose spazma muskulore, por vetëm nëse 

ndahet në mënyrë të sigurt nga ilaçet me të cilat bashkëvepron. 

Si përfundim, magnezi përfaqëson një shembull tipik të një suplementi me një ndikim të fortë 

farmakokinetik. Jo vetëm prania e tij, por edhe koha e administrimit në lidhje me barnat e tjera 

përcakton nëse ai do të veprojë si një mjet terapeutik i dobishëm apo si një faktor që dëmton 

efektivitetin e trajtimit. Integrimi i parimeve të kronofarmakologjisë dhe ndarjes kohore të dozave është 

thelbësor për të shmangur dështimin e terapisë dhe rrezikun e rezistencës ndaj antibiotikëve. 

 

Kalciumi në kronofarmakologji dhe ndërveprimet me barnat 

Kalciumi është një mineral thelbësor me një rol qendror në tkurrjen e muskujve, transmetimin nervor, 

koagulimin dhe homeostazën e kockave. Në praktikën klinike, përdoret gjerësisht si suplement (p.sh. 

për osteopeni/osteoporozë, hipokalcemi) dhe shpesh jepet në kombinim me vitaminën D. Edhe pse 

kalciumi konsiderohet një "lëndë ushqyese", nga një perspektivë farmakologjike, ai shpesh sillet si një 

agjent që ndryshon biodisponueshmërinë e barnave, kryesisht përmes dy mekanizmave: (1) 

kelimi/kompleksimi në zorrë me barna të caktuara dhe (2) ndryshimi i pH-it gastrik dhe mjedisit 

luminal kur merret si kripë (veçanërisht karbonati i kalciumit). 

1) Kelacioni (kompleksimi) i barnave në traktin gastrointestinal 

Kalcium (Ca²⁺) është një kation dyvalent që lidhet lehtësisht me molekula të caktuara të barnave dhe 

formon komplekse dobët të tretshme. Këto komplekse nuk absorbohen mirë dhe si rezultat, absorbimi i 
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barnave zvogëlohet, duke ulur përqendrimin në gjak dhe efektin terapeutik. Ky është mekanizmi më i 

rëndësishëm për ndërveprimet me antibiotikët (tetraciklinat dhe fluorokinolonet) dhe me disa barna të 

tjera që kanë biodisponueshmëri të ndjeshme ndaj mineraleve. 

Antibiotikë (tetraciklina dhe fluorokinolone) 

Tetraciklinat (p.sh. doksiciklina, tetraciklina) dhe fluorokinolonet (p.sh. ciprofloksacina, 

levofloksacina) janë shembuj klasikë të barnave që kelojnë kalciumin. Implikimet klinike të këtij 

ndërveprimi janë shumë praktike: një pacient që merr një antibiotik dhe njëkohësisht merr kalcium (ose 

ha ushqime shumë të pasura me kalcium, p.sh. qumësht/kos) mund të ketë përqendrime subterapeutike 

të antibiotikut. Kjo rrit rrezikun e dështimit të trajtimit, rikthimit të infeksionit dhe, në një kontekst më 

të gjerë, kontribuon gjithashtu në presionin selektiv për rezistencë bakteriale. Për këtë arsye, udhëzimet 

klinike këshillojnë një ndarje kohore midis antibiotikut dhe kalciumit (zakonisht disa orë), sepse 

problemi kryesor nuk është "ora e ditës", por kontakti i drejtpërdrejtë i ilaçit me Ca²⁺ në zorrë. 

Levotiroksinë 

Levotiroksina është veçanërisht e ndjeshme ndaj ndërveprimeve me mineralet, përfshirë kalciumin. Kur 

levotiroksina merret afër një doze kalciumi, përthithja e hormoneve tiroide zvogëlohet dhe klinikisht, 

mund të vërehet një rritje e TSH dhe një rikthim i simptomave të hipotiroidizmit (lodhje, shtim në 

peshë, intolerancë ndaj të ftohtit). Në literaturën moderne, ky ndërveprim është një nga shkaqet më të 

zakonshme të "dështimit" për të kontrolluar hipotiroidizmin tek pacientët që në fakt marrin 

levotiroksinë rregullisht, por që e marrin atë afër suplementeve. Për këtë arsye, rekomandohet që 

levotiroksina të merret me stomak bosh dhe kalciumi të merret në një kohë të ndryshme të ditës. 

Hekuri 

Ndërveprimi kalcium-hekur është dypalësh në praktikë: kalciumi mund të zvogëlojë thithjen e hekurit 

jo-hem (sidomos kur merren së bashku), ndërsa suplementet e hekurit shpesh shoqërohen me orare të 

veçanta (stomak bosh/ndarje nga ushqimi) për të rritur thithjen. Tek pacientët me anemi nga mungesa e 

hekurit, kombinimi i hekurit me kalciumin në të njëjtën kohë është një gabim i zakonshëm në praktikë 

dhe shpesh shpjegon pse hemoglobina nuk rritet siç pritet. Menaxhimi standard është i thjeshtë: ndarja 

e kohës dhe, kur është e mundur, hekur + vitaminë C (për thithje më të mirë), ndërsa kalciumi merret 

me një vakt tjetër. 
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2) Roli i formës së kalciumit dhe i të ushqyerit 

Një element i rëndësishëm në krononutricion është se jo të gjitha format e kalciumit sillen njësoj. 

Karbonati i kalciumit kërkon aciditet gastrik që të tretet siç duhet, kështu që zakonisht merret me 

ushqim. Citrati i kalciumit varet më pak nga aciditeti dhe tolerohet më mirë tek disa njerëz (p.sh. ata që 

marrin PPI (frenues të pompës së protonit)). Kjo është e rëndësishme sepse ushqimi jo vetëm që rrit 

tolerancën gastrointestinale, por ndryshon edhe mjedisin në të cilin ndodh kelacioni i ilaçeve. Në 

praktikë, një pacient që merr kalcium "me një vakt" mund të ketë më shumë gjasa ta marrë atë me ilaçe 

të tjera për mëngjes/drekë, duke rritur rrezikun e ndërveprimeve, kështu që planifikimi është thelbësor. 

3) Ku qëndron në të vërtetë roli i kronobiologjisë 

Në literaturë, ka variacione ditore në funksionin gastrointestinal (lëvizshmëria, sekretimi, pH) dhe 

fiziologjia hormonale, por udhëzimet klinike për ndërveprimet e kalciumit zakonisht nuk bazohen në 

"mbrëmje kundrejt mëngjesit", por në ndarjen kohore nga barnat kritike. Kështu, faktorët 

gastrointestinalë ndjekin ritmet ditore dhe mund të ndikojnë në biodisponueshmëri, por provat klinike 

të përkthyera në praktikë theksojnë ndarjen kohore dhe kushtet e marrjes (stomak bosh / me ushqim), 

në vend të një kohe të caktuar të ditës. 

Megjithatë, kronofarmakologjia është shumë e dobishme për menaxhimin praktik: levotiroksina 

zakonisht merret herët në mëngjes me stomak bosh (ose vonë në mbrëmje me protokolle të veçanta), 

ndërsa kalciumi mund të caktohet në drekë ose darkë me ushqim, por gjithmonë larg levotiroksinës, 

hekurit dhe antibiotikëve kelatues. Ky caktim është "krono" në kuptimin e organizimit të terapisë sipas 

rutinës biologjike/ditore për të zvogëluar kontaktin e barnave me Ca²⁺. 

4) Implikimet klinike dhe siguria 

Ndërveprimet e kalciumit nuk janë "të vogla": ato mund të çojnë në dështim të trajtimit (infeksion), 

kontroll të dobët të hipotiroidizmit dhe korrigjim të ngadaltë të anemisë. Në grupe të caktuara (të 

moshuar, pacientë që marrin ilaçe të shumëfishta, pacientë me sëmundje kronike të veshkave), rreziku 

rritet sepse polifarmacia dhe ndryshimet në dietë e bëjnë më të vështirë mbajtjen e një orari kohor. 

Prandaj, në praktikën klinike, këshillimi i pacientit dhe përcaktimi i një orari të përshtatshëm marrjeje 

janë po aq të rëndësishme sa doza e suplementit ose vetë terapisë. 
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Zinku në kronofarmakologji dhe ndërveprimet me barnat 

Zinku është një element thelbësor gjurmë i përfshirë në më shumë se 300 enzima dhe mijëra faktorë 

transkriptimi, duke luajtur një rol qendror në funksionin imunitar, shërimin e plagëve, metabolizmin e 

karbohidrateve dhe sintezën e proteinave. Për shkak të këtij spektri të gjerë veprimi, zinku përdoret 

shpesh si suplement në infeksionet respiratore, sëmundjet inflamatore, diabetin dhe çrregullimet e 

shijes ose të nuhatjes. Megjithatë, nga një perspektivë farmakologjike, zinku sillet në mënyrë të 

ngjashme me mineralet e tjera dyvalente, duke formuar komplekse me barna të ndryshme dhe duke 

ndikuar në biodisponueshmërinë e tyre. 

Një nga ndërveprimet më të rëndësishme klinikisht është ai midis zinkut dhe antibiotikëve të klasave të 

tetraciklinës dhe fluorokinoloneve. Zinku formon komplekse kelatesh të patretshme me këto barna në 

traktin gastrointestinal, duke zvogëluar thithjen dhe përqendrimet plazmatike të antibiotikut. Kjo mund 

të çojë në dështimin e trajtimit të infeksionit dhe në një rrezik në rritje të zhvillimit të rezistencës 

bakteriale, një problem kritik i shëndetit publik. Për këtë arsye, rekomandohet që zinku dhe këta 

antibiotikë të merren disa orë larg për të minimizuar ndërveprimin. 

Zinku bashkëvepron gjithashtu me penicilaminën, një ilaç që përdoret në sëmundjen e Wilsonit dhe 

disa sëmundje reumatologjike. Zinku zvogëlon përthithjen e penicilaminës, ndërsa penicilamina mund 

të ulë nivelet e zinkut, duke krijuar një rreth vicioz që kërkon monitorim të kujdesshëm dhe rregullime 

të dozës. 

Një aspekt i rëndësishëm i krononutritionit të zinkut lidhet me tolerancën gastrointestinale. Marrja e 

zinkut me stomak bosh shpesh shoqërohet me të përziera, dhimbje epigastrike dhe të vjella, të cilat 

mund të ndikojnë në respektimin e udhëzimeve nga pacienti. Marrja e tij me ushqim përmirëson 

tolerancën, por në të njëjtën kohë zvogëlon disi përthithjen, veçanërisht në dietat e pasura me fitate. 

Këto kompromise janë tipike për krononutritionin: koha dhe konteksti i marrjes përcaktojnë ekuilibrin 

midis efikasitetit dhe tolerancës. 

Nga një perspektivë kronobiologjike, funksioni i zorrëve dhe rregullimi i transportit të zinkut ndjekin 

ritmet cirkadiane, me variacione të përshkruara në përthithjen dhe shpërndarjen e zinkut gjatë gjithë 

ditës. Edhe pse ende nuk ka udhëzime klinike që rekomandojnë një kohë specifike të ditës për marrjen 

e zinkut, këto të dhëna sugjerojnë që përthithja e tij dhe ndërveprimet me barna të tjera mund të 

ndryshojnë në varësi të kohës së administrimit. Në praktikë, kjo përkthehet në këshilla për ndarjen 
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kohore nga barnat e ndjeshme dhe për zgjedhjen e një rutine të qëndrueshme ditore për marrjen e 

zinkut. 

Si përfundim, zinku përfaqëson një shembull tipik të një suplementi me rëndësi të lartë 

kronofarmakologjike. Ndërveprimet e tij me antibiotikët dhe ilaçet kelatuese, si dhe ndikimi i ushqimit 

dhe ritmeve biologjike në përthithjen e tij, kërkojnë një planifikim të kujdesshëm dhe monitorim të 

rregullt për të siguruar sigurinë dhe efektivitetin terapeutik. 

Hekuri në kronofarmakologji dhe ndërveprimet me barnat 

Hekuri është një element thelbësor për transportin e oksigjenit, funksionin mitokondrial dhe 

metabolizmin qelizor, por ai gjithashtu paraqet një nga profilet më komplekse të ndërveprimeve 

farmakologjike midis të gjithë mikronutrientëve. Në praktikën klinike, suplementet e hekurit përdoren 

gjerësisht për të trajtuar aneminë nga mungesa e hekurit, veçanërisht tek gratë në moshë riprodhuese, 

gratë shtatzëna, të moshuarit dhe pacientët me sëmundje kronike. Megjithatë, thithja dhe siguria e 

hekurit varen fort nga koha e administrimit, konteksti ushqyes dhe ndërveprimet me barna të tjera. 

Në nivelin e traktit gastrointestinal, hekuri jo-hem (forma kryesore në suplementet orale) është 

veçanërisht i ndjeshëm ndaj ndërveprimeve. Thithja e tij rritet në prani të një mjedisi acid dhe 

vitaminës C, ndërsa zvogëlohet ndjeshëm nga kalciumi, magnezi, zinku, fitatet dietike dhe nga ilaçet që 

ulin aciditetin gastrik, siç janë frenuesit e pompës së protonit (PPI) dhe antagonistët H2. Këto 

ndërveprime janë klinikisht shumë të rëndësishme, sepse shpjegojnë pse një pjesë e madhe e pacientëve 

nuk arrijnë të normalizojnë hemoglobinën pavarësisht marrjes së rregullt orale të hekurit. 

Një ndërveprim veçanërisht i rëndësishëm është ai midis hekurit dhe levotiroksinës. Hekuri formon 

komplekse të patretshme me levotiroksinën në zorrë, duke ulur ndjeshëm përthithjen e hormoneve 

tiroide dhe duke çuar në rritje të TSH dhe përsëritje të simptomave të hipotiroidizmit. Ky fenomen 

shpesh nënvlerësohet në praktikë dhe është një shkak i zakonshëm i kontrollit jo optimal të sëmundjes 

së tiroides tek pacientët që po trajtohen edhe për anemi. 

Hekuri ndervepron gjithashtu me një numër antibiotikësh, veçanërisht tetraciklinat dhe fluorokinolonet, 

përmes një mekanizmi kelimi në lumenin e zorrëve. Kjo zvogëlon biodisponueshmërinë e antibiotikut 

dhe mund të çojë në dështim të trajtimit dhe rritje të rezistencës bakteriale. Prandaj, koha e 

administrimit të hekurit dhe këtyre barnave është një parim bazë i menaxhimit klinik. 
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Nga një perspektivë kronobiologjike, metabolizmi i hekurit dhe shprehja e hepcidinës, hormoni kyç që 

rregullon thithjen e hekurit në zorrë, ndjekin ritmet ditore. Studimet e fundit kanë treguar se nivelet e 

hepcidinës janë më të ulëta në mëngjes dhe rriten gjatë gjithë ditës, duke sugjeruar që thithja e hekurit 

është më efikase në orët e mëngjesit. Kjo ka çuar në rekomandime gjithnjë e më të mbështetura 

shkencërisht që suplementet e hekurit të merren në mëngjes ose herët gjatë ditës, për të maksimizuar 

thithjen dhe për të minimizuar humbjen e dozës. 

Megjithatë, kjo strategji duhet të balancohet me tolerancën gastrointestinale, pasi hekuri i marrë me 

stomak bosh shpesh shkakton të përziera, dhimbje barku dhe kapsllëk. Kjo e bën kronotritionin e 

hekurit një kompromis praktik midis përthithjes optimale dhe tolerancës klinike. Tek disa pacientë, 

marrja e hekurit me një vakt të vogël ose ndarja e dozave mund të jetë e nevojshme për të ruajtur 

aderimin pa humbur plotësisht përfitimin. 

Si përfundim, hekuri përfaqëson një shembull paradigmatik të një lënde ushqyese ku koha është po aq e 

rëndësishme sa doza. Ndërveprimet e tij me levotiroksinën, antibiotikët, mineralet e tjera dhe ilaçet që 

ulin aciditetin, së bashku me ritmet ditore të hepcidinës, e bëjnë planifikimin kronofarmakologjik 

thelbësor për suksesin terapeutik në trajtimin e anemisë. 

Në praktikën klinike 

Hekuri: 

• duhet të merret në mëngjes 

• me vitaminë C 

• pa kalcium, pa magnez, pa çaj/kafe 

• ≥4 orë larg antibiotikëve dhe levotiroksinës 
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Tema 2 
 

 Ndërveprimet bime mjekesore me barna, një tjeter aspekt thelbësor i 

kronofarmakologjisë  

Ginkgo biloba: ndërveprimet farmakologjike, kronobiologjia dhe rreziku klinik 

 

Ginkgo biloba është një nga suplementet bimore më të përdorura gjerësisht në botë për përmirësimin e 

kujtesës, qarkullimit cerebral dhe simptomave të ankthit dhe marramendjes. Ekstraktet e standardizuara 

të ginkgos përmbajnë flavonoide dhe terpene laktonike (ginkgolide A, B, C dhe bilobalide), të cilat 

kanë efekte të fuqishme biologjike në trombocitet, enët e gjakut dhe neurotransmetimin. 

Megjithatë, këto efekte e bëjnë ginkgon një nga bimët më të rrezikshme për ndërveprime, veçanërisht 

tek pacientët që marrin ilaçe kardiovaskulare ose neurologjike. 

Ndërveprimi me antikoagulantë dhe agjentë antitrombocitarë - rreziku i hemorragjisë 

Ginkgolidi B është një frenues i fuqishëm i faktorëve aktivizues të trombociteve (PAF). Kjo do të thotë 

që ginkgo zvogëlon aftësinë e trombociteve për t'u ngjitur së bashku dhe për të formuar mpiksje. 

Kur kombinohet me: 

• aspirinë 

• klopidogrel 

• varfarin 

• antikoagulantë oralë jo-antagonistë të vitaminës K (apixaban, rivaroxaban) 

 

Efekti antikoagulant bëhet aditiv dhe jo-linear, duke rritur rrezikun për: 

• hemorragji cerebrale 

• gjakderdhje gastrointestinale 

• gjakderdhje perioperative 

Ky rrezik është veçanërisht i lartë në mëngjes sepse: 

• Agregimi i trombociteve është natyrshëm më i lartë në mëngjes 

• Sulmet në zemër dhe goditjet në tru ndodhin më shpesh në orët e para të ditës 

Nëse ginkgo merret në mëngjes së bashku me antikoagulantë, ajo godet sistemin hemostatik në 

momentin e tij më aktiv, duke rritur ndjeshëm rrezikun e hemorragjisë. 
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Ndërveprimi me ilaçet antiepileptike dhe rreziku i konvulsioneve 

Ginkgo përmban ginkgotoksinë (4'-O-metilpiridoksinë), e cila antagonizon vitaminën B6 dhe 

zvogëlon sintezën e GABA-s - neurotransmetuesi kryesor frenues në tru. 

