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PARATHENIE

Libri i kimisé farmaceutike éshté i pérbéré prej dy pjeséve. Pje-
sa e paré i éshté kushtuar Iéndés kimi farmaceutike gé né ményré té
detyrueshme mésohet né vitin e katért. Kjo pjesé pérfshin katér kapi-
tuj. Kapitulli i paré i pérfshin barérat anti infektive dhe até antibiotikét
antibakterial, komponimet antituberkuloze, komponimet antiproto-
zoike, antihelmintikét, skabicidet pedikulocidet, komponimet antifun-
gale dhe antiviruse. Kapitulli i dyté i pérfshin barérat té cilat pérdoren
pér trajtimin sémundjeve kardiovaskulare dhe até barérat antiangino-
ze dhe vazodilatatorét, antikoagilantét dhe barérat antitrombotike,
anti aritmikét, barérat té cilét e zvogélojné shtypjen e gjakut, barérat
me ndikim pozitiv inotrop, barérat anti hiperlipidemike dhe diuretikét.
Kapitullii treté i kushtohet terapisé analgoantipiretik dhe antiinflama-
tore. Né kapitullin e fundit té katértin, jané pérpunuar barérat té cilat
ndikojné né ményré depresive né SNQ dhe até, anksiolitikét, sedativét
dhe komponimet hipnotike, anestetikét té pérgjithshém dhe lokal,
barérat antikonvulzive, antipsihotikét dhe barérat té cilét ndikojné né
ményré simuluese né SNQ.

Pjesa e dyté, e cila pérfshin shtaté kapituj, i éshté kushtu-
ar léndés kimisé farmaceutike, |1éndé zgjedhore e cila mésohet né
vitin e katért. Né pérputhje mé programin arsimoré dhe me plan
programin disa nga temat pérputhen né pjesén e paré, por autorét
jané kémbéngulés qé pérmbajtjet e tyre té plotésohen dhe t'i nxi-
sin nxénésit qé té mendojné edhe né puné hulumtuese individua-
le edhe né até grupore. Termat jané me pérmbajtje té pasur qé u jep
mundési mésimdhénésve té béjné zgjidhje nga pérmbajtjet e ofrua-
ra té cilét do ti pérpunojné né suazat e oréve té planifikuara. Pjesa e
dyté kryesisht i pérfshin kéto tema: vetité e barérave, baréra pér trajti-
min e sémundjeve kardiovaskulare, terapi té analgoantipiretikéve dhe
antiinflamatoréve, baréra kundér infeksioneve, mjete kontraste dhe
radiofarmaceutiké né diagnostiké dhe terapi, serume dhe vaksina dhe
interaksione té barérave.



Libri i éshté pérshtatur pér nxénésit e viteve té katérta, drejtimi
shéndetésoré, profili teknik farmaceut laboratorik. Né pérpunimin e tij
jané marré parasysh dijenité e arrira dhe baza e cila duhet té merret
gé té munden né ardhméri ta rindértojné dijeniné e tyre nga fusha e
kimisé sé barérave. Dijenité dhe té dhénat jané ilustruar me nji numér
té madh té formulave, fotografive me géllim gé tu shérbejné absorbim
té dijenisé sa mé lehté dhe mé interesant. Né ¢do kapitull jané té pa-
raqitura piképamjet kyce dhe me kujdes jané té parashtruara pyetjet e
zgjedhura.

Si autoré kémbéngulim gé ti paragesim njohurité theme-
lore té kimisé farmaceutike duke e pasuruar me té dhénat mé té
gjera dhe bashkékohore duke mos u larguar nga pérmbajtjet dhe
plan programin. Té vetédijshém pér pérparimin né fushén e dizaj-
nimit dhe zhvillimit té barérave u ballafaquam me kureshtjen qé
t'i paragesim shumicén e grupeve, pérkatésisht baréra vendi i té
ciléve né farmakoterapiné bashkékohore fiton réndési té vecanté
dhe té pazévendésueshme. Prej kétu, né kapitujt pérkatése,
pérvec té dhénave themelore pér mekanizmat e ndikimit, indi-
kacionet pér pérdorim, vetité farmakokimike dhe biofarmaceuti-
ke dhe raporti strukturé-aktivitet i grupeve té barérave, té para-
gitura jané edhe formulat strukturale dhe karakteristikat kyce té
shumicés sé barérave prezenté né farmakoterpiné bashkékohore
dhe até parase gjithash barérat aktual té regjistruar né Republikén
e Magedonisé. Zgjidhja, né kuptimin cilat baréra gjenerike (pre-
parate té regjistruara) do té fitojné kujdes sa mé té madh gjaté
mésimit kété ia Iémé arsimtarit té léndés. Né fund, kemi déshiré
té cekim se strukturat kimike dhe karakteristikat themelore té
barérave té vecanta nuk jané té paragitura me géllim qé té mos
jeté ngarkim i nxénésve dhe reproduktimi i thjeshté&, por pér mé
lehté ta kuptojné raportin strukturé-aktivitet.

Nga Autorét
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BARERAT ANTIINFEKTIVE

Shqyrtim historik i terapisé anti infektive

Né shek.19, Xhozef Lister ka
filluar ta pérdoré fenolin né kirurg-
ji pér larjen e duarve, dezinfektim té
Iékurés, me cka ka gené né ményré
dramatike e zvogéluar shpeshtésia e
infektimeve pas kirurgjike.

i = | Né fillimin e shek. 20, Pol Erik, njé
' v, hga pionie.rét néﬂhulumti.min e terapis:é
' anti infektive, né eksperimentet e tija

A |

ka studiuar interaksionet e substancave
té ndryshme me protozoet dhe bakte-
ret infektive. Terapia gé ai e ka promo-
vuar pér trajtimin e sémundjeve infekti-

ve edhe sot éshté e njohur si hemotera-
pi, ndérsa zbulimi i salvarsanit (komponimi 606), komponim relati-

visht jo toksik antiinfekti, e ka parashtruar géllimin themeloré té tok-
sicitetit selektiv té kahézuar kah mikroorganizmi-shkaktar i infeksio-
nit. Termi ,plumbi magjik’, i theksuar nga Pol Erik edhe sot pérdoret
gé té paraqesé géllim kah e vérteta pa réndési se ,prej ku ka plasur/
kaluar plumbi/bara”.

Deri né vitet 1920-ta, mjetet mé té suksesshme anti infektive
jané bazuar né elementet e grupit IIB, zhiva, dhe VA, arseni dhe an-
timoni, por toksiciteti i tyre dukshém e ka kufizuar pérdorimin e tyre.
Né vitet e hershme 30-ta té shek. 20, Gerhard Domagk e ka zbulu-
ar substancén té ashtuquajtur rontozil, e cila éshté treguar si efika-
se pér trajtimin e infeksioneve bakteriale in vivo. Dicka mé voné éshté
zbuluar se prontozili éshté probaré e cila me hidrolizé metabolizohet
deri né metabolitin efikas sulfanilamid. Sulfonamidi i paré sintetik ka
gené i pérdorur né terapi né vitin 1936.

10



Né vitin 1929, Aleksandér Flemingu ka synuar se myku i
penicilinés e inhibon rritjen e baktereve in vitro. Hulumtuesi Aust-
ralian Flori, i pari e ka pérdorur
penicilinén né terapiné humane
né vitin 1940. Madje vijon zbulimi i
streptomicinés (viti 1944), antibio-
tiku aminoglikozid i paré, kloramfe-
nikoli (1947), komponimi i paré anti-
infektiv me spektér té gjeré, klortet-
racikloni (1948), antibiotikét cefa-

losporine (1960).

Me paraqitjen e acidit nalidiksik pér trajtim té infeksioneve
veshkore ka filluar era e komponimeve antiinfektive hinolonike. Kont-
ribut t¢ madh ka dhéné Xhorxh Lesher dhe bashképunétorét e tij.
Mandej vijon sintezé e rreth 10 000 analogéve té rij, por deri te gjene-
rata e treté antibiotikét hinolonik ka treguar ndikim té gjeré antibak-
terial kundér Gram baktereve pozitive dhe negative. Kéto antibiotiké
jané béré njé nga mjetet mé té fugishme pér terapiné e infektimeve té
traktit urinar dhe respiratoré, Iékurés dhe eshtrave.

Klasifikimi i komponimeve antiinfektive

Komponimet antiinfektive mund té klasifikohen sipas: struk-
turés kimike, vetive biologjike dhe ndikimit terapeutik. Tabela e
komponimeve antiinfektive éshté shprehur né tabelén 1.1. Klasifiki-
mi i antibiotikéve né bazé té strukturés kimike éshté e paraqitur né
tabelén 1.2.

Tabela 1.1. Klasifikimi i komponimeve antiinfekti

Lloj i komponimit Definicion

Antiseptikét dhe dezinficientét Substancat qé e shkatérrojné (-cidet) ose e

- komponime té cilat ndikojné n; | ndalojné rritjen, zhvillimin dhe shumimin
ményré lokale (alkoolet, fenolét, (-statikét) e mikroorganizmave kur pérdoren
komponime oksiduese, komponi- | né inde té gjalla ose kur vendosen né [éndét.
me té cilat pérmbajné halogjen,
materie aktive sipérfagésore kati-
onike, komponimet e zhivés)
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Lloj i komponimit

Definicion

Konzervanset

Substanca natyrore ose sintetike té té cilat
shtohen produktit (ushqim, baré etj.) qé té
ndalohet degradimi ose ndryshimet kimike
té padéshiruara té komponimeve aktive té
cilat ndodhin pér shkak té prezencés sé mik-
roorganizmave.

Antibiotikét antibakterial

Substancat té cilat formohen nga mikroor-
ganizmat ose sipas metodés sintetike, me
kapacitet gé ta inhibojné rritjen, shumimin
ose zhvillimin e mikroorganizmave tjera ose
ti shkatérrojné.

Barérat sintetike antibakteriale

Komponimet organike té cilat fitohen me
sintezé kimike né bazé té model komponi-
mit dhe pérdoren pér infeksione lokale, sis-
tematike dhe /ose urinare.

Komponimet antituberkuloze

Komponimet té cilat pérdoren pér trajtimin
e tuberkulozes.

Komponimet antiprotozoike

Substancat té cilat pérdoren pér trajtimin

e sémundjeve té shkaktuara nga protozoet
(sh. malaria, amebijaza, pneumoni e shkak-
tuar nga Pneumocystis carinii dhe té tjera).

Antihelmintikét

Baréra té cilat kané aftési ti ménjanojné ose
ti shkatérrojné skrrajat parazitore nga orga-
nizmi.

Skabicidet dhe pedikulocidet

Skabicidet jané komponime té cilét
pérdoren pér kontrollin e shkaktuesit té
skabies (zgjebe), parazitit Sarcoptes sca-
biei. Pedikulocitet jané komponime té ci-
lat pérdoren pér ménjanimin e morrave nga
trupi.

Komponimet antifungale

Komponime té cilat pérdoren pér trajtimin
e mikozave sistematike, infeksionet oportu-
niste mikocite (té cilat paragiten si pasojé e
funksionit té shkatérruar té sistemit imuno-
logjik ), infeksione mikocite té Iékurés dhe
nénlékurés.

Komponime antivirusale

Komponime té cilat pérdoren pér trajtimin e
infeksioneve té shkaktuara nga viruset.

Antibiotikét antineoplastike

Antibiotikét té cilét pérdoren pér trajtimin e
kancerit.
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Antibiotikét antibakterial

Antibiotikét jané substanca kimike té cilat munden plotésisht
ti shkatérrojné mikroorganizmat patogjene ose gé ta ndalojné rrit-
jen dhe shumimin e tyre, pa shkaktuar démtime té dukshme té orga-
nizmit té individit. Pérveg né terapiné e sémundjeve infektive huma-
ne, antibiotikét me sukses pérdoren dhe né shumé fusha tjera té njé
gjeneze si¢ éshté mjekésia veterinare, sémundjet bakteriale dhe mi-
kotike tek bimét, né industriné e ushqimit etj. Pérparimi i arritur né
kiminé farmaceutike né kahen e pérgatitjes sé antibiotikéve natyroré
dhe té analogéve sintetiké ka kérkuar kycjen e derivateve gjysmé sin-
tetike dhe sintetike né definicionin pér antibiotikét antibakterial. Nga
kjo del se:

MBANI MEND!

Substanca klasifikohet si antibiotik pérderisa:

- fitohet si produkt i metabolizmit té mikroorganizmave té cak-
tuara;

- fitohet sipas metodés sintetike si analog struktural i anti-
biotikut natyroré;

- e antagonizon rritjen ose mbijetesén e njé ose mé shumé llo-
je té mikroorganizmave;

- éshté efikase né pérgendrime té uléta.

Antibiotiku i caktuar gé té pérdoret né farmakoterapi duhet:

- té tregojé toksicitet selektiv, dhe me kété edhe efikasitet ndaj
mikroorganizmave té caktuara patogjene ose inde neoplastike
(té cilat karakterizohen me rritje anormale) pa shkaktuar toksi-
citet té réndésishém tek individi;

- tregon stabilitet kimik té mjaftueshém qé té jeté i izoluar, i
pérpunuar dhe i inkorporuar né formé pérkatése té dozimit;

- ruhet njé periudhé relativisht e gjaté kohore pa e shkatérruar
aktivitetin e tij;

- biotransformohet dhe eliminohet nga organizmi me shpejtési
e cila njékohésisht do té sigurojé regjim té sakté té dozimit
dhe eliminim té shpejté dhe komplete nga trupi shpejté pasi
bari do té shmanget nga terapia.
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Aktiviteti klinik i antibiotikéve e kahézuar kah mikroorganiz-
mat specifik quhet spektér i ndikimit. Né varshméri nga lloji i mikro-
organizmave patogjene mbi té cilét ndikojnég, antibiotikét klasifiko-
hen né antibiotiké me spektér té ngushté dhe té gjeré té ndikimit an-
timikrob. Antibiotikét mund té ndikojné né ményré baktericide ose
bakteriostatike né nivel té€ murit gelizoré ose membranés, ose duke
u lidhur pér ribozomet dhe acidet nukleike. Dizajnimi i antibiotikéve
me strukturé kimike té ndryshme éshté me réndési té€ madhe, duke
e pasur parasysh se gelizat patogjene zhvillojné rezistencé ndaj
antibiotikéve.

Sipas strukturés kimike, antibiotikét antibakterial klasifikohen
né kéto grupe (tabela 1.2):

- Antibiotikét B-Laktame (penicilina, cefalosporina, mono-
baktame);

- Antibiotikét aminoglikozide (streptomicin, neomicin, pa-
romomicin, kanamicin, amikacin, gentamicin, tobramicin,
netilmicin dhe té tjera);

- Antibiotikét tetraciklike (tetraciklin, politetraciklin, oksi-
tetraciklin, klortetraciklin, metaciklin, doksiciklin etj.);

- Antibiotikét makrolidin (eritromicin, klaritromicin, azi-
tromicin, telitromicin, roksitromicin, midekamicin);

- Linkomicinét (linkomicin, klindamicin);

- Antibiotikét polipeptid (vankomicin, teikoplanin, bacitra-
cin, polimiksin B, kolistin, gramicin.

- Antibiotikét e paklasifikuar (kloramfenikol, novobiocin,
linezolid, acidi fuzidinik etj.).

- Jashté nga ky grup, por me ndikim antimikrob jané barérat
sintetike antibakteriale, kinolinét, dhe asulfonamidet an-
tibakterijale.

Proceset normale biologjike té mikrobeve jané té ndryshém
dhe komplekse. Prandaj ka shumé mekanizma me té cilat rritja e
tyre,zhvillimi dhe shumimi mund té jené té ndaluara. Né shumicén
e rasteve, mekanizmi preciz i ndikimit té antibiotikéve nuk éshté
plotésisht i njohur. Komponimet e suksesshme antiinfektive jané kom-
ponime té cilat marrin pjesé né sistemin e metabolizmit té mikroorga-
nizmave, si pér shembull komponimet té cilat e shkatérrojné sintezén
e komponentéve té murit gelizoré, sintezén e proteinave dhe/ose
e shkatérrojné integritetin dhe funksionin e membranés gelizore.
Késhtu gé, antibiotikét mund té ndikojné né ményré baktericide ose
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bakteriostatike né nivel té murit gelizoré ose membranés, ose duke u
lidhur pér ribozomet dhe acidet nukleike.

Dizajnimi i antibiotikéve me strukturé té ndryshme kimike
éshté me réndési té€ madhe, duke e pasur parasysh se gelizat patogje-
ne béhen rezistente ndaj antibiotikét. Pikérisht, sic patogjeni formon
rezistencé, antibiotiku tjetér mund té pérzihet né proces tjetér meta-
bolik dhe té jeté efikas, por éshté dhe ményra mé e shtrenjté gé té
pengohet zhvillimi i rezistencés sé mikroorganizmave. Mundésia qé
té pengohet (inhibohet) ndikimi i disa enzimave, té shkaktuara nga
mikroorganizmat, té cilat i béjné antibiotikét joaktivé (pér shembull,
B-lakamaza i inaktivon penicilinat dhe cefalosporinét) e ka kushtézuar
zhvillimin e analogéve gjysmé sintetiké rezistenté né biotransformaci-
on nén ndikimin e mikroorganizmave ose terapisé sé€ njékohésishme
me komponimet gé e inhibojné ndikimin e enzimave (pér shembull,
acidi klavulonik e ihibon ndikimin e B-laktamazave). Ndérkaq, edhe
métutje ményra mé efikase dhe mé e liré gé té pengohet zhvillimi i
rezistencés éshté antibiotikét né ményré racionale té pérdoren kur né
té vérteté ka indikacione pér pérdorimin e tyre.

Tabela 1.2. Klasifikimi i antibiotikéve sipas
strukturés kimike

Grup Struktura themelore kimike Pérfaqésuesit
antibiotikésh (emri gjenerik)
Antibiotikét B-laktamik
Penicilina (acidet H Peniciliné G,
6-acilamino-2,2- R N S peniciliné V,
dimetilpenam-3- T J/ meticilin, oksacilin,
karboksilik; deri- (0] N /T kloksacilin,
vate té acidit peni- 0 z ampicilin,
cilinik) 4 ~0H amoksicilin,
o karbenicilin,
tikarcilin, piperacilin
Cefalosporinét R H S Orale: cefaleksin,
(3-cefemi ose -~ cefradin,
A3-cefemi) cefadroksil, cefaklor,
0 —N__ =~ cefuroksim acetil dhe
O/ X té tjera.
Parenterale:
COOH

cefalotin, cefazolin,

cefamandol, cefiroksim,
cefotaksim, ceftriakson,
ceftazidim dhe té tjera.

13




Monobaktrimet Aztreonam, tigemonam.

Aminoglikozidet

Streptomicin,
neomicin,
paromomicin,
kanamicin, amikacin,
gentamicin, tobramicin,
netilmicin dhe té tjera.

Tetraciklinet

Derivate té okta-
hidronaftacenit

Tetraciklinet,
politetraciklin,
oksitetraciklin,
klortetraciklin,
metaciklin,

doksiviklin dhe té tjera.

Makrolidet
Eritromicin,
klaritromicin,
azitromicin,
telitromicin,
roksitromicin,
midekamicin.
o oH
Linkomicin
?H’ Linkomicin,
N {I:"a klindamicin
CaHy H—C—Cl
C—ﬁ—é— H
H Il'.li HO
i OH gew,
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Polipeptidet
Monobaktrimet

Aztreonam, tigemonam.

Lo

Antibiotikét e paklasifikuar

H H Kloramfenikol,
novobiocin, linezolid,
cl acidi fuzidinik etj.

padi e

Kloramfenikol

Antibiotikét B-laktamik

Antibiotikét B-laktamik té cilat pérmbajné amid katér anétarésh
ciklik jané grup dominues i antibiotikéve. Kété grup e pérbéjné penici-
linat dhe cefalosporinét. Pérfagésuesit e kétij grupi karakterizohen me
spektér té gjeré té ndikimit, aktiv dhe ndikim té shpejté té efektit bak-
tericid né fazé té rritjes sé baktereve dhe shpeshtési shumé té ulét té
reaksioneve toksike dhe té padashuria té individit. Mekanizmi i ndiki-
mit pérfshin inhibim té biosintezés sé dipeptidoglikanit, komponim e
cilai jep fortési murit gelizoré (figura 1.1 a dhe b).

ruptura ' . \
O
@

_..\ -
-
mé voné B .

peniciliné

\ baktere — ) {J

Figura 1.1a. Ndikimi i antibiotikéve - laktamik
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dipeptidog!ikan
FERIan | BRI
WIS

e C 00 8 O 0
membrana gelizore
Figura 1.1b. Vendi i ndikimit té antibiotikéve B-laktamik

Penicilinat dhe cefalosporinét karakterizohen me tri kérkesa
strukturore themelore: komponimet me strukturé beta-laktamike
(unazé e kaltér dhe té kuqe), grup i liré karboksil (i kug) dhe njé ose mé
shumé vargje anésore té substituara aminoacidike (e zez€). Struktura
laktamike mund té shihet edhe si pjesé té lidhura né ményré kovalen-
te té dy aminoacideve, cistein(i kaltér) dhe valin (i kug)(figura 1.2).