Rezultati: 

• ul pragun e konvulsioneve 

• rrit rrezikun e krizave epileptike 

Kur kombinohet me: 

• valproat 

• karbamazepinë 

• fenitoinë 

Ginkgo: 

• zvogëlon efektin e ilaçeve 

• rrit rrezikun e krizave 

Rreziku është më i lartë në mbrëmje dhe natën, kur truri është më i ndjeshëm ndaj çekuilibrit të 

GABA/glutamatit. 

 

Ndërveprimi me ilaçet kundër depresionit dhe ilaçet psikotrope 

Ginkgo ndikon në disa neurotransmetues të sistemit nervor qendror, duke përfshirë: 

• serotonin 

• dopaminë 

• noradrenalinë 

Kombinim me: 

-SSRI – Frenues selektivë të rimarrjes së serotoninës (p.sh. Sertralina, Fluoksetina, Paroksetina, 

Citaloprami, Escitaloprami) 

-SNRI – Frenues të rimarrjes së serotoninës dhe noradrenalinës (p.sh. Venlafaksina, Duloksetina, 

Desvenlafaksina) 

-Ilaçe kundër depresionit atipike (p.sh. Trazodone, Mirtazapine) 

-MAOI – Frenues të monoaminooksidazës (p.sh. Fenelzina, Tranilcipromina, Izokarboksazidi) 

mund të çojë në: 

• agjitacion 

• palpitacione 

• rrezik i shtuar i sindromës së serotoninës 
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Kur merret në mbrëmje, ginkgo përkeqëson pagjumësinë dhe rrit aktivizimin nervor. 

 

Ndërveprimet enzimatike (CYP450) 

Ginkgo modifikon: 

• CYP2C19 

• CYP3A4 

• CYP2D6 

Kjo do të thotë që ai mund të: 

• zvogëlon efektin e omeprazolit 

• rrit efektin e benzodiazepinave 

• ndryshimi i niveleve të statinave 

Ky efekt është më i fortë në mëngjes, kur aktiviteti hepatik është më i lartë. 

 

Përfundim klinik 

Ginkgo duhet të: 

• shmanget tek pacientët që marrin antikoagulantë 

• u ndal para operacioneve 

• shmanget te epileptikët 

• përdoret me kujdes tek pacientët që marrin ilaçe kundër depresionit. 

Tabele. Ndërveprimet kryesore të Ginkgo biloba 

 

Klasa e 

barnave 
Shembuj Mekanizmi Efekti klinik Rreziku 

Menaxhimi 

praktik 

Antiagregantë 
Aspirinë, 

clopidogrel 

Efekt antiagregant 

aditiv (inhibim 

PAF/trombocite) 

Gjakderdhje 

GI/cerebrale, 

hematoma 

++++++ 

Shmang në 

polifarmaci; 

ndalo para 

operacionit 

(zakonisht 5–

7 ditë) 

Antikoagulantë  

Warfarin, 

apixaban, 

rivaroxaban 

Aditiv hemostatik ± 

ndikim CYP 

Hemorragji; luhatje të 

efektit antikoagulant 
++++++ 

Shmang ose 

monitoro 
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Klasa e 

barnave 
Shembuj Mekanizmi Efekti klinik Rreziku 

Menaxhimi 

praktik 

ngushtë 

(INR/klinika) 

AIJS 
Ibuprofen, 

naproxen 

Rrit rrezikun e 

gjakderdhjes 
Gjakderdhje GI ++++ 

Shmang 

kombinimin 

afatgjatë 

Antiepileptikë 

Valproat, 

carbamazepine, 

phenytoin 

Mund të ulë pragun 

e krizave 

(ginkgotoksinë/B6 

antagonizëm) ± 

CYP 

Rritje e krizave ++++ 
Shmang tek 

epileptikët 

Antidepresantë 

(SSRI/SNRI) 

Sertralinë, 

fluoksetinë 

Efekt në 

neurotransmetues + 

rritje e rrezikut të 

gjakderdhjes me 

SSRI 

Hemorragji, 

axhitacion/insomnia 
++++ 

Kujdes i lartë; 

shmang në 

rrezik 

hemorragjik 

Antidiabetikë 
Insulinë, 

sulfonilure 

Mund të ndikojë në 

nivelet e glukozës 

në gjak, megjithëse 

efektet janë të 

ndryshueshme dhe 

mund të variojnë 

ndërmjet 

individëve. 

Hipoglicemi te të 

ndjeshmit 
++ 

Monitoro 

glukozën në 

fillim 

Barna të 

metabolizuara 

nga CYP 

Omeprazol 

(CYP2C19), 

disa statina 

(CYP3A4) 

Modulon 

CYP2C19/3A4 

(efekt variabël) 

Mund të shkaktojë 

ndryshim të nivelit të 

barit në organizëm, 

duke çuar ose në ulje 

të efektivitetit 

terapeutik, ose në 

rritje të efekteve 

anësore. 

++ 

Monitorim 

klinik; 

shmang në 

barna me 

indeks të 

ngushtë 
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Ginseng (Panax ginseng / Panax quinquefolius): ndërveprimet farmakologjike, kronobiologjia 

dhe rreziku klinik  

Ginsengu (kryesisht Panax ginseng – “xhinsengu aziatik/korean” dhe Panax quinquefolius – 

“xhinsengu amerikan”) është një nga suplementet bimore më të përdorura gjerësisht për energji, lodhje, 

performancë mendore, funksion imunitar dhe metabolizëm. Përbërësit kryesorë aktivë janë 

xhinsenozidet, të cilat kanë efekte të shumëfishta në sistemin nervor autonom, metabolizmin e 

glukozës, funksionin endotelial dhe sistemin hemostatik. Pikërisht për shkak të këtij “zgjerimi” 

biologjik, ginsengu shoqërohet me një profil të gjerë të ndërveprimeve të barnave, ku rreziku rritet 

veçanërisht tek pacientët me polifarmaci, diabet, hipertension, aritmi ose çrregullime të gjumit. 

Ndërveprimet me antidiabetikët: hipoglicemia si rreziku kryesor 

Ndër ndërveprimet më klinikisht të rëndësishme është ai i ginsengut me terapitë e diabetit (insulinë dhe 

agjentë oralë antidiabetikë). Disa studime dhe rishikime kanë treguar se ginsengu, veçanërisht ginsengu 

amerikan, mund të ulë glukozën postprandiale dhe të përmirësojë ndjeshmërinë ndaj insulinës, duke e 

bërë atë potencialisht "shtues" ndaj agjentëve antidiabetikë. Në praktikë, kjo do të thotë që një pacient 

që përdor metforminë, sulfonilurea (p.sh. glimepiride), frenues të SGLT2 ose insulinë dhe njëkohësisht 

shton ginseng mund të jetë në rrezik në rritje për hipoglicemi, veçanërisht nëse përdoren doza të larta të 

ginsengut, ushqimi është i pamjaftueshëm ose shoqërohet me aktivitet fizik të shtuar. 

Ky bashkëveprim ka edhe një komponent kronobiologjik, pasi toleranca ndaj glukozës dhe përgjigja 

ndaj insulinës ndryshojnë gjatë gjithë ditës. Rreziku i hipoglicemisë mund të rritet kur efekti maksimal 

i ginsengut përkon me veprimin maksimal të barnave antidiabetike ose me periudha të zgjatura pa 

ushqim. Praktikisht, kjo e bën ginsengun një suplement që nuk duhet të merret në mbrëmje tek 

diabetikët, sepse hipoglicemia gjatë natës është më e vështirë për t'u identifikuar dhe shoqërohet me një 

rrezik më të lartë të aritmisë dhe konfuzionit. Kjo është arsyeja pse në menaxhim, këshillohet 

monitorimi i glukozës dhe rishikimi i terapive nëse pacienti këmbëngul ta përdorë atë. 

 Ndërveprimet me antikoagulantët/agjentët antitrombocitikë: dy rreziqe – gjakderdhja dhe luhatjet e 

INR-së 

Ginsengu përmendet shpesh në literaturë si një bimë që mund të ndërhyjë në hemostazë, por provat 

janë heterogjene: disa të dhëna sugjerojnë një efekt antitrombocitik, ndërsa të tjera sugjerojnë një 

ndërveprim në metabolizmin e barnave (p.sh. varfarina). Për arsye sigurie klinike, qasja e pranuar është 
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që ginsengu duhet të konsiderohet një suplement me potencialin për të modifikuar rrezikun e 

gjakderdhjes, veçanërisht kur kombinohet me aspirinë, klopidogrel, antikoagulantë oralë ose ISA. 

Për pacientët që marrin warfarinë problemi praktik nuk është vetëm gjakderdhja, por edhe 

paqëndrueshmëria e INR nëse ginsengu ndryshon metabolizmin hepatik ose lidhjen e proteinave. Kjo 

mbart një rrezik të dyfishtë: INR mund të ulet (rreziku i trombozës) ose të rritet (rreziku i 

hemorragjisë), kështu që rekomandohet monitorim më i shpeshtë i INR nëse pacienti refuzon ta 

ndërpresë atë. Nga një perspektivë kronobiologjike, rreziku klinik mund të rritet kur ginsengu merret në 

mëngjes së bashku me terapinë antitrombocitike, pasi aktiviteti i trombociteve dhe incidenca e 

ngjarjeve kardiovaskulare arrijnë kulmin në orët e para të ditës. Shtimi i një substance që ndikon në 

hemostazë gjatë kësaj periudhe mund ta bëjë ekuilibrin hemostatik më të paqëndrueshëm. 

Ndërveprimet me ilaçet që ndikojnë në sistemin nervor: pagjumësia, ankthi dhe rreziku i manisë 

Ginsengu ka efekte stimuluese, veçanërisht tek individët e ndjeshëm. Kombinimi i tij me stimulues të 

tjerë (kafeinë, pseudoefedrinë, amfetamina, disa "djegës yndyre") rrit rrezikun e palpitacioneve, 

ankthit, rritjes së presionit të gjakut dhe pagjumësisë. Për më tepër, tek pacientët që marrin 

antidepresivë (SSRI/SNRI) ose vuajnë nga çrregullimi bipolar, janë raportuar raste të agjitacionit dhe 

simptomave hipomanike/manike të shkaktuara nga përdorimi i ginsengut (veçanërisht në doza të larta). 

Këto fenomene janë klinikisht të rëndësishme për trajnimin e profesionistëve të shëndetit sepse 

pacientët shpesh nuk e raportojnë ginsengun si një "substancë aktive". 

Këtu kronobiologjia është shumë e drejtpërdrejtë: ginsengu, për shkak të efektit të tij stimulues, ka të 

ngjarë të prishë gjumin nëse merret vonë pasdite ose në mbrëmje. Prandaj, edhe kur përdoret, 

rekomandohet ta administroni në mëngjes ose herët pasdite dhe ta shmangni atë tek pacientët me 

pagjumësi, ankth të rëndë, aritmi ose histori manie. 

Ndërveprimet me ilaçet antihipertensive dhe ilaçet kardiake: presioni, ritmi dhe toleranca 

Efektet e ginsengut në presionin e gjakut janë të ndryshueshme sipas llojit, dozës dhe gjendjes bazale të 

pacientit. Disa pacientë raportojnë rritje të presionit të gjakut dhe palpitacioneve (sidomos me produkte 

jo standarde dhe doza të larta), ndërsa studime të tjera sugjerojnë një efekt modest në përmirësimin e 

funksionit endotelial. Kjo ndryshueshmëri e bën ginsengun potencialisht problematik tek pacientët me 

hipertension të paqëndrueshëm, aritmi ose sëmundje të arteries koronare, veçanërisht kur përdoret 

njëkohësisht me beta-bllokues, antagonistë të kalciumit ose ilaçe antiaritmike. Në praktikën klinike, 
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rekomandohet monitorimi i presionit të gjakut dhe i rrahjeve të zemrës, si dhe shmangia e përdorimit 

tek pacientët me palpitacione të shpeshta ose hipertension të kontrolluar dobët. 

Ndërveprimet e digoksinës dhe problemet laboratorike (ndërhyrjet) 

Një problem praktik përmendet gjithashtu në literaturë: disa produkte bimore (duke përfshirë disa lloje 

të ginsengut) mund të shkaktojnë ndërhyrje në analizat e digoksinës (jo domosdoshmërisht toksicitet i 

vërtetë por një rezultat i rremë laboratorik). Kjo është veçanërisht e rëndësishme për të kuptuar se 

suplementet bimore mund të shkaktojnë ndërhyrje në analizat laboratorike dhe të krijojnë rezultate 

klinike të pasakta, duke çuar potencialisht në vendime terapeutike të pasakta. Për këtë arsye 

rekomandohet një vlerësim i kujdesshëm i përdorimit të suplementeve në praktikën klinike dhe kur 

dyshohet për ndërhyrje, përsëritja e analizës me një metodë tjetër ose ndërprerja e përkohshme e 

suplementit. 

Përmbledhje kronofarmakologjike: pse "koha" ka rëndësi tek ginseng 

Ndryshe nga vitaminat tipike, me ginsengun “koha” është kryesisht çështje sinkronizimi me sistemin 

nervor autonom dhe metabolizmin e glukozës. Marrja e ginsengut në mëngjes përputhet më mirë me 

fazën aktive të ditës dhe mund të zvogëlojë rrezikun e pagjumësisë. Anasjelltas, marrja e tij në 

mbrëmje mund të rrisë rrezikun e pagjumësisë, takikardisë dhe hipoglicemisë gjatë natës veçanërisht 

tek pacientët diabetikë. 

Gjithashtu, ndarja kohore nga ilaçet klinikisht të rëndësishme, siç janë antikoagulantët, antidiabetikët 

dhe stimuluesit, si dhe parametrat e monitorimit si glukoza, INR, presioni i gjakut dhe rrahjet e zemrës, 

janë të rëndësishme për përdorimin më të sigurt të ginsengut. 

Menaxhim praktik 

• Tek pacientët diabetikë: përdoret me kujdes, rekomandohet monitorim i rregullt i glukozës në gjak 

dhe shmangia e marrjes në mbrëmje. Në rast të episodeve hipoglicemike, terapia dhe përdorimi i 

suplementit duhet të rivlerësohen. 

• Tek pacientët që përdorin varfarinë ose terapi antitrombocitare: rekomandohet shmangia ose 

monitorimi i kujdesshëm i INR dhe shenjave të gjakderdhjes; përdorimi duhet të ndërpritet para 

ndërhyrjeve kirurgjikale. 
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• Tek pacientët me ankth, pagjumësi ose aritmi: preferohet shmangia; nëse përdoret, rekomandohen 

doza të ulëta vetëm në mëngjes dhe monitorim klinik. 

• Tek pacientët me polifarmaci: është e rëndësishme të merret gjithmonë një histori e plotë e 

suplementeve të përdorura dhe të verifikohen ndërveprimet e mundshme. 

 

Tabele. Ndërveprimet kryesore të ginsengut (Panax ginseng / P. quinquefolius) 

Klasa e barnave Shembuj Mekanizmi Efekti klinik 
Rrezik

u 

Menaxhimi 

praktik 

Antidiabetikë 

Insulinë, 

metformin, 

sulfonilure 

Efekt hipoglicemik 

aditiv (ndjeshmëri 

insulinike/postprandi

al) 

Hipoglicemi 

(sidomos nëse 

s’ka ushqim) 

++++++ 

Monitoro 

glukozën; 

shmang 

mbrëmjen; 

rishiko dozat 

Antikoagulantë 

(sidomos VKA) 
Warfarin 

Mund të ndryshojë 

efektin (raportime 

për luhatje INR) 

INR i 

paqëndrueshëm 

→ trombozë/ 

hemorragji 

++++ 

Shmang ose 

monitoro INR 

më shpesh 

Antiagregantë / AIJS 
Aspirinë, 

clopidogrel 

Mund të rrisë 

rrezikun e 

gjakderdhjes (aditiv) 

Hemorragji/hem

atoma 
++++ 

Kujdes i lartë, 

veçanërisht te 

të moshuarit 

Stimulues / 

simpatomimetikë 

Kafeinë, 

pseudoefedrinë 

Stimulim aditiv i 

SNS (sistemi nervor 

simpatik) 

Takikardi, 

ankth, 

hipertension, 

insomni 

++++ 

Mos kombino; 

merre vetëm 

paradite ose 

shmang 

Antidepresantë SSRI/SNRI 

Rritje e stimulimit; 

raste agjitacioni/ 

hipomanie 

Pagjumësi, 

axhitim, rrezik 

manie te 

predispozuarit 

++++ 

Kujdes; 

shmang te 

bipolarët/ 

insomni e 

rëndë 

Antihipertensivë/anti

aritmikë 
Beta-bllokues,  Efekt i 

paqëndrueshëm në 

Palpitacione, 

luhatje presioni 
++ 

Monitorim; 

shmang në 

aritmi të 
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Klasa e barnave Shembuj Mekanizmi Efekti klinik 
Rrezik

u 

Menaxhimi 

praktik 

presionin arterial 

dhe ritmin kardiak. 
 

paqëndrueshm

e 

Teste laboratorike 

(digoksinë) 
— 

Interferencë e 

mundshme analitike 

“Digoksinë e 

lartë” false 
++ 

Vlerëso 

klinikisht; 

përsërit 

testin/ndërpre 

suplementin 

 

Hypericum perforatum (Lulebasani): ndërveprimet farmakologjike, kronobiologjia dhe rreziku 

klinik 

Hypericum perforatum është një bimë e përdorur gjerësisht për simptomat e depresionit të lehtë deri në 

të moderuar, ankthit dhe çrregullimeve të gjumit. Komponentët kryesorë bioaktivë (hiperforina, 

hipericina dhe flavonoidet) i japin Hypericum efekte neurofarmakologjike (modulimi i serotoninës, 

noradrenalinës dhe dopaminës), por edhe efekte shumë të fuqishme në metabolizmin e barnave. Është 

ky kombinim që e bën Hypericum një nga shkaqet më të shpeshta të dështimit të terapisë për shkak të 

ndërveprimeve bimë-ilaç në praktikën klinike. 