R\fo beta-laktam

cistein valin

Figura 1.2. Struktura peniciliné-beta laktamike

Penicilinat
fl) H H H_— > . ~CH;
R=C—N—~C— " C C.
CH;
varg anésor unazé unaza
acil B-laktamike triazolidinik
C/ i
0’*"‘: . ™~ COOH

Figura 1.3. Strukturé e pérgjithshme e penicilinave

Bérthama e pérbashkét e té gjitha penicilinave pérbéhet
nga unaza (-laktamike dhe triazolidinike, té cilat bashké e pérbéjné
strukturén penam (figura 1.3). Bartés i aktivitetit antibakterial éshté
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unaza (3-laktamike. Penicilinat ndikojné mbi murin gelizoré té gelizés
bakteriale. Ato e pérbéjné sintezén e disa pérbérésve té réndésishém

té murit gelizoré. o '
—_— Pérfitimi: penicilinat fitohen me fer-

mentimin e sojés Penicillinum notatum dhe

Penicillum chrysogenum (figura 1.4). Nga pér-

zierjet e fermentuara mund té izolohen mbi

30 peniciline. Sot, shumica e penicilinave fito-
hen né ményré gjysmé sintetike.

Nomenklatura: penicilinat jané té pa-

Figura 1.4. ragitura si acidet e 6-acilamino-2,2-dime-

Penicillum tilpenam-3-karboksilike. Né literaturé shpesh

takohen edhe si derivate té acidit penicili-

e
o

nik ose té acidit 6-karbonilaminopenicilinik i cili njihet si peniciling, e
mandej komponimi emértohet né bazé té grupit R té pjesés acile té
molekulés (pér shembull, peniciliné G (figura 1.5) shprehet si benzilpe-
nicilin, peniciliné V éshté fenoksimetil peniciliné etj.).

H—_._N unaza tiazolidine

varg anésoré i
grupit acil

7 unaza B-laktamike
-

(@)
Figura 1.5. Peniciliné G

Vetité fiziko kimike: Penicilinat jané kryesisht substanca té
bardha kristalore, ku shumica e tyre kané shije jo té kéndshme.
Tretshméria dhe vetité e tjera fiziko-kimike varen nga natyra e vargut
anésoré acil dhe nga kationi i cili pérdoret pér formimin e kripérave
té acidit. Shumica e penicilinave jané acide, por disa kané edhe veti
amfotere. Acidet e lira nuk jané té pérshtatshme pér pérdorim oral
dhe parenteral, pér dallim nga kripérat e natriumit dhe kaliumit té
penicilinave té cilét jané té tretshme né ujé dhe lehté absorbohen
pas pérdorimit oral. Kripérat e penicilinave me baza organike, si ben-
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zatin dhe prokain, kané tretshméri té kufizuar né ujé dhe si depo for-
ma sigurojné efekt té gjaté qé i bén té dobishme gjaté infektimeve
kronike. Disa nga kripérat kristalore té penicilinave jané higroskope
dhe duhet té ruhen né ambalazh miré té paketuar. Tretjet ujore té
penicilinave té tretshém mund té ruhen deri né disa javé né frigori-
fer me mbajtjen e pH ndérmjet 6,0 dhe 6,8.

MESO ME SHUME!

Shkaku kryesoré pér degradimin e penicilinave éshté nénshtrimi i unazés
laktamike né hidrolizé. Né mjedis aidik (pH<3), penicilinatinénshtrohen varg
reaksioneve komplekse té cilat mundésojné fitimin e produkteve joaktive
té ndryshme. Mendohet se njé nga shkaget pér paraqgitjen e alergjisé sé
penicilinave éshté formimi i proteinave peniciloil antigjenike gjaté reaksionit
ndérmjet grupeve amine té proteinave specifike trupore me grupin karbonil
B-laktamik. Degradimi acidik né lukth shkakton apsorpcion té dobét oral té
penicilinave. Kjo veti e nxit né ri dizajnim té vazhdueshém té molekulés né
pjesén e grupit acil té penicilinave deri né fitimin e penicilinave me unazé
B-laktamike mé pak té ndjeshme né hidrolizén acidike, por me ndikim
antibakterial té ruajtur. Substituimi i grupit elektron donoré né a-pozitén e
benzilpenicilinit dukshém e stabilizon penicilinén gjaté hidrolizés acidike.

Vetité biologjike: baktere té caktuara, vecanérisht shumica e
bacileve Gram-negative jané né ményré natyrale rezistente ndaj ndi-
kimit té penicilinave, ndérsa té tjerat mund té krijojné rezistencé. Si
shkage té mundshme deri tani jané paragqitur:

e formimiienzimave bakteriale penicilinaza, 3-laktamaza dhe aci-
laza, té cilat i de aktivojné penicilinat ashtu gé ndérmjetésojné
né hidrolizén e unazés [3-laktamike ose té vargut anésoré acila-
mino deri né fitimin e komponimeve joaktive;

e permiabiliteti i zvogéluar i penicilinave né bakteret Gram-
negative pér shkak té kompleksitetit t€ murit gelizoré e cila pa-
raqget barrieré fizike pér antibiotikét (ekzistimi i membranés sé
jashtme e cila éshté e lidhur me murin gelizoré népérmjet té
urave lipoproteinike);

e ndryshime né pérbérjen e proteinave né murin qgelizoré pér té
cilén lidhen penicilinat;

e ndryshime né numrin dhe natyrén e poreve té€ membranés ge-
lizore té cilat jané té formuara nga proteine specifike té quajtu-
ra porine.
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MESO ME SHUME!

Raporti struktura-aktivitet: me fitimin e acidit 6-aminopenicilinike (6-APA)
ka gené e mundésuar sinteza e njé varg penicilinave gjysmé sintetiké té
cilat dallohen né vargun anésoré aminoacil.

H,N
\\ 3
T

o COOH

Figura 1.6. Acidi 6-aminopenicilinike

Kur atomi i karbonit a-acil éshté béré pjesé e unazés aromatike ose heteroa-
romatike jané fituar peniciline me rezistencé té madhe ndaj B-laktamazave
dhe aftésisé sé larté antibakteriale. Substituimi né pozitén orto té kétyre una-
zave edhe mé shumé e ka zmadhuar rezistencén ndaj B-laktamazave gé ka
gené e vérejtur gjaté sintezés sé oksacilinit, kloroksacilinés, kloksacilin dhe
dikloksacilin (tabela 1.3). Megjithaté, penicilinat e kétillé jané shumé mé pak
efikase nga pér shembull, peniciliné G ose peniciliné V (tabela 1.3), pér bak-
teret té cilat nuk krijojné B-laktamaza. Kjo ndodh pér shkak té aftésisé lipofile
mé té madhe té penicilinave rezistenté né B-laktamazat dhe me kété aftésia
mé e vogél e penetrimit né bakteret Gram-negative népérmjet té kanale-
ve poroze. Faktorét sterik té cilat mundésojné rezistencé mé té madhe ndaj
B-laktamazave nuk kontribuojné pér stabilitetin mé té madh té penicilinave
ndaj hidrolizés acidike. Sjellja e grupit jonizues ose polar né a-pozitén e ato-
mit té karbonit benzil anésoré té penicilinés G, pér shembull a-amino gru-
pi si tek ampicilina dhe amoksicilina (tabela 1.3), e zmadhon aktivitetin ndaj
bacileve Gram-negative dhe tregon aktivitet ndaj bakterieve Gram-pozitive.
Kygja e substituentit acidik né atomin e karbonit a-benzil té penicilinés G
e zgjeron spektrin e ndikimit té& mikroorganizmave té cilat jané rezistente
ndaj ampicilinit. Nga kjo, a-karboksibenzilpenicilina (karbenicilin) &shté ak-
tiv ndaj mikroorganizmave Gram-negative nga gjinia Pseudomonas, Klebsi-
ella, Enterobacter, Proteus, por ai éshté mé pak aktiv ndaj baktereve Gram-
pozitive, sigurisht pér shkak té penetrimit mé té vogél. Ky antibiotik ndikon
edhe né mikroorganizmat té cilat formojné edhe té atyre gqé nuk formojné
B-laktamaza, por jo dhe i té gjithave. B-Laktamazat té cilat i formon Pseudo-
monas lehté e hidrolizojné.

Shumé peniciline a-acilureido-té substituara, té€ paragitura pér shem-
bull, piperacilina dhe azlocilina, tregojné aktivitet mé té madh ndaj bak-
teret té caktuara Gram-negative (Klebisella spp., P. aeruginosa) né raport
té karbenicilinés, gé i kushtohet fugisé mé té madhe té penetrimit, e jo
té rezistencés mé té madhe ndaj B-laktamazave. Edhe kéto antibiotiké
nuk jané rezistente né hidrolizé acidike, dhe pérkatésisht, nuk jané té
pérshtatshme pér pérdorim oral.

Natyra e vargut anésor acilamino e pércakton edhe lévizjen e antibiotikéve
népér organizém, si dhe sasiné dhe shpejtésiné me té cilén ato do té elimi-
nohen nga organizmi.
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Efekte té padéshiruara: nga té gjithé antibiotikét penicilinat
posedojné ndikim mé té forté antigjen. Mé i shprehur, me efekt mé té
démshém jetésoré éshté reaksioni alergjik né penicilinat e cila mani-
festohet me fryrje té |€kurés (figura 1.7) dhe mukozave membranore
deri né ethe dhe shok anafilaktik. Reaksionet alergjike shpesh vérehen
me pérdorimin e ampicilinés dhe peniciliné G.

Figura 1.7. Reaksion alergjik né penicillin

Klasifikimi: penicilinat klasifikohen né bazé té:

- burimit nga té cilét fitohen: biosintetike, gjysmé sintetike,
sintetike;

- vetité kimike: rezistente ose labile né acide

- vetité farmakokinetike: orale dhe/ose aktive parenterale

- koha e ndikimit: e shkurtér dhe e zgjatur

- spektri antimikrob: spektér i ngushté, i mesém, i gjeré dhei
zgjeruar i ndikimit;

- rezistenca ndaj enzimave: rezistente dhe jorezistente

- ndryshim klinik: pérdorim i gjeré dhe i kufizuar

Tabela 1.3. Klasifikimi dhe karakteristikat e penicilinave

Peniciliné Struktura kimike | Cilésite
Peniciliné G, " "
benzilpeniciling N =
.5 CHy
a
Frociné ="~ e
peniciliné G o 5
el
Benzatin ¢
peniciliné G Antibiotik sipas zgjedhjes pér trajtimin e llojeve té ndryshme té in-
feksioneve. Dobét i tretshém dhe nuk apsorbohet né GIT. Kripérat
e tretshme né ujé té natriumit, kaliumit dhe kalciumit inaktivo-
hen né prani té acidit té lukthit dhe pérdoren né ményré orale kur
éshté i mbrojtur kalimi i tyre népér lukthin. (me antacide, puferé ose
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Peniciliné

Struktura kimike | Cilésité

formé e dozuar gastrorezistente). Pér shkak se zbérthehet nén ndiki-
min e acidit té lukthit pérdoret né ményré parenterale. Pér shkak té
ménjanimit té shpejté nga organizmi duhet té jipet 3-4 heré né dité
dhe prandaj sot pérdoren format e tyre me ndikim té vazhdueshém.
Né formé té prokainés penicilin G (prokain benzilpenicilin) (kristacilin) tre-
gon tretshméri mé té vogél né ujé dhe me kété efekti éshté né vazhdim.
Né formé té benzatin penicilin G (benzatin benzilpenicilin) tregon
tretshméri mé té vogél né ujé, stabilitet mé t& madh né mjedisin e
likthit dhe efekt té vazhdueshém. Pér kété shkak mund té jipet né
ményré perorale.

Peniciliné V
fenoksimetil-
peniciliné

Sl

Rezistente né hidrolizé acidike
@ & % dhe pérkatése pér pérdorim oral.
“/\[r ' \>< Né ményré parenterale pérdoret

Q N né formé té kripés sé kaliumit.

Meticiliné

wi X

~tH Vecanérisht labil né mjedis aci-
N dik dhe nuk mund té pérdoret né
r B Hy |ményré orale. Tregon rezistencé
7 N\)<EH3 té madhe ndaj B-laktamazave dhe
CH; ¢ b pérdoret pér trajtimin e infeksione-
/=0 ve stafillokoke té shkaktuara nga llo-
jet rezistente né penicilinave tjera.

Oksaciliné
Kloksaciliné
Dikloksaciliné
Flukloksaciliné

Dukshém rezistenté né penici-
linaza dhe hidrolizé acidike gé
mundéson pérdorim té saj oral me
efekt té miré. Analogét struktural té
cilét jané derivate té halogjenizua-
ra: kloksaciliné (me klor né pozitén
orto té unazés fenile deri né unazén
izoksazole), dikloroksaciliné (me dy
atome té klorit) dhe fluoro-
_ kloksaciliné (me fluor) tregon veti
H té ngjashme. Pérdorimi i tyre shté
i kufizuar né infeksione stafillokoke
té shkaktuara nga llojet rezistente
ndaj penicilinés G.

Ampiciliné

“%  |ndaj mikroorganizmave Gram-
cH | negative dhe enterokoke. Nuk
?’ éshté rezistent né penicilinazé. Ai
&shté i tretshém né ujé dhe sta-
bil né mjedis acidik. Pérdoret né
ményré orale dhe parenterale.

o Efikas ndaj mikroorganizmave
i o o, Gram-pozitive té njéjta si edhe
; ¥ 4 "_\{ penicilinat tjera, ndérsa mé aktiv
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Peniciliné Struktura kimike Cilésité
Amoksiciliné P Spektér i ngjashém antibak
terijal dhe veti si dhe ampici-
lina. Posedon pérparési né ra-
port té apsorpcionit, komplete
né TGI, dhe mé pak ndikime té
NH, padéshiruara.
Karbeniciné o, Posedon spektér té gjeré an-
timikrob duke iu falnderu-
@{ﬂ N ar grupit COOH. Nuk &shté
n ﬁ/s 5 | stabil né mijedis acidik dhe
n\><.:,, né penicilinazé. Pérdoret né
” B ményré intravenoze.
U.,,J;""‘-GH
Piperaciliné HC. Antibiotiku mé i pérdorshém
. 5 i grupit té acilureido-peni-
| cilinave. Shpejté degradohet
S né mjedis acidik dhe éshté aktiv
| vetém me pérdorim intravenoz.
S
= _,_L _NH =
AN S P
[ 0 i
Ry P o
&
Ho” 0

Inhibitorét e B-laktamazave

Jo stabiliteti i molekulés té penicilinés éshté e kushtézuar nga
unaza [3-laktamike, e cila hidrolizon nén ndikimin e -laktamazave.
Zbulimi i acidit klavulonik i cili shkakton inaktivim té 3-laktamazave
e ka nxitur interesin pér kombinimin e penicilinave me inhibitoré té
kétyre enzimave. Ato ndikojné ashtu qég, falé strukturés sé ngjash-
me me penicilinén, lidhen pér 3-laktamazat dhe béhen substrate té
tyre, né até ményré duke e pamundésuar gé ti degradon penicilinén.
Pér kété shkak quhen edhe si,substrate vetévrasése” Né kété grup
marrin pjesé inhibitorét e grupit té |, acidi klavulonik dhe sulbak-
tam, dhe nga grupi i ll, karbapenemet (tienamiciné dhe imipenem-
cilastatiné).

Karbapeneme

Karbapenemet (figura 1.8) nga aspekti struktural jané shumé
té ngjashme me penicilinén, por atomi i sulfurit né pozitén 1 né
strukturén éshté i zévendésuar me atomin e karbonit dhe nga kjo,
vjen edhe emri i grupit karbapeneme. Kéto mjete kané spektér té
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gjeré antibakterijal né krahasim me grupet tjera beta laktamike, krye-
sisht jané rezistenete né beta-laktamazat té baktereve tipike. Ndikojné
né bakteret dhe anaerobet Gram-pozitive dhe negative, me pérjashtim
té baktereve intragelizore, atipike si¢ éshté Chlamydiae.

CH,OH
Ny
r

0 d -,v
ToH
Figura 1.8. Struktura themelore
e karbapenemeve Figura 1.9. Acidi Klavulonik

Né dispozicion jané kombinacionet e amoksicilinés dhe kripés
sé kaliumit té acidit klavulonik (figura 1.9) né varg forma té dozuara
pér trajtimin e infeksioneve té I€kurés dhe respiratore dhe infeksione
té traktit urinar té shkaktuara nga mikroorganizmat té cilat formojné
B-laktamaza. Acidi klavulonik éshté stabile né mjedis acidik dhe nuk
i nénshtrohet hidrolizés deri né acid penicilinik sepse nuk ka varg
anésoré amid.

MESO ME SHUME!

Imipenemi éshté i indikuar pér trajtimin e varg infeksioneve bakteriale té
Iékurés, trakti i poshtém respirator, eshtrat dhe nyjet,trakti gjenitourinar, si
dhe gjaté septikimisé dhe endokarditis té shkaktuara nga mikroorganizmat
té cilat formojné B-laktamaza. Kombinimi me cilastatiné rezulton me formé
stabile kimike dhe enzimatike, pér shkak té formés cilastatike stabile dhe té
dehidropeptidazave. Ky kombinim pérdoret si infuzion intravenoz.

Imipenem

=
\ Imipenem-cilastatiné
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Cefalosporinét

Bérthama e pérbashkét e té gjithé cefalosporinéve pérbéhet
nga unaza B-laktamike dhe dihidrotiazike (figura 1.10). Bartés i aktivi-
tetit antibakterial éshté unaza B-laktamike.

Pérfitimi: cefalosporinét izolohen nga Cephalosporium spp. ose
fitohen né ményré gjysmé sintetike.

O S
I B H H ~._ -H
R[_C'—N"C—'C/ C.
N—p— H
Vargu unaza unaza
anésoré acil B-laktamike Dihidrotiazi-
nike
c N g’
o’ TS~ ~ R

Figura 1.10. Struktura themelore e cefalosprinéve

—N . .= O _CH N
nd L o " CH,

Figura 1.11.

Nomenklatura (Emértimi): unaza e ngopur biciklike me oksigjen
karbonil laktamik quhet cefam dhe sipas késaj té gjitha cefallosporinést
quhen 3-cefeme A3-cefeme qé té shprehet pozita e lidhjes dyfishe. Shu-
mica e cefalosporineve jané derivate té acidit 7-aminocefallosporik
(7-ACA) dhe té acidit 7-aminodezacetilcefallosporik (7-ADCA) (figura
1 1).

Vetité fiziko kimike: kryesisht substanca kristalore me tretshméri
té ndryshme né ujé, gjegjésisht lipide dhe stabilitet né mjedis acidik
e cila ndryshon nga jo stabile mbi mesatarisht stabile deri né stabi-
le né varshméri nga substituentét né pozitén 7 dhe 3. Cefallosporinét
té caktuar i nénshtrohen hidrolizés né mjedis acidik né ményré kimike
ose enzimatike dhe transformim té€ métejmé deri né laktone joaktive.

Vetité biologjike: cefallosporinét jané antibiotiké me spektér
té gjeré antimikrob. Ajo cka e ndryshon nga penicilinat éshté rezis-
tenca mé e madhe ndaj 3-laktamazat té cilat formojné baktere Gram-
pozitive, gé i pérket unazés biciklike cefeme.
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Cefalosporinét gjysmé sintetiké jané té dizajnuar
me lidhjen e grupeve kimike né R1 dhe R2

\i S H
R{—N -
N
[¢] CH; —R3z
COOH
acidi 7-aminocefallosporinike

Vendi shpérbérjes nén ndikimin e baktereve
penicilinaze dhe acideve

MESO ME SHUME!

Raport strukturé-aktivitet: Prania e grupit alil acetonik né pozitén 3 paraget
vend i modifikimit i cili mundéson fitim té derivateve té ndryshme aktive
té acidit 7-acilaminocefallosporanik dhe té 7-ACA. Reduktimi i 3-acetometik
deri né substituentin 3-metil rezulton fitimin e 7-ADCA. Stabiliteti né mjedis
acidik zmadhohet me praniné e grupit NH, né 7-acilamino, gjegjésisht
komponenti 7-amino i molekulés qé molekulés i jep karakter cviter jonik
dhe mundési pér apsorpcion mé té miré. Prej kétu, derivatet e acidit 7-
acilaminocefallosporanik, t& 7-ACA dhe té 7-ADCA jané aktive edhe pas
pérdorimit oral. Né raport té natyraleve, kéto cefallosporine gjysmé sintetike
kané spektér mé té gjeré antibakterial, stabilitet mé té& madh né mjedis
acidik, veti mé té mira farmakokinetike vecanérisht apsorpcion mé té miré
oral, aktivitet t€ zmadhuar ndaj mikroorganizmat rezistente, alergogjeniteti
i zvogéluar dhe mé miré tolerohen pas pérdorimit parenteral. Kundrejt
késaj, derivatet e acidit cefallosporinik dobét absorbohen par pérdorimit
oral, sigurisht pér shkak té hidrolizés sé€ grupit 3-acetoksi (lidhje esterike) né
mjedis acidik.

Efekte té padéshiruara: Kryesisht cefallosporinét nuk jané
toksike dhe tregojné toksicitet selektiv ndaj baktereve. Efekte té
padéshiruara mé té shpeshta jané reaksionet alergjike dhe hipersen-
zitive gé ndryshojné nga fryrja e dobét e deri né rrezik jetésoré té sho-
kut anafilaktik. Ekziston mundési pér reaksion kryqézoré — pacientét té
cilét kané manifestuar reaksion alergjik né peniciliné té manifestojné
edhe né cefallosporiné. Shpeshtésia e paraqitjes sé késaj dukurie tani
pér tani éshté e vogél, 3-7%. Pérvec kétij reaksioni, cefallosporinet té
caktuara mund ta zvogélon pérgendrimin e protrombinés qé mund
té shkaktojé gjakderdhje tek pacientét té caktuar me predispozicion.