Në kontekstin e kronofarmakologjisë, Hypericum është shembulli klasik i një produkti "natyral" që 

sillet si një induktor farmakologjik: rrit shprehjen e enzimave të metabolizmit hepatik (veçanërisht 

CYP3A4) dhe transportuesve (P-gp (P-glikoproteina), duke zvogëluar përqendrimet plazmatike të 

shumë barnave. Ky efekt nuk është i menjëhershëm; zhvillohet gradualisht gjatë ditëve/javëve dhe 

zhduket gradualisht pas ndërprerjes. Kjo ka rëndësi të madhe klinike, pasi pacienti mund të fillojë të 

përdorë Hypericum perforatum pa e shoqëruar atë me një ulje të efektivitetit të terapisë që mund të 

shfaqet pas 1-2 javësh. Për më tepër, efekti ndërveprues mund të vazhdojë edhe pas ndërprerjes së 

bimës, për shkak të ndikimit të zgjatur në enzima dhe transportues të barnave. 

Mekanizmi kryesor: induksioni i CYP3A4 dhe P-gp (P-glikoproteina) 

Provat moderne e përmbledhin Hypericum si një nga induktorët më të rëndësishëm të CYP3A4 dhe P-

gp nga suplementet bimore. Rritja e CYP3A4 përshpejton metabolizmin hepatik/zorrët e barnave që 

varen nga kjo enzimë, ndërsa rritja e P-gp zvogëlon thithjen e zorrëve dhe rrit "nxjerrjen" e barnave nga 

qelizat (duke përfshirë barrierën hemato-encefalike dhe enterocitet). Rezultati praktik është i thjeshtë: 

shumë barna dobësohen sepse nivelet e tyre në gjak bien. 



25 
 

Kjo është arsyeja pse Hypericum është i kundërindikuar ose shumë i padëshirueshëm tek pacientët që 

marrin barna me një indeks të ngushtë terapeutik (p.sh. imunosupresantë pas transplantimit, 

antiretroviralë, antiepileptikë, antikoagulantë). 

 Ndërveprimet më kritike klinikisht (me shembuj të qartë) 

a) Kontraceptivët oralë dhe terapitë hormonale: "dështim kontraceptiv" 

Një nga ndërveprimet më të njohura është ulja e përqendrimeve të estrogjenit/progesteronit nga 

induksioni i CYP3A4. Klinikisht: gjakderdhje ndërmenstruale, efikasitet i reduktuar dhe raste të 

raportuara të shtatzënisë së padëshiruar. Kjo është veçanërisht e rëndësishme në praktikën klinike, pasi 

përdorimi i Hypericum perforatum shpesh mbetet i nën-raportuar, pasi shumë pacientë nuk e 

konsiderojnë atë një "ilaç" dhe për këtë arsye nuk e përmendin atë gjatë konsultimit mjekësor. Si 

rezultat, ndërveprimet dhe efikasiteti i reduktuar i terapisë mund të mos identifikohen në kohë. 

b) Imunosupresantë (ciklosporinë, takrolimus, sirolimus): rreziku i refuzimit të transplantit 

Kjo konsiderohet si një nga ndërveprimet klinike më serioze, pasi induksioni i enzimave mund të ulë 

nivelet e imunosupresantëve dhe të rrisë rrezikun e refuzimit të transplantit. Literatura shkencore e 

konsideron Hypericum perforatum një bimë që duhet shmangur tek pacientët me transplant ose ata që 

përdorin terapi imunosupresive me një indeks të ngushtë terapeutik. 

c) Antiretroviralët (HIV) dhe disa antiviralë: rreziku i dështimit virologjik 

Shumë ilaçe antiretrovirale metabolizohen nga CYP3A4 dhe/ose transportohen nga P-gp. Hypericum 

perforatum mund të ulë nivelet e këtyre ilaçeve në trup, duke rritur rrezikun e rritjes së ngarkesës virale 

dhe zhvillimin e rezistencës ndaj trajtimit. Për këtë arsye, ky kombinim konsiderohet i papërshtatshëm 

në udhëzimet klinike dhe rekomandohet të shmanget. 

Ndërveprimet mund të jenë të dyfishta: 

• Ndërveprimet farmakokinetike: Hypericum perforatum mund të ulë nivelet e disa antikoagulantëve 

(p.sh. varfarina nëpërmjet ndryshimeve në metabolizëm, si dhe disa antikoagulantë oralë direktë 

nëpërmjet efektit në CYP3A4 dhe P-gp), duke rritur rrezikun e trombozës për shkak të efektit të 

reduktuar antikoagulant. • Ndërveprimet farmakodinamike: në kombinim me antidepresivë ose NSAID 

(ilaçe anti-inflamatore josteroide), rreziku i gjakderdhjes mund të rritet në disa situata klinike. 

Për këtë arsye, në praktikë rekomandohet të shmanget kombinimi ose të monitorohet nga afër INR dhe 

efekti antikoagulant, së bashku me një vlerësim individual të rrezikut për secilin pacient. 
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d) Antiepileptikë 

Hypericum perforatummund të ulë nivelet e disa barnave antiepileptike nëpërmjet induksionit 

enzimatik, duke rritur rrezikun e krizave epileptike. Për më tepër, për shkak të efekteve të tij në 

neurotransmetim, mund të ndikojë në stabilitetin neurofiziologjik tek disa pacientë. Klinikisht, kjo 

mund të çojë në destabilizim të kontrollit të epilepsisë. 

e) Onkologjia (barna kundër kancerit) 

Disa barna onkologjike metabolizohen nga CYP3A4/P-gp; Hypericum mund të ulë ekspozimin 

ndaj terapisë dhe të kompromentojë efikasitetin. Kjo është kritike sepse pacientët onkologjikë 

shpesh përdorin produkte "natyrale" për ankthin/gjumin pa njoftuar profesionistin e tyre të kujdesit 

shëndetësor. 

f) Benzodiazepinat, opioidet dhe ilaçet e sistemit nervor qendror 

Për barnat e metabolizuara nga CYP3A4, Hypericum perforatum mund të ulë efektin qetësues ose 

analgjezik, duke krijuar përshtypjen e "mungesës së efektit" dhe duke e shtyrë pacientin të rrisë 

dozën. Kjo është me rëndësi të veçantë për sigurinë, pasi ndërprerja e menjëhershme e Hypericum 

mund të çojë në një kthim në nivelet normale të barit në trup dhe të rrisë rrezikun e efekteve toksike 

ose mbidozimit. 

3) Ndërveprimet farmakodinamike: serotonina dhe rreziku i sindromës së serotoninës 

Përveç induksionit enzimatik, Hypericum ka veprim neurofarmakologjik në monoamina. 

Kombinim me: 

• SSRI-të (frenuesit selektivë të rimarrjes së serotoninës) (sertralinë, fluoksetinë, paroksetinë, 

escitalopram) 

• SNRI-të (frenuesit e rimarrjes së serotoninës dhe noradrenalinës) (venlafaksinë, duloksetinë) 

• MAOI (frenues të monoaminooksidazës) 

• triptan (migrenë) 

• linezolid (antibiotik me veprim të ngjashëm me MAO) 

mund të rrisë rrezikun e sindromës së serotoninës (agjitacion, dridhje, hipertermi, takikardi, 

djersitje, diarre). Edhe pse incidenca e saktë në popullatë është e vështirë të përcaktohet, ky është 

një paralajmërim i pranuar në udhëzimet e ndërveprimit bimor-ilaç. 
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4) Efektet negative dhe faktorët e stilit të jetës: fotosensibiliteti 

 Hypericum perforatum mund të shkaktojë fotosensibilizim, pra ndjeshmëri të shtuar ndaj rrezatimit 

diellor, veçanërisht në doza të larta ose tek individë më të ndjeshëm. Në kontekstin e krono-ushqyerjes 

dhe edukimit të pacientit, kjo ka rëndësi praktike, pasi ekspozimi i zgjatur në diell - veçanërisht gjatë 

verës - mund të rrisë rrezikun e skuqjes, acarimit ose djegies së lëkurës. 

Rreziku është edhe më i rëndësishëm tek pacientët që përdorin njëkohësisht barna me potencial 

fotosensibilizues, siç janë disa antibiotikë ose retinoide. 

5) Dimensioni kronobiologjik: pse "koha" ka rëndësi  

Tek Hypericum, dimensioni kryesor kronofarmakologjik nuk është një "kohë ideale" për marrje, 

por fakti që induksioni enzimatik: 

• zhvillohet me kalimin e ditëve 

• varet nga ekspozimi i përsëritur 

• bashkëvepron me ritmet ditore të aktivitetit hepatik/intestinal 

Prandaj, edhe nëse pacienti merr Hypericum "vetëm në darkë", efekti nxitës do të ndikojë në ilaçe 

gjatë gjithë 24 orëve. Praktikisht, kjo do të thotë që ndarja çdo orë nuk e zgjidh problemin siç 

ndodh me mineralet (p.sh. magnez - antibiotik). Me Hypericum perforatum, problemi është 

sistemik, pasi mund të ndikojë në metabolizmin e shumë ilaçeve dhe substancave në të gjithë 

trupin. 

6) Menaxhimi praktik 

Mos e përdorni Hypericum tek pacientët me: transplant, terapi HIV/antivirale, terapi aktive 

onkologjike, DOAC/warfarin pa monitorim, antiepileptikë të ndjeshëm, kontraceptivë oralë. 

1. Nëse pacienti ka përdorur: 

o Unë kryej një vlerësim të plotë të terapisë së pacientit, duke përfshirë të gjitha ilaçet dhe 

suplementet që ai përdor. 

o monitoroni parametrat klinikë (INR, ngarkesën virale, nivelet e 

takrolimusit/ciklosporinës kur aplikohen) 

o Kini kujdes me rritjen e efekteve të ilaçit pas ndërprerjes (sepse induksioni zvogëlohet 

gradualisht). 
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2. Për simptomat e humorit/gjumit: sugjeroni alternativa më të sigurta dhe vlerësim mjekësor, 

veçanërisht nëse pacienti po merr ilaçe kronike. 

 

Tabele. Ndërveprimet kryesore të Hypericum perforatum 

Klasa e barnave Shembuj 
Mekanizmi i 

ndërveprimit 
Efekti klinik Rreziku 

Menaxhimi 

praktik 

Kontraceptivë oralë 
Etinil-estradiol, 

levonorgestrel 

Induksion i 

CYP3A4 → 

metabolizëm i 

shpejtë i 

hormoneve 

Ulje e efektit 

kontraceptiv, 

gjakderdhje, 

shtatzëni e 

padëshiruar 

+++ 

Shmang 

Hypericum; 

përdor metodë 

tjetër 

kontraceptive 

Antikoagulantë 

(VKA & DOAC) 

Warfarin, 

apixaban, 

rivaroxaban 

CYP3A4 & P-gp 

↑ → nivele më të 

ulëta 

INR i ulët → 

rrezik tromboze; 

ose luhatje INR 

+++ 

Shmang ose 

monitoro 

ngushtë 

INR/efektin 

Antiretroviralë 

(HIV) 

Ritonavir, 

efavirenz, 

atazanavir 

CYP3A4 & P-gp 

↑ → ulje e 

niveleve 

Dështim 

virologjik, 

rezistencë 

+++ Kundërindikuar 

Imunosupresantë 

(transplant) 

Ciklosporinë, 

takrolimus, 

sirolimus 

Metabolizëm i 

shpejtë 

Refuzim i 

organit të 

transplantuar 

+++ 
Kundërindikuar 

absolutisht 

Antiepileptikë 

Karbamazepinë, 

fenitoinë, 

valproat 

CYP ↑ + efekte 

neuroaktive 
Rritje e krizave ++ Shmang 

Antidepresantë 

(SSRI (frenues 

selektivë të 

rimarrjes së 

serotoninës) /SNRI 
(frenues të 

rimarrjes së 

serotoninës dhe 

noradrenalinës) 

IMAO) 

Sertralinë, 

fluoksetinë, 

venlafaksinë 

Efekt 

serotoninergjik 

aditiv 

Sindromë 

serotoninergjike 
++ Mos i kombino 
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Klasa e barnave Shembuj 
Mekanizmi i 

ndërveprimit 
Efekti klinik Rreziku 

Menaxhimi 

praktik 

Triptan (migrenë) 
Sumatriptan, 

rizatriptan 
↑ serotonin 

Agjitacion, 

hipertension, 

hipertermi 

++ Shmang 

Antikancerogjenë 
Imatinib, 

irinotekan, etj. 

CYP3A4/P-gp ↑ 

→ nivele të ulëta 
Dështim trajtimi +++ Kundërindikuar 

Benzodiazepina, 

opioidë 

Midazolam, 

alprazolam, 

oksikodon 

CYP3A4 ↑ → 

efekt i ulët 

Sedacion i 

pamjaftueshëm 

ose luhatje 

+ 

Monitoro, 

shmang në 

polifarmaci 

Barna 

fotosensibilizuese 

Doksiciklinë, 

izotretinoin 

Fotosensibilizim 

aditiv 
Djegie, dermatit + 

Këshillo 

mbrojtje nga 

dielli 

 

Curcuma longa (shafrani i Indisë): ndërveprimet farmakologjike, kronobiologjia dhe rreziku 

klinik 

Kurkuma e njohur zakonisht si shafran i Indisë, është një bimë që përdoret gjerësisht si erëz ushqimore 

dhe suplement bimor për shkak të vetive të saj anti-inflamatore, antioksiduese dhe imunomoduluese. 

Komponenti i saj kryesor bioaktiv është kurkumina, një polifenol me efekte të dokumentuara në rrugët 

inflamatore (NF-κB, COX-2, citokina) dhe në metabolizmin qelizor. Edhe pse shpesh perceptohet si një 

produkt i butë dhe i sigurt, shafrani i Indisë ka një profil të rëndësishëm ndërveprimi me ilaçet, 

veçanërisht kur merret në doza të larta ose në formulime standarde me biodisponueshmëri të rritur. 

Një nga ndërveprimet më të rëndësishme klinikisht të shafranit të Indisë lidhet me efektin e tij në 

sistemin e koagulimit. Kurkumina ka efekte antitrombocitike dhe mund të zvogëlojë grumbullimin e 

trombociteve. Kur përdoret së bashku me agjentë antitrombocitikë (si aspirina dhe klopidogrel) ose 

antikoagulantë (si varfarina, apiksabani, rivaroksabani), efekti antikoagulant bëhet aditiv, duke rritur 

rrezikun e gjakderdhjes gastrointestinale, hematomës ose hemorragjisë perioperative. Ky rrezik është 

veçanërisht i rëndësishëm tek të moshuarit dhe tek pacientët me histori gjakderdhjeje ose me terapi të 

shumëfishta antitrombotike. 

Shafrani i Indisë ndervepron gjithashtu me ilaçet antidiabetike. Kurkumina është treguar se përmirëson 

ndjeshmërinë ndaj insulinës dhe ul glukozën në gjak në disa studime klinike dhe paraklinike. Kur 

kombinohet me insulinë ose ilaçe orale antidiabetike (p.sh. metforminë, sulfonilurea), ky efekt mund të 



30 
 

çojë në hipoglicemi, veçanërisht nëse suplementi merret pa ushqim ose në mbrëmje kur mekanizmat 

kundërrregullues të glukozës janë më të dobët. 

Efektet anësore hepatike të shafranit të Indisë në përgjithësi konsiderohen të sigurta në doza dietike, 

por dozat e larta të suplementeve, veçanërisht ato të kombinuara me piperinë për të rritur 

biodisponueshmërinë, janë shoqëruar me raportet e fundit të rritjes së transaminazave dhe rasteve të 

hepatitit të shkaktuar nga suplementet. Ky rrezik rritet tek pacientët që marrin njëkohësisht ilaçe 

hepatotoksike (p.sh. doza të larta të paracetamolit, disa ilaçe antiepileptike, metotreksat) ose që kanë 

sëmundje të mëlçisë. 

Një ndërveprim tjetër i rëndësishëm është me sistemin biliar. Shafrani i Indisë stimulon sekretimin e 

tëmthit dhe tkurrjen e fshikëzës së tëmthit. Tek pacientët me gurë në tëmth, kolestazë ose bllokim të 

tëmthit, kjo mund të shkaktojë dhimbje barku dhe dhimbje të forta të barkut. Prandaj, përdorimi i 

shafranit të Indisë në këto grupe duhet të shmanget ose të bëhet vetëm nën mbikëqyrje mjekësore. 

Për sa i përket kronobiologjisë, efektet e shafranit të Indisë në inflamacion dhe metabolizëm të 

glukozës janë të ndërthurura me ritmet ditore të citokinave inflamatore, insulinës dhe funksionit të 

mëlçisë. Inflamacioni sistemik dhe aktiviteti i rrugëve pro-inflamatore janë më të larta në orët e para të 

ditës, ndërsa toleranca ndaj glukozës dhe rreziku i hipoglicemisë ndryshojnë gjatë periudhës 24-orëshe. 

Kjo do të thotë që marrja e shafranit të Indisë në mëngjes ose në drekë, me ushqim, tenton të jetë më e 

tolerueshme dhe e parashikueshme, ndërsa marrja e tij në mbrëmje rrit rrezikun e dispepsisë, 

hipoglicemisë dhe ndërveprimeve me ilaçet e natës. 