Klasifikimi: cefallosporinét klasifikohen né bazé té kohés
kur kané qgené té zbuluara, té cefallosporineve nga gjenerata e
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paré,dyté treté dhe té katért (tabela 1.4). Zhvillimi ka lévizur né kahe
té zgjerimit té spektrit antibakterial t€ baktereve Gram-negative,
zvogélimi i aktivitetit pér disa mikroorganizma Gram-pozitive dhe
zmadhimi i rezistencés ndaj B-laktamazave. Hulumtimet aktuale né
fushén e cefallosporinéve jané kahézuar kah dy veti: pérmirésimi i
permiabilitetit né bacilet Gram-negative, para sé gjithash Enterobac-
teriaceae dhe Pseudomonas aeruginosa, dhe afiniteti i zmadhuar ndaj
membranave gelizore té proteinave pérgjegjése pér lidhjen e cefallos-
porineve pér gelizé bakteriale.

Tabela 1.4

Klasifikimi dhe karakteristikat
e cefallosporineve

Cefallosporin

| Struktura kimike

| Cilasité

Gjenerata e paré

Cefaleksin

0. _OH

Cefallosporin gjysmé sintetik.
Uneaza 3-laktamike éshté jo
stabil né hidrolizé acidike. Re-
komandohet pér trajtimin e
infeksioneve urinare dhe in-
feksione respiratore. Pérdoret
né ményré orale.

Cefadroksil

Cefallosporin gjysmé sintetik.
Tregon efekt té vazhdueshém
gé mundéson dozim njé heré
né dité. Pérdoret né ményré
orale.

Cefradiné

| vetmi cefallosporin i cili éshté
i pérshtatshém edhe si prepa-
rat oral edhe parentereal. Re-
komandohet pér trajtimin e in-
feksioneve urinare dhe respira-
tore.

Gjenerata e dyté

Cefaklor

Cefallosporin oral gjysmé sin-
tetik me atom té Cl né pozitén
3. Mesatarisht stabil né mjedis
acidik. Rekomandohet pér traj-
timin e infeksioneve té shkak-
tuara nga H. influenzae.

Cefoksitin

| géndrueshém ndaj hidrolizés
nén ndikimin e B-laktamazave
falénderim té substituentit 7a-
metoksi. Pérdoret né ményré
parenterale.

Cefuroksimé

Stabiliteti i p-laktamazave i
pérket substituentit alkoksii-
mino. Cefuroksimi pérdoret né
ményré orale dhe parenterale.
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Cefallosporin Struktura kimike Cilésité
Te gjenerata e treté
Ceftazidimé | géndrueshém né B-laktamaza

dhe i njohur sipas aktivitetit

it o ndaj P. aeruginosa. Pérdoret né
7\”" ° e ményré parenterale.
Cefotaksimé 1 Spektér i gjeré antimikrob i cili i
/Lz" 5 “"J:‘/ pérfshin bakteret Gram-negative
HOEHy dhe pozitive. | géndrueshém
Loon 91" |&shté né shumé P-laktamaza.

Pérdoret né ményré parenterale.

Ceftriakson

Tregon veprim té vazhdueshém
pér shkak té sistemit hetero-
ciklik té grupit 3-tiometil. Ka
spektér té gjeré antimikrob dhe
géndrueshméri ndaj shumé
B-laktamazave. Pérdoret né
ményré parenterale.

Cefiksimé

i
krr,oH

Posedon spektér té gjeré an-
timikrob, géndrueshméri ndaj
shumé -laktamazave dhe ap-
sorpcion té miré oral. Pérdoret
pér trajtimin e infeksioneve
respiratore, infeksione urina-

,.0/

8] re té pa komplikuara, gonorea.
Gjenerata e katért
Cefpirom o Cefallosporin ~ parenteral, i
NH; - . .
géndrueshém né B-laktamaza
ke S me grup amonium kuater-

nar né pozitén 3 té bérthamés
cefemike. | pari nga gjenera-
ta e katért. Posedon spektér
té gjeré té ndikimit i cili i kyc
stafillokoke  meticiline  té
ndjeshme, pneumokoket té
géndrueshme né penicilin.

Monobaktame

Si¢ dhe veté emri tregon, ato jané komponime te té cilat una-
za [3-laktamike nuk éshté i lidhur me unazé tjetér. Pérfagésues i kétij
grupi éshté aztreonam (figura 1.12) i cili éshté aktiv vetém ndaj bak-
tereve Gram-negative, e vecanérisht bacilet aerobe. Pérdoret pér traj-
timin e infeksioneve urinare, infeksione té traktit té€ poshtém respira-
tor, infeksione abdominale dhe gjinekologjike dhe sepsa. Grupi metil
né pozitén 4 e zmadhon stabilitetin ndaj 3-laktamazave dhe aktivite-
tin ndaj bacileve Gram-negative.
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Figura 1.12. Aztreonam

Aminoglikozide

Fitimi: aminoglikozidet izolohen nga gjinia Streptomyces ose fi-
tohen né ményré gjysmé sintetike.

Nomenklatura: Pérbéhen nga amino shegere té lidhura me
lidhje glikozide. Té gjithé kané mé sé paku njé aminoheksozé, ndérsa
disa kané pentozé né té cilat mungon grupi amin. Gjithé aminogliko-
zidet kané unazé gendrore té substituar 1,3-diaminocikloheksanik (fi-
gura 1.13).

HNE, /R;

H,C o |

Figura 1.14. Struktura kimike e aminoglikozideve

MESO ME SHUME!

Raporti strukturé-aktivitet: pér ndikimin bakterial me réndési té vecanté éshté
prania e unazés | dhe ai éshté géllimi kryesoré pér sulmin e enzimave me té
cilat bacilet zhvillojné rezistencé té aminoglikozideve. Ndryshimet strukturale
té grupeve funksionale té unazés i rezultojné me zmadhim ose zvogélim té
aktivitetit t&¢ aminoglikozideve, pérderisa ndryshimet strukturale té unazave I
dhe Il nuk ndikojné mbi afinitetin e aminoglikozideve (figura 1.13).
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Vetité fizikokimike: substanca bazike té cilat né tretje fiziolog-
jike té pH 7,4 jané né formé kationike. Kripérat e tyre inorganike jané
shumé té tretshém né ujé. Té gjithé jané té pérshtatshme si sulfate.

Vetité biologjike: kryesisht té gjitha antibiotikét aminoglikozi-
de jané pikérisht té tretshme né ujé edhe pas pérdorimit oral gati as
gé nuk absorbohen, por disa nga ato (kanamicin, neomicin, parmomi-
cin), pérdoren né ményré orale vetém nése trajtohet infeksioni né TIG
(terapiné e infeksioneve genitourinare). Kur trajtohen infeksionet sis-
tematike, ato pérdoren né ményré parenterale.

Edhe psellogariten pér antibiotiké me spektér té gjeré, mé sé shum-
ti pérdoren pér trajtimin e infeksioneve serioze sistematike té shkaktuara
nga bacilet Gram-negative aerobe. Nga kéto shkage, kur infeksioni éshté
i shkaktuar nga bacilet aerobe dhe koke, kombinohen me antibiotikét
B-laktamike, por jo né tretje té njéjté sepse kimikisht jané jo kompatibi-
le. Démtimet e murit gelizoré té shkaktuar nga antibiotikét B-laktamik e
lehtésojné kalimin e aminoglikozideve népér membranat gelizore.

Aminoglikozidet ndikojné ashtu gé e ihibojné sintezén e pro-
teinave pasi né ményré ireverzibile do té lidhen pér 30S nén njésiné ri-
bozomale (figura 1.14).

305 (11IBK)

Figura 1.13. Model i 30S nén njésisé ribozomale (e kaltér) e cila paraget vend
i lidhjes s¢ mé shumé antibiotikéve. Antibiotiku éshté i paraqitur mé ngjyré té
verdhé né formé té sferave (www.bionano.icm.edu.pl).

Té gjithé aminoglikozidet jané baktericide pérvec streptomici-
na. Bakteret e caktuara tregojné rezistencé ndaj aminoglikozideve.

Efekte té padeéshiruara: potenciali i toksicitetit té kétyre anti-
biotikéve éshté nxitje e vazhdueshme pér dizajnimin e antibiotikéve
aminoglikozide té reja, por hulumtimet e deritanishme jané pa suk-
ses té réndésishém. Aminoglikozide shkaktojné démtime té duks-
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hme né aparatin e dégjimit (ototoksicitet) dhe té veshkave (nefro-

toksicitet).

Pérfagésuesit e aminoglikozideve jané té paraqitura né tabelé 1.5.

Tabela 1.5 Antibiotikét aminoglikozid

Aminoglikozid /struktura kimike

Cilésite

Streptomiciné

Né terapi pérdoren kripérat e strep-
tomicinés (sulfatet, kloruret, fosfa-
tet). Kripérat jané higroskope dhe jo
stabile né ajér. Streptomiciné sulfati
pérdoret né ményré parenterale si an-
tituberkulotik.

o — o
HHCH, HN
o T=p=H
HO
wi”
% cao 0w
W HO ﬂ
o, NH—C—NH,
HEO
Neomiciné
H
o

Ho .. NH;
o A
OH
HO

Né terapi pérdoret neomicin B né
formé té sulfatit. Kripa éshté kristalo-
re, higroskope dhe fotosenzitive. Tret-
ja éshté stabile. Pérdoret né ményré
perorale né terapiné e infeksioneve té
TGI dhe lokale pér mjekimin e infek-
sioneve té |&kurés (djegie, plagé, der-
matozoe té infektuara). Pérdoret edhe
gjaté infektimeve té syrit. Ka spektér
té gjeré té ndikimit antibakterial.

Gentamiciné
OH

s Pl

-

Cu H
€ | H CH,
€ H CH,

Ka spektér té& gjeré antibakteriale, e
vecanérisht ka ndikim té réndésishém
mbi P. aeruginosa. Né terapiné pér-
doren kripérat klorure dhe sulfate
té cilat jané miré té tretshme né ujé.
Pérdoren né ményré lokale dhe pa-
renterale. Efikas éshté né trajtimin e
infeksioneve té lékurés dhe djegie té
infektuara. Né& ményré parenterale
pérdoret né terapiné e infeksioneve
genitourinare (Antibiotikét struktura-
le té ngjashme té paraqitura si C1, C2
dhe C1a, A dhe B té cilat dallohen né
stereokimi té sheqgereve specifike.)

Amikaciné

Ka spektér mé té gjeré antimikrob,
éshté efikas pér bakteret té cilat
jané rezistente né aminoglikozidet
tjera. Tregon ototoksicitet mé té
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Aminoglikozid /struktura kimike Cilésité

- vogél nga gentamicini. Pérdoret né
"'!'“"""“"""I = 2H;50, ményré arenterale si sulfat.
H
o
CH0H
Netilmiciné Aktiv 8shté pér shumé baktere rezis-
— - tente né gentamiciné.
H,NCH,

VA -
°%~me
HO 0
NH,

OH
-2
5H,80,
Tobromiciné —_— Mé i réndésishém éshté ndikimi mbi
i o P. aeruginosa e cila 2-4 heré mé akti-
HatH ve nga ajo e gentamicinit. Pér shkak
o HN™  OH té aktivitetit té larté dhe toksicitetit té
HO 0 vogél paraqet barré té zgjedhur nga
N2 N\ Ho ky grup. Pérdoret né ményré lokale
NH; gjaté infeksioneve té syrit, né formé té
ikave dhe yndyré.
NH p ynay
Tetracikline

Pérfitimi: tetraciklinet fitohen me fermentimin e gjinisé Strep-
tomyces ose me transformim kimik té produkteve natyrore.

Nomenklatura: derivatet e oktahidronaftacenit, sistem hid-
rokarbur i pérbéré prej 4 unaza gjashté anétaréshe, me stereokimi
komplekse (figura 1.15).

’ N—{CHs3)
H4C_ OH 32

OH O ol O 0O

Figura 1.15. Struktura themelore e tetraciklineve

33




Vetité fizikokimike: tetraciklinet jané komponime amfoterne té
cilat formojné kripéra edhe me baza edhe me acide. Kripérat acidi-
ke jané substanca kristalore té tretshme né ujé. Né ményré orale, mé
sé shpeshti pérdoren kripérat hidrokloride né kapsula sepse kané shi-
je té hidhét. Kripérat bazike nuk jané stabile né tretje ujore. Me meta-
let dy- dhe shumévalente- (kalcium, magnezium, hekur, aluminium)
formojné kripéra té patretshme né ujé gj.gj helate komplekse stabi-
le, gjegjésisht zvogélohet apsorpcioni i tetraciklineve. Pér shkak se
ndértojné komplekse stabile me jonet e kalciumit, duhet té tejkalo-
het marrja e njékohésishme e qumeéshtit dhe tetraciklinit. Antacidet
po ashtu e zvogélojné apsorpcionin e tetraciklineve.

Vetité biologjike: ndikimi antibakterial varet nga atésia qé ti
lidhin metalet té cilat jané me réndési pér mbijetesén e baktereve.
Duke u lidhur pér 30 S nén njésia ribozomale, tetraciklinet e ndalojné
sintezén e proteinave.

Bakteret formojné rezistencé ndaj tetraciklineve ashtu qé i
kundérshtojné ndérhyrjes sé gelizén bakteriale dhe népérmjet té for-
mimit té enzimave té cilat i oksidojné tetraciklinet.

Tetraciklinet ndikojné né ményré bakteriostatike dhe kané
spektér té gjeré antibakterial e cila pérfshin bakteret Gram-pozitive
dhe negative, spiroheta, mikoplazma, rikeci dhe klamide. Pér shkak se
kané ndikim bakteriostatik e jo baktericid nuk pérdoren pér infeksio-
net gé e rrezikojné jetén e njeriut.

MESO ME SHUME!

Raporti strukturé-aktivitet: kryesisht pér aktivitetin antimikrob éshté pre-
zenca e strukturés dikarbonile keto-enole C1-C3, grup amid né pozitén C2,
stereokimia né pozitat C4, C4a, C5a, C12, substituentét né pozitat C1,C2, C3,
C4, C10,C11,C12 dhe C12a. Ciklet duhet té jené té lidhura né pozitén cis.

Efekte té padéshirueshme: Helatimi i kalciumit shkakton preci-
pitimin e kétyre antibiotikéve né dhémbé dhe eshtra gjaté periudhés
sé rritjes. Dhémbét nxihen (figura 1.16). Tetraciklinet ndérhyné edhe
né qumeéshtin e nénés. Pér kété shkak, tetraciklinet nuk duhet tu jepen
fémijéve mé té vegjél se 12 vjet dhe grave né periudhén e shtatzénisé
dhe laktacionit. Pér shkak se nuk absorbohen plotésisht dhe ndikojné
né natyrén e florés bakteriale né zorré mund té shkaktojné superin-
feksion nga Candida. Tetraciklinet pér aplikim parenteral mund ta
démtojné mélginé e zezé.
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Figura 1.16. Dhémbét e errur pér shkak té precipitimit té tetraciklineve

Pérfagésuesit e tetraciklineve jané té paraqgitura né tabelén 1.6.

Tabela 1.6 Antibiotikét tetraciklik

Taetracikliné Struktura kimike Cilésité
Tetraciklina HOW LCHy H N(CHa) Pérdoret né ményré perorale dhe
: OH lokale né lékuré dhe sy. Tretja e
O“‘ tetraciklinit pérdoret pér trajtimin
i CONHz | e pucrrave.
oH © OH. 0
Doksicikliné Antibiotik me ndikim té gjaté, miré

absorbohet né TGI (takti gastro in-
testinal. Sepse tregon eliminim
minimal népér veshké, rekoman-
dohet tek pacientet me veshkeé té
sémura, por jo edhe tek pacientet
me infeksion urinar. Kéto veti pa-
ragiten pér shkak t& mungesés sé
grupit 6-hidroksilik.

Oksitetracikliné

Pérdoret né ményré orale dhe pa-

CONH, renterale (intravenoze dhe intra-
*HE | muskulare) si bazé té liré ose kripé

A ow e hidrokloridit.

H,C oMy B NICH, 1,

Minocikliné Vetité dhe indikacionet jané té
HC. CH He. .CH ngjashme me ato té deksiciklinit.
N~ 3 3 N7 3 Ef.k " h e f. :
H o H ikas éshté pér stafillokoket rezis
on tente né meticiliné dhe tetracikli-
NH, | ne tjera. Rekomandohet pér traj-
. DHDH & 5 timin e infeksioneve té traktit res-

pirator.
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Makrolidet

Fitimi: fitohen nga gjinia Actinomycetes dhe né ményré gjysmé
sintetike.

Nomenklatura: kané tre karakteristika strukturale kryesore:
unazé makrociklike e pangopur laktonike (nga e cila rrjedh emri mak-
rolid), grupi ketonik dhe amino sheqeriii cili éshté i lidhur me lidhje gli-
kozide. Pérve¢ amino sheqgerit mund té kené edhe sheger natyroré si
tek eritromicina (figura 1.17).

Vetité fiziko-kimike: ato jané baza té cilat formojné kripéra. Ba-
zat jané dobét té tretshém né ujé, por né mjedis acidik ose bazik dhe
né temperaturé té larté ato inaktivohen. Si baza pérdoren né ményré
orale dhe lokale. Q€ té pengohet degradimi i lukthit dhe gé té tejkalo-
het shija e hidhét, zakonisht pérdoren si kapsula ose forma shéruese
enterosolvente.

QO «— grupiketo

/T OH N
P::Z::::" — 5 / 0 N <— amino sheqeri
" Zoﬁ
laktonike

ko\’/IYEOH <+— sheger

Figura 1.17. Eritromicina

Vetité biologjike: efekti biologjik i pérket lidhjes sé 50S nén
njésiné ribozomale me cka pengohet sinteza e proteinave né gelizén
bakteriale. Rezistenca e cila paraqgitet tek bacilet Gram-negative kah
antibiotikét makrolide paraqitet pér shkak té pengesés sé antibioti-
kut té hyjé né gelizén bakteriale ose té formimit té enzimave té cilét e
ndalojné lidhjen e antibiotikut pér nén njésiné ribozomale.

Makrolidet jané aktive pér bakteret té cilat jané rezistente né
penicilinat, ndérmjet té cilave shumica jané baktere Gram-pozitive,
koke dhe bacile.

Efekte té padéshiruara: toksiciteti i makrolideve éshté relativisht
i vogél dhe kryesisht manifestohet né nivel té TGl (pérzierje, vjellje, di-
are) dhe mélcisé sé zezé.

Pérfagésuesit e antibiotikéve makrolid jané té paragitura né
tabelén 1.7.
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Tabela 1.7 Antibiotikét makrolid

Makrolid Struktura kimike Cilésité

Eritromiciné Pérdoret né formé té kripérave
(stearat, dhe etereve, té cilat mé miré
etilsukcinat, absorbohen nga eritromici-
estolat, na e liré dhe jané mé rezisten-
laktobionat, te né ndikimin e acidit té lukt-
gluceptat) hit. Kripérat jané té dizajnua-

ra ashtu qé tregojné stabili-
tet mé t& madh né mjedis aci-
dik dhe tretshméri pérkatése
gé té jené té inkorporuara
né forma orale dhe parente-
rale. Pérdoret pér trajtimin e
infeksioneve respiratore, in-
feksioneve té indeve té buta
dhe gjaté sémundjeve vene-
rike (gonorea dhe sifilis). Para-
get alternativé pér pacientét
gé jané alergjik né peniciliné.

Klaritromiciné
(6-metil eter i
eritromicinit)

Né raport me eritromicinén,
metilimi e zmadhon sta-
bilitetin né mjedis acidik,
e pérmiréson  apsorpcio-
nin dhe i zvogélon efektet e
padéshirueshme né TGI. Tre-
gon dhe aktivitet mé té madh
pér disa mikroorganizma.

Azitromiciné

Azitromicina éshté mé sta-
bil né mjedis acidik dhe mé
miré absorbohet. Ka spektér
té ngjashém antibakterial me
makrolidet tjera, por éshté mé
aktiv ndaj baktereve Gram-
negative, e mé pak aktiv ndaj
atyre Gram-pozitive. Karakte-
rizohet me kohé té vazhdu-
eshme té eliminimit dhe mer-
ret mé sé shumti 5 dité.
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linkomicinet

Fitimi: fitohet nga gjinia Streptomyces linconlensis dhe né
ményré gjysmé sintetike.

Nomenklatura: antibiotikét té cilét pérmbajné sulfur. Linkomi-
cina pérmban grup funksional bazik, azot pirolidik, i cili mundéson
formim té kripérave hidrosollubile. Klindamicina (tabela 1.8) éshté de-
rivat gjysmeé sintetik, 7(S)-kloro-7-deoksilinkomicin.

Vetité fiziko-kimike: linkomicina dhe klindamicina paragiten
né formé té kripérave hidroklorure, substanca kristalore té trets-
hme né ujé. Hidrokloruri i linkomicinit degjenerohet ngadalé né
mjedis acidik, por absorbohet miré nga TGI. Klindamicina éshté i
pérshtatshém edhe si palmitaten (né forma orale té dozuara) dhe
ester fosfat (né forma parenterale té dozuara). Té gjitha format jané
stabile né tretje ujore.

Tabela 1.8 Linkomicinet

Linkomicina

Struktura kimike

Cilésité

Linkomiciné § o, Pérdoret pér trajtimin e infeksio-
(hidrokloruri) HHH | neve té shkaktuara nga organiz-
H HO_"i_H mat Gram-negative, stafilloko-
5 Hm CH ket, streptokoket PB-hemolitike
a " dhe pneumokoke. Efikas éshté
ol edhe pér trajtimin e infeksio-
H sen, neve té eshtrave. Pérdoret né

H OPOH; ményré orale dhe parenterale.
Klindamicina Esteret hidrolizojné né plazmé
(palmitat deri né klindamicin. Esteri pal-
hidroklorur, mitat pérdoret né ményré ora-
fosfat) le, pérderisa fosfati pérdoret né

ményré parenterale (intramus-
kulare dhe intravenoze). Reko-
mandohet pér trajtimin e njé
varg infeksionesh té traktit res-
pirator, eshtrave, nyjeve dhe
lékurés. Eshté i rezervuar pér
trajtimin e infeksioneve indo-
re stafillokoke, pacientét alerg-
jik né peniciliné dhe infeksione
anaerobe jashté nga SNQ.

Vetité biologjike: Nga té dyja antibiotikét, klindamicni ka fuqi
mé té madhe antibakteriale dhe veti mé té mira farmakokinetike
(@apsorpcion, distribuim, eliminim). Spektri antibakterial dhe meka-
nizmi i ndikimit jané té€ ngjashme me ato té makrolideve, i ngjashém
éshté edhe mekanizmi me té cilat bakteret formojné rezistencé né
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linkomicinet. Ato kryesisht jané aktive ndaj baktereve Gram-pozitive,
vecanérisht koket, por po ashtu edhe ndaj bakteret anaerobe té ci-
lat formojné spore, aktinomicete, mikroplazma dhe disa lloje té Plas-
modium. Karakterizohen me ndikim bakteriostatik dhe baktericid né
varshméri nga shumé faktoré, pikérisht edhe doza né té cilén pérdoren.
Efektet e padéshiruara: llogariten relativisht té sigurta me
shpeshtési té vogél té reaksionit alergjik (fryrje), véshtirési gastrointes-
tinale. Si efekte serioze té padéshiruara paragiten dijare dhe kolitis, gé
mund té jeté me efekt té démshém jetésoré tek pacientét té caktuar.
Pérfagésuesit e linkomicinéve jané té paraqitura né tabelén 1.8.

Polipeptidet

Fitimi: si burim pérdoren Bacilus spp., Streptomyces spp. dhe
Amycolatopsis orientalis (pér vankomicin).

Nomenklatura: posedojné karakteristika té vecanta. Shumica
jané ciklike, me pérjashtim té gramicidiket. Shpesh pérmbajné acide té
D-amino ose amino acide té cilat nuk ndodhen né bimét dhe shtazét
mé té larta. Shumica e tyre pérmbajné heterocikle, acide yndyrore, she-
gere etj. Vankomicina (tabela 1.9) paraqet glikopeptid i cili pérmbajné
dy shegere té lidhura né ményré glikozide, glukozé dhe vinkozamin,
dhe peptid ciklik kompleks aglikon qé pérmban mbetje aromatike.

Vetité fizikokimike: antibiotikét polipeptid jané acide, baza, cvi-
ter jon ose neutrale (gramicidin) né varshméri nga numri i grupeve té
lira karboksile, grupet amino dhe guanidine né strukturén e tyre. Né
formé té kripérave ato jané té tretshme né ujé dhe stabile né mjedis
acidik. Né kété grup marrin pjesé vankomicinet, teikoplaninet, bacitra-
cin, gramicidin dhe polimiksinine (prolimiksin B dhe kolistin).

Vetité biologjike: ndryshojné pér nga mekanizmi i ndikimit dhe
vetive antimikrobiale. Bacitracina dhe vankomicina e shkatérrojné
sintezén murit gelizoré dhe jané efikase ndaj baktereve Gram-pozitive.
Gramicidinet; té parat jané efikas parimisht pér bakteret Gram-
pozitive, pérderisa polimiksinet dhe polimiksinet ndikojné né funksi-
onin e membranés gelizore pér llojet Gram-negative.

Bacitracina pérdoret né ményré lokale né formé té tretjes ose
yndyré gjaté infeksioneve té I€kurés, syrit dhe veshit, né kombinacion
me neomicin. Mund té merret né ményré orale gjaté infeksioneve té
zorréve, sepse nuk absorbohet né sistemin digjestiv. Pérvec llojeve té
rralla, bakteret nuk formojné rezistencé né kéto antibiotiké.

Teikoplanina éshté shumé i ngjashém me vankomicinén, por ka
ndikim té dukshém mé té gjaté gé mundéson aplikimin e tij njé heré
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né dité. Nuk merret né ményré orale dhe pér dallim nga vankomicina
mund té pérdoret né ményré intramuskulare. Bacitracina éshté antibi-
otik baktericid, aktiv ndaj shumé bakterieve Gram-pozitive, dhe shumé
pak ndaj organizmave Gram-negative. Pérdoret né ményré parentera-
le pér infeksione lokale dhe sistematike dhe né ményré orale né TGI.

Efekte té padéshiruara: Efektet e padéshmuara jané specifi-
ke pér ¢do antibiotik té kétij grupi. Vankomicina mund té shkaktojé
démtim renal, fryrje, pengesé té dégjimit. Teikomicina dhe (tabela
1.9) jané mé pak toksike. Pérfagésuesit e polipeptideve jané té para-
gitura né tabelén 1.9.

Tabela 1.9 Polipeptide

Cilésité

Rekomandohet pér trajti-
min e infeksioneve kur anti-
biotik tjeré nuk arrijné efek-
tin. Vecanérisht éshté efi-
kas pér trajtimin e endokar-
ditit té shkaktuar nga bakte-
ret Gram-pozitive Cdo heré
pérdoret né ményré intrave-
noze (jo intramuskulare), me
infuzion, pér trajtimin e in-
feksioneve sistematike. Né
ményré orale, pérdoret vetém
kur trajtohet infeksioni né TGI
pér shkak se nuk absorbohet.

Polipeptid Struktura kimike
Vankomicin

(hidroklorur)

Polimiksin B Pérdoret gjaté infeksione-

(sulfat)

ve té shkaktuara nga or-

Zévendésimi i D-leucinés
polimksin B me D-fenilalanin
né pjesén ciklike nga mole-
kula rezulton me fitimin e
njé antibiotiku tjetér poli-
peptid kolistin (polimiksin
E). Kolistina, né formé té sul-
fatit, pérdoret si suspenzi-
on oral, ndérsa né formé té
metan-sulfonat si injeksioni
intramuskular. Rekomando-
het pér infeksione urinare.

ganizmat  Gram-negative.
w ,'T}" . Kryesisht, pér pérdorim lo-
_\-Lé‘... ', |kal gjaté infeksioneve té

& S 11 e~/ |plagéve dhe té djegieve.
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Antibiotikét e paklasifikuar

Kloramfenikol

Kloramfenikoli (figura 1.18) éshté i pari nga antibiotikét me
spektér té gjeré. I1zolohet nga disa lloje dhe fitohet né ményré sin-
tetike. Kloramfenikoli éshté pluhur i bardhé kristaloré, shumé stabil,
shumé i tretshém né tretés apolar, por dobét i tretshém né ujé. Ka shije
shumé té hidhét. Né tretje hidrolizon ngadalé, ku shpejtésia varet nga
pH, temperatura dhe ndikimin e drités.

H OH

Y " |
e

Figura 1.18. Kloramfenikol

Ndikimi bakteriostatik i kloramfenikolit e manifeston népérmjet té
infibimit té forté té sintezés sé proteinave né gelizén bakteriale. Pér ndi-
kim me réndési kyce éshté struktura specifike e vargut anésoré dhe gru-
pit alkoolik i C1. Pérdorimi i tyre gjaté infeksioneve sistematike éshté i ku-
fizuar pér shkak té efekteve té padéshiruara té cilat manifestohen si anemi
aplastike, démtim né brendiné e eshtrave, ,sindromé i bebes sé pérhimét”
sindromé te fémijét e porsalindur e cila paraqitet pér shkak té precipitimit
té metabolitéve toksik té kloramfenikolit dhe reaksioneve tjera toksike.

Rekomandohet kur antibiotikét tjeré nuk kané efekt, gjaté in-
feksioneve serioze té shkaktuara nga bakteret Gram-pozitive dhe
Gram-negative té cilat kané krijuar rezistencé né peniciliné. Ai éshté
vecanérisht alternativé e réndésishme pér terapiné e meningitisit.
Pérdoret né ményré lokale gjaté infeksioneve té l€kurés, mukozés,
syrit dhe veshit né formé té yndyrés dhe pikave.

Pér shkak té shijes sé hidhét né ményré orale pérdoret né formé
té kapsulave ose si ester (palmitat) gé hidrolizon deri né antibiotik ak-
tiv né TGI. Pérdoret edhe né ményré parenterale, né formé té esterit
natrium sukcinat.

Acidi fuzidinik

Acidi fuzidinik (figura 1.19) dhe kripérat e tija jané antibiotiké
me spektér té€ ngushté té ndikimit. Indikacioni i vetém jané infeksionet
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té shkaktuara nga stafillokoket rezistente né peniciling, e vecanérisht
infeksionet e eshtrave, sepse ky antibiotik miré koncentrohet né esh-
tra. Eshté i indikuar edhe gjaté endokarditisit stafillokok.

HC. CH,
[ COCH
¢
RO, :
——QCOCH,
CH,
CH,
HO LB
CH,

Figura 1.19. Acidi fuzidinik

OO

Figura 1.20. Linezulid

Linezulid

Linezulidi (figura 1.20) e inhibon sintezén e proteinave duke
u lidhur pér 30 S dhe 70 S nén njésité ribozomale. Ai éshté antibio-
tik sintetik mé i ri me spektér té gjeré té ndikimit i cili pérmban mik-
roorganizma Gram-pozitive, meticilin-rezistent Staphylococcus aureus,
penicilina-rezistente né pneumokoke dhe mikroorganizma rezistente
né vankomicin. Tregon edhe efekt bakteriostatik dhe baktericid.
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Baréra sintetike antibakteriale

Naftiridin Kinoleine

Kinolone

OOH

00 o

Hinolin Pirido-2-3-pirimidin

Figura 1.21.

Nomenklatura: Model komponim pér sintezén e hinolone-
ve éshté acidi nalidiksik (figura 1.22), derivat i naftiridin (figura 1.21),
e cila sé pari éshté e pérdorur pér trajtimin e infeksioneve urina-
re. Kyce pér ndikimin antibakterial éshté acidi 1,4-dihidro-4-okso-3-
piridinkarboksilike i lidhur me unazé aromatike dhe alkil substituen-
tin né pozitén 1. Substitucioni i unazés né pozitén 1,5,7 dhe 8, si dhe
substitucioni me atom té F né pozitén 6 rezulton me komponime me
efekt té miré (figura 1.23).

Grupin e paré té hinoloneve e pérbéjné hinolonet té cilat kané
vetém grup 3-karboksilik — acid nalidiksik, ndérsa grupi i dyté, florohi-
nolone me spektér té gjeré — norfloksacin, enoksacin, ciprofloksacin,
floksacin, levofloksacin, perfloksacin (figura 1.24).

o)
g I | COOH
.
CH, N ril
CH,CH,

Figura 1.22. Acidi Nalidiksik (1-etil-7-metil -4-okso -[1,8]
naftiridin -3-acid karboksi
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Figura 1.23. Struktura e pérgjithshme kimike e kinolo

o
7\ ?,H,, F CO;H
N N |
i I
N N
F ooH \) \/j~
MQIN © +« Me
Norfloksacin Ofloksacin

H
CH,

/N

j A ch—n\) o\)\

Citrofloksacin Levofloksacin

g 0
N N N N
H

Figura 1.24.

Vetité biologjike: spektri antimikrob i hinoloneve i pérfshin bak-
teret Gram-negative, pikérisht patogjenét urinar, ndérsa antibiotikét
me atom té fluorit jané efikase edhe pér patogjenét plotésues Gram-
negative (P. aeruginosa, H. influenza, N. gonorrhoeae), koké Gram-
pozitive (S. aureus) dhe disa streptokoke pér té cilat hinolonet tjera
nuk jané efikase. Ato nuk jané efikase pér shumicén e baktereve anae-
robe. Bakteret té cilat tregojné rezistencé né peniciline dhe aminogli-
kozidet zakonisht jané té ndjeshme né hinolone.

Efekti baktericid paragitet pér shkak té inhibicionit té repikaci-
onit té ADN. Bakteret mund té formojné rezistencé népérmjet ndonjé
nga mekanizmat e lartpérmendura.

Fluorkinolonet me spektér té gjeré jané té indikuar pér trajtimin
e gastroenteritin bakterial, infeksionet né traktin respirator, I€kurés, in-
det e buta, eshtrat dhe nyjet, infeksionet urinare dhe pér kontroll té
sémundjeve venerike.

Efekte té padéshiruara: Ndérmjet efekteve té padéshiruara
té hinoloneve pérmenden efektet né SNQ (ndjeshméri, c¢rregulli-
me né fletje, friké, marrje mend), fototoksiciteti (ndjeshméri ndaj
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drités,e vecanérisht me atom té F). Fluorohinolone té caktuara mund
té shkaktojné formim té kristaleve né rrugét urinare pér shkak té
tretshmérisé mé té vogél né mjedis alkal. Kinolonet mund té formojné
helate me metale prandaj tejkalohet pérdorimi i njékohésishém me
antacidet té cilat pérmbajné aluminium ose minerale.

Nitrofurane

Ato jané komponimet e para azotike heterociklike té cilat kané
gené té pérdorura né terapi. Grupin e pérbéjné nitrofurazon, nitrofu-
ranoin (pér trajtimin e infeksioneve bakteriale) dhe metronidazol (pér
trajtimin e infeksioneve té shkaktuara nga bakteret anaerobe, ameba
dhe trihomonas, té paragitur mé poshté).

Nitrofuranet jané derivate té

5-nitro-2-furaldehid. Efekti antimik- 0

rob &shté prezent vetém kur grupi i

nitro &shté né pozitén 5. Mekanizmi Mg e

i efektit antimikrob nuk éshté i njo- | \ rfﬂ \/J\O
hur. Nén kushte té caktuara, kéto f

baréra tregojné efekte mutante Figura 1.25. Nitrofurantoin

dhe kancerogjené.

Nitrofurantoini (figura 1.25) éshté pérkatése pér pérdorim
oral dhe rekomandohet pér trajtimin e infeksioneve urinare. Pérveg
démtimit né TGlI, nitrofurantoini mund té shkaktojé reaksione hiper-
senzitive.

Metenamin

Metenamina (urotropin) (figura 1.26) e

manifeston efektin pasi né mjedis acidik té urinés N

do té lirohet formaldehid nga molekula e saj. |/ W

Pérdoret si antiseptik urinar. Qé té ndalohet liri- N ( N

mi i formaldehidit né TIG pérdoret formé té do- /_ ~

zuar enterosolvente, ndérsa lirimi né kanalet uri- N

nare nxitet me shtimin e komponimeve té cilét e

thartésojné urinén. Bakteret té cilét sintetizojne ~ [gura 1.26.
Metenamin

ureazé tregojné rezistencé ndaj metenaminit.
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Sulfonamide antibakteriale

Barérat sulfonamide antibakteriale kané qené homoterapeuti-
két e paré té cilét jané pérdorur kundér infeksioneve bakteriale tek
njerézit gé ka mundésuar zvogélimin e dukshém té vdekjeve nga
sémundjet infektive. Pérdorimi i tyre éshté zvogéluar pér shkak té
zhvillimit té shpejté té rezistencés pas pérdorimit té tyre né terapiné
me spektér té gjeré. Sot pérdoren disa sulfonamide, kryesisht né kom-
binacione me trimetoprim, né géllime terapeutike pér trajtimin e in-
feksioneve urinare dhe infeksioneve me Pneumocictis carinii, dhe gjaté
géllimeve profilaktike, pér pengimin e infeksioneve me P. carinii te
pacientét e sémuré nga SIDA.

Sipas vetive biofarmaceutike mund té grupohen né tri grupe:

- sulfonamide té cilét absorbohen né ményré orale (sulfame-
taksazol pér efekte sistematike);

- sulfonamide té cilat absorbohen né ményré orale (sulfasa-
lazin pér efekt né kloné dhe gjaté sémundjeve infektive té
zorréve);

- sulfonamide lokale (sulfacetamid ku pérdoret né sy, mafe-
nid acetat dhe argjend sulfadiazin pér infeksionet gjaté dje-
gieve dhe té syrit).

Sipas gjysmé periudhés sé eliminimit’, gjegjésisht kohézgjatjes

sé ndikimit ndahen né sulfonamide me:

- gjysmé periudhé té shkurtér (6-9 oré) - sulfisoksazol dhe
sulfametizol;

- gjysmé periudhé e mesme (10-17 oré) - sulfadiazin dhe sul-
fametoksazol;

- gjysmé periudhé e gjaté (7-9 dité) - sulfadoksin.

Trimetoprimi tregon gjysmé periudhé té€ mesme té eliminimit
(11 oré).

Nomenklatura: sulfonamid éshté term gjenerik gé paraget tre
raste té ndryshme:

- sulfonamide té substituara aniline (sulfanilamide) (figura 1.27);

- probaréra té cilat lirojné sulfanilamide aktive, pér shembull,
sulfasalazin (i) i cili liron sulfapiridinén (iii) (figura 1.28);

- sulfonamide jo anilinike (mafenid acetat) (1.29).

1 Gjysmé periudhé e eliminimit éshté koha né té cilén eliminohet gjysma e sasisé sé pérgjith-
shme té barrés prezente né organizmin.
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Figura 1.29. Mafenid

Vetité biologjike: sulfonamidet jané analogé struktural té acidit
p-aminobenzoik (PABA) e cila éshté e kycur né biosintezén e koenzi-
meve folate té cilat jané t€ domosdoshme pér rritjen, zhvillimin dhe
shumimin e baktereve. Aktiviteti antibakterial i sulfonamideve rrjedh
nga antaonizmi me PABA, i cili Eshté pjesa pérbérése e acidit folik. Aci-
di Para-aminobenzoik éshté e domosdoshme pér sintezén e acidit fo-
lik e cila éshté e réndésishme pér rritjen e baktereve. Acidi folik ka rol
té réndésishém né formimin e acidit deoksiribonukleik, e cila éshté e
domosdoshme pér ndarjen e bérthamés gelizore.

Koenzimet folate biosintetizohen nga acidi folik i cili konsu-
mohet me ushqgim. Pérdorimi i sulfonamideve e ¢rregullon sintezén e
kétyre koenzimeve me ¢ka inhibohet rritja bakteriale.
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acidi p-aminobenzoik

C Sulfonamidet e marrin
vendin e PABA

Acidi dihidrofolik

acidi Tetrahidrofolik

'

Purine

'

ADN

Figura 1.30. Sinteza e purineve me acid p-aminobenzoik si prekursor

Trimetoprimi éshté inhibitor i enzimit dihidrofolat reduktaza i
cili éshté i domosdoshém pér transformacionin e acidit dihidrofolik né
acid tetrahidrofolik te bakteret. Kéto acide bashké me até folike jané
prekursoré né sintezén e koenzimeve folate.

Spektri i ndikimit té sulfonamideve i pérfshin bakteret Gram-
negative dhe pozitive, protozoet, infeksionet e shkaktuara nga P. cari-
nii, toksoplazmoza dhe infeksione tjera bakteriale. Si rregull, nése mik-
robi éshté rezistent ndaj njé sulfonamidi, ai &shté rezistent né té gjit-
ha. Dukuria e rezistencés kryesisht paraqitet pér shkak té& zmadhimit té
sintezés sé acidit p-aminobenzoik nga ana e baktereve rezistente (fi-
gura 1.30).

Raporti strukturé-aktivitet: pér ndikim antibakterial me réndési
té vecanté éshté grupi amino. Aktiviteti maksimal vérehet kur sulfona-
midet kané pKa ndérmjet 6,6 dhe 7,4.

Efektet e padéshiruara: jané vérejtur varg reaksione serioze tok-
sike dhe hipersenzitive: ethe, fryrje, erupstione té Iékurés, fotosenzi-
tivitet, miokardit alergjik dhe sindromi i Stiven-Xhonsonit, ¢rregulli-
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mi né TGI dhe kristalirgji. Nga efektet e padéshiruara né gjak éshté
vérejtur anemia hemolitike tek pacientét té cilét kané mungesé té
enzimés glukozé -6-fosfat dehidrogjenaza, agranulitioza dhe anemi
aplastike. Pacientét késhillohen gé me sulfonamide té marrin shumé
léngje, derisa edhe kur merren sulfonamidet mé té reja, me géllim
gé té zmadhohet tretshméria e tyre né uriné dhe té zvogélohet po-
tenciali i formimit té kristaleve né kanalet urinare. Kur pérdoren mé
shumé sulfonamide njékohésisht, ndikimi antibakterial éshté shumé
e aktivitetit té té gjithé sulfonamideve, por tretshméria éshté e pava-
rur nga prezenca e komponimeve té ngjashme. Prej kétu, me kombi-
nimin e mé shumé sulfonamideve me doza mé té vogla mund té si-
gurohet efekti i pérshtatshém me potencial mé té vogél pér paraqit-
jen e kristalurisé. Kombinimet té cilat mé sé shpeshti pérdoren jané
sulfamerazin + sulfametazin (suspenzion oral), sulfadiazin + sulfame-
razin + sulfametazin (tablete).

MESO ME SHUME!