Si përfundim, shafrani i Indisë nuk duhet të trajtohet thjesht si një produkt natyral i padëmshëm kur 

përdoret në formë suplementi, pasi mund të ketë efekte dhe ndërveprime biologjike klinikisht të 

rëndësishme. Është një modulator biologjik aktiv që ndërvepron me koagulimin, metabolizmin e 

glukozës, funksionin hepatik dhe sistemin biliar. Integrimi i parimeve të kronofarmakologjisë, siç është 

koha e administrimit, ndarja nga ilaçet kritike dhe monitorimi i pacientëve në rrezik, është thelbësor për 

të përfituar nga efektet e tij anti-inflamatore pa kompromentuar sigurinë klinike. 
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Tabele. Ndërveprimet kryesore të shafranit të Indisë (Curcuma longa / kurkumina) 

Klasa e 

barnave 
Shembuj Mekanizmi 

Efekti 

klinik 
Rreziku 

Menaxhimi 

praktik 

Antikoagulan

të/antiagrega

ntet 

Warfarin, apixaban; 

aspirinë, Klopidogrel 

Efekt 

antiagregant + 

mund të rrisë 

rrezikun e 

gjakderdhjes 

Hemorragji, 

INR i 

paqëndrueshëm  

++ 

Kujdes; 

shmang doza 

të larta; 

monitoro 

INR 

AIJS 
Ibuprofen, 

naproxen 

Rrit rrezikun e 

gjakderdhjes GI 

(aditiv) 

Dispepsi, 

gjakderdhje 
++ 

Shmang 

kombinimin 

afatgjatë 

Antidiabetikë 
Metformin, 

insulinë 

Mund të ulë 

glukozën (aditiv) 

Hipoglicemi te 

disa pacientë 
+ 

Monitoro 

glukozën në 

fillim 

Barna 

hepatotoksike 

P.sh. doza të larta 

paracetamoli, disa 

antiepileptikë 

Stres hepatik i 

mundshëm në 

doza të 

larta/produkte jo-

standarde 

Rritje 

transaminazash 
+ 

Kujdes në 

sëmundje 

hepatike; 

monitoro 

Gurë në 

tëmth / 

kolestazë 

— 

Rrit sekrecionin 

biliar/kontraksion

in e fshikëzës së 

tëmthit 

Kolikë biliare, 

përkeqësim 

simptomash 

++ 

Shmang te 

pacientët me 

gurë/obstruksion 

biliar 

Barna të 

metabolizuar

a nga CYP/P-

gp 

disa statina etj. 

Modulime të 

mundshme (efekt 

variabël) 

Ndryshim 

niveli bari (jo 

gjithmonë 

klinik) 

+ 

Kujdes në barna 

me indeks të 

ngushtë; 

monitorim 

 

Krahasim i bimëve kryesore me rrezik të lartë ndërveprimesh: 

Ginkgo – Ginseng – Kurkuma – Hypericum** 

Në dekadën e fundit, përdorimi i suplementeve bimore është rritur ndjeshëm në mbarë botën, 

veçanërisht tek pacientët me sëmundje kronike, të moshuarit dhe ata që marrin polifarmaci. Ginkgo 

biloba, Panax ginseng, Curcuma longa dhe Hypericum perforatum janë ndër produktet më të përdorura 
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gjerësisht, por ato përfaqësojnë gjithashtu katër nga burimet më të rëndësishme të ndërveprimeve 

klinikisht të rrezikshme. Këto bimë nuk janë thjesht "shtesa ushqimore", por bimë aktive që ndikojnë 

në hemostazë, metabolizëm, neurotransmetim dhe sisteme enzimatike. 

Nga një këndvështrim mekanistik, secila prej këtyre bimëve ka një "profil dominues" të ndërveprimit. 

Ginkgo vepron kryesisht në nivelin e trombociteve dhe mikroqarkullimit, duke rritur rrezikun e 

hemorragjisë kur kombinohet me antikoagulantë dhe agjentë antitrombocitarë. Ginsengu ndikon 

fuqishëm në sistemin nervor autonom dhe metabolizmin e glukozës, duke rritur rrezikun e 

hipoglicemisë, aritmisë dhe pagjumësisë, veçanërisht kur kombinohet me antidiabetikë dhe stimulues. 

Kurkuma ka efekte anti-inflamatore dhe antitrombocitare, por edhe ndërveprime hepatike dhe biliare, të 

cilat e bëjnë problematike tek pacientët me terapi antitrombotike, diabet ose sëmundje hepatobiliare. 

Hypericum, ndryshe nga të tjerët, vepron kryesisht si një induktor sistemik i enzimave, duke zvogëluar 

përqendrimet e shumë barnave jetësore (antiretrovirale, imunosupresantë, kontraceptivë, 

antiepileptikë), dhe kështu përfaqëson rrezikun më të madh për dështim terapeutik. 

Për sa i përket kronobiologjisë, këto katër bimë bashkëveprojnë ndryshe me ritmet biologjike. Ginkgo 

është veçanërisht problematike në mëngjes, kur grumbullimi i trombociteve dhe rreziku trombotik janë 

natyrshëm më të lartë; shtimi i një agjenti bimor antitrombocitar në këtë kohë rrit rrezikun e 

gjakderdhjes. Ginsengu dhe kurkuma ndikojnë në metabolizmin e glukozës dhe aktivizimin nervor, 

duke i bërë ato më të rrezikshme në mbrëmje dhe natën, kur rreziku i hipoglicemisë dhe pagjumësisë 

është më i madh. Hypericum, për shkak të induksionit të zgjatur enzimatik, humbet dimensionin klasik 

të "kohës së ditës": efektet e tij në metabolizmin e barnave janë të vazhdueshme dhe nuk zgjidhen me 

ndarjen e kohës, gjë që e bën atë veçanërisht të rrezikshëm në polifarmaci. 

Nga një perspektivë klinike, këto ndryshime kanë implikime të drejtpërdrejta. Ginkgo duhet të 

shmanget ose të përdoret me kujdes ekstrem tek pacientët që marrin antikoagulantë ose që i 

nënshtrohen ndërhyrjes kirurgjikale. Ginsengu kërkon monitorim të glukozës dhe presionit të gjakut, 

veçanërisht tek diabetikët dhe pacientët kardiakë. Kurkuma duhet të vlerësohet me kujdes tek pacientët 

që marrin terapi antitrombotike, sëmundje biliare ose sëmundje hepatike. Hypericum, nga ana tjetër, 

duhet të konsiderohet praktikisht i kundërindikuar në shumë situata klinike ku ilaçet janë jetësore për 

mbijetesën dhe stabilitetin e pacientit. 

Si përfundim, integrimi i parimeve të kronofarmakologjisë në përdorimin e suplementeve bimore 

përfaqëson një nevojë të vërtetë klinike dhe jo thjesht një koncept teorik ose akademik. Njohja e 
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profileve të ndërveprimit të Ginkgos, Ginsengut, Kurkumës dhe Hypericumit e kombinuar me 

vlerësimin e kohës së administrimit, polifarmacisë dhe gjendjes klinike të pacientit, është thelbësore 

për të shmangur gjakderdhjen, hipogliceminë, dështimin terapeutik dhe ngjarjet serioze anësore. Këto 

katër bimë përfaqësojnë shembullin më të qartë se si "natyrale" mund të bëhet farmakologjikisht e 

rrezikshme kur nuk respektohen parimet e kronobiologjisë dhe sigurisë së barnave. 

 

Skemë praktike për profesionistët e shëndetit mbi vlerësimin e sigurisë së suplementeve bimore 

(Ginkgo – Ginseng – Kurkuma – Hipericum) 

Hapi 1 – Identifikoni barnat kritike 

Gjithmonë pyeteni pacientin: 

"Çfarë ilaçesh merr çdo ditë?" 

Nëse po → shkruaj: 

• Antikoagulantët (warfarin, apixaban, rivaroxaban) 

• Agjentët antitrombocitikë (aspirinë, klopidogrel) 

• Antidiabetikë (insulinë, sulfonilurea, SGLT2, metforminë) 

• antiepileptik 

• Antidepresantë 

• Imunosupresantë 

• Kontraceptivë oralë 

• Antiretrovirale / onkologji 

Nëse asnjë nga këto → rreziku është më i ulët, por jo zero. 
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Hapi 2 - Identifikoni bimën 

Bimë Pyetja kryesore 

Ginkgo "A merr hollues gjaku apo aspirinë?" 

Ginseng "A keni diabet, ankth, palpitacione?" 

Shafrani i Indisë "A po merrni antikoagulantë apo keni gurë në tëmth?" 

Hypericum "A merrni ndonjë ilaç kronik çdo ditë?" 

 

Hapi 3 – Vendimi për sigurinë 

Nëse pacienti po merr antikoagulantë/agjentë antitrombocitikë 

• Mos përdorni Ginkgo 

• Mos e përdorni kurkumën në doza të larta. 

• Mos e përdorni Hypericum 

• Ginsengu vetëm me kujdes dhe monitorim 

Nëse pacienti po merr ilaçe antidiabetike. 

• Ginsengu → rreziku i hipoglicemisë 

• Kurkuma → monitoroni glukozën 

• Ginkgo me kujdes 

• Hypericum nëse ka terapi komplekse 

Nëse pacienti po merr ilaçe kundër depresionit 

• Hypericum → rrezik serotoninergjik 

• Ginkgo → gjakderdhje + agjitacion 

• Ginseng → rreziku i ankthit/manisë 

• Shafrani i Indisë është më i sigurt 
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Nëse pacienti po merr kontraceptivë oralë 

• Hypericum → shtatzëni e padëshiruar 

• Ginseng dhe Kurkuma → monitoroni ciklin 

• Ginkgo—i sigurt 

Hapi 4 – Vendosni orën tuaj biologjike 

Bimë Koha më e sigurt 

Ginkgo Në mëngjes, kurrë para operacionit 

Ginseng Vetëm në mëngjes 

Shafran i Indisë Me ushqim, mëngjes/drekë 

Hypericum Kundërindikimi, koha nuk e zgjidh rrezikun 

Hapi 5 – Paralajmërime që duhen dhënë pacientit 

“Nëse përjetoni gjakderdhje, palpitacione, hipoglicemi, pagjumësi ose ndryshime në efektin e 

ilaçeve → ndërpritni suplementin dhe kontaktoni mjekun tuaj.” 

Në kronofarmakologji: 

“Bimë + kohë + ilaçe = siguri ose rrezik” 
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Tema 3 

Integrimi i kronofarmakologjisë në udhëzimet klinike, protokollet farmaceutike 

dhe praktikën e përditshme 

Integrimi i kronofarmakologjisë në udhëzimet klinike, protokollet farmaceutike dhe praktikën e 

përditshme përfaqëson një hap të rëndësishëm drejt mjekësisë së personalizuar dhe optimizimit të 

terapive mjekësore. Kronofarmakologjia si degë bazohet në faktin se trupi i njeriut funksionon sipas 

ritmeve biologjike, veçanërisht ritmeve cirkadiane të cilat ndikojnë në perthithjen, shpërndarjen, 

metabolizmin dhe eliminimin e substancave aktive. Për këtë arsye, koha e administrimit të barnave dhe 

shtesave ushqyese mund të ndikojë ndjeshëm në efikasitetin terapeutik, si dhe në shfaqjen e efekteve të 

padëshiruara. 

Në praktikën klinike tradicionale fokusi zakonisht është te doza dhe zgjedhja e substancës aktive, 

ndërsa koha e administrimit shpesh mund të neglizhohet. Megjithatë, studimet kanë treguar se shumë 

procese fiziologjike, të tilla si presioni i gjakut, sekretimi hormonal, aktiviteti enzimatik, funksioni 

gastrointestinal, etj., ndryshojnë gjatë gjithë ditës. Si rezultat, i njëjti produkt mund të ofrojë efekte të 

ndryshme në varësi të kohës së përdorimit. Për shembull, disa ilaçe kundër hipertensionit kanë një efekt 

më pozitiv kur merren në mbrëmje, ndërsa suplementet e energjisë ose vitaminat stimuluese mund të 

ndikojnë negativisht në gjumë nëse përdoren vonë gjatë ditës. 

Integrimi i kronofarmakologjisë në udhëzimet klinike dhe protokollet farmaceutike është i nevojshëm 

për të rritur efektivitetin terapeutik, për të përmirësuar respektimin e trajtimit nga pacienti dhe për të 

zvogëluar rrezikun e efekteve anësore dhe ndërveprimeve. Një qasje e tillë mund të ndihmojë në 

përcaktimin e kohës optimale të administrimit të barnave dhe suplementeve të ndryshme, duke marrë 

parasysh ritmet biologjike individuale, stilin e jetës dhe patologjitë e pacientit. 

Integrimi i këtyre parimeve në praktikën e përditshme është gjithashtu me rëndësi të veçantë për 

farmacistët dhe profesionistët e tjerë të shëndetit, të cilët shpesh janë pika e parë e kontaktit për 

pacientët. Përmes edukimit dhe zbatimit të rekomandimeve të bazuara në kronofarmakologji, 

profesionistët mund të kontribuojnë në përdorimin më racional dhe më të sigurt të terapive dhe 

shtesave ushqimore. Në këtë mënyrë, kronofarmakologjia nuk mbetet vetëm një koncept teorik, por 

bëhet një komponent praktik dhe i domosdoshëm i kujdesit shëndetësor modern. 



37 
 

Integrimi në udhëzimet klinike 

Integrimi i kronofarmakologjisë në udhëzimet klinike dhe protokollet terapeutike po konsiderohet 

gjithnjë e më shumë si një nevojë e rëndësishme në mjekësinë moderne. Aktualisht, shumica e 

udhëzimeve zyrtare përqendrohen kryesisht në përzgjedhjen e barnave dhe dozës, ndërsa koha optimale 

e administrimit shpesh mbetet e nënvlerësuar. Megjithatë, ritmet cirkadiane ndikojnë ndjeshëm në 

përgjigjen terapeutike, metabolizmin e barnave dhe shfaqjen e efekteve anësore. Për këtë arsye, 

rekomandohet që shoqatat profesionale dhe organizatat shkencore të integrojnë parimet e 

kronofarmakologjisë në udhëzimet klinike ekzistuese. Për shembull, udhëzimet për trajtimin e 

hipertensionit arterial ose dislipidemive mund të përfshijnë rekomandime specifike mbi skemat e 

dozimit, bazuar në ndryshimet cirkadiane në presionin e gjakut, metabolizmin e lipideve dhe profilin 

hormonal të pacientit. 

Një aspekt tjetër i rëndësishëm është përfshirja e dimensionit kohor në algoritmet terapeutike. 

Algoritmet moderne të trajtimit duhet të marrin në konsideratë jo vetëm diagnozën dhe karakteristikat 

klinike të pacientit, por edhe ritmet biologjike individuale, stilin e jetës dhe kohën e fillimit të 

simptomave. Kjo qasje mund të ndihmojë në personalizimin e terapive dhe rritjen e efektivitetit të tyre. 

Për shembull, në sëmundjet reumatike ku simptomat dhe ngurtësimi janë më të theksuara në orët e 

mëngjesit, administrimi i barnave anti-inflamatore ose kortikosteroideve në kohën e duhur mund të 

përmirësojë kontrollin simptomatik dhe cilësinë e jetës së pacientit. Profesionistët e shëndetit duhet të 

marrin në konsideratë edhe ndryshimet e përditshme në parametrat fiziologjikë, siç janë glukoza në 

gjak, presioni i gjakut dhe sekretimi hormonal, të cilat mund të ndikojnë në përgjigjen ndaj trajtimit. 

Edhe pse potenciali i kronofarmakologjisë është i madh, zbatimi i saj në praktikën klinike ende 

përballet me disa sfida. Ndër më të rëndësishmet janë mungesa e standardizimit të protokolleve dhe 

provat klinike ende të kufizuara për disa fusha terapeutike, veçanërisht në onkologji dhe përdorimin e 

shtesave ushqimore. Për këtë arsye, komuniteti shkencor dhe institucionet shëndetësore duhet të 

punojnë drejt zhvillimit të udhëzimeve standarde dhe rekomandimeve praktike për profesionistët e 

shëndetit. Edhe rekomandimet minimale, siç është konsultimi sistematik i literaturës mbi kohën 

optimale të administrimit gjatë hartimit të protokolleve terapeutike, do të përfaqësonin një hap të 

rëndësishëm drejt integrimit të kronofarmakologjisë në praktikën klinike të përditshme. 
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Roli në protokollet farmaceutike dhe konsultimin e pacientëve 

Farmacistët kanë një rol kyç në integrimin e parimeve të kronofarmakologjisë në praktikën klinike të 

përditshme, pasi ata janë ndër profesionistët më të arritshëm për pacientët dhe shpesh janë të përfshirë 

drejtpërdrejt në këshillimin mbi përdorimin e saktë të ilaçeve. Për këtë arsye, udhëzimet dhe protokollet 

farmaceutike duhet të përfshijnë rekomandime të qarta mbi kohën optimale të administrimit të barnave 

dhe shtesave ushqimore, bazuar në ritmet biologjike dhe efektet kronofarmakologjike. Gjatë 

shpërndarjes së ilaçeve, farmacisti mund të luajë një rol të rëndësishëm duke e informuar pacientin nëse 

ilaçi duhet të merret në mëngjes, gjatë ditës apo para gjumit, në mënyrë që të arrihet efekti maksimal 

terapeutik dhe të minimizohen efektet anësore. Për shembull, disa ilaçe kundër hipertensionit mund të 

jenë më efektivë kur administrohen në mbrëmje, ndërsa shtesat e energjisë ose vitaminat stimuluese 

rekomandohen më shpesh gjatë orëve të mëngjesit. 

Në praktikë, farmacistët shpesh përballen me situata ku pacientët ose mjekët kërkojnë këshilla për 

kohën më të përshtatshme për të marrë ilaçe. Aktualisht, shumë nga këto rekomandime bazohen 

kryesisht në përvojën profesionale dhe informacionin e përgjithshëm farmakologjik, por zhvillimi i 

mëtejshëm i kronofarmakologjisë kërkon trajnim më të specializuar në parimet e kronobiologjisë dhe 

ritmeve cirkadiane. Studimet tregojnë se shumica e farmacistëve janë të gatshëm të marrin një rol më 

aktiv në këtë aspekt të kujdesit farmaceutik dhe shprehin interes për të fituar njohuri dhe aftësi shtesë 

në lidhje me kohën e terapive. 

Një hap i rëndësishëm drejt zbatimit praktik të kronofarmakologjisë është përfshirja e saj në protokollet 

institucionale të spitaleve dhe farmacive klinike. Institucionet shëndetësore mund të zhvillojnë 

udhëzime të brendshme ku etiketimi i barnave përfshin informacion mbi kohën optimale të dozimit, si 

p.sh. "merret në mëngjes", "pas darkës" ose "para gjumit". Gjithashtu, shërbimet e Rishikimit të 

Përdorimit të Medikamenteve (MUR) mund të përfshijnë vlerësimin e kohës së administrimit si pjesë të 

analizës së terapisë së pacientit. Këto masa do të ndihmonin jo vetëm në përmirësimin e efektivitetit 

terapeutik, por edhe në rritjen e ndërgjegjësimit të pacientëve dhe profesionistëve të shëndetit në lidhje 

me rëndësinë e ritmeve biologjike në përdorimin racional dhe të sigurt të barnave dhe shtesave 

ushqimore. 
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Zbatimi praktik: Shembuj konkretë 

Zbatimi praktik i kronofarmakologjisë në terapinë me ilaçe synon të përshtatë kohën e administrimit të 

ilaçit me ritmet biologjike të organizmit, me qëllim optimizimin e efektivitetit terapeutik dhe 

minimizimin e efekteve të padëshiruara. Në disa zona terapeutike, ritmet cirkadiane ndikojnë 

drejtpërdrejt në proceset fiziologjike dhe patologjike, duke e bërë kohën e dozimit klinikisht të 

rëndësishme. 