Kristaluria éshté efekt i shpeshté i padashur, vecanérisht kur pérdoren
sulfonamidet me tretshméri té vogél né uriné, gjegjésisht sulfonamide me
pKa mé té larté. Sulfonamidet e reja gjysmé sintetike posedojné pKa mé
té ulét (shkallé aciditeti), pér shkak se te ato né pozitén N' jané vendosur
unazat heterociklike té cilat japin stabilitet mé té madh molekulés dhe aftési
mé té vogél pér ménjanimin e protonit amid (pér shembull, sulfisoksazol).

Sulfametoksazol [N'-(5-metil-3-izoksazolil) sulfanilamid éshté pluhur i
bardhé kristaloré, pa eré dhe shije. Pas A5
pérdorimit oral absorbohet ngadalé = so,mﬁ
dhe né ményré jo komplete. Pérdoret TS
né kombinim me trimetoprim, gjaté
infeksioneve té zorrés. Trimetoprim [2,4-diamino-5-(3,4,5-trimetoksibenzil)
NH, pirimidin] ka strukturé té ngjashme me disa
OCH, komponime antimalarike, por veté ai nuk ka
w = efekt té miré antimalarik, por ka efekt té miré
* = antibakterial. Eshté i pérshtatshém si veté ashtu
HN N * edhe né kombinim me sulfametoksazolin.
Kur pérdoret veté bakteret mé shpejté kri-
jojné rezistencé. Kripa e agjenté e
sulfadiazinit shtohet né pomada dhe 0 N
pérdoret pér ndikim lokal vecanérisht ., \ <: :> “—N—<©>
n . 2
té Pseudomonas spp. Vecanérisht o1
éshté i pérdorshém pér terapiné e O Ag N
infeksioneve gjaté djegieve. Kripa éshté pak e tretshme dhe nuk penetron

H,

CH,
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né murin gelizoré por ndikon né strukturén e jashtme gelizore.
_N Sulfafurazoli éshté sulfonamid, i cili gjaté apli-
% 5‘39 N kacionit peroral absorbohet miré. Pérdoret gjaté
N infeksioneve té rrugéve urinore. Pérdoret gjaté
R infeksioneve té syrit né formé té pikave pér syrit.
Né kombinacion me streptomicinin paraget antidiaroik té shkélgyeshém.

Sulfonet

Kryesisht pérdoren né terapiné e infeksioneve malarike dhe
infeksionet e shkaktuara nga rikecia. Mekanizmi i ndikimit éshté
i ngjashém me sulfornamidet, por me aktivitet mé té vogél. Né
pérdorimin klinik éshté dapsoni qé pérdoret pér trajtimin e gérbulés.

0\1\ #0

HaN NH

Figura 1.31. Dapson

2

Dapson (p,p’ —diaminodifenilsulfon) (figura 1.31) éshté pluhur
i bardhé kristaloré, pak i tretshém né ujé. Paraget barré e zgjedhur
(me primetamin) pér trajtimin e malaries dhe infeksioneve me P. cari-
nii (me trimetoprim). Tregon efekte té padéshiruara té ngjashme me
sulfonamidet.

Komponimet antituberkulare

Shkaktar mé i shpeshté i tuberkulozes éshté Mycobacterium
tuberculosis — mikobakterie tipike, pérderisa tek pacientét me imu-
nitet té zvogéluar (pér shembull, pacientét té sémuré nga SIDA),
tuberkulozé mund té shkaktojné edhe mikobakteriet jo tipike.
Tuberkuloza zakonisht i prek mushkérité e bardha, por mundet té
jené té pérfshira edhe pjesét tjera té trupit, si pér shembull: trakti
urogjenital, TGI, SNQ. Né fillim infeksioni é&shté i fshehur, pa simpto-
me, e mandej mund té pérparojé deri né sémundje aktive e cila mani-
festohet si kollitje kronike, me péshtymé té pérgjakur, ethe, natén me
djersitje dhe humbije té peshés. Trajtimi éshté i véshtiré dhe kérkon
terapi té gjaté kohore me mé shumeé antibiotiké.
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Zgjedhja e terapisé€ anti tuberkuloze varet nga disa faktoré: lo-
kacioni i sémundjes, ndjeshméria/rezistenca ndaj barrés sé caktuar,
toksiciteti i barrés, gjendja fizike dhe mosha e pacientit. Sot, praktika
standarde klinike éshté gé té pérdoren dy ose mé shumé komponi-
me anti tuberkuloze té cilat ndikojné né faza té ndryshme té zhvilli-
mit té bacilit me géllim qé té zmadhohet efikasiteti dhe ta zvogélojé
dukuriné e rezistencés. Rendin e paré té terapisé e pérbéjné rifam-
pin, etambutol, izoniazid dhe pirazinamid, ndérsa i dyti, cikloserin,
kanamicin, kapreomicin, etionamid dhe acidi p-aminosalicilik (PAS).
Rifampina (rifampicin) né terapiné mé shumé e zévendéson antibi-
otikun mé toksik aminoglikozid streptomicin. Hulumtimet klinike
tregojné se kur né regjimin e terapisé kycet rifampicin, e vecanérisht
né kombinacion me izoniazid dhe etambutol (ose pirazinamid),
dukshém shkurtohet periudha pér terapi té suksesshme (prej 2 vjet
né 9 muaj).

Izoniazid (figura 1.32) (hidrazid i acidit izonikotinik) éshté
substancé e tejdukshme kristalore e tretshme né ujé. Ndikon né
ményré baktericide né fazén e rritjes sé bacilit tuberkuloz. Rezistencé
paraqitet te 25-50% té izolateve dhe até éshté mungesé mé e mad-
he e cila tejkalohet me terapi té kombinuar. Shpeshtésia e efektit tok-
sik éshté i vogél. Reaksionet toksike manifestohen si nefrit periferik,
¢rregullim té TGI (traktit gastro intestinal) dhe toksicitetit t€ mélgisé sé
zezé. Qé té pengohet dukuria e neuritit periferik pérdoret me piridok-
sal fosfati.

Etambutol (figura 1.32) éshté pluhur i bardhé kristaloré, i
tretshém né ujé. Eshté aktiv vetém né fazé té ndarjes sé bacilit. Shpejté
absorbohet pas pérdorimit oral dhe rekomandohet vetém né kombi-
nim me tuberkulostatiké tjeré.

Pirazinamidi (figura 1.32) éshté pluhur i bardhé kristaloré,
dobét i tretshém né ujé. Miré absorbohet pas pérdorimit oral. Tregon
ndikim tuberkulocid dhe toksicitet té shkurtér. PErdoret né kombinim
sepse bacili shpejté zhvillon rezistencé.

Acidi p-aminosalicilik (PAS) (figura 1.32) pérdoret né ményré
orale si kripé natriumi. Ndikon ashtu gé hyn né metabolizmin e bacilit
né vendin e acidit p-aminobenzoik e cila ka strukturé té€ ngjashme me
PAS. Qé té ndikojé, NH, dhe COOH duhet té jené té liré dhe né pozitén
para njéra né raport me tjetrén.

Rifamicinet (figura 1.32) jané grup i antibiotikéve kimike té
njé gjeneze té cilat pérmbajné unazé mikrociklike. Pérveg né M. tu-
berculosis, ndikojné edhe né baktere Gram-pozitive dhe negative
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dhe viruse. Ndikojné né ményré baktericide duke e ndaluar replika-
cionin e ADN.

N CONHz

@

N

Pirazinamid
0

H .,.*‘NHE
M, A L S HN e

o
Cikloserin
CHy €Hy

M

-

S

CONHNH 2
Rifampicin Izoniazid

HO

NH,

acidi p-aminosalicilik
Figura 1.32

Rezistenca e rifamicineve paragitet shpejté dhe nga kéto shka-
ge pérdoren vetém né kombinacion. Nuk rekomandohen pér infeksi-
one tjera bakteriale nése ekzistojné antibiotiké alternativ. Efektet tok-
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sike jané té rralla dhe manifestohen né mélciné e zezé si reaksione hi-
persenzitive.

- Rifampicina (figura 1.32) éshté pluhur me ngjyré porto-
kallné té kafe, dobét i tretshém né ujé. Miré absorbohet
pas pérdorimit oral. Pérdoret edhe né ményré parentera-
le, vecanérisht si terapi fillestare e rasteve té véshtira dhe te
pacientét té cilét nuk munden té pranojné terapi orale.

- Rifabutini (figura 1.32) éshté komponim shumé lipofil e
cila tregon apsorpcion mé té dobét nga rifampacini, gé e
bén mé pak efikas pér terapi kohéshkurtér, por dhe mé pak
toksik pér mélciné e zezé.

Cikloserina (figura 1.32) éshté substancé e bardhé kristalore,
shumé e tretshme né ujé. Ndikon ashtu gé e ndalon sintezén e pro-
teinave né murin gelizor. Afinitet t€ dobét relativ dhe reaksionet e
shpeshta toksike e kufizojné pérdorimin e tyre né baré me zgjedhje té
dyté. Pérdoret né ményré orale.

Komponimet antiprotozoike

Komponimet antiprotozoike (tabela 1.10) pérdoren pér traj-
timin e sémundjeve protozoike - malarje, amebiaza, gardiaza, triho-
moniaza, toksoplazmoza, lajshmaniaza dhe si pasojé direkte e virusit
SIDA, infeksione me P. carinii.

Amebijaza llogaritet si sémundje tropike, por éshté me shpérndarje té gjere.
Shkaktar éshté Entamoeba hystolytica e cila e sulmon murin e kolonit dhe pjesét
tjera té trupit (mushkéri té zezé&, 1€kurén, mushkérité e bardha). Amebicide
ideale jané ato té cilat ndikojné né té gjitha pjesét e trupit, por pér fat té keq té
tillat tregojné edhe toksicitet mé té€ madh. Shkaktar kryesoré i gardiazés éshté
Gardia lamblia dhe manifestohet né TGl si enterit dhe diare. Trihomonoza éshté
sémundje venerike e cila shkakton Trichomonas vaginalis. Pneumocistis carinii
éshté patogjen gé mundet té shkakton koloné né mushkérité e bardha dhe té
shkakton pneumoni. Vecanérisht jané té nénshtruar pacientét té& sémuré nga
SIDA dhe fémijét té lindur para kohe. Toksoplazmoza shkakton Toxoplasma
gonadii. Manifestohet si verbim te fémijét té porsalindur. Mund té zgjerohet edhe
né sistemin limfatik, muskulatura e skeletit, zemrés, trurit, syve dhe placentés.
Trihomoniaza e formojné patogjenét nga familja Trypanosomidae. Ndryshe
quhet edhe si sémundje ,e fietjes” Lajshmaniaza e shkaktojné patogjenét e
ndryshém nga familja Leishmania.
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Tabela 1.10 Komponime antiprotozoike

Sémundje protozoike Terapia

Amebiaza Alkaloidet (emetin dhe dihidrometin), de-
rivate té nitroimidazolit (metronidazol dhe
hlorokvin), paromomicin, derivat i 8-hidrohi-
nolinit (jo dokvinol) dhe komponimet e arse-
nit (karbazon).

Gardiaza Metronidazol, mepakrin, jo dokvintol dhe
kvinakrin

Trihomonaza Metronidazol

Infektim me P. carinii Trimetoprim + sulfametoksazol

Toksoplazmoza Pirimetamin dhe sulfadiazin

Trihomomoniaza dhe Komponime té metaleve té rénda (natrium

lajshmaniaza stiboglutarat), derivat i nitrofuranit (nifurti-
moks).

OH
Figura 1.33. Metronidazol

Metronidazoli (figura 1.33) &shté substancé e verdhé kristalore,
dobét e tretshme né ujé. Pérdoret né ményré parenterale si infuzion
intervenoz né formé té bazés sé liré ose kripés hidroklorure. Ai éshté
barra mé e pérdorur nga grupi i derivateve antiprotozoike té nitromi-
dazolit. Ai éshté efikas edhe pér bakteret anaerobe obligative (bakte-
ret té cilat jetojné vetém né kushte anaerobe), vecanérisht anaerobét
Gram-negativé dhe bacilet anaerobe Gram-pozitive. Pér shkak té ndi-
kimit baktericid, ai éshté baré i réndésishém né trajtimin e infeksione-
ve té rénda (septikimia, pneumoni, peritonitis, meningitis) té shkaktu-
ara nga bakteret anaerobe. Pér ndikimin pérgjegjése €shté grupi 5-nit-
ro. Vetité e ngjashme dhe inikacione ka edhe tinidazoliii cili éshté ana-
log i metronidazolit.

Malarien e shkakton paraziti Plasmodium. Emri i saj rrjedh nga
mala aria (ajér i keq). Ajo éshté endemike, sémundje komplekse e cila
pércohet me kafshimin e mushkonjés femérore Anopheles. Pas kafshi-
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mit, sporozoet e mushkonjés hyjné né gjak dhe e infektojné mélginé e
zezé ose eritrocitet, duke shkaktuar démtim té té tyre.

Ka tre ményra potenciale se si té kontrollohet malaria: té
ménjanohet pércuesi-mushkonja, vaksinimi dhe farmakoterapi-
ja. Barérat té cilat pérdoren tregojné efikasitet, por edhe toksicitet,
por edhe ndaj ato paraziti shkakton rezistencé me mekanizma té
ndryshme. Tani pér tani jané té njohur katér lloje té protozoeve té ci-
lat shkaktojné malarie, por nuk ekziston baré gé ndikon né té gjitha.

Né terapi pérdoren:

- alkaloide té cinhonés (cifti enentiomer kinin dhe hinidin

dhe analogét e tij desmetoksi, cinhonin dhe cinhodin)

- 4-anminohinoline (klorokin dhe klorokinfosfat, hidroksiklo-

rokin, amodiakin, meflokin)

- 8-aminohinoline (primakin)

- kombinacione té fiksuara (silfadoksin plus pirimetamin,

progvanil plus atovakvon)

- barérat antimalarike ciklike (doksiciklin, halofantrin)

- barérat e reja antimalarike (artemisinin, fosmidomicin)

—_—

Figura 1.34. Kininé

Kinina (figura 1.34) éshté i iniciuar pér malarien rezistente né
baréra tjera, duke e pérfshiré edhe klorokinén. Mekanizmi i ndikimit
éshté i njéjté si dhe mekanizmi i klorokininés. Shumé shpesh pérdoret
né kombinacion me pirimetamin dhe sulfadoksin, doksiciklin ose mef-
lokin, né varshméri nga forma specifike e malaries dhe lokacionit gje-
ografik. Klorokinina dhe kripa e saj fosfatike pérdoren né forma ora-
le té dozuara, ndérsa kripa hidroklorure pérdoret né ményré perora-
le. Pérdoret edhe pér géllime profilaktike edhe pér géllime terapeu-
tike. Vend kryesoré i ndikimit jané eritrocitet e infektuara. Efektet e
padéshiruara pérfshijné: démtim té retinés, dobésim i muskujve, mani-
festim i psoriazés dhe funksion té shkatérruar té mélcisé sé zezé. Mund
té paraqitet edhe sindromé toksik, kinhonizém. Simptomat fillojné me
kokédhimbije, pérzierje dhe parje té shkatérruar dhe pérderisa terapia
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nuk ndérpritet né kohé, simptomat progresojné deri né shkatérrim té
TGI, SNQ, sistemi kardiovaskular dhe |ékura.

MESO ME SHUME!

Meflokini éshté mé i ri 4-aminokioline, me dy grupe 5 . on,
trifluorometil dhe nuk ka substituenté elektronegtiv O

né pozitén 6'dhe 7" Ndikon para parazitit té ndérhyjé

né eritrocitet. Ndikon teratogeno, mund té shkakton A
démtime mentale dhe psikiatrike. "‘1:_ "

Primakini éshté e vetmja 8-aminohinolin e cila
pérdoret né géllime terapeutike. Ndikon ashtu gé i
shkatérron mitokondriet e parazitit.

CH;

NHz Bazé e kombinacionit progvanil + atovakvon

Ry & éshté mekanizém i ndryshém i ndikimit;

B atovakvoni éshté inhibitor selektiv i sistemit

e elektron bartés i mitokondrive, ndérsa inhi-

HiCO bitori progvanil i reduksionit té acidit folik

deri né tetrahidrofolat aktiv. Ky reaksion éshté i domosdoshém pér rritjen
dhe zhvillimin e parazitit. Ky kombinacion éshté i indikuar pér trajtimin e
malaries rezistente né klorokin, meflokin dhe amodiakin.

Kombinimi sulfadoksin+primetamin éshté né fakt kombi-
nim i barés sulfonamid dhe pirimidindiamid i ngjashém me trimetop-
rim. Mekanizmi i ndikimit éshté i ngjashém me mekanizmin e progu-
anilit. Sulfonamidet tregojné toksicitet selektiv té shkélqyeshém sep-
se njerézit nuk e sintetizojné acidin folik. Sidoqofté, tregojné disa ndi-
kime té padéshiruara té rrezikshme jetésore si rezultat i reaksioneve
hipersenzitive. Ky kombinacion pérdoret pér géllime profilaktike dhe
géllime terapeutike pér malarien rezistente né hlorokin.

Antihelmintikét

Antihelmintikét jané komponime té cilat kané aftési gé t'i
ménjanojné ose ti shkatérrojné llojet e ndryshme té€ skrrajave parazite
nga organizmi. Pérdoren né mjekésiné humane dhe veterinare. Té gjit-
ha antihelmintikét i shkatérrojné skrrajat ashtu gé i urtésojné deri né
vdekje ose i paralizojné me cka lehtésohet eliminimi i tyre. Pér shkak
se skrrajat nuk munden té akumulojné energji, gé t'i kénaqin nevojat
metabolike ato duhet vazhdimisht t€ marrin materie ushqyese. Cdo
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¢rregullim i té ushqyerit té tyre rezulton me vdekjen té shumicés sé
parazitéve té moshuar. Antihelmintikét pérdoren né kombinacion me
laksantet, gjegjésisht mjete purgative.

MESO ME SHUME!

Infeksionet mund té jené té shkaktuara nga
format e ndryshme té parazitéve: skrrajat
valjake, skraja té kuqe rrethore (askaris), skraja
né formé té kukés, skraja pllakose (tenia,
ekonokoki), skraja shistozome, parazitet e
Loa loa, larva migrans kutana etj. Shumica
e kétyre parazitéve mbijetojné né pjesé té
ndryshme té zorréve, pérderisa larva migrans
kutana (larva kuke té genve ose té maceve)
ndérhyn né Iékuré té njeriut (zakonisht né thembra) ku formon shirit té
cilat kruhen dhe ngadalshém zgjerohen. Zakonisht, pérdorimi i helmintikét
duhet té kombinohet me masa higjienike pérkatése qé té ndalohet cikli i
autoinfksionit. Cistet qé i shkakton Echinococcus granulosus rriten ngadalé
dhe kur nuk nuk ka simptome nuk éshté i nevojshém trajtimi. Né shumé
situata, trajtimi kirurgjik éshté metodé e vetme e zgjedhjes.

Pér trajtimin e parazitéve pérdoren disa grupe té substancave:
fenol dhe derivatet e fenolit, piperazin dhe komponime té ngjashme,
komponime té cilat pérdoren pér trajtimin e malaries, komponime té
ndryshme heterociklike.

MESO ME SHUME!

Antihelmintikét bashkékohoré jané derivate benzimidazole (albendazol,
mebendazol). Kéto antihelmintiké lidhen pér komponentin ndértues specifik
té parazitéve, beta tubulin, dhe e ndalojné rindértimin e tyre né strukturat e
caktuara gelizore té quajtura mikrotubule té cilat jané t& domosdoshme pér
metabolizmin themeloré energjetik. Ato jané relativisht té sigurta dhe me
spektér té gjeré té ndikimit.

Agonistétnikotinike pérbéjnégrupineardhshémtéantihelmintikéve.Ndérmjet
tyre jané: imidazotiolet dhe tetrahidropirimidinet (pirantel pallomat, pirantel
tartarat). Kéto komponime e imitojné ndikimin e acetilkolinés, neurotransmiter
natyroré e cila shkakton shtréngim té muskujve. Kéto komponime ndikojné
vetém te skraja e moshuar dhe jané mé toksike.

Si helmintiké pérdoren edhe komponimet té cilét e pérbéjné grupin e
laktoneve makrolitik (ivermektin). Ndikon ashtu gé shkaktojné paralizé
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népérmjet té€ neurotransmitancés sé paraqitur nga acidigama-aminobutirik.
Efikase jané né té gjitha fazat e zhvillimit té skrajave parazite, kané aftési
relativisht té sigurta. Ndikojné edhe né parazitét té jashtém si plesht,
képushé, qé u jep pérparési té caktuar.

Né vitin 2009 éshté sjellé edhe grupiriiantihelmintikéve, derivate té amino
acetonitrile dhe komponimi i paré i kétij grupi €shté quajtur monepantel.

Pérfagésues té antihelmintikéve jané paraqitur né tabelén

1.

Tabela 1.11 Antihelmintikeé

Antihelmintik

Struktura kimike

Cilésite

Piperazin

H

Rekomandohet pér shérimin e in-
feksioneve té shkaktuara nga
parazitét e zorréve né formé rret-
hore dhe cilindrike. Shkakton
paralizé té parazitéve me cka e
lehtéson ménjanimin e tyre. Eshté
i pérdorshém né formé té kripérave
té ndryshme, si shurup dhe tableta.

Mebendazol

Antihelmintik me spektér té gjeré té
ndikimit. E ¢rregullon metabolizmin
e shegereve te parazitét. Rekoman-
dohet pér shérimin e infeksioneve
té shkaktuara nga skrrajat rrethore,
cilindrike dhe né formé kamxhiku.

Allbendazol

Antihelmintikét me spektér té gjeré.
Rekomandohet pér shérimin e infek-
sioneve té shkaktuara nga parazitét
e zorréve pllakore, rrethore dhe
né formé té cilindrike. Pérdoret né
kombinimin me procedura kirurgji-
ke qé té zvogélohet risku nga infek-
sioni i pérséritur me ekinokok ose si
terapi primare tek pacientét té ci-
lat nuk munden té operohen. Bara
éshté nga zgjedhja dhe gjaté infek-
sioneve me larva migrans.

Tiabendazol H Antihelmintiké me spektér té gjeré
s N S té ndikimit. Rekomandohet pér

| M shérimin e infeksioneve té shkaktua-

P N N -;:J ra nga skrrajat cilindrike (nematode).
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Antihelmintik Struktura kimike Cilésité
Nikllozamid OHO Baré mé shpesh e pérdorur pér in-
opN QNH g @ feksionet nga skrrajat pllakore.
cl Cl

Prazikvantel Efikas éshté kundér gjithé gjshté-
. zomet human (skrrajat jetojné né
°"c|: venat genitourinare, né venat e
N gjithé TGI dhe né sistemin peroral).
l Shkakton paralizé té parazitéve me

N o cka e lehtéson ménjanimin e tyre.

Skabicidet dhe pedikullocitet

Skabicidet jané komponime té cilat pérdoren pér kont-
rollin e mikroorganizmit Sarcoptes scabies e cila zhvillohet gjaté
higjienés sé dobét personale. Te populli ky infeksion éshté i njohur
si ,zgjebe”. Pedikullocitet (komponimet antipedikulare) pérdoren
gé t'i ménjanojné morat nga koka dhe nga trupi. Skabicidet idea-
le dhe pedikullocidet duhet ti shkatérrojné parazitet e vjetra dhe ti
shkatérrojné vezét e tyre.

Si skabicide dhe pedikullocite pérdoren: benzil benzoat, lin-
dan, krotamiton dhe permetrin. Té gjitha substancat jané té patrets-
hme né ujé, ndérsa té tretshme né tretés organik. Pérdoren né formé
lokale si pomada, losione ose shampon.

Benzil benzoat éshté ester natyroré
e cila pérfitohet nga Peru balsami
dhe pérgatitet né ményré sintetike. Ai
éshté skabicid efikas. Pérdoret si 25%

o/\© emulzion i benzil benzoatit né acid
G oleinik i cili lyhet népér gjithé trupin,

pérveg né fytyré.

cl Lindani éshté hidrokarbur i halogjenu-
cl cl ar i cili pérgatitet me klorimin e benze-
’ nit. Ndikon edhe si insekticid. Pérdoret
cl cl pér trajtimin e zgjebes dhe morrave.
Cl
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Permetrini tregon ndikim fluturues té
morrave, kérlezhe, molé, plesht. Ndi-
kon né membranat gelizore té sistemit

)
W o nervoré té parazitéve dhe e shkatérrojné
pércueshmériné e membranés.
a. H Mjet mé i vjetér pér shérimin e zgjebes
So=g
a’ H

o]
CHy
CHy éshté sulfuri né formé 25% té yndyrés
sé sulfurit.

Komponimet antifungale

MESO ME SHUME!

Infeksionet mikotike klasifikohen né infeksione sipérfagésore dhe mikoza
thellé té vendosura. Mé té shpeshta jané mikozat sipérfagésore dhe shpesh
i shkakton relativisht grup homogjen i mikozave - dermatofite (dermatofi-
toza). Efekte té ngjashme shkakton edhe Candida albicans. Infeksionet e po-
zicionuara né epidermisin e karatinazuar dhe né strukturat epideramale té
karatinizuara, eshtrat dhe thonjté. Pesha e infeksionit varet nga pozita e le-
zive dhe llojin e shkaktuesit. Trajtimi &shté pikérisht i véshtiré sepse shumé
struktura biokimike té mikociteve, e vecanérisht t¢ membranave gelizore,
jané gati té njéjta me ato té njeriut. Del se, barérat té cilat i zhdukin mikoci-
tet kané edhe efekte toksike né gelizat njerézore edhe gjaté dozave norma-
le. Dallimi i vetém éshté gé né gelizat humane né membranat gelizore ka
holesterol, ndérsa né mikocitet, ergosterol. Ky dallim é&shté mundési e vet-
me pér zhvillimin e barérave selektive pér trajtimin e infeksioneve fungiale.
Mikoza subkutane paraget grup i sémundjeve mikotike té cilat paraqiten
né Iékuré dhe indin nén Iékuroré, por jo edhe né organet e brendshme.
Pérgjigjja indore e personit varet nga shkaktuesi. Te dermatofitozat paraqi-
tet skugje, ndezje dhe shenja né l€kuré.

Mikozat thellé té pozicionuara kané prejardhje heterogjene. Shkaktues jané
saprofitet me aftési gé té adaptohen né individin. Sporet mikotike inhalo-
hen né mushkérité e bardha gjaté sé cilés krijohen simptome té ngjash-
me me ftohjen. Né raste té caktuara infeksioni mund té pérparojé deri né
démtime serioze té indit dhe organeve si dhe deri né vdekje.

Aspergilloza, e shkaktuar nga Aspergillus fumigates, mé sé shpeshti i pér-
fshin sistemin respirator, ndérsa te pacientét me imunitet té vogél mund
té jené té zéna edhe sinuset, zemra, truri dhe l€kura. Kandidiaza, e shkak-
tuar nga Candida albicans dhe forma té ngjashme, paragitet sipérfagésisht
né vagjinén dhe né Iekuré, mé tutje né hapésirén gojore dhe sistematikisht.
Kriptokokoza, e shkaktuar nga Cryptococcus neoformans, dhe histoplazmo-
za, e shkaktuar nga Histoplasma capsulatum, paragiten rrallé, por kéto infek-
sione mund ta rrezikojné jetén tek pacientét me imunitet té ulét; forma mé
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e shpeshté e meningitisit mikotik éshté meningitisi kriptokok.
Numri mé i madh i llojeve té mikozave me morfologji té& ndryshme e bén
trajtimin shumé kompleks.

Mjete lokale pér dermatofitoza

Pér shkak se dermatofitozat jané lokale, trajtimi éshté i kahé-
zuar ndaj sipérfages sé I€ékurés. Shumica e barérave ndikojné mé miré
kur pérdoren me mjete ndihmése e cila e pérmiréson ndérhyrjen né
|ékuré. Pér kété géllim pérdoren mjete keratolitike si acid salicilik. Si
fungicide pérdoren: acidi propionik, propionat zinku, natrium kaprilat,
zink kaprilat, triacetin, acid salicilik, rezorcinol, acid benzoik, fenol dhe
derivate té fenolit.

Mjete pér mikoza sistematike

Komponimet antifungiale nukleozide

Figura 1.35. Flucitozin

5-fluoro citozina, fllucitozin (figura 1.35), éshté komponim oral
antifungial me spektér té ngushté. Pérdoret pér trajtimin e infeksio-
neve sistematike serioze té shkaktuara nga Candida dhe Cryptococcus
spp. Pérdoret veté ose né kombinacion me antibiotikun mé té lehté
amfotericin B. Ndikon ashtu gé e shkatérron sintezén e ADN dhe ARN.
Shpesh paraqitet rezistencé.

Antibiotikét antifungial

Paragesin grup té réndésishém i barérave antifungiale té cilat jané
té ndara né dy grupe: poliene dhe grizeofulviné (pérfagésues i vetém).

Polienét

Paragesin antibiotiké struktural kompleks té cilat izolohen nga
gjinia Streptomyces. Eshté e pérbashkét qé kané sistem té lidhjeve dyfis-
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he té konjuguara me unaza makrociklike laktonike. Polienét klinikisht té
réndésishém ndahen né dy grupe: polienét me unazé té 26-anétarésh
(natamiciné) dhe me unazé 38-anétarésh (amfotericin B dhe nistatin).
Derisa edhe katakteristikat e pérbashkéta né strukturén kimike jané
disa grupe hidroksile té unazés dhe deoksiaminoheksoza e lidhur né
ményré glikozide té quajtur si mikozamin. Kané spektér té gjeré anti-
fungial. Pérdorimi i tyre éshté i kufizuar nga toksiciteti, tretshméria e
vogél né ujé dhe stabilitet i dobét kimik. Amfotericina B éshté polien
i vetém qé pérdoret pér trajtimin e infeksioneve sistematike mé serio-
ze, pérderisa té tjerat pérdoren pér infeksione sipérfagésore fungiale.
Ndikojné né nivel t&¢ membranés gelizore.

Pérfagésuesit e polienéve jané té paraqgitura né Tabelén 1.12a.

Tabela 1.12a  Barérat antifungiale (polie)

Baré

antifungiale
Piperazin Substancé amfoterne, nuk tretet

né ujé, formon kripéra me baza
l/\J ﬂ:[ ﬁ‘ dhe dhe acide té cilat jané dobét
té tretshme né ujé. Suspenzio-

ni oral éshté i pérdorshém pér
S S ‘f”‘\‘fﬁh trajtimin e kandidiazés né gojé

(‘—q dhe fyt Pacientét duhet sé pari

ta shpélajné gojén, e mandej
ta gélltisin suspenzionin e cila
ka shumé shije jo té miré. For-
ma parenterale éshté disper-
zion i puferizuar koloid me
bartés lipid. Pérdoret pér traj-
timin e infeksioneve té rreziks-
hme jetésore. Pérdoret edhe
pér infeksionet té pozicionua-
ra né SNQ. Pérdoret edhe si lo-
kale pér trajtimin e mikoza té
|ékurés dhe mukoze té shkak-
tuara nga C. albicans né formé
té pomadave, yndyrave dhe lo-
sioneve. Manifeston efekte se-
rioze té padéshiruara: nefro-
toksicitet, ¢rregullime né TGI,
dobésim dhe dhimbje né mus-
kuj dhe nyje.

Struktura kimike Cilésité

Nistatin Kur pérdoret né ményré ora-
le, nistatini nuk absorbohet.
Né ményré parenterale nuk
pérdoret sepse éshté shumé
toksik. Pérdoret pér trajtimin e
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Baré .. rae erae
antifungiale Struktura kimike Cilésité

infeksioneve lokale dhe gast-
rointestinale té shkaktuara
nga Candida sp. Pér trajtimin e
|&kurés dhe kandidiazés muko-
ze éshté i pérdorshém né formé
té pomadave, yndyré dhe plu-
hur. Pér kontrollin e kandidiazés
vagjinale pérdoren tableta
vagjinale. Pér infeksione orale
pérdoren né formé té tabletave
dhe suspenzionit.

Grizeofulvin Komponimi éshté substancé
e bardhé kristalore dobét e
tretshme né ujé. Pas apsorp-
cionit sistematik distribuohet
né lékuré, thonj dhe fijet foli-
kulare ku e ndalon infeksionin
mikotik té sérishém.

Alilamine

Figura 1.36. Terbinafin

Ky grup i barérave antifungiale tregon efikasitet pas pérdorimit
oral. Ndikon ashtu gé e ndalojné biosintezén e ergosterolit me cka e
destabilizon membranén gelizore té mukozave. Né terapiné pérdoren
dy alilamine, terbinafin (figura 1.36) dhe naftifin, té cilat ndikojné
kundér dermatomikozat dhe onihomikozat (infeksionet mikotike té
thonjve).

Komponimet antifungiale azole

Paraget grup i komponimeve antifungiale sintetike me meka-
nizém té vetém té ndikimit. Pérdoren pér trajtimin e infeksioneve té
cilat ndryshojné nga dermatofitoza té thjeshta deri né infeksionet té
thella sistematike fungiale me rrezik jetésoré. Tregojné edhe ndikim
fungistatik edhe fungicid. Kryesisht ndikojné né nivel t&¢ membranave
gelizore duke shkaktuar shkatérrim né sintezén e ergosterolit. Mikozat
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krijojné rezistencé, por vérehet edhe rezistencé té kryqézuar té gjithé

azoleve.

MESO ME SHUME!
Kérkesé themelore strukturale pér manifestimin e ndikimit éshté unazé e
dobét bazike e imidazolit (1,2,4-triazol) té lidhur me N-C lidhjen e strukturés
sé mbetur. Azolet me afinitet mé té larté posedojné 2-3 unaza aromatike, mé
sé paku né njé ka substituent halogjen dhe struktura té tjera jo polare. Ato me
afinitet mé té larté, si halogjen e pérmbajné F. Pjesa jo polare siguron lipofilitet
té larté dhe jep tretshméri té vogél né ujé gé éshté karakteristiké pér shumicén
e azoleve, pérveg pér follkonazolin e cila posedon dy komponenté polare
triazole dhe me kété tretshméri né ujé gé mundéson pérdorim té tij parenteral.

Pérfagésuesit e azoleve jané té paragitura né Tabelén 1.12b.

Tabela 1.12b Barérat antifungiale (azole)

Baré
antifungiale

Struktura kimike

Cilésité

Flukonazol

oH

O-J=0

Pérdoret kundér kriptoko-
keve, kandidijazés dhe in-
feksionet té tjera mikoti-
ke: vagjinale, dermale dhe
kandidijaza mukoze, der-
matofitoza, ndalimi i pa-
ragities sé sérishme té
menengitisit  kriptokok.
Pérdoret né ményré orale
dhe parenterale me infuzi-
on intervenoz.

Ketokonazol

el V|

H—C—0H,

o 4]
CHy0 ]
= \__/

Indikacionet jané té ngjash-
me me fukonazolin, pérveg
se ketokonazoli pérdoret né
ményré orale (né formé té
tabletave dhe tretjes) ose si
lokale (né formé té yndyrés,
pomadés dhe shamponit).

Itrakonazol

J?r?}f@@@?:w

Noo

Ndikimi éshté i ngjashém
me ndikimin e flukonazo-
lit. Pérdoret né ményré
orale dhe parenterale.

MESO ME SHUME!
Pérvec atyre gé jané pérmendur, né terapiné pérdoren edhe azole tje-
ra me indikacione té njéjta si flukonazoli dhe ketokonazoli, si pér shem-
bull, ekonazol, verikonazol, mikonazol, trikonazol dhe etj. Pér trajtimin
e aspergilozés e cila nuk reagon né amfotericin B ose né itrakonazol,
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pérdoret kaspofungin, komponim kompleks peptid, né formé té infuzio-
nit intravenoz.

Komponimet antiviruse

Para njohuri e nevojshme:

Viruset mé té thjeshté pérmbajné sasi té vogla t& ADN dhe ARN té
rrethuara me mbéshtjellés té thjeshté proteinik. Disa viruse mé komplekse
kané membrané lipide dy shtresore e cila e rrethon acidin nukleik. Viruset
duhet té shumohen né geliza té gjalla dhe varen plotésisht nga gelizat e
individit té cilat i sulmojné dhe i pérdorin pér rritjen dhe zhvillimin e tyre.
Virusi e shndérron sistemin biokimik té individit pér géllime personale.
Infeksioni gé rezulton me formimin e sa mé shumé viruse quhet infeksioni
produktiv, ndérsa numri i viruseve mund té jeté prej 10 deri mé shumé se 10
000 né varshméri nga lloji i gelizés sé infektuar, natyra e virusit dhe faktoré
té tjeré. Né bazé té njé vargu té faktoréve (pérmbajtja e acideve nukleike,
morfologjia, vendi i replikimit né qgelizé etj), viruset jané té klasifikuara né
viruse ARN dhe viruse ADN.

Procesi i infeksionit virusal mund té paraqitet né shtaté faza: lidhja
e virusit me receptoré specifik nga sipérfagja e qelizave té individit, hyrja
né gelizé, lirimi i acidit nukleik virusal nga mbéshtjellési proteinik i virusit,
formimi i thérrmijés sé re viruse mARN, sinteza e proteinave viruse, formimi
i thérrmijés sé re virusale dhe lirimi i virusit té ri, me cka rrjedh pérséritja e
gjithé procesit.

Shumica e infeksioneve virusale ndalohen me imunitet aktiv té
arriré artificial me vaksina dhe pér kété géllim né dispozicion jané vaksinat
efikase pér pengesén e polio, rubeollés, fruthit, influenca, ethe té verdha,
encefalit dhe hepatit B. (Mé shumé pér imunitetin aktiv té arriré mund té
lexoni né temén Vaksinat dhe serumet, e cila ndodhet né pjesén zgjedhore
té kétij libri). Njé nga géllimet hulumtuese nxitése éshté zbulimi i vaksinés
kundér virusit SIDA. Vaksinat duhet ti plotésojné kéto kérkesa: té jené
mjafté antigjene qé té formojné pérgjigje efektive té antitrupave, té€ mos
shkaktojné sémundje né té cila duhet ta ndalojné, t& mos manifestojné
reaksione toksike dhe ideale, té sigurojné imunizacion té gjaté me doza
minimale dhe shpeshtési té pérdorimit.

Shumica e infeksioneve virusale kalojné né ményré sponta-
ne tek pacientét me imunitet té€ miré. Pér pacientét me imunitet té
zvogéluar jané té pérshtatshém njé numér i madh i trajtimeve spe-
cifike farmakologjike. Zbulimi i terapisé antivirusale éshté detyré e
réndé sepse viruset rriten vetém né inde té gjalla dhe rritja dhe zhvil-
limi i tyre nuk mundet plotésisht té imitohet né kulturat sintetike.
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Véshtirési paraget fakti gé kundér baktereve kané morfologji dhe bi-
okimi té thjeshté dhe me kété numér té madh i géllimeve potenciale
pér sulm té hemoterapeutikéve.

Hemoterapeutikét jané té nevojshme pér viruset té cilét
shkaktojné infeksione té véshtira dhe kronike si herpes viruset (né
Iékuré, membranat mukoze, gjenitalet, syté), varicella zoster (fruth),
virusi human imunodeficient (HIV), citomegallovirus (CMV), viruset e
hepatit B, viruset e influencés sé llojit A dhe B, né encefalit et;.

MESO ME SHUME!

NH,

Figura 1.37. Amantadin

Hemoprofilaksa éshté alternativé e imunizacionit aktiv pér pengimin e
infeksioneve viruse. Mjetet hemoprofilaktike ndikojné né fazén e hershme té
infeksioneve viruse. Sistemi imun nuk éshté i stimuluar nga bara, por nga
ajo kérkohet té pérgjigjet né infeksionin aktiv. Mé té suksesshme jané ato
baréra té cilat e ndalojné hyrjen e virusit né gelizé té individit. Tani pér tani
si té suksesshme né profilaktiké dhe né géllime terapeutike jané treguar
amantadina (figura 1.37) dhe rimantadin. Kéto baréra kycen né dy faza nga
replikacioni i virusit té influencés sé tipit A: faza e lirimit té acidit nukleik dhe
faza e formimit té thérrmijés viruse.

Interferonet (IFN) acitokine té afta té cilat posedojné efekt antivirus. Ato
sintetizohen nga ana e gelizave té infektuara dhe nxisin formimin e a.sh.q
geliza-té vdekura natyrale té cilati shkatérrojné gelizat e infektuara. Ekzistojné
tri grupe té interferoneve humane me efekt antivirus té réndésishém:
IFN-a, IFN-B wn IFN-y. Efekti antivirus éshté prezent gati né té gjitha fazat
e replikacionit té virusit, dominues né fazén e sintezés sé proteinave.
Interferonet nuk munden té absorbohen pas pérdorimit oral, ato pérdoren
né ményré intramuskulare ose subkutane. Fitohen me metodat specifike
bio teknologjike dhe tani pér tani pér pérdorim jané té parapara INF-a dhe
INF-B pér trajtimin e hepatit kronik C dhe B, Kaposhe sarkom te pacientét té
infektuar me HIV et;j.

MESO ME SHUME!

SIDA, sinfromiideficitettéarriréimunologjik pérheré té paré kagené e pérshkruar
te meshkujt homoseksual té shéndetshém té cilét kané zhvilluar sémundje té
rralla dhe té rénda té pérshkruara si deficitimunologjik, pneumoni té shkaktuar
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nga Pneumocystis carinii, kandidijaza mukoze, citomegsllovirusi i disiminuar dhe
Kaposhi sindromé. Né vitin 1983 pér heré té paré ka gené i pérshkruar virusi
human imunodeficient (HIV) lloji 1, ndérsa tre vjet mé voné edhe HIV-2. Sipas
té dhénave mé té reja, virusi infekton gati péraférsisht 16 000 njeréz né dité. Té
gjithé barérat klinike té lejuara anti-HIV interferojné né ciklin jetésoré té virusit
népérmjet té inhibimit té njé ose dy enzime té cilat luajné rol té réndésishém né
procesin e replikimit té virusit. Pér fat té keq, efikasiteti i barérave pérdorshme
éshté e ndryshme sepse derisa edhe pér periudhé té shkurtérkohore té pérdorimit
klinik té barérave vjen deri te zhvillimi i rezistencés sé virusit ndaj barés. Zhvillimi
i rezistencés i pérshkruhet evolucionit té vazhdueshém té virusit népérmjet té
formimit té& HIV mutante. Ky problem i rezistencés sé virusit té€ barérave éshté
deridiku i zgjedhur népérmjet té pérdorimit té terapisé sé kombinuar. Terapia
e kombinuar, e njohur si terapi e larté aktive antiretroviruse pérbéhet nga
kombinacioni i agenseve antiretrovirale té cilat fugishém dhe njé kohé té gjaté e
supresojné replikacionin e virusit, e vonojné paragitjen e sémundjes, ndikojné né
ményré reverzibile né deficiencén imunologjike té lidhur me HIV infeksionin dhe
dukshém e zgjasin jetén e pacientéve. Terapia e kombinuar kérkon pérdorim té
mé shumé se njé baré, ngas té cilat mé sé€ paku njé baré inhibitor i proteazés, dhe
cdonjéra prejtyre ndikimin e saje kryen me mekanizém té ndryshém.Edhe terapia
e kombinuar ballafagohet me probleme: zhvillimi i rezistencés dhe rezistencés
krygézore té barérave ekzistuese, interaksione ndérmjetésuese té barérave anti-
HIV, toksicitet i veté barérave gjaté pérdorimit té tyre té vazhdueshém dhe akut
dhe komplikime té tjera. Ende nuk ekziston vaksiné pér kété sémundje dhe ende
nuk ekzistojné strategji me té cilat kjo sémundje mund té shérohet.