Një nga shembujt më të njohur lidhet me përdorimin e statinave në trajtimin e dislipidemive. Sinteza e 

kolesterolit në mëlçi është më aktive gjatë natës, kështu që për statinat me gjysmë-jetë të shkurtër, siç 

janë simvastatina dhe lovastatina, administrimi në mbrëmje rekomandohet teorikisht për të përputhur 

efektin farmakologjik me periudhën e prodhimit maksimal të kolesterolit. Megjithatë, provat klinike 

nuk janë gjithmonë përfundimtare. Një meta-analizë e Cochrane (2019) nuk identifikoi dallime të 

rëndësishme në uljen e nivelit të kolesterolit midis administrimit në mëngjes dhe në mbrëmje. Për këtë 

arsye, në praktikën klinike moderne, zgjedhja e kohës së marrjes së statinave shpesh bazohet si në 

preferencat e pacientit ashtu edhe në përmirësimin e respektimit të trajtimit, ndërsa profesionistët e 

shëndetit duhet t'i informojnë pacientët rreth bazës kronobiologjike të rekomandimeve ekzistuese. 

Një fushë tjetër me interes të madh është trajtimi i hipertensionit. Disa studime kanë sugjeruar që 

administrimi i barnave antihipertensive gjatë natës mund të përmirësojë kontrollin e presionit të gjakut 

tek pacientët që nuk përjetojnë rënie fiziologjike të presionit të gjakut gjatë natës, e njohur si "jo-ulëse". 

Megjithatë, meta-analizat më të fundit, përfshirë ato të raportuara nga Shoqata Evropiane e 

Kardiologjisë (ESC) në vitin 2024, tregojnë se në përgjithësi nuk ka ndonjë ndryshim të rëndësishëm 

në uljen e ngjarjeve kardiovaskulare midis dozimit në mëngjes dhe në mbrëmje. Si rezultat, udhëzimet 

aktuale rekomandojnë që barnat antihipertensive një herë në ditë mund të administrohen në kohën më 

të përshtatshme për pacientin, për sa kohë që ruhet respektimi i trajtimit. Në këtë kontekst, 

bashkëpunimi midis mjekut, farmacistit dhe pacientit mbetet thelbësor për përshtatjen individuale të 

terapisë me stilin e jetës dhe modelet e gjumit. 

Kronofarmakologjia është gjithashtu me rëndësi të veçantë në përdorimin e glukokortikoideve. 

Kortizoli endogjen ndjek një ritëm karakteristik cirkadian, me nivele më të larta në orët e para të 

mëngjesit dhe nivele më të ulëta gjatë natës. Duke respektuar këtë ritëm fiziologjik, glukokortikoidet si 

prednizoloni zakonisht rekomandohen të administrohen në mëngjes, veçanërisht tek pacientët me 
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sëmundje kronike inflamatore si artriti reumatoid. Administrimi në këtë kohë ndihmon në zvogëlimin e 

ngurtësisë dhe dhimbjes në mëngjes, duke minimizuar shtypjen e boshtit hipotalamik-hipofizë-veshka. 

Ky shembull tregon qartë se edhe terapitë rutinë mund të optimizohen duke u përshtatur me ritmet 

biologjike të organizmit, duke përmirësuar rezultatet klinike dhe tolerancën e trajtimit. 

Përfitimet klinike dhe ekonomike 

Integrimi i parimeve të kronofarmakologjisë në praktikën mjekësore ofron potencial të konsiderueshëm 

për përmirësimin e rezultateve terapeutike dhe optimizimin e kujdesit ndaj pacientit. Duke përshtatur 

kohën e administrimit të barnave dhe suplementeve me ritmet biologjike të trupit, mund të arrihet 

efikasitet më i lartë terapeutik dhe efekte të reduktuara negative. Studimet tregojnë se sinkronizimi i 

trajtimit me ritmet cirkadiane mund të përmirësojë përgjigjen klinike në sëmundje të ndryshme, të tilla 

si hipertensioni, çrregullimet metabolike, sëmundjet inflamatore dhe patologjitë kardiovaskulare. 

Trajtim më efektiv do të thotë gjithashtu një nevojë më të ulët për barna shtesë për të kontrolluar 

simptomat ose për të menaxhuar efektet anësore, duke kontribuar në përmirësimin e cilësisë së jetës së 

pacientit dhe duke zvogëluar përparimin e sëmundjes. 

Përfitimet e kronofarmakologjisë nuk kufizohen vetëm në aspektin klinik, por shtrihen edhe në 

dimensionin personal dhe social të kujdesit shëndetësor. Përshtatja e terapive sipas ritmeve biologjike 

individuale e afron trajtimin me konceptin e mjekësisë së personalizuar, ku terapia nuk bazohet vetëm 

në diagnozë, por edhe në karakteristikat fiziologjike dhe stilin e jetës së pacientit. Kjo qasje synon të 

maksimizojë përfitimet terapeutike për secilin individ dhe të minimizojë shqetësimet që lidhen me 

trajtimin, duke rritur aderimin dhe besimin e pacientit në terapi. Në të njëjtën kohë, zvogëlimi i 

ndërlikimeve dhe përmirësimi i kontrollit të sëmundjeve kronike kontribuojnë në rritjen e mirëqenies 

sociale dhe funksionalitetit të pacientëve në jetën e përditshme. 

Një aspekt tjetër i rëndësishëm është ndikimi ekonomik i zbatimit të kronofarmakologjisë. Rritja e 

efektivitetit të trajtimit mund të çojë në uljen e kostove shëndetësore përmes reduktimit të 

ndërlikimeve, shtrimeve në spital dhe procedurave shtesë diagnostikuese ose terapeutike. Për shembull, 

një kontroll më i mirë i presionit të gjakut ose niveleve të kolesterolit mund të zvogëlojë incidencën e 

infarktit të miokardit, goditjes në tru dhe ndërlikimeve të tjera serioze, duke ulur kostot për sistemin 

shëndetësor dhe barrën ekonomike mbi pacientin. Edhe pse studimet mbi efektivitetin afatgjatë të 

kostos së terapive të bazuara në kohë janë ende të kufizuara, rezultatet klinike aktuale mbështesin 
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rëndësinë e zhvillimit dhe integrimit të mëtejshëm të kronofarmakologjisë në udhëzimet klinike dhe 

praktikën moderne mjekësore. 
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Tema 4 

 Sfidat e zbatimit te kronofarmakologjise ne praktiken klinike 

Edhe pse kronofarmakologjia ka potencial të madh për optimizimin e trajtimeve dhe personalizimin e 

kujdesit shëndetësor, integrimi i saj në praktikën klinike ende përballet me një numër sfidash 

shkencore, profesionale dhe organizative. Një nga pengesat kryesore është mungesa e provave klinike 

të mjaftueshme dhe të standardizuara për shumicën e barnave dhe shtesave ushqimore. Edhe pse ka 

prova të mjaftueshme eksperimentale që demonstrojnë ndikimin e ritmeve cirkadiane në 

farmakokinetikë dhe farmakodinamikë, shumë studime klinike kanë madhësi të vogla të mostrave, 

kohëzgjatje të kufizuar dhe metodologji heterogjene. Kjo e bën të vështirë formulimin e 

rekomandimeve universale dhe integrimin e tyre në udhëzimet zyrtare klinike. Për këtë arsye, nevojiten 

studime më të mëdha dhe afatgjata për të vlerësuar ndikimin e vërtetë klinik dhe ekonomik të 

kronofarmakologjisë në trajtimin e sëmundjeve të ndryshme. 

Një sfidë tjetër e rëndësishme lidhet me mungesën e trajnimit dhe ndërgjegjësimit midis 

profesionistëve të shëndetit. Në shumicën e programeve universitare në mjekësi, farmaci dhe 

infermieri, kronobiologjia dhe kronofarmakologjia trajtohen vetëm në një masë të kufizuar ose nuk 

përfshihen fare në kurrikulat kryesore. Si rezultat, edhe kur ekzistojnë njohuri teorike rreth rëndësisë së 

ritmeve biologjike, ato rrallë zbatohen në praktikën klinike të përditshme. Arsimi i vazhdueshëm 

profesional dhe integrimi i këtyre koncepteve në programet akademike janë thelbësore për të rritur 

kompetencën e profesionistëve të shëndetit. Farmacistët, për shembull, raportojnë se janë të gatshëm të 

marrin një rol më aktiv në këshillimin mbi kohët optimale të dozimit, por shprehin nevojën për trajnim 

dhe udhëzime më të specializuara në këtë fushë. 

Zbatimi praktik i kronofarmakologjisë kërkon gjithashtu ndryshime institucionale dhe organizative. 

Sistemet aktuale të përshkrimit dhe shpërndarjes së barnave janë ndërtuar kryesisht mbi modele 

standarde trajtimi, pa marrë parasysh kohën e administrimit. Integrimi i parimeve kronofarmakologjike 

do të kërkonte përshtatjen e softuerit mjekësor dhe farmaceutik, përfshirjen e rekomandimeve të orarit 

në receta dhe etiketim, si dhe modifikime në protokollet klinike dhe spitalore. Pa mbështetje 

institucionale nga autoritetet shëndetësore, drejtuesit e spitaleve dhe organizatat profesionale, 

ndryshimi i praktikave rutinë të mjekëve dhe farmacistëve mbetet i vështirë. 
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Një sfidë shtesë është ndryshueshmëria individuale e ritmeve cirkadiane. Ritmet biologjike nuk janë 

identike tek të gjithë individët dhe ndikohen nga faktorë të tillë si mosha, stili i jetës, puna me turne, 

zakonet e gjumit dhe sëmundjet kronike. Për këtë arsye, një rekomandim që mund të jetë efektiv për 

shumicën e pacientëve mund të mos jetë praktik ose optimal për individë të caktuar. Kjo kërkon një 

qasje më të personalizuar dhe fleksibile për përcaktimin e kohës së administrimit të barnave, por në të 

njëjtën kohë e bën të vështirë standardizimin e protokolleve terapeutike. Si pasojë, zhvillimi i 

kronofarmakologjisë kërkon një ekuilibër midis rekomandimeve të përgjithshme dhe nevojave 

individuale të pacientit. 

Rekomandime për vendimmarrësit 

Përfshirja efektive e kronofarmakologjisë në praktikën klinike kërkon një qasje të koordinuar dhe 

afatgjatë në nivel institucional, akademik dhe profesional. Duke pasur parasysh që ritmet biologjike 

ndikojnë ndjeshëm në efektivitetin dhe sigurinë e terapive, është e nevojshme që sistemi shëndetësor të 

miratojë politika, udhëzime dhe struktura që mbështesin përdorimin racional të kohës së administrimit 

të barnave dhe shtesave ushqyese. 

Një nga hapat më të rëndësishëm është zhvillimi i politikave dhe udhëzimeve kombëtare që integrojnë 

parimet e kronofarmakologjisë në protokollet ekzistuese terapeutike. Ministria e Shëndetësisë dhe 

shoqatat profesionale duhet të inkurajojnë përfshirjen e dimensionit kohor në udhëzimet klinike për 

sëmundje të ndryshme, veçanërisht në fusha të tilla si kardiologjia, reumatologjia dhe onkologjia, ku 

ritmet cirkadiane kanë një ndikim të rëndësishëm fiziologjik. Krijimi i grupeve të specializuara të 

ekspertëve mund të ndihmojë në zhvillimin e protokolleve pilot dhe rekomandimeve praktike mbi 

kohën optimale të dozimit, bazuar në prova shkencore dhe logjikën farmakologjike. 

Investimet në kërkimin shkencor dhe trajnimin profesional luajnë gjithashtu një rol vendimtar. Studime 

klinike të strukturuara mirë janë të nevojshme për të vlerësuar përfitimet reale të kronoterapisë në 

sëmundje specifike dhe për të ndërtuar një bazë të fortë provash për udhëzimet e ardhshme. Paralelisht, 

organizimi i trajnimeve, seminareve dhe programeve të arsimit të vazhdueshëm për mjekët, farmacistët 

dhe infermierët do të ndihmonte në rritjen e njohurive dhe aftësive praktike në këtë fushë. Njohja e 

parimeve të ritmeve biologjike duhet të konsiderohet si një pjesë integrale e kompetencave moderne të 

profesionistëve të shëndetit. 
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Në këtë drejtim, përditësimi i kurrikulave universitare është një tjetër rekomandim i rëndësishëm. 

Fakultetet e Mjekësisë dhe Farmacisë duhet të përfshijnë module specifike mbi kronobiologjinë dhe 

kronofarmakologjinë, duke i prezantuar studentët me ndikimin e ritmeve cirkadiane në farmakoterapi 

dhe përdorimin e suplementeve ushqimore. Edukimi që në fazat e hershme të trajnimit profesional do të 

ndihmojë në krijimin e një kulture klinike më të orientuar drejt mjekësisë së personalizuar. 

Nga ana tjetër, institucionet shëndetësore mund të ndërmarrin iniciativa praktike për të lehtësuar 

zbatimin e këtyre parimeve në praktikën e përditshme. Spitalet dhe farmacitë klinike mund të 

përditësojnë sistemet elektronike të recetave për të përfshirë rekomandime automatike mbi kohën 

optimale të dozimit për barna të caktuara. Në mënyrë të ngjashme, farmakopetë dhe protokollet 

kombëtare mund të pasurohen me seksione specifike që trajtojnë aspektin e kohës së administrimit të 

barnave. Rishikimi multidisiplinar i terapive duhet të përfshijë gjithashtu vlerësimin e orareve të 

dozimit si pjesë e optimizimit të trajtimit. 

Pra bashkëpunimi ndërdisiplinor është thelbësor për zhvillimin dhe zbatimin me sukses të 

kronofarmakologjisë. Shoqatat profesionale mjekësore, farmaceutike dhe akademike duhet të 

bashkëpunojnë për të zhvilluar rekomandime kombëtare, për të ndarë përvoja dhe për të promovuar 

praktikat e bazuara në prova. Ngritja e komiteteve ose rrjeteve të ekspertëve në kronofarmakologji 

mund të sigurojë vazhdimësi në monitorimin, vlerësimin dhe përmirësimin e zbatimit të këtyre 

parimeve në sistemin modern shëndetësor. 

Pra  mund te themi se kronofarmakologjia përfaqëson një nga drejtimet më premtuese të mjekësisë 

moderne, pasi synon të përshtatë terapitë me ritmet biologjike të organizmit në mënyrë që të arrijë 

efektivitetin maksimal terapeutik dhe sigurinë më të lartë për pacientin. Trupi i njeriut funksionon sipas 

ritmeve cirkadiane 24-orëshe, të cilat ndikojnë në proceset hormonale, metabolike, fiziologjike dhe 

gjenetike gjatë ditës dhe natës. Për këtë arsye, koha e administrimit të barnave dhe shtesave ushqyese 

mund të ndikojë ndjeshëm në biodisponueshmërinë, efikasitetin dhe toksicitetin e tyre. Integrimi i 

kronobiologjisë, kronofarmakologjisë dhe krononutritionit në praktikën klinike do të thotë zhvillimi i 

një qasje më të personalizuar, ku terapia përshtatet me ritmin biologjik dhe stilin e jetës së secilit 

pacient. 

Edhe pse potenciali i kësaj fushe është i madh, zbatimi i saj kërkon përpjekje të koordinuara në nivele 

politike, institucionale dhe profesionale. Zhvillimi i udhëzimeve klinike të bazuara në prova, investimi 
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në kërkimin shkencor dhe edukimi i profesionistëve të shëndetit janë hapa thelbësorë për integrimin e 

kronofarmakologjisë në rutinën mjekësore. Institucionet shëndetësore duhet gjithashtu të mbështesin 

ndryshimet organizative që lehtësojnë përfshirjen e rekomandimeve mbi kohën optimale të dozimit në 

sistemet e përshkrimit të ilaçeve, protokollet spitalore dhe praktikat farmaceutike. 

Në praktikën e përditshme, profesionistët e kujdesit shëndetësor mund të ndjekin disa hapa bazë për të 

integruar kronoterapinë. Një nga elementët më të rëndësishëm është përcaktimi i kohës optimale të 

administrimit të terapisë, bazuar në ritmin e sëmundjes dhe karakteristikat farmakokinetike dhe 

farmakodinamike të ilaçit. Shumë patologji shfaqin variacione cirkadiane në simptoma; për shembull, 

astma shpesh përkeqësohet natën, presioni i gjakut rritet në orët e mëngjesit, ndërsa sekretimi i acidit 

gastrik arrin kulmin në mbrëmje. Në të njëjtën kohë, efikasiteti dhe toksiciteti i disa ilaçeve mund të 

ndryshojnë ndjeshëm në varësi të kohës së administrimit. Një shembull klasik është përdorimi i 

statinave me një gjysmë-jetë të shkurtër në mbrëmje, pasi sinteza e kolesterolit në mëlçi është më 

aktive gjatë natës. Në mënyrë të ngjashme, tek pacientët me dhimbje kronike që përkeqësohet në kohë 

të caktuara të ditës, analgjezikët mund të caktohen pak përpara gamës së pritur të simptomave për të 

siguruar kontroll më të mirë të dhimbjes. 

Për të përcaktuar një orar terapeutik të personalizuar, profesionisti i kujdesit shëndetësor duhet të marrë 

në konsideratë jo vetëm ritmet biologjike të sëmundjes dhe karakteristikat e ilaçit, por edhe rutinën e 

përditshme të pacientit. Këshillimi kronoterapeutik kërkon mbledhjen e informacionit mbi ciklet e 

gjumit, oraret e punës, nivelet e energjisë gjatë ditës, momentet e përkeqësimit të simptomave dhe 

vështirësitë në respektimin e terapisë. Pyetje të tilla si "Kur flini dhe zgjoheni zakonisht?", "A punoni 

me turne?", "Kur i ndjeni simptomat tuaja më të forta?" ose "Në cilën orë është më e lehtë për ju të 

mbani mend të merrni ilaçin tuaj?" ndihmojnë në identifikimin e kronotipit dhe zakoneve individuale të 

pacientit. Kjo është veçanërisht e rëndësishme tek individët me rutina jokonvencionale, siç janë njerëzit 

që punojnë natën, ku "mbrëmja biologjike" mund të mos përkojë me orarin standard. 

Si përfundim, kronofarmakologjia ka potencial të madh për t'u bërë një pjesë integrale e kujdesit 

shëndetësor modern dhe mjekësisë së personalizuar. Duke i përshtatur terapitë me ritmet biologjike të 

trupit, mund të arrihen rezultate më të mira klinike, efekte anësore të reduktuara dhe cilësi e 

përmirësuar e jetës për pacientët. Megjithatë, për të realizuar këtë potencial, nevojiten më shumë 

kërkime shkencore, trajnime profesionale dhe mbështetje institucionale për të zhvendosur parimet e 

kronofarmakologjisë nga teoria në praktikën klinike të përditshme. 
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Personalizimi i planit të këshillimit dhe terapisë 

Një nga parimet më të rëndësishme të kronofarmakologjisë është personalizimi i trajtimit sipas ritmit 

biologjik dhe stilit të jetës së pacientit. Duke kombinuar informacionin mbi ritmet cirkadiane të 

sëmundjes, farmakokinetikën e barnave dhe rutinën individuale të pacientit, profesionisti i shëndetit 

mund të hartojë një plan terapeutik më efektiv dhe më të lehtë për t'u ndjekur. Këshillimi nuk duhet të 

kufizohet vetëm në dozën dhe metodën e përdorimit të barnave, por duhet të përfshijë edhe një 

shpjegim pse terapia rekomandohet në një kohë të caktuar të ditës. Kjo e ndihmon pacientin të kuptojë 

marrëdhënien midis orës biologjike dhe efektit terapeutik, duke rritur respektimin e trajtimit. 

Këshillimi i personalizuar është veçanërisht i rëndësishëm për pacientët me rutina të ndryshme ditore 

ose kronotipe biologjike. Për shembull, një pacient i identifikuar si "tip nate", i cili është më aktiv dhe 

vigjilent në orët e vona të ditës, mund të ketë nevoja të ndryshme krahasuar me një "tip mëngjesi". Në 

raste të tilla, substancat me efekt stimulues, siç janë vitaminat B ose kortikosteroidet, mund të 

administrohen më vonë gjatë ditës, ndërsa produktet që nxisin relaksimin dhe gjumin, siç janë 

melatonina, magnezi ose antihistaminat qetësuese, zakonisht rekomandohen në mbrëmje. 

Kronofarmakologjia është gjithashtu e lidhur ngushtë me krononutritionin, ku koha e marrjes së 

suplementeve ushqyese përshtatet me metabolizmin ditor të trupit. Për shembull, suplementet e kromit 

tek pacientët me diabet mund të rekomandohen gjatë mëngjesit ose drekës, kur metabolizmi i glukozës 

është më aktiv, ndërsa përdorimi i tyre shmanget vonë natën. 

Një element thelbësor në këtë proces është sigurimi që pacienti e kupton qartë planin e trajtimit dhe 

është në gjendje ta vërë atë në praktikë. Profesionisti i shëndetit mund të sugjerojë strategji praktike për 

të përmirësuar respektimin e terapisë, të tilla si vendosja e alarmeve, lidhja e dozës me aktivitetet rutinë 

të ditës (mëngjesi, dreka, koha e gjumit) ose përdorimi i organizatorëve të ilaçeve. Këto masa 

ndihmojnë në krijimin e një rutine të qëndrueshme dhe zvogëlojnë rrezikun e harresës ose 

keqpërdorimit të ilaçeve. 

Megjithatë, në praktikën e përditshme, shpesh hasen gabime dhe keqkuptime që mund të 

kompromentojnë efektivitetin e trajtimit. Një nga gabimet më të zakonshme është këshilla e 

përgjithshme "merre kur të kujtohesh", e cila gabimisht nënkupton se koha e administrimit nuk ka 

rëndësi. Në realitet, për shumë ilaçe dhe shtesa ushqimore, koha e administrimit ndikon drejtpërdrejt në 

efektin dhe tolerancën e tyre terapeutike. Marrja e dozave në kohë të parregullta mund të zvogëlojë 
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efikasitetin ose të rrisë rrezikun e efekteve anësore. Për shembull, vitaminat e kompleksit B kanë një 

efekt stimulues dhe preferohen në mëngjes, pasi administrimi vonë në mbrëmje mund të ndikojë 

negativisht në cilësinë e gjumit. Në të kundërt, magnezi dhe melatonina zakonisht rekomandohen para 

gjumit, pasi ato kontribuojnë në relaksimin neuromuskular dhe rregullimin e ritmit të gjumit. Për këtë 

arsye, këshilla profesionale duhet të përfshijë gjithmonë udhëzime të qarta mbi kohën optimale të 

administrimit të terapisë dhe arsyet biologjike që qëndrojnë pas këtyre rekomandimeve. 

Në këtë kontekst, një nga parimet më të rëndësishme të kronofarmakologjisë është se terapia nuk duhet 

të konsiderohet e izoluar nga ritmi biologjik i pacientit. Qasja tradicionale "një masë për të gjithë" 

shpesh nuk arrin të marrë në konsideratë variacionet individuale në metabolizëm, ritmin e gjumit, 

aktivitetin hormonal dhe stilin e jetës. Për këtë arsye, profesionisti i shëndetit duhet të kalojë nga 

modeli standard i përshkrimit të barnave në një qasje më të personalizuar dhe fleksibile, ku koha e 

administrimit bëhet pjesë integrale e planit terapeutik. 

Një tjetër gabim i zakonshëm në praktikë është moskoordinimi i ilaçeve dhe suplementeve që 

bashkëveprojnë me njëra-tjetrën ose konkurrojnë për përthithje. Shpesh pacientët marrin disa produkte 

në të njëjtën kohë për lehtësi, pa marrë udhëzime të qarta mbi kombinimet që duhen shmangur. Për 

shembull, kalciumi mund të zvogëlojë përthithjen e hekurit kur merren së bashku, ndërsa suplementet e 

zinkut mund të ndikojnë në përthithjen e bakrit dhe disa antibiotikëve. Në mënyrë të ngjashme, 

suplementet e kafeinës ose të energjisë të marra në mbrëmje mund të kundërveprojnë efektin e 

melatoninës ose produkteve të relaksimit. Kjo tregon se kronofarmakologjia nuk lidhet vetëm me "kur" 

merret një terapi, por edhe me mënyrën se si ajo bashkëvepron me ushqimin, suplementet dhe terapitë e 

tjera gjatë gjithë ciklit ditor. 

Një sfidë shtesë është tendenca për të mos marrë në konsideratë kronotipin individual të pacientit. Disa 

individë funksionojnë më mirë në orët e para të mëngjesit, ndërsa të tjerë janë më aktivë dhe vigjilentë 

në mbrëmje. Nëse terapia planifikohet pa e marrë këtë në konsideratë, ekziston rreziku që pacienti të 

mos e tolerojë mirë trajtimin ose të mos i përmbahet saktë. Për shembull, një pacient që punon në 

turnin e natës mund ta ketë të pamundur të ndjekë një regjim standard të hartuar për njerëzit me një 

ritëm normal ditë-natë. Në këto raste, profesionisti duhet ta përshtatë skemën e dozimit me "orën 

biologjike" të vërtetë të pacientit dhe jo vetëm me skemën klasike të ditës. 
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Për të shmangur këto probleme, këshillimi terapeutik duhet të jetë më i strukturuar dhe interaktiv. 

Profesionisti i shëndetit duhet të diskutojë me pacientin jo vetëm llojin dhe dozën e ilaçit, por edhe 

mënyrën praktike për të integruar terapinë në rutinën e përditshme. Sugjerime të tilla si lidhja e marrjes 

së ilaçeve me vakte të caktuara, me rutinën e mëngjesit ose me rutinën e gjumit mund të ndihmojnë në 

përmirësimin e përputhshmërisë. Gjithashtu, përdorimi i alarmeve, aplikacioneve dixhitale ose 

organizatorëve të ilaçeve mund të lehtësojë pajtueshmërinë me oraret e rekomanduara. 

Në të ardhmen, zhvillimi i mjekësisë së personalizuar dhe teknologjive dixhitale pritet të rrisë 

rëndësinë e kronofarmakologjisë në praktikën klinike. Softuerët inteligjentë, pajisjet e monitorimit dhe 

sistemet elektronike të përshkrimit të ilaçeve mund të ndihmojnë profesionistët e shëndetit të 

përcaktojnë kohën optimale të dozimit për secilin pacient. Megjithatë, edhe para zbatimit të 

teknologjive të përparuara, hapi më i rëndësishëm mbetet ndërgjegjësimi se koha e administrimit është 

një komponent po aq i rëndësishëm sa zgjedhja e ilaçit dhe dozës. Vetëm përmes një qasjeje të 

individualizuar të bazuar në ritmet biologjike mund të arrihet përdorimi racional, efektiv dhe i sigurt i 

ilaçeve dhe suplementeve ushqimore. 
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Tema 5 

Roli i profesionistëve të shëndetit në zbatimin e kronofarmakologjisë 

Zbatimi i kronobiologjisë dhe kronoterapisë në sistemin e kujdesit shëndetësor kërkon bashkëpunimin 

aktiv të një ekipi profesionistësh mjekësorë duke përfshirë mjekë, farmacistë, infermierë dhe dentistë, 

secili prej të cilëve duhet të kontribuojë në fushën e vet për të siguruar që kujdesi ndaj pacientit të jetë i 

personalizuar dhe i harmonizuar me ritmet biologjike të trupit. Integrimi në praktikën klinike synon jo 

vetëm rritjen e efikasitetit terapeutik, por edhe zvogëlimin e efekteve anësore dhe përmirësimin e 

respektimit të trajtimit mjekësor nga ana e pacientit. 

Një nga shtyllat kryesore të këtij zbatimi është këshillimi i bazuar në orën cirkadiane. Profesionistët e 

kujdesit shëndetësor duhet të ofrojnë udhëzime të qarta dhe proaktive mbi kohën më të mirë për të 

administruar terapitë, duke marrë gjithmonë parasysh ritmet cirkadiane dhe variacionet fiziologjike 

gjatë gjithë ditës. Për mjekët, kjo do të thotë përfshirjen e udhëzimeve specifike të kohës në receta kur 

ka prova klinike relevante; për shembull: rekomandimi që statinat me veprim të shkurtër të merren në 

mbrëmje para gjumit, për shkak të rritjes së sintezës së kolesterolit në mëlçi gjatë natës, ose 

administrimi i levotiroksinës në mëngjes me stomak bosh dhe në të njëjtën kohë çdo ditë për të siguruar 

thithjen dhe efektivitetin optimal. 

Farmacistët luajnë një rol veçanërisht të rëndësishëm në këtë proces, pasi ata janë pika e fundit e 

kontaktit me pacientin para përdorimit të terapisë mjekësore. Kur shpërndan ilaçet, farmacisti jo vetëm 

që verifikon saktësinë e recetës, por gjithashtu këshillon pacientin për kohën më të përshtatshme për të 

marrë ilaçin në lidhje me vaktet, kohën e gjumit, simptomat dhe rutinën e përditshme. Studimet 

tregojnë se farmacistët e komunitetit e konsiderojnë pjesë të përgjegjësisë së tyre profesionale 

informimin e pacientëve për kohën më të mirë për të administruar ilaçet dhe shpesh përballen me 

situata ku sugjerimi i një ndryshimi në orarin e marrjes së terapisë mund të përmirësojë ndjeshëm 

efektivitetin dhe tolerancën e saj. 

Farmacisti mund të korrigjojë, për shembull, një recetë ku mjeku nuk ka specifikuar një kohë (p.sh. "1× 

në ditë kurdoherë") duke i shpjeguar pacientit se kur është më mirë ta marrë atë. Infermierët në spital 

ose në kujdesin ambulator mund të ndihmojnë duke u siguruar që ilaçet të administrohen në kohën e 

duhur (p.sh. në reparte, ilaçet shpesh jepen "tre herë në ditë" në kohë të përcaktuara gjenerike, por 

infermierja e informuar mund ta pyesë mjekun nëse një ilaç specifik duhet të jepet në kohë jo standarde 



50 
 

- siç është kimioterapia që është planifikuar në kohë të caktuara të ditës për efektivitet maksimal). 

Dentistët madje mund të kontribuojnë në këshillimin e orës biologjike sipas termave të tyre - p.sh. duke 

i këshilluar pacientët me sëmundje periodontale të marrin kortikosteroide orale (nëse përshkruhen për 

inflamacion të rëndë të gingivës) në mëngjes për të imituar ritmin natyror të kortizolit dhe për të 

shmangur efektet anësore, ose duke sugjeruar kohën më të mirë për të përdorur tabaka me fluor gjatë 

natës kur pështyma është minimale dhe dhëmbët përfitojnë më shumë nga fluori. Këta shembuj 

ilustrojnë se çdo profesionist mund ta integrojë orën biologjike në punën e tyre: mjeku gjatë diagnozës 

dhe përshkrimit, farmacisti gjatë shpërndarjes dhe këshillimit, infermierët gjatë administrimit të 

përditshëm dhe dentistët gjatë procedurave të kujdesit dentar dhe oral. Kjo qasje e sinkronizuar i jep 

pacientit një përvojë të unifikuar, në mënyrë që ai të kuptojë se i gjithë stafi po bashkëpunon për të 

përshtatur terapinë e tij me ritmet e trupit të tij, gjë që rrit besimin dhe pajtueshmërinë. 

Roli në edukimin e pacientëve 

Edukimi i pacientit përfaqëson një nga shtyllat më të rëndësishme në zbatimin praktik të 

kronobiologjisë dhe kronoterapisë. Profesionistët e shëndetit nuk kanë vetëm rolin e përshkrimit dhe 

administrimit të trajtimit, por edhe përgjegjësinë për të ndihmuar pacientët të kuptojnë lidhjen midis 

ritmeve biologjike dhe efektivitetit të terapisë. Në praktikë, shumë pacientë nuk e kuptojnë pse një ilaç 

duhet të merret në një kohë të caktuar ose pse ndryshimi i orarit mund të ndikojë në rezultatet 

terapeutike. Për këtë arsye, mjekët, farmacistët, infermierët dhe dentistët duhet të komunikojnë bazën 

shkencore të kronoterapisë në një mënyrë të qartë dhe të kuptueshme, duke e lidhur atë me simptomat 

dhe përvojën e përditshme të pacientit. 

Për shembull, një mjek mund t'i shpjegojë një pacienti me astmë se marrja e kortikosteroideve të 

thithura në mbrëmje ndihmon në parandalimin e përkeqësimit të simptomave gjatë natës, një kohë kur 

inflamacioni dhe ngushtimi i rrugëve të frymëmarrjes kanë tendencë të jenë më të theksuara. Në 

mënyrë të ngjashme, një farmacist mund t'i këshillojë një pacienti me hipertension të marrë një pjesë të 

terapisë së tij antihipertensive në mbrëmje, duke shpjeguar se kjo strategji ndihmon në kontrollin më të 

mirë të presionit të gjakut gjatë natës dhe në uljen e rrezikut të ndërlikimeve kardiovaskulare në orët e 

para të mëngjesit. Kur pacienti e kupton arsyetimin biologjik dhe klinik për orarin e terapisë, ai ka më 

shumë të ngjarë ta përmbahet atë në mënyrë korrekte, duke rritur përputhshmërinë dhe efektivitetin e 

trajtimit. 
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Një aspekt po aq i rëndësishëm i edukimit lidhet me stilin e jetës dhe ruajtjen e ritmeve të rregullta 

cirkadiane. Mjekët dhe infermierët kanë një rol kyç në promovimin e zakoneve të shëndetshme të 

përditshme, të cilat ndihmojnë në rregullimin e orës biologjike. Këshillat nga profesionistët mund të 

përfshijnë ruajtjen e kohëzgjatjeve të qëndrueshme të gjumit dhe zgjimit, ekspozimin ndaj dritës 

natyrale në mëngjes, shmangien e përdorimit të pajisjeve elektronike natën, kufizimin e konsumit të 

kafeinës në orët e vona të ditës dhe planifikimin e aktivitetit fizik në kohët më të përshtatshme të ditës. 

Këto ndërhyrje, megjithëse të thjeshta, mund të kenë një ndikim të rëndësishëm në cilësinë e gjumit, 

metabolizmin, funksionin hormonal dhe mirëqenien e përgjithshme të pacientit. 

Dentistët mund të kontribuojnë gjithashtu në edukimin kronobiologjik të pacientit duke e lidhur 

higjienën orale me ndryshimet fiziologjike gjatë ditës dhe natës. Për shembull, ata mund të theksojnë 

rëndësinë e larjes së kujdesshme të dhëmbëve para gjumit, duke shpjeguar se gjatë natës prodhimi i 

pështymës zvogëlohet ndjeshëm, gjë që zvogëlon mbrojtjen natyrore të zgavrës orale dhe favorizon 

aktivitetin bakterial. Kjo e ndihmon pacientin të kuptojë pse një rutinë e higjienës orale në mbrëmje 

është me rëndësi të veçantë për parandalimin e kariesit dhe sëmundjeve periodontale. 

Farmacistët, nga ana tjetër, mund ta forcojnë edukimin e pacientëve përmes mjeteve praktike dhe 

komunikimit të vazhdueshëm. Përdorimi i etiketave shtesë në paketimin e barnave, fletëpalosjeve me 

udhëzime të thjeshtuara ose këshillave verbale gjatë shpërndarjes mund ta ndihmojnë pacientin të 

organizojë më mirë terapinë sipas ritmeve biologjike. Udhëzime të tilla si "merreni në mëngjes me 

stomak bosh", "merreni pas darkës" ose "merreni para gjumit" e bëjnë më të lehtë integrimin e trajtimit 

në rutinën e përditshme të pacientit dhe zvogëlojnë gabimet në administrim. 