Antimetabolité nukleozid

Inhibitorét e ADN polimeraza

Kéto baréra e inhibojné replikacionin e ADN viruseve. Kéto viru-
se formojné grup heterogjen gjenomi i té cilit éshté i pérbéré nga ADN.
Ato pérmbajné ADN polimerazé, enzimé e cila éshté i domosdosh-
me pér replikacionin e virusit dhe paraget géllim pér shumé baréra.
Kéto baréra bioaktivohen me fosforilim né organizém dhe sé pari si
monofosfate vendosen né biosintezén e prekursoréve nukleotid té
nevojshém pér sintezén e ADN, e dyta, si trifosfate né ményré kompe-
titive e inhibojné ADN polimerazén, dhe e treta, trefosfatet inkorporo-
hen né ADN qé rezulton me ADN jofunksionale.

Né kété grup té barérave marrin pjesé: idoksuridin, trifluoridin,
vidarabin, aciklovir, valaciklovir, ganiciklovir, famciklovir, penciklovir,
foskanet etj. (tabela 1.13a). Té gjitha barérat jané Barérat né formé té
probarérave (estere) posedojné tretshméri optimale né ujé, gjegjésisht
lipide e cila u mundéson rrugé pérkatése té pérdorimit.
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Tabela 1.13a  Barérat antiviruse (inhibitorét e

ADN polimerazés)
Ba.tr.era Struktura kimike Cilésite
Antiviruse
Aciklovir Derivat i gvanozinés. Pérdoret pér

(0]
trajtimin e herpes viruseve (her-
HN 2 pes simpleks dhe varicella zoster).
/j{\ | Pérdoret né formé té tabletave, po-
HNT SN TN

madave, infuzion intravenoz.
H
(@]

Famcikllovir Derivat i gvanozinés dhe probaré e pencikllovirit. PErdoret pér
trajtimin e herpez zoster, herpez simpleks gjenital akut. Pérdoret
né formé té tabletave.

Vallaciklovir Ester dhe probaré i acikllovirit. Indikacione té ngjashme si edhe
aciklloviri. Pérdoret né formé té tabletave.
Pencikllovir Derivat i gvanozinés, me efekte té ngjashme si aciklloviri dhe fam-
ciklloviri. Pérdoret né formé té pomadés.
Foskarnet Komponim inorganik pirofosfatik
e cila ndikon kundér infeksione-
O OH ve citomegalloviruse dhe herpes

simpleks mukokutan infeksione vi-
P—OH rusale te pacientét me imunitet té
” zvogéluar té cilat nuk reagojné né
HO @] acikllovir. Pérdoret né formé té in-
fuzionit intravenoz.

Gancikllovir — H, Aciklloviri  analog  gvanozin.
| \> Pérdoret kundér infeksioneve té
)\\\ . rénda citomegalloviruse né formé

H.N N

té infuzioneve intravenoze.

OH—(|3HL
CH/O TCH,

cH,

OH

Valaciklovir Ester dhe probaré i acikllovirit me indikacione té njéjta. Eshté i
pérshtatshém né formulacione orale (tableta).

Inhibitorét e transkriptazés reverse

Né fazén e hershme té replikacionit té HIV, ARN nga virusi kon-
vertohet nga ADN-ARN kompleksi, e mandej né ADN té dyfishuar e
pérgatitur té inkorporohet né kromozomin e individit. Enzima e cila i
katalizon kéto reaksione quhet transkriptaza reverse. Té gjitha barérat
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antiretroviruse? klasike jané analogé té 2;3'-dideoksinnukleozide.
Mekanizmi i ndikimit té té gjithé barérave nga ky grup éshté i njéjte,
por ndryshojné pér nga vetité farmakologjike dhe toksikologjike.

Né kété grup marrin pjesé: zidovudin, didanozin, zalcitabin,
stavudin, lamivudin, abakavir, tenofovir dizoproksil (tabela 1.13b).

Tabela 1.13b  Barérat antiviruse

(inhibitorét e trankriptazés reverse)

Baréra _ T
- Struktura kimike Cilésité
Antiviruse
Zidovudin Derivat i timidinés. Pérdoret né
CHs ményré orale dhe parentrale pér
o | trajtimin e infeksioneve me HIV
= bashké me baréra tjera antiviruse.
0 N MH
HO \n/
0
N
L,
Il
N
Stavudin Analog i timidinés. Indikacione, ményra e pérdorimit si didanozin
dhe lamivudin.
Didanozin O Analog sintetik i dezoksiadenozi-
nés. Pérdoret né ményré orale pér
N trajtimin e infeksionit té pérparuar
HN N me HIV bashké me baréra tjera an-
I\ | > tiviruse kur zidovudini nuk ndikon.
.
HO. SN~ N
O
/
Lamivudin NH, Analog i citozinés. Indikacione dhe
ményra e pérdorimit si didanozin.
N7
d 0 o
07 N
(o}
5 2
He—SH
Zalcitabin Analog i citozinés. Pérdoret né ményré orale pér trajtimin e infeksi-
onit me HIV bashké me baréra tjera antiviruse.

2 Retroviruset paragesin grup special i viruseve té cilat posedojné ARN-e varur ADN polim-
eraza e nevojshme pér replikacionin e virusit.
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Baréra

imi Cilésité
Antiviruse Struktura kimike
Abakavir /5 Analog i gvanozinés. Pérdoret né mé-
nyré orale pér trajtimin e infeksioneve

Hrr me HIV bashké me baréra tjera antiret-
e roviruse.

Y

HaNT NN,

Q

eHa0H

Antimetabolité tjeré nukleozide

i
s
Ny

HO
o

H H

Figura 1.38. Ribavirin

Né kété grup merr pjesé ribavirina (figura 1.38). Bara éshté nuk-
leozid purin me bazé té modifikuar dhe D-riboza (anlog i gvanozinés).
E inhibon replikacionin e vargut té ADN dhe ARN viruseve me meka-
nizma té ndryshme kryesisht té panjohura. Edhe ndaj spektrit té gjeré,
bara éshté e lejuar pér pérdorim vetém pér trajtimin e infeksioneve té
rénda respiratore té a.sh.q virusi respirator sincicial. Paraget pluhur té
bardhé kristaloré, i tretshém né ujé dhe kimikisht stabil. Pérdoret né
formé té aerosolit te pacienté té zgjedhur té hospitalizuar né pediatri.

Inhibitoré nukleozid i transkriptazés reverze

Pér dallim nga antimetabolitét nukleozid kéto baréra nuk du-
het té bioaktivohen me estere fosfatike. Ato nuk inkorporohen né var-
gun e ADN. Ato né ményré jo kompetitive lidhen pér transkriptazén re-
verse pér vend g€ éshté i ndryshém nga vendi pér té cilén lidhet subs-
trati, duke e ndaluar ta kryejé funksionin e saj. Ndikojné vetém né HIV-
1. Virusi relativisht shpejté krijon rezistencé, gjegjésisht rezistencé-té
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krygézuar, q€ paraget problem. Zakonisht kombinohen me inhibitorét
nukleozid sepse ndikojné né ményré sinergjetike me mekanizém té
ndryshém.

Né kété grup marrin pjesé: nevirapin, delaviridin, efavirenc (Ta-
bela 1.13¢).

Tabela 1.13¢  Barérat antiviruse (inhibitorét jonukleozid té
transkriptazés reverze)

Barérat . A
a. . a Struktura kimike Cilésité
antiviruse
Efavirenc Derivat i benzoksacinit. Pérdoret né
ményré orale pér trajtimin e infeksione-
ve me HIV bashké me baréra tjera anti-
retroviruse.
Nevirapin Derivat i dipirodiazepin. Infeksionet dhe
H ményra e pérdorimit si efavirenc.
CH, N
7\ I
-,
=N g\ N

Inhibitorét e HIV proteazés

HIV-proteaza éshté enzimé qé ndikon né formimin e enzimave
aktive t& domosdoshme pér zhvillimin dhe krijimin e viruseve té reja.
Pér shkak se kéto baréra duhet ta pengojné zgjerimin e virusit dhe kri-
jimin e rezistencés, ato duhet miré té absorbojné pas pérdorimit oral
dhe té ndikojné relativisht kohé mé té gjaté. Shumica e inhibitoréve
herét té zbuluar té proteazés jané struktura té larta molekulare té dy
ose tripeptideve me tretshméri té vogél dhe apsorpcion té vogél né
ujé. Barérat mé té reja, sakvinavir, indinavir, ritonavir, amprenavir, nel-
finavir (tabela 1.13d), tregojné tretshméri mé té madhe né ujé dhe sta-
bilitet metabolik dhe jané té lejuara pér trajtimin e pacientéve té infek-
tuar me HIV. Mungesé mé e madhe éshté ajo qé shkaktojné zmadhim
té pérgendrimit té glukozés né gjak dhe crregullime né metabolizmin
e yndyrave té cilat mbushen né formé té bufallos, pamje té ndryshme
té fytyrés dhe zmadhim té kraharorit.
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Tabela 1.13d Barérat antiviruse (inhibitorét e HIV proteazés)

Ba-r(-':rat Struktura kimike Cilésité
antiviruse

Amprenavir Derivat i karbamatit. Eshté
i indikuar pér infeksio-
net e HIV-it né kombina-

o " | cion me baréra tjera anti-
‘.EL retroviruse te pacientét té
Q/E\m e cilét mé paré kané gené té
i =3 shéruar nga inhibitoré tjeré
| té proteazés. Pérdoret né
= - ményré orale.

Indinavir ON Derivat i piperizin vale-
ramid. Indikacionet dhe
ményra e pérdorimit jané

n/j H té ngjashme me amprena-
k/,.. virin.
N Sp
cm{—cu,
Chy
Lopinavir Lopinaviri ndikon né kombinacion me ritonavir kundér HIV viruseve.
Kombinimi éshté i pérshtatshém né formé té tabletave dhe tretjes.
Ritonavir Derivat i karbaminoil vali-
e oW nam|d|t Ir.1d|kaC|onetJa'ne
,f[\ Lr ? L cu, | té njéjta si edhe tek lopi-
H H . .
N o naviri.
HN N - N
TYYTY0
v} )
Nelfinavir Derivat i monometan sul-
fonatit. Ndikon kundér HIV
o viruseve. | pérshtatshém né
i O%/NH formé P
: CHy
H°\©J\m i té tabletave.
Sakvinavir Derivat i aspartamidit.
ox _Fr Indikacionet jané HIV-
“LJ\ . /e, | infeksionet. Pérdoret
f S N : né ményré orale.
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Inhibitorét e neuroamidazés

Kéto baréra e inhibojné neuroamidazén e cila éshté e nevojs-
hme pér replikimin e virusit. Né kété grup marrin pjesé zanamavir dhe
oseltamivir (tabela 1.13e).

Tabela 1.13e  Barérat antiviruse (inhibitorét e neuroamidazés)

Barérat

. Struktura kimike ilésité

antiviruse Cilésite
Oseltamivir CHy Derivat i karboksilatit. Pérdoret kun-
,)\ dér viruseve té influencés A dhe B,
s ! profilaktikisht né periudhé prej 48 oré
NH nga prezenca A ose B ose né ményré
Hye terapeutike né periudhén prej 48 oré

" nga paraqitja e simptomave.
3
e
o’ o
H;G)
TE MBAHET MEND:

e Antibiotikét antibakterial jané substanca té cilat formohen nga mikro-
organizmat ose me metoda sintetike, me kapacitet qé ta inhibojné rritjen,
shumimin ose zhvillimin e mikroorganizmave tjera ose t'i zhdukin. Né
grupin e antibiotikéve antibakterijal marrin pjesé kéto grupe antibiotiké:
antibiotikét beta-laktame (penicilinat, cefalosporinét, inhibitorét e beta-
laktamazés, monobaktame), aminoglikozide, tetracikline, makrolide,
linkomicine, polipeptide, antibiotikét e jo klasifikuar (kloramfenikol,
acidi fuzidinik, linezulid), barérat sintetike antibakteriale (hinolone),
sulfonamidet anti bakteriale, sulfonet.

e Komponimet antituberkuloze jané komponime té cilat pérdoren pér
trajtimin e tuberkulozes. Komponimet antituberkuloze jané rifampin,
etambutol, izoniazid dhe pirazinamid (i rendit té paré) dhe cikloserin,
kanamicin, kapreomicin, etionamid, dhe acidi p-aminosalicilik (i rendit té
dyté).

e Komponimet antiprotozoike jané substanca té cilat pérdoren pér terapi
té sémundjeve -malarike protozoike, amebijaza, gardijaza, trihomonaza,
toksoplazmoza, pneumonia e shkaktuar nga Pneumocystis carinii. Kompo-
nimet antiprotozoike mé shpesh té pérdorura jané: alkaloidet, derivatet
r imidazolit, metronidazol, trimetoprim + sulfometoksazol, pirimetamin,
sulfadiazin, jodokvinol, kininé, mefloking, primakiné etj.

e Antihelmintikétjané barératé cilat kané aftési gé ti ménjanojné ose zhdukin
skrrajat parazite nga organizmi. Antihelmintikét mé shpesh té pérdorur
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jané piperazin, mebendazol, albendazol, niklozamid dhe prazikvantel.

e Skabicidet jané komponime té cilat pérdoren pér kontrollin e parazitit
Sarcoptes scabiei.

e Pedikulocitet jané komponime té cilat pérdoren pér ménjanimin e morrave
nga trupi. Si skabicide dhe pedikulocite pérdoren: benzil benzoat, lindan
dhe permetrin.

e Komponimet antifungiale jané komponime té cilat pérdoren pér trajtimin
e mukozave sistematike, infeksionet mikotike oportunistike, infeksionet
mikotike té Iékurés dhe té nénlékurés. Komponimet antifungiale jané té
klasifikuara né: komponime nukleozide antifungale, antibiotikét antifungial
(polienét, grizeofulvin), alilamine dhe azole.

e Komponimet antiviruse jané komponime té cilat pérdoren pér trajtimin
e infeksioneve virusale. Komponimet antiviruse jané té ndaré né kéto
grupe: metabolitét nukleozid (inhibitoré t& ADN polimerazés, inhibitorét
e transkriptazés reverse, metabolité té tjeré nukleozid), inhibitorét
nukleozid té transkriptazés reverse, inhibitorét e HIV proteazés, inhibitorét
e neuroamidazés.
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Pyetje

s N

10.
11.
12.

13.

14.
15.
16.

17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

25.

Substancé e caktuar mund té klasifikohet si antibiotik pérderisa
i posedon kéto cilési:

Antibiotik i caktuar mund té pérdoret né terapi pérderisa:
Grupi i antibiotikéve beta-laktamike pérfshijné:
Mekanizmi i ndikimit té antibiotikéve beta-laktameike pérfshin:

Penicilinat dhe cefallosporinét karakterizohen me tre kérkesa
themelore strukturale:

Shénoni shkaget pér paraqitjen e rezistencés sé baktereve né
peniciline dhe cefallosporine!

Penicilinat klasifikohen sipas:

Né raport té strukturés, penicilinat gjysmé sintetik dallohen pér
nga:

Ndikim mé i shprehur i padashur i penicilinave éshté:

Tregoni pér disa nga klasa e antibiotikéve té penicilinés!
Inhibotorét e beta-lakmazéve jané:

Shénoni disa nga pérparésité e cefallosporineve nga gjene-
ratat mé té reja né raport té cefallosporineve té gjeneratés sé
paré!

Shénoni disa nga pérfagésuesit té grupit té antibiotikéve cefal-
losporine!

Aminoglikozidet pérbéhen prej:

Né grupin e antibiotikéve aminoglikozide marrin pjesé:

Pér ndikimin e antibiotikéve tetracikline duhet té jené té plo-
tésuara kéto kérkesa strukturale:

Ndikime té padashura té antibiotikéve tetracikline jané:

Né grupin e antibiotikéve tetracikline marrin pjesé:

Cilésité kryesore strukturale té antibiotikéve mikrolide jané:
Pérfagésuesit e grupit té antibiotikéve mikrolide jané:

Cilésité e pérbashkéta té antibiotikéve polipeptide jané:

Né grupin e antibiotikéve polipeptide marrin pjesé:

Né grupin e antibiotikéve té paklasifikuar marrin pjesé:

Shénoni dallimet strukturale ndérmjet grupit té paré dhe té
dyté té barérave antibakteriale honolonike! Grupin e dyté e
pérbéjné:

Bakteret té cilat sintetizojné ureazén tregojné rezistencé ndaj
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6.

7.
8.
0O,

BO.
B1.
B2.
B3.
34.
B5.
36.
B/.
B8.

BO.
40.

41.

42.

43,
44,
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metenaminit sepse ureaza e hidrolizon ureén deri né amoniak
Pse metenamini nuk éshté aktiv?

Sipas vetive biofarmaceutike sulfonamidet mund té klasifiko-
hen né kéto grupe:

Sipas gjysmé periudhés sé eliminimit, sulfonamidet ndahen né:
Sulfonamidi éshté term gjenerik gé paraget tri raste té ndryshme:
Mekanizmi i ndikimit té sulfonamideve varet nga ngjashméria
strukturale me:

Pse éshté racionale té& kombinohen trimetoprim dhe komponi-
met sulfonamide?

Efektet e padéshiruara té sulfonamideve mund té zvogélohen/
té ménjanohen me:

Gjaté cilave infeksione pérdoren sulfonamidet té cilat jané
lehté té tretshme?

Pse éshté racionale té kombinohen komponimet antituberku-
loze?

Pérfagésuesit e komponimeve antituberkuloze jané:
Komponimet antiprotozoike pérdoren pér trajtimin e:

Né terapiné e malaries pérdoren:

Antihelmintikét ndikojné ashtu gé:

Pérfagésuesit e komponimeve antihelmintike jané:

Skabicidet dhe pedikulocitet jané komponimet:

Shénoni grupet dhe pérfagésuesit né ¢do grup té komponime-
ve antifungiale:

Antimetabolitét nukleozid jané grup i barérave antiviruse té ci-
lat i pérbéjné kéto grupe:

Inhibiotrét nukleozid té transkriptazés reverse (shénoni pér-
fagésuesit!) zakonisht kombinohen me inhibitorét nukleozid
sepse:

Pérfagésuesit e inhibitoréve té HIV proteazés jané:

Shénoni dallimet ndérmjet inhibitoréve nukleozid dhe té trans-
kriptazés reverse!