Edukimi efektiv krijon gjithashtu një proces të vazhdueshëm komunikimi dhe reagimi midis pacientit 

dhe profesionistit të kujdesit shëndetësor. Pacienti mund të raportojë në vizitat pasuese çdo ndryshim 

që ka vënë re në simptoma, cilësinë e gjumit, tolerancën ndaj terapisë ose efektet anësore të mundshme 

që lidhen me orarin e administrimit. Ky bashkëpunim i vazhdueshëm lejon përshtatjen individuale të 

trajtimit dhe e bën kronoterapinë një qasje dinamike dhe të personalizuar, të orientuar drejt nevojave 

reale të pacientit. 

Dokumentacioni dhe ndjekja e vazhdueshme janë elementë thelbësorë për vlerësimin e efektivitetit të 

qasjes kronoterapeutike dhe për përshtatjen individuale të trajtimit. Integrimi i kohës së administrimit të 

terapisë në dokumentacionin klinik nuk duhet të konsiderohet si një detaj dytësor, por një pjesë e 
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rëndësishme e planit terapeutik. Për këtë arsye, mjekët, infermierët dhe farmacistët duhet të 

bashkëpunojnë në regjistrimin e saktë të orareve të ilaçeve, ndryshimeve të bëra dhe rezultateve të 

vëzhguara tek pacienti. 

Mjeku si profesionist shëndetësor, kur përshkruan trajtim mjekësor, duhet të specifikojë jo vetëm dozën 

dhe sasinë e trajtimit që duhet marrë, por edhe kohën optimale të administrimit kur kjo mbështetet nga 

provat klinike. Për shembull, një recetë në epikrizë mund të përfshijë një udhëzim të qartë si "merret në 

orën 22:00" ose "duhet të administrohet në mëngjes me stomak bosh". Kjo ndihmon në standardizimin 

e praktikës dhe zvogëlon rrezikun që pacienti ose personeli i kujdesit shëndetësor të keqinterpretojnë 

orarin e terapisë. 

Infermierët luajnë gjithashtu një rol të rëndësishëm në monitorimin praktik të efekteve të ndryshimeve 

në oraret terapeutike, veçanërisht tek pacientët e shtruar në spital. Duke qenë në kontakt të 

vazhdueshëm me pacientin, këta profesionistë mund të vëzhgojnë parametrat klinikë, simptomat dhe 

tolerancën e terapisë pas një ndryshimi në orarin e administrimit. Për shembull, nëse një dozë terapie 

antihipertensive merret nga mëngjesi në mbrëmje, infermierët mund të dokumentojnë vlerat e presionit 

të gjakut para dhe pas ndryshimit, duke krijuar kështu një bazë të dhënash për vlerësimin e efektivitetit 

të ndërhyrjes kronoterapeutike. Këto të dhëna i ndihmojnë mjekët të marrin vendime më të sakta në 

vizitat pasuese dhe të përcaktojnë nëse ndryshimi në orar ka sjellë përmirësim të vërtetë klinik. 

Farmacistët gjithashtu mund të kontribuojnë në ndjekjen afatgjatë të pacientëve ambulatorë duke 

dokumentuar këshillat e dhëna dhe duke monitoruar respektimin e terapisë. Gjatë kontakteve të 

përsëritura me pacientin, farmacisti mund të identifikojë vështirësi praktike në respektimin e orareve, 

efektet anësore që lidhen me kohën e administrimit ose ndryshimet në stilin e jetës që mund të ndikojnë 

në suksesin e trajtimit. Ky komunikim i vazhdueshëm krijon një model kujdesi më aktiv dhe të 

personalizuar. 

Një komponent i vlefshëm i ndjekjes kronoterapeutike është përfshirja aktive e pacientit në procesin e 

monitorimit. Profesionistët e shëndetit mund të rekomandojnë përdorimin e ditarëve të terapisë ose 

ditarëve të simptomave, ku pacienti regjistron kohën e marrjes së ilaçeve dhe efektet e perceptuara. Për 

shembull, pacientët me pagjumësi mund të mbajnë një ditar gjumi, duke shënuar kohën e marrjes së 

suplementit ose ilaçit dhe cilësinë e gjumit gjatë natës, ndërsa pacientët me migrenë ose hipertension 

mund të regjistrojnë momentet e fillimit të simptomave në lidhje me terapinë. Ky informacion i ofron 
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ekipit të kujdesit shëndetësor të dhëna të vlefshme për të kuptuar nëse orari i përcaktuar është efektiv 

apo nëse nevojiten modifikime të mëtejshme. 

Zhvillimi i teknologjisë dixhitale po e lehtëson gjithnjë e më shumë këtë proces monitorimi dhe 

koordinimi. Sistemet elektronike të kujdesit shëndetësor mund të përfshijnë alarme automatike për 

administrimin e dozave në kohë optimale, ndërsa aplikacionet mobile, përkujtuesit elektronikë ose 

mesazhet SMS mund t'i ndihmojnë pacientët t'i përmbahen më mirë terapisë. Këto mjete janë 

veçanërisht të rëndësishme për pacientët kronikë, të moshuarit ose ata që marrin terapi komplekse me 

shumë ilaçe. 

Ndjekja e strukturuar dhe dokumentimi i vazhdueshëm lejojnë një qasje dinamike dhe fleksibile ndaj 

kronoterapisë. Nëse është e qartë se një pacient vazhdon të përjetojë efekte anësore ose kontroll jo 

optimal të simptomave pavarësisht respektimit të orarit të rekomanduar, ekipi multidisiplinar mund të 

rishikojë strategjinë terapeutike. Kjo mund të përfshijë zhvendosjen e dozës në një kohë të ndryshme të 

ditës, ndarjen e dozës në administrime më të vogla ose zgjedhjen e një alternative farmakologjike më të 

përshtatshme për ritmet biologjike të pacientit. 

Si përfundim, roli i profesionistëve të shëndetit në kronoterapi është shumëdimensional dhe shkon 

përtej përshkrimit tradicional të trajtimit. Ata duhet të funksionojnë njëkohësisht si edukatorë, 

këshilltarë, monitorues dhe koordinatorë të kujdesit bazuar në ritmet biologjike. Kur mjekët, 

farmacistët, infermierët dhe dentistët integrojnë konceptin e orës biologjike në praktikën e tyre të 

përditshme, përfitimi reflektohet drejtpërdrejt tek pacienti përmes rritjes së efektivitetit terapeutik, 

reduktimit të efekteve anësore dhe përmirësimit të respektimit të trajtimit. Kjo qasje, e mbështetur nga 

provat bashkëkohore, përfaqëson një hap të rëndësishëm drejt mjekësisë së personalizuar, ku koha e 

administrimit të trajtimit konsiderohet po aq e rëndësishme sa doza dhe zgjedhja e vetë terapisë. Siç 

theksohet shpesh në kronobiologji: "Trajtimi i duhur, për pacientin e duhur, në kohën e duhur". 

Kontributi i profesionistëve të shëndetit në zbatimin e kronoterapisë në vendin tonë 

 

Mjeku 

Mjekët luajnë një rol vendimtar në integrimin e parimeve të kronobiologjisë dhe kronoterapisë në 

praktikën klinike. Ata janë përgjegjës për identifikimin e çrregullimeve të ritmit cirkadian, vlerësimin e 

ndikimit të tyre në sëmundje të ndryshme dhe përshtatjen e trajtimit sipas ndryshimeve biologjike të 
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trupit gjatë ciklit 24-orësh. Në këtë kontekst, mjekët jo vetëm që diagnostikojnë sëmundjen, por 

analizojnë edhe se si ritmet fiziologjike të pacientit ndikojnë në fillimin e simptomave, zhvillimin e 

sëmundjes dhe përgjigjen e trupit ndaj terapisë. 

Përmes metodave klinike dhe laboratorike, ata mund të vlerësojnë ndryshimet në ritmet hormonale dhe 

ciklet gjumë-zgjim, siç janë nivelet e melatoninës dhe kortizolit, cilësia dhe fazat e gjumit, ose 

ndryshimet ditore në parametrat metabolikë dhe kardiovaskularë. Ky vlerësim është veçanërisht i 

rëndësishëm në sëmundjet kronike si hipertensioni, diabeti, depresioni, çrregullimet e gjumit, astma ose 

sëmundjet metabolike në të cilat ritmet cirkadiane luajnë një rol të rëndësishëm në intensitetin e 

simptomave dhe efektivitetin e trajtimit. 

Bazuar në këtë informacion, mjekët mund të përshtasin regjimin terapeutik duke zgjedhur jo vetëm 

ilaçin dhe dozën e duhur, por edhe kohën më të mirë të administrimit. Për shembull, disa ilaçe 

antihipertensive mund të rekomandohen në mbrëmje për të kontrolluar më mirë rritjet e presionit të 

gjakut gjatë natës dhe për të zvogëluar rrezikun e ngjarjeve kardiovaskulare në orët e para të mëngjesit. 

Në psikiatri dhe neurologji, administrimi i melatoninës ose disa antidepresivëve në mbrëmje mund të 

ndihmojë në përmirësimin e ritmit gjumë-zgjim dhe cilësisë së gjumit. Në endokrinologji dhe 

kardiologji, statinat me veprim të shkurtër shpesh rekomandohen gjatë natës, pasi sinteza e kolesterolit 

në mëlçi është më aktive gjatë natës. Në mënyrë të ngjashme, në gastroenterologji, ilaçet anti-refluks 

gastroezofageal mund të administrohen në kohën e gjumit për të parandaluar sekretimin e acidit gastrik 

gjatë natës dhe për të zvogëluar simptomat e natës. 

Një qasje e tillë e individualizuar, bazuar në ritmet biologjike të pacientit, mund të rrisë ndjeshëm 

efektivitetin terapeutik, të përmirësojë tolerancën ndaj ilaçeve dhe të minimizojë efektet anësore. Në 

vend që të administrojë terapinë sipas një modeli standard për të gjithë pacientët, kronoterapia i lejon 

mjekut të përshtasë trajtimin sipas fiziologjisë individuale dhe kohës kur trupi është më i ndjeshëm ndaj 

veprimit të ilaçeve. Përveç rolit terapeutik, mjekët kanë edhe një funksion edukativ. Ata duhet t'i 

udhëzojnë pacientët mbi rëndësinë e ruajtjes së një stili jetese që mbështet ritmet cirkadiane dhe 

funksionimin normal të "orës biologjike". Kjo përfshin këshilla mbi higjienën e gjumit, ruajtjen e 

orareve të rregullta të gjumit dhe zgjimit, ekspozimin ndaj dritës natyrale në mëngjes, shmangien e 

dritës intensive artificiale gjatë natës, planifikimin e vakteve në kohë të qëndrueshme dhe angazhimin 

në aktivitet fizik në kohë të përshtatshme të ditës. Këto masa jo-farmakologjike konsiderohen një pjesë 
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e rëndësishme e qasjes kronobiologjike dhe mund të kontribuojnë ndjeshëm në stabilizimin e ritmeve 

fiziologjike dhe përmirësimin e rezultateve klinike. 

Ligjërisht dhe profesionalisht, mjekët në Shqipëri kanë autoritet të plotë për të përshkruar medikamente 

dhe për të përcaktuar mënyrën e administrimit të tyre, duke përfshirë kohën e terapisë, bazuar në 

gjykimin klinik dhe provat shkencore në dispozicion. Edhe pse aktualisht nuk ka një kuadër rregullator 

specifik ose udhëzim kombëtar të dedikuar ekskluzivisht për kronoterapinë, legjislacioni shëndetësor 

njeh autonominë profesionale të mjekëve për të individualizuar trajtimin në funksion të nevojave të 

pacientit dhe praktikës bashkëkohore të bazuar në prova. Kjo krijon hapësirën e nevojshme që parimet 

e kronobiologjisë të integrohen gradualisht në praktikën klinike të përditshme. 

Në shumë sisteme shëndetësore ndërkombëtare, kronoterapia është bërë tashmë pjesë e rekomandimeve 

klinike në fusha të ndryshme të mjekësisë, veçanërisht në kardiologji, endokrinologji, pulmonologji 

dhe onkologji. Për shembull, udhëzimet klinike dhe studimet bashkëkohore kanë treguar se koha 

optimale e administrimit të barnave antihipertensive, kimioterapive, kortikosteroideve ose barnave për 

çrregullimet e gjumit mund të ndikojë ndjeshëm në efikasitetin terapeutik dhe të zvogëlojë efektet 

anësore. Këto praktika po promovojnë gjithnjë e më shumë integrimin e konceptit të "mjekësisë së 

bazuar në kohë" ose "mjekësisë së personalizuar të kohës", ku koha konsiderohet një pjesë integrale e 

strategjisë terapeutike. 

Në këtë kontekst, roli i mjekut nuk kufizohet vetëm në përshkrimin e ilaçeve, por shtrihet edhe në 

koordinimin e një qasjeje shumëdisiplinore të orientuar drejt ritmeve biologjike të pacientit. Mjekët 

bashkëpunojnë me farmacistët për të optimizuar oraret e administrimit të ilaçeve dhe edukimin e 

pacientëve, me infermierët për të monitoruar dhe dokumentuar përgjigjen klinike, dhe me profesionistë 

të tjerë si psikologët, nutricionistët dhe fizioterapistët për të harmonizuar stilin e jetës me ritmet 

cirkadiane. Për shembull, një nutricionist mund të rekomandojë orare të përshtatshme vaktesh për 

pacientët me çrregullime metabolike, ndërsa një psikolog mund të ndihmojë në menaxhimin e 

çrregullimeve të gjumit dhe stresit që ndikojnë në orën biologjike. 

Kjo qasje ndërdisiplinore dhe e personalizuar synon të krijojë një plan të integruar trajtimi, ku terapia 

farmakologjike, ushqyerja, aktiviteti fizik, gjumi dhe rutina e përditshme funksionojnë në harmoni me 

ritmet fiziologjike të trupit. Si rezultat, pacienti përfiton jo vetëm nga një kontroll më i mirë i 

simptomave dhe efektivitet i përmirësuar terapeutik, por edhe nga rritja e cilësisë së jetës dhe 
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respektimi i trajtimit. Në këtë mënyrë, kronobiologjia dhe kronoterapia përfaqësojnë një hap drejt një 

modeli më modern dhe të personalizuar të kujdesit shëndetësor, ku trajtimi përshtatet jo vetëm me 

sëmundjen, por edhe me kohën biologjike individuale të pacientit. 

Farmacistët 

Farmacistët përfaqësojnë një lidhje thelbësore në zbatimin praktik të kronobiologjisë dhe kronoterapisë, 

pasi ata janë profesionistë shëndetësorë me ekspertizë të specializuar në farmakologji, farmakokinetikë 

dhe përdorim racional të barnave. Roli i tyre nuk kufizohet vetëm në shpërndarjen e barnave, por 

shtrihet edhe në këshillimin e pacientëve, monitorimin e respektimit të trajtimit dhe optimizimin e 

përdorimit të barnave në përputhje me ritmet biologjike të organizmit. Shpesh duke qenë profesionistët 

më të arritshëm për pacientin, farmacistët kanë një mundësi të drejtpërdrejtë për të ndikuar pozitivisht 

në mënyrën se si administrohet dhe kuptohet terapia nga pacienti. 

Nëpërmjet njohurive të tyre mbi farmakodinamikën dhe farmakokinetikën, farmacistët i këshillojnë 

pacientët për kohën optimale të administrimit të barnave, duke marrë parasysh faktorë të tillë si 

ushqimi, ciklet gjumë-zgjim, ritmet hormonale dhe variacionet metabolike ditore. Ata mund të 

shpjegojnë, për shembull, pse disa barna duhet të merren në mëngjes me stomak bosh për përthithje më 

të mirë, ndërsa të tjerat rekomandohen në mbrëmje për të përputhur veprimin e tyre maksimal me 

ndryshimet fiziologjike të natës. Kjo qasje ndihmon në rritjen e efikasitetit terapeutik dhe zvogëlimin e 

efekteve anësore, duke e bërë trajtimin më të sigurt dhe më të personalizuar. 

Studimet kanë treguar se farmacistët e komunitetit e konsiderojnë këshillimin për kohën e marrjes së 

ilaçeve një pjesë të rëndësishme të praktikës së tyre profesionale. Një përqindje e lartë e farmacistëve 

raportojnë se i udhëzojnë rregullisht pacientët mbi orarin optimal të terapisë dhe besojnë se 

sinkronizimi i administrimit të ilaçeve me ritmet biologjike mund të përmirësojë rezultatet klinike dhe 

të zvogëlojë incidencën e reaksioneve negative. Në praktikë, farmacistët mund të sugjerojnë në 

bashkëpunim me mjekun, modifikime në orarin terapeutik siç është administrimi i disa 

antihipertensivëve në mbrëmje për një kontroll më të mirë të presionit të gjakut gjatë natës ose 

rregullimi i ilaçeve hormonale sipas ritmeve fiziologjike të pacientit. 

Një aspekt tjetër i rëndësishëm i rolit të farmacistit është personalizimi i kujdesit farmaceutik. Për 

shkak të kontaktit të tyre të vazhdueshëm me pacientët kronikë, farmacistët mund të identifikojnë 
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vështirësi në respektimin e skemave të terapisë, probleme që lidhen me stilin e jetës ose efekte anësore 

që lidhen me kohën e administrimit të barnave. Në këto raste, ata mund të bashkëpunojnë me mjekun 

për ta përshtatur planin terapeutik në mënyrë më funksionale me rutinën dhe ritmet biologjike të 

pacientit. Kjo qasje e individualizuar është veçanërisht e rëndësishme tek pacientët që marrin terapi 

komplekse ose politerapi. 

Ligjërisht, farmacistët në Shqipëri janë të autorizuar të shpërndajnë ilaçe dhe të ofrojnë informacion 

profesional mbi përdorimin e tyre, por ata nuk kanë kompetencë të pavarur për të përshkruar ilaçe. Për 

këtë arsye, roli i tyre në kronoterapi është kryesisht këshillues, edukues dhe monitorues, duke punuar 

në bashkëpunim të ngushtë me mjekun. Megjithatë, ky rol është thelbësor për suksesin e trajtimit, pasi 

farmacisti është shpesh profesionisti i fundit që komunikon me pacientin para administrimit të ilaçit 

dhe mund të sigurojë që pacienti e ka kuptuar saktë orarin dhe metodën e përdorimit të terapisë. 

Farmacistët mund të kontribuojnë gjithashtu përmes përdorimit të mjeteve praktike që ndihmojnë në 

respektimin e trajtimit, siç janë etiketat orientuese në paketimin e barnave, planet e shkruara të 

administrimit, organizatorët e dozave, aplikacionet elektronike ose sistemet e kujtesës me alarme. Këto 

ndërhyrje janë veçanërisht të dobishme për pacientët e moshuar, pacientët në terapi afatgjatë ose ata me 

regjime komplekse ilaçesh. Në praktikën ndërkombëtare, farmacistët përfshihen gjithnjë e më shumë në 

programet e edukimit kronoterapeutik, veçanërisht në menaxhimin e sëmundjeve kronike si 

hipertensioni, diabeti dhe sëmundjet kardiovaskulare, ku respektimi i kohës së administrimit të barnave 

ka një ndikim të drejtpërdrejtë në rezultatet klinike. 

Në këtë mënyrë, farmacistët luajnë një rol të pazëvendësueshëm në përkthimin praktik të parimeve të 

kronobiologjisë në kujdesin e përditshëm për pacientët. Përmes edukimit, këshillimit dhe monitorimit 

të vazhdueshëm, ata ndihmojnë në sinkronizimin e trajtimit me orën biologjike të trupit, duke 

kontribuar në një terapi më efektive, më të sigurt dhe më të personalizuar. 

Dentistët 

Dentistët luajnë një rol të rëndësishëm në integrimin e parimeve të kronobiologjisë në kujdesin oral dhe 

në menaxhimin e trajtimeve dentare. Edhe pse koncepti i kronoterapisë në stomatologji është ende në 

zhvillim e sipër dhe nuk ka një kuadër ligjor specifik që e rregullon ate. Dentistët kanë mundësinë të 

përshtasin terapitë dhe procedurat klinike në përputhje me ritmet biologjike të organizmit, me qëllim 
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përmirësimin e rezultateve terapeutike dhe rritjen e rehatisë së pacientit. Meqenëse shumë procese 

fiziologjike orale - të tilla si perceptimi i dhimbjes, sekretimi i pështymës, inflamacioni dhe rigjenerimi 

i indeve - ndryshojnë gjatë ciklit cirkadian, koha e ndërhyrjeve dhe administrimi i barnave mund të 

kenë një ndikim të rëndësishëm në suksesin e trajtimit dentar. 

Një nga fushat ku kronoterapia mund të aplikohet më praktikisht është menaxhimi i dhimbjes pas 

procedurave kirurgjikale dentare dhe orale. Pas nxjerrjes së dhëmbëve, ndërhyrjeve periodontale ose 

operacioneve orale, intensiteti i dhimbjes nuk mbetet konstant gjatë gjithë ditës, por mund të ndjekë një 

model cirkadian. Për këtë arsye, administrimi i analgjezikëve mund të planifikohet në mënyrë që 

përqendrimi maksimal i ilaçit në trup të përkojë me periudhat kur dhimbja pritet të jetë më intensive, 

siç është në mesditë ose në orët e mbrëmjes, në vend që ilaçet të jepen vetëm sipas intervaleve kohore 

standarde. Kjo qasje ndihmon në kontrollin më të mirë të simptomave, zvogëlon nevojën për doza 

shtesë dhe minimizon efektet anësore të panevojshme. 

Për më tepër, provat sugjerojnë se ndjeshmëria ndaj dhimbjes orale dhe reaktiviteti i pulpës dentare 

mund të ndryshojnë gjatë gjithë ditës në varësi të ritmeve cirkadiane. Kjo ka çuar në interesin për 

caktimin e procedurave dentare, të tilla si trajtimet endodontike ose ndërhyrjet invazive, në kohë kur 

pacienti mund të jetë më pak i ndjeshëm ndaj dhimbjes ose stresit fiziologjik. Një caktim i tillë jo 

vetëm që përmirëson tolerancën ndaj procedurës, por gjithashtu mund të zvogëlojë ankthin dhe lodhjen 

e pacientit gjatë trajtimit. 

Në praktikën dentare në Shqipëri, dentistët janë të autorizuar të përshkruajnë antibiotikë, analgjezikë 

dhe ilaçe të tjera që lidhen me trajtimin oral dhe maksilofacial. Përveç kësaj, ata kryejnë ndërhyrje 

kirurgjikale orale, implantologji dhe procedura protetike, të cilat varen nga proceset biologjike të 

rigjenerimit dhe shërimit të indeve. Duke marrë në konsideratë ritmet biologjike të rigjenerimit të 

kockave dhe aktivitetit qelizor, dentistët mund të optimizojnë kohën e ndërhyrjeve të caktuara për të 

favorizuar shërimin dhe integrimin e materialeve dentare. Për shembull, në implantologji, është 

sugjeruar që aktiviteti i osteoblasteve dhe proceset e osteointegrimit mund të jenë më aktive në 

periudha të caktuara të ciklit biologjik, gjë që ka nxitur interesin për rregullimin e kohës së vendosjes 

së implantit dhe kujdesit pas operacionit. 

Në nivel ndërkombëtar, koncepti i kronoterapisë në stomatologji po fiton vëmendje gjithnjë e më të 

madhe, veçanërisht në fushat e kirurgjisë orale, implantologjisë dhe onkologjisë orale. Studimet mbi 
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kronokimioterapinë tek pacientët me kancer oral kanë treguar se administrimi i terapive antikanceroze 

në kohë biologjikisht optimale mund të zvogëlojë toksicitetin, të ulë incidencën e efekteve anësore dhe 

të përmirësojë tolerancën ndaj trajtimit. Në mënyrë të ngjashme, kërkimet mbi ritmet cirkadiane të 

inflamacionit dhe rigjenerimit oral po hapin perspektiva të reja për personalizimin e trajtimeve dentare 

dhe përmirësimin e rezultateve afatgjata. 

Përveç aspektit terapeutik dentistët kanë edhe një rol edukues në promovimin e zakoneve të 

shëndetshme orale në harmoni me ritmet biologjike. Ata mund t'i udhëzojnë pacientët mbi rëndësinë e 

higjienës orale në mbrëmje kur prodhimi i pështymës është i reduktuar dhe rreziku i përhapjes 

bakteriale është i rritur, si dhe mbi kohën optimale për të përdorur produkte të tilla si fluori ose 

mbrojtëset dentare gjatë natës. Këto këshilla ndihmojnë në parandalimin e kariesit, sëmundjes 

periodontale dhe ndërlikimeve të tjera orale. 

Në këtë mënyrë, dentistët kontribuojnë në zbatimin e një qasjeje më të personalizuar dhe të orientuar 

biologjikisht ndaj kujdesit oral. Duke integruar njohuritë e ritmeve cirkadiane në diagnose, planifikim 

dhe trajtim ata mund të përmirësojnë efektivitetin e ndërhyrjeve, të rrisin rehatinë e pacientit dhe të 

kontribuojnë në zhvillimin e stomatologjisë moderne bazuar në parimet e kronobiologjisë. 

Infermierët 

Infermierët përfaqësojnë një nga hallkat më të rëndësishme në zbatimin praktik të kronoterapisë, pasi 

ata janë profesionistët që kanë kontaktin më të vazhdueshëm dhe më të ngushtë me pacientin gjatë 

kujdesit të përditshëm në spitale, klinika dhe ambiente ambulatore. Për shkak të rolit të tyre në 

administrimin e trajtimit, monitorimin e parametrave klinikë dhe edukimin e pacientit, infermierët kanë 

një ndikim të drejtpërdrejtë në sinkronizimin e terapive me ritmet biologjike të organizmit. 

Një nga funksionet kryesore të infermierëve në kronoterapi është monitorimi dhe dokumentimi i 

ritmeve biologjike të pacientit. Ata vëzhgojnë ciklin gjumë-zgjim, oraret e të ushqyerit, nivelin e 

aktivitetit fizik dhe ndryshimet në parametrat fiziologjikë gjatë ditës, siç janë presioni i gjakut, pulsi, 

temperatura e trupit dhe glicemia. Përmes këtyre vëzhgimeve, infermierët mund të identifikojnë modele 

që tregojnë nëse terapia është në harmoni me rutinën biologjike të pacientit. Në rastet kur vërehen 

çrregullime ose efikasitet jo optimal i trajtimit, infermierët mund t'i raportojnë mjekut dhe të 

kontribuojnë në rishikimin e planit terapeutik. 
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Përveç monitorimit klinik, infermierët kanë një rol të rëndësishëm edukativ për pacientët dhe familjet e 

tyre. Ato i ndihmojnë pacientët të kuptojnë rëndësinë e mbajtjes së një rutine të rregullt ditore dhe 

ndikimin që zakonet e përditshme kanë në ritmet cirkadiane dhe në përgjigjen ndaj trajtimit. Këshillat 

praktike mund të përfshijnë respektimin e orareve të qëndrueshme të gjumit dhe zgjimit, shmangien e 

përdorimit të pajisjeve elektronike para gjumit, krijimin e një mjedisi të qetë natën dhe përfshirjen e 

aktiviteteve relaksuese në rutinën e mbrëmjes. Në këtë mënyrë, infermierët kontribuojnë jo vetëm në 

trajtimin farmakologjik, por edhe në stabilizimin e stilit të jetës që mbështet funksionimin normal të 

orës biologjike. 

Një aspekt tjetër thelbësor i rolit të infermierëve është administrimi i saktë dhe në kohë i ilaçeve. Duke 

qenë përgjegjës për dhënien e terapive në mjediset spitalore, ata sigurohen që ilaçet të administrohen në 

kohët më të përshtatshme biologjikisht, sipas udhëzimeve mjekësore dhe parimeve të kronoterapisë. 

Për shembull, disa ilaçe antihipertensive, antidiabetike ose kortikosteroide mund të kenë efikasitet më 

të lartë ose më pak efekte anësore kur administrohen në kohë të caktuara të ditës. Respektimi i rreptë i 

këtyre orareve nga infermierët ndihmon në optimizimin e rezultateve terapeutike dhe zvogëlimin e 

nevojës për ndryshime të shpeshta të dozave. 

Infermierët luajnë gjithashtu një rol të rëndësishëm në menaxhimin e stresit, ankthit dhe çrregullimeve 

të gjumit tek pacientët. Përmes ndërhyrjeve jo-farmakologjike, siç janë teknikat e relaksimit, ushtrimet 

e frymëmarrjes, përdorimi i muzikës qetësuese ose ekspozimi ndaj dritës natyrale gjatë ditës, ata mund 

të ndihmojnë në përmirësimin e ciklit gjumë-zgjim dhe në zvogëlimin e çrregullimeve cirkadiane që 

shpesh shoqërojnë sëmundjet kronike ose shtrimin në spital. Këto masa kanë një ndikim pozitiv jo 

vetëm në cilësinë e gjumit, por edhe në mirëqenien psikologjike dhe cilësinë e përgjithshme të jetës së 

pacientit gjatë trajtimit. 

Ligjërisht dhe profesionalisht, infermierët në Shqipëri nuk kanë kompetencë të pavarur për të 

përshkruar ilaçe, por veprojnë në bazë të udhëzimeve dhe recetave të përcaktuara nga mjeku. 

Megjithatë, roli i tyre në zbatimin dhe monitorimin e trajtimit është thelbësor pasi ata janë 

profesionistët që vëzhgojnë më nga afër përgjigjen e pacientit ndaj terapisë. Edhe pse nuk mund ta 

ndryshojnë regjimin farmakologjik, infermierët mund të japin rekomandime praktike në lidhje me stilin 

e jetës, dietën, aktivitetin fizik dhe rutinat e gjumit, bazuar në një vlerësim të nevojave individuale të 

pacientit. 
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Në praktikën ndërkombëtare, interesi për përfshirjen e infermierëve në kronoterapi është në rritje. 

Programet e trajnimit mbi "Gjumin dhe Ritmin Cirkadian" ose edukimi mbi ndikimin e ritmeve 

biologjike në kujdesin klinik po bëhen pjesë e edukimit profesional të infermierisë në shumë vende. 

Edhe pse kjo qasje është ende në zhvillim në Shqipëri, integrimi gradual i njohurive mbi 

kronobiologjinë në praktikën infermierore mund të përmirësojë ndjeshëm cilësinë e kujdesit dhe 

rezultatet terapeutike. 

Në këtë mënyrë, infermierët janë një komponent i domosdoshëm i ekipit multidisiplinar që zbaton 

kronoterapinë. Përmes monitorimit të vazhdueshëm, administrimit të saktë të trajtimit, edukimit të 

pacientëve dhe mbështetjes psikofizike, ata kontribuojnë në harmonizimin e kujdesit shëndetësor me 

ritmet biologjike të trupit, duke ndihmuar në krijimin e një kujdesi më efektiv, më human dhe më të 

personalizuar. 

Bashkëpunim ndërdisiplinor 

Zbatimi efektiv i kronobiologjisë dhe kronoterapisë në praktikën klinike kërkon bashkëpunim të 

ngushtë ndërdisiplinor midis profesionistëve të ndryshëm të shëndetit. Mjekët, farmacistët, infermierët 

dhe dentistët nuk funksionojnë si hallka të izoluara, por si pjesë e një ekipi të integruar që synon të 

harmonizojë trajtimin me ritmet biologjike të pacientit. Kjo qasje bashkëpunuese është thelbësore për të 

siguruar që çdo aspekt i kujdesit - nga përshkrimi i ilaçeve deri te edukimi dhe monitorimi i pacientit - 

të jetë në përputhje me funksionimin cirkadian të trupit. 

Një nga përgjegjësitë kryesore të këtij bashkëpunimi është edukimi i pacientëve rreth rëndësisë së 

sinkronizimit të stilit të jetesës dhe terapisë me orën biologjike. Provat tregojnë se pacientët që e 

kuptojnë rëndësinë e orareve të vakteve, gjumit dhe medikamenteve kanë një respektim më të mirë të 

trajtimit dhe rezultate klinike më të favorshme. Për këtë arsye, profesionistët e shëndetit organizojnë 

konsulta individuale ose aktivitete edukative në grup, ku pacientët informohen rreth higjienës së 

gjumit, rëndësisë së ekspozimit ndaj dritës natyrore, organizimit të vakteve sipas ritmeve biologjike 

dhe respektimit të orareve të medikamenteve. Këshilla të tilla si konsumimi i një mëngjesi më të plotë, 

shmangia e vakteve të rënda gjatë natës dhe mbajtja e orareve të qëndrueshme të gjumit janë pjesë e 

strategjive praktike që ndihmojnë në stabilizimin e ritmeve cirkadiane dhe optimizimin e shëndetit 

metabolik. 
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Në praktikën klinike, bashkëpunimi ndërdisiplinor mundëson krijimin e një plani terapeutik të 

koordinuar dhe të personalizuar. Mjeku përcakton diagnozën dhe përshtat orarin e trajtimit sipas 

nevojave biologjike të pacientit; farmacisti ofron këshilla praktike mbi administrimin e saktë të ilaçeve 

dhe monitoron përputhshmërinë; infermierja zbaton planin terapeutik, monitoron parametrat klinikë 

dhe vëzhgon përgjigjen e pacientit; ndërsa dentisti integron parimet e kronobiologjisë në trajtimet orale 

dhe edukimin për higjienën dentare. Ky kombinim rolesh siguron vazhdimësinë e kujdesit dhe krijon 

një qasje të unifikuar ndaj pacientit. Siç theksohet në literaturën bashkëkohore, profesionistët e 

shëndetit duhet të bashkëpunojnë për të ndërtuar plane trajtimi të sinkronizuara me ritmet biologjike 

individuale, me qëllim përmirësimin e efikasitetit terapeutik dhe zvogëlimin e efekteve të padëshiruara. 

Përvojat ndërkombëtare tregojnë se integrimi i kronoterapisë në sistemet shëndetësore mund të sjellë 

përfitime të konsiderueshme klinike. Në disa qendra të specializuara evropiane dhe amerikane, zbatimi 

i regjimeve terapeutike të bazuara në ritme biologjike ka treguar kontroll të përmirësuar të 

hipertensionit, ulje të toksicitetit të kimioterapisë dhe optimizim të metabolizmit tek pacientët me 

sëmundje kronike. Studimet e mbështetura nga institucione ndërkombëtare, përfshirë Institutin 

Kombëtar të Zemrës, Mushkërive dhe Gjakut (NHLBI), kanë theksuar se koha e vakteve dhe 

sinkronizimi i stilit të jetesës me ritmet cirkadiane mund të luajnë një rol të rëndësishëm në 

parandalimin e obezitetit dhe sëmundjeve kardiometabolike. Këto të dhëna i kanë inkurajuar 

profesionistët e shëndetit që të përfshijnë në këshillimin e tyre për pacientët rekomandime të tilla si 

shmangia e të ngrënit vonë natën dhe mbajtja e një modeli të rregullt të të ngrënit gjatë ditës. 

Në kontekstin shqiptar, integrimi i kronobiologjisë në praktikën klinike kërkon zhvillimin e një kulture 

më të fortë të bashkëpunimit ndërprofesional dhe përfshirjen graduale të këtyre koncepteve në 

edukimin dhe praktikën shëndetësore. Mjekët mund të përfshijnë pyetje në lidhje me ritmet gjumë-

zgjim dhe stilin e jetës në marrjen rutinë të historisë mjekësore; farmacistët mund t'i këshillojnë 

pacientët mbi oraret optimale të administrimit të ilaçeve; infermierët mund ta përshtatin kujdesin ditor 

dhe administrimin e terapisë sipas nevojave biologjike të pacientit; dhe dentistët mund t'i orientojnë 

pacientët mbi higjienën orale dhe kohën optimale të trajtimeve dentare. 

Si përfundim, kronoterapia përfaqëson një model modern dhe të personalizuar të kujdesit shëndetësor, 

ku koha konsiderohet një faktor terapeutik po aq i rëndësishëm sa doza ose zgjedhja e vetë ilaçit. 

Bashkëpunimi ndërdisiplinor midis profesionistëve të shëndetit është thelbësor për zbatimin me sukses 

të kësaj qasje pasi vetëm përmes koordinimit të njohurive dhe praktikave klinike mund të arrihet 
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harmonizimi i trajtimit me ritmet biologjike të pacientit. Një qasje e tillë jo vetëm që rrit efektivitetin 

terapeutik dhe sigurinë e trajtimit por gjithashtu kontribuon në përmirësimin e cilësisë së jetës dhe 

mirëqenies afatgjatë të pacientëve. 
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