Kuiz

Substancat t€ cilat krijohen si produkt i metabolizmit té mikro-
organizmave té ndryshme dhe kané aftési ta ndalojné rritjen
ose zhdukjen e ploté té mikroorganizmave tjeré quhen

a. atstringensi

b. analgetikét

c. antibiotikét

d. analgetikét

Antihelmintikét, skabicidet dhe pedikulocitet me emér té pér-
bashkét quhen baréra kundér

a. mikocite

b. viruse

C. parazité

d. baktere

Efekti antibakterial i penicilinave varet nga:

a. rezistenca ndaj 3-laktamazave

b.forca e penetrimit né gelizén bakteriale népér kanalet pornike
c. polariteti i molekulés

¢. shkalla e jonizimit né mjedis té€ dhéné té pH

d. lipofiliteti i molekulés

Vendosja e grupit a-amino né ampicilin dhe amoksicilin vjen deri né:
a. zgjerimin e spektrit antibakterial té baktereve Gram-negative
pér shkak té forcés mé té madhe pér penetrim

b. zgjerimi i spektrit antibakterial té baktereve Gram-negative
pér shkak té rezistencés mé té madhe ndaj 3-laktamazave
Aminoglikozidet jané kryesisht té tretshme né ujé, si edhe
kripérat e tyre sulfate. Ato pérdoren né ményré:

a. orale, kur ka infeksion sistematik

b. orale, kur ka infeksion né TGl

C. parenterale

Tetraciklinet mé sé miri do té absorbohen nése pérdoren me:
a. ujé

b. qumésht

c. antacide té cilat pérmbajné aluminium

d. karbonat kalciumi

Terapiné té rendit té paré pér tuberkulozé e pérbéjné:

a. rifampicin b. izoniazid

C. streptomicin ¢. acidi aminosalicilik
d. pirazinamid e. etambutol

f. cikloserin g. rifabutin
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8. Cila nga kéto sulfonamide pérdoret gjaté infeksionit né sy?
a. sulfatiourea
b. sulfaguanidin
c. sulfafruazol
d. sulfapirin
9. Kundér skrajave pllakore pérdoret
a. niklozamid
b. lindan
C. piracetam
d. tiabendzol
10. Cila nga sulfonamidet e paraqitura pérdoret gjaté infektimeve
té zorrés?
a. sulfatiourea
b. sulfaguanidin
c. sulfafurazol
d. sulfapirin
11. Eritromicin éshté antibiotik i grupit té
a.aminoglikozideve
b. tetracikline
c. linkozamine
d. makrolide
12. Cefaklori éshté antibiotik i grupit té
a. tetracikline
b. cefalosporine
c. linkozamine
d. aminoglikozide
13. Karbenilcilin éshté antibiotik i grupit té
a. tetraciklineve
b. linkozamineve
c. aminoglikozide
d. peniciline
14. Sulfametoksazoli éshté substancé shéruese me ndikim antiin-
fektiv, e cila sipas strukturés merr pjesé né grupin e
a. cefalosporine
b. sulfonamide
C. penicilinéve
d. tetraciklinéve
15. Acikloviri éshté:
a. Inhibitor i ADN polimerazés
b. inhibitor i transkriptazés reverse
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c. inhibitor i HIV proteazés
d. inhibitor i neuroamidazés
16. Cila unazé kimike ndodhet né strukturén themelore té mole-
kulés peniciline?
a. beta laktamike
b. tiazinike
¢ pirimidine
d. benzenit
17. Azitromicin éshté antibiotik i grupit té
a.aminoglikozideve
b. linkozamine
c. tetracikline
d. makrolide
18. Gentamicina éshté antibiotik i grupit té
a.aminoglikozideve
b. makrolidet
c. penicilinat
d. tetraciklinet
19. Nga substancat e paraqgitura aktive ndikim antihelmintik ka
a. tiabenzoli
b. benzil benzoat
c.lindan
d. izonijazid
20. Bara izonijazid éshté preparat qé pérdoret gjaté infeksionit bak-
terial té
a. fytit
b. veshit
c. mushkérité e bardha
d. sistemi urinar
21.Cila unazé kimike ndodhet né strukturén themelore té mole-
kulés cefalosporine?
a.furane
b. pirimidine
c. beta laktame
d. pirane
22. Nga substancat aktive té paragitura ndikim skabicid ka
a. benzil benzoat
b. tiabenzol
C. gentamicin
d. cefotaksim
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23. Cili nga antibiotikét penicilinik €shté rezistent né enzimin peni-
cilinaza?
a. aminobenzilpenicilin
b. oksacilin
c. fenoksimetilpenicilin
d. karbenicilin
24. Gjaté pranimit té recetés né té cilin shkruan Rp/ Ndikim Skabi-
cid, duhet té jepet preparati
a. paracetamol
b. benzil benzoat
C. eritromicin
d. azitromicin
25. Komponimet antifungiale kané strukturé té (rrethojeni pohi-
min e gabuar):
a. poliené
b. alilamine
c.azole
d. heterozide
26. Né grupin e azoleve marr pjesé komponimi antifungial gé vijon:
a. nistatin
b. grizeofulvin
c. terbinafin
d. ketokonazol
27. Efivarenc éshté:
a.inhibitor i ADN polimerazés
b. inhibitor i transkriptazés reverse
c. inhibitor i HIV proteazés
d. inhibitor i neuroamidazés
28.Indinavir éshté:
a. inhibitor i ADN polimerazés
b. inhibitor i transkriptazés reverse
c. inhibitor i HIV proteazés
d. inhibitor i neuroamidazés
29. Neomicina éshté antibiotik i grupit té
a. cefallosporin
b. aminoglikozide
C. peniciline
d. tetracikline

80

A



BARERAT PER

TRAJTIMIN E

SEMUNDJEVE
KARDIOVASKULARE



BARERAT PER TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE

KARDIOVASKULARE

Shqyrtimi historik i terapisé kardiovaskulare

Numri dhe llojllojshméria né strukturén kimike té barérave
pér trajtimin e sémundjeve kardiovaskulare néményré dramatike
éshté zmadhuar né dekadat e fundit dhe ¢do vit lejohen disa nga
barérat e reja. Né vitet e 50-ta té shekullit té kaluar, né farmakote-
rapi kané gené té kycura diuretikét té cilat dukshém e ndryshuan
trajtimin e insuficiencés sé zemrés dhe rritjes sé shtypjes sé gjakut
(hipertenzi). Nga mesi i viteve 60-ta, éshté zbuluar grupi i barérave
té cilat quhen beta bllokatoré, me ¢ka pérséri kané gené té kycura
protokolle té reja né terapiné e hipertenzisé dhe angina pektoris. Vi-
tet e tetédhjeta té bllokatoréve kalciumik dhe inhibitorét e enzimés
konvertues angiotenzin (EKA), kur terapia e pacientéve me hiper-
tenzi, zemra e dobét (insuficianca) dhe sémundja koronare arteria-
le béhet ende mé efikase.

Xhon Robert Vejn (1927-2004), biokimisti anglez i cili né vi-

tin 1982 e ka fituar ¢mimin Nobél pér fiziolog-
ji dhe mjekési pér izolim, identifikim dhe analizé
té prostaglandineve. Né vitin 1971 e ka zbulu-
ar mekanizmin e ndikimit té aspirinés gj.gj nda-
limi i formimit té prostaglanidineve gé jané
té pérgjegjshme pér dhimbjen, zmadhimin e
temperaturés trupore dhe ndezje. Ka vijuar zbu-
limi i efektit antikoagulativ té aspirinés dhe roli
i tij preventiv dhe terapeutik gjaté sulmeve té
zemrés dhe trombozave. Né vitin 1976 e ka zbuluar prostaciklinén,
komponim e cila i dilaton (liron) enét e gjakut dhe e ndalon koa-
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gulimin e gjakut. Zbulimet e tija kané mundésuar deri tek zbulimi i
inhibitoréve EKA, barérat té cilét e zvogélojné shtypjen e gjakut.

Ferid Murat Xhejms Blek

Ferit Murat (1936-), fitues i ¢mimit Nobél pér fiziologji dhe
mjekési pér zbulimin e oksidit té azotit si molekulé e sinjalizuar né
sémundjet kardiovaskulare. Ky zbulim ka rezultuar me zbulime té
reja ndérmjet té cilat edhe zbulimi i nitroglicerinés té cilét e pérdorin
pacientét gé té pengohet dukuria e infarktit miokardik.

Xhejms Blek (1924-2010), fitues i cmimit Nobél pér zbulimin e
beta bllokatoréve.

Klasifikimi i barérave pér trajtimin e
sémundjeve kardiovaskulare

Barérat té cilat pérdoren pér trajtimin e sémundjeve kardiovas-
kulare jané baréra té cilat manifestojné efekt mbi zemrén ose pjesét
tjera té sistemit vaskular (enét e gjakut) me cka e zmadhojné véllimin
e zemrés né njé minuté ose distribuimi i gjakut né sistemin garkullues.
Kéto baréra pérdoren pér trajtimin e anginés, aritmité e zemrés, rritjen
e shtypjes sé gjakut dhe ¢rregullim né koagulimin e gjakut. Jashté nga
kjo, por lidhur me terapiné e sémundjeve kardiovaskulare jané barérat
pér trajtimin e nivelit té zmadhuar té lipoideve (hiperlipidemi) dhe
diuretikéve.

Klasifikimi i barérave pér trajtimin e sémundjeve kardiovasku-
lare sipas pérdorimit terapeutik éshté e paraqgitur né tabelén 2.1.
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Tabela 2.1. Klasifikimi i barérave pér trajtimin e sémundjeve

kardiovaskulare
Grupi Definicion
Barérat antianginoze dhe Barérat té cilat e kufizojné/zvogélojné ne-
vazodilatatore vojat pér oksigjen né koordinim me sasiné e

gjakut e cila arrin né zemér népérmjet té ar-
terieve stenoze, me cka e zvogélojné ose e
ménjanojné dhimbjen anginoze.
Vazodilatatorét jané baréra té cilat shkaktojné
dilatacion té enéve té gjakut, duke pérfshiré
edhe né enét e gjakut koronare.

Antiaritmikét Baréra té cilat pérdoren pér preventivé dhe
shérim té crregullimit té ritmit té& zemrés.
Barérat té cilét e rregullojné pércueshmériné

e zemrés.
Barérat antihipertenzive Baréra té cilat e zvogélojné shtypjen e gjakut.
Barérat antihiperlipidemike Barérat té cilat e zvogélojné sasiné e zmadhu-
ar té lipideve.
Antikoagulanset Barérat té cilét e vazhdojné kohén e gjakderd-

hjes dhe e ndalojné koagulimin e gjakut.hjes
dhe e ndalojné koagulimin e gjakut.

Antitrombotike Barérat té cilat e ndalojné agregacionin e
trombociteve.

Diuretikét Barérat té cilét e zmadhojné shpejtésiné né té
cilén formohet urina dhe eliminacioni i elekt-
roliteve té caktuar.

Barérat pozitivisht té inkorporuar | Barérat qé e zmadhojné forcén e kontrak-
(kardiotoniké) cionit té muskujve té lérueshém me cka
sigurojné sasi té mjaftueshme té gjakut dhe
oksigjen té zemrés.

Barérat antianginoze dhe vazodilatatorét

Para njohuri e nevojshme:

Qarkullimikoronar siguron gjak dhe oksigjen pérmuskulin e zemrés (miokard,
e me kété edhe kushte themelore pér zhvillimin e metabolizmit té miokardit,
ndérsa nga ana tjetér metabolizmi i miokardit dhe mbajtja e funksionit té
zemrés. Nga njéra ané, qarkullimi koronar varet nga metabolizmi i miokardit,
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ndérsa nga ana tjetér metabolizmi i miokardit, i cili &shté aerob, varet nga
garkullimi koronar dhe puna e zemrés. i cili éshté aerob, varet nga garkullimi
koronar dhe puna e zemrés.

Gjaté kohés sé metabolizmit miokard vazhdimisht sintetizohen komponimet
fosfate me energji té larté (ATP, GTP) té nevojshme pér njé varg procese:
kontrakcioni i zemrés, i enéve té gjakut, kémbimi i joneve népérmjet té
memebranés gelizore dhe procese té tjera. Si materie té réndésishme pér
kété sintezé pérdoren acide té lira yndyrore, laktate, acetate, acetoacetate,
glukozé, té cilat né mitokondriet e gelizave miokarde oksidojné deri né ujé
dhe CO, népérmjet té ciklit té Krepsit.

Nékété proces ndérmjetésojné koenzimet e caktuarasiflavin dhe nikotinamid.
Né zemrén ishemike, mungesa e oksigjenit shkakton precipitim té kétyre
koenzimeve né formé té reduktuar gqé e kushtézon nga njéra ané, acidet
yndyrore té shéndrrohen né lipide né vend gé té oksidohen, ndérsa nga ana
tjetér, sinteza e komponimeve fosfate me energji té larté té zvogélohet.

Kjo mungesé e energjisé e kufizon kapacitetin funksional té zemrés né
kushte té stresit (aktiviteti fizik, stres emocional) gé shkakton shtréngim né
krahéror dhe gjendje jo té pérshtatshme né pjesén e zemrés.

Simptomet mund té pérparojné deri né dhimbje té shkallés sé véshtiré
(dhimbje anginoze), e cila zgjerohet népér krahun e majté dhe népér gjithé
dorén. Formimi i tepricés sé lipideve mund té rezultojé me paragitjen e
arteteriosklerozés, sémundje e cila karakterizohet me ndryshime né murin
e arterieve té mesme dhe té médha. Kéto ndryshime pérfshijné formim té
pllakave ateromatoze gj.gj akumulimi i lipideve, karbohidrate komplekse,
gjak dhe produktet e gjakut, formimiiindit fibrilar dhe precipitimi i kalciumit
né murin e enéve té gjakut.

Pllakézat e zvogélojné véllimin arterieve, elasticitetin e enéve té gjakut po
ashtu zvogélohet dhe formohen vende ku mund té vijé deri né formimin e
trombéve dhe zénia e kanaleve té gjakut qé sjell deri né paraqitjen e varg
sémundjeve koronare. (figura 2.1).

Pérderisa jané té zmadhuar nevojat e zemrés, sistemi koronar
ka kapacitet rezervé me té cilin reagon me lirimin e enéve té gjakut
(vazodilatacion) gé té siguron sasi té mjaftueshme té gjakut, oksigje-
nit dhe materie tjera ushqyese té arrijné né zemér dhe té eliminohen
produktet metabolike. Arterioskleroza koronare, e cila pérparon me
vjetérsimin, e zvogélon kapacitetin rezervé. Kur ky kapacitet rezervé
mé nuk éshté i mjaftueshém, atéheré pacientit i nevojitet farmako-
terapi.
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Démtimi dhe shkatérrimi i indit
té zemrés(e kaltér)

Pllaké ateromatoze né arterie
koronare e cila e bllokon qar-
kullimin e gjakut dhe sasiné e
oksigjenit né zemér

Figura 2.1.

Qéllimi kryesoré né ndalimin dhe terapiné e angina pektori-
sit éshté té kufizohen/té zvogélohen nevojat pér oksigjen gé té keté
sasi té mjaftueshme té gjakut qé arrin né zemér népérmjet té arte-
rieve té ngushta (stenoze). Né géllime profilaktike dhe terapeuti-
ke pérdoren nitrovazodilatatorét, bllokatorét e kanaleve kaliumike,
beta-bllokatorét, baréra antihiperlipidemike dhe barérat antitrombo-
ike (antiagregate).

Nitrovazodilatatorét

Nukleotidet ciklike, adenozin monofosfati ciklik (cAMP) dhe
guanozin monofosfati ciklik (cGMP) luajné rol té réndésishém né rre-
gullimin e tonusit t€ muskulaturés sé [émuar gj.gj marrin pjesé né varg
procesesh té cilat rezultojné me relaksim té muskulaturés sé [émuar.

MESO ME SHUME!

cAMP i aktivon enzimat proteiné kinaza té cilat i fosforilojné enzimat mi-
ozin kinaza. Me kété kéto enzime inaktivohen dhe ndalohet fosforilimi i
miozinés, proteiné e cila hyn né pérbérjen e muskulaturés sé Iémuar dhe i
cili né formé té fosfatit reagon me proteinén aktin duke shkaktuar kontraksi-
on té muskulaturés sé lémuar.

Efektii cGMP mbi relaksimit t€ muskulaturés sé [Emuar varet nga faktorét e jashtém
dhe té brendshém. Pasi enzima guanilat ciklaza do té aktivohet nén ndikimin e
kétyre faktoréve, vien deri né zmadhim té cGMP dhe relaksimit t& muskulaturés.

Relaksimi i muskulaturés sé [émuar me ndihmén e cAMP dhe
c¢GMP mund té arrihet me pérdorimin e inhibitoréve té fosfodiestera-
za® dhe nitrovazodilatatorét.

3 Inhibitorét e fosfodiesterazés (papaverin, teofilin) e zmadhojné nivelin gelizoré té cAMP
dhe cGMP ashtu gé e ndalojné hidrolizén e tyre deri né AMP dhe GMP, pérkatésisht. Zmad-
himi i niveleve té cAMP dhe té cGMP sjell deri né relaksimin muskulatoré, por ky efekt nuk
éshté shkak pér pérdorimin e kétyre barérave né terapi.
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Komponimet organike nitrate, nitrite, nitrozo dhe varg tjera té
cilat pérmbajné azot, si nitroprusidi i natriumit, né ményré té caktu-
ar jané substanca gé e zévendésojné monoksid azotin(NO) gé formo-
het né organizmin. Né kété grup marrin pjesé komponimet: nitrit ami-
li, nitroglicering, izosorbicid dinitrat, nitrit natriumi, eritritil tetranit-
rat dhe pentaeritritol tetranitrat (tabela 2.2). Kéto baréra pérdoren né
ményré sublinguale (nén gjuhé), né ményré dermale (g€ té sigurojné
apsorpcion sistematik si sistemet terapeutike transdermale ) dhe me
ményrén e inhalimit.

Vetité fiziko kimike: nitratet organike dhe nitritet parage-
sin estre alkoolike té acidit nitrik, gjegjésisht nititor. Nitritet organi-
ke kryesisht jané léngje shumé avulluese, shumé pak té tretshme né
ujé, té tretshme né alkool. Ashtu pér shembull, nitrit amili éshté lIéng
i verdhé me eré eterike, e avullueshme né temperaturé té€ dhomeés.
Avujt formojné pérzierje eksplozive né ajér ose me oksigjenin. Gati
éshtéipatretshém né ujé, por tretet né tretésit organik. Veti té ngjash-
me tregon edhe nitroglicerina e cila paraget substancé yndyrore e
pangjyré. Eritritil tetranitrati, pentaeritritoli dhe dinitrati i izosobici-
dit jané substanca kristalore me tretshméri té ngjashme si edhe nitrit
amili dhe nitroglicerina.

MESO ME SHUME!

Raporti strukturé-aktivitet: me ndryshimin e strukturés kimike té nitrateve
organike, komponimet e ndryshme tregojné kohé té ndryshme té paragqitjes sé
ndikimit, afinitetit dhe kohézgjatjes sé ndikimit. Kéto ndryshime Iévizin prej 0.25
deri 20 minuta né fillim té ndikimit, prej 0.5 deri 70 minuta pér kohén e arritjes
sé efektit maksimal, dhe prej 1 deri 330 minuta pér kohén e pérgjithshme té
ndikimit. Fillimi, efekti maksimal dhe kohézgjatja ndikimit jané mé té shkurtra
pér nitrat amilin, ndérsa mé té gjata pérpentaeritritol tetranitratin. Numri i
grupeve esterike nitrate mund té ndryshojé prej 2 deri 6 ose mé shumé, por
kjo nuk ndikon mbi nivelin e aktivitetit. Pér aftésiné e tyre té réndésishme jané
koeficienti i shpérndarjes vaj/ujé dhe orientimi i grupeve né molekulé. Sa éshté
bari mé lipofil, ndikimi &shté me kohézgjatje mé té gjaté.

Ndikimi biologjik: transformimi metabolik té nitrovazodilata-
toréve né geliza té muskujve té lémuar té enéve té gjakut rezulton
me fitimin e NO. NO e aktivizon guanilat ciklazén, me kété e zmadhon
pérgendrimin e cGMP dhe nxit varg procesesh té cilét rezultojné mere-
lasacion té muskulaturés sé |émuar. Nitratet e relaksojné muskulaturén
e lémuar té enéve té gjakut dhe i dilatojné arteriet koronare, por
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nuk e pérmirésojné qarkullimin koronar. Pérparési té pérdorimit té
nitroglicerinés éshté ajo se shkakton distribuim té sérishém té garkul-
limit koronar né zonat iskimike té zemrés dhe i zvogélon nevojat e ok-
sigjenit.

Tabela 2.2 Nitrovazodilatatorét

Baré Struktura kimike Cilésite

Nitrit amili Pérdoret me inhalim ose né
ményré orale né formé té tretjes

H;C D.\N,}O alkoolike. Rekomandohet edhe si
antidot pér trajtimin e helmimit

CH, me cianide.
Nitroglicerina Pérdoret né formé té tabletave
(gliceriltrinitrat) 9 - | nén gjuhé, aerosol dhe i impreg-
) -

N nuar né fllaster pér apsorpcion
| | transdermal. Ai éshté i vetmi i cili
+ O e stimulon formimin e qarkullimit
~

O/N\O koronar, kolateral. Ai avullon nga
tabletat dhe reagon me materia-
lin nga ambalazhi sepse tabletat
CI) nga paketimi i hapur pérdoren né

N+ periudhé kohore té kufizuar.

Eritril Pérdoret kur éshté e nevojshme
tetranitrat vazodilatatim gradual, té vazh-
{‘4.,0 dimit gjaté qéllimeve profilakti-
ri" ke, pengimi i sulmeve nga angi-
o (o] na pektoris, dhe gé ta zvogélon
+ shtypjen e gjakut. C pentae-
ritritol  tetranitrati pérdoret
po ashtu pér géllime profilakti-
o ke gé ta zvogélojé peshén dhe
|4 shpeshtésiné e sulmeve anginale
o-ﬂ\o— dhe zakonisht ndodhet né prepa-
rate me ndikim té vazhduar.

bicidit guale ose tableta pér té pértypur
éshté efikas pér trajtimin ose pen-
gimin e sulmeve anginale akute.

Dinitrati i izosor- OgNO H Dinitrati i izosorbicidit si sublin-
e B
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Bllokatorét e kanaleve kaliumike;
antagonistét kaliumike

Para njohuri e nevojshme:

Kontraksioni i muskujve kardiale dhe muskujve tjeré vjen si rezultat
i reaksionit ndérmjet proteinave aktin dhe miozin. Né kété reaksion
ndérmjetésojné jonet e lira té kalciumit (Ca**).

Ndérhyrja e Ca** né gelizat miokarde dhe lirimi i Ca’* nga vendet e
akumulimit né geliza éshté i réndésishém pér fillimin e kontraksione-
ve té muskulit té zemrés. Né gelizat, shumica e joneve té Ca®* jané té
akumuluara né organelet ose forté jané té lidhura pér proteinat intra-
gelizore. Qé té vijé deri né zmadhim té pérgendrimit té Ca** né gelizat
éshté e nevojshme gé té aktivizohen té a.sh.q kanalet jonike' kalciu-
mike té€ pozicionuara né membranat gelizore me rol gé né ményré se-
lektive t'i IEshojné Ca?* (figura 2.2).

Bllokatorét e kanaleve kaliumike e zvogélojné ose e ndalojné zmad-
himin e pérgendrimit té joneve* té lira té Ca** ashtu gé e kontrollojné
transportin e Ca** népér kanalet e ngadalshme kalciumike. Né kété
ményré ato shkaktojné vazodilatacion.

Antagonistét kalciumik (tabela 2.3) mund té ndahen sipas
strukturés kimike té barérave — modele: (a) fenilalkilamine, model
éshté bara verapamil; (b) 1,4-dihidropiridine, si model éshté nifedi-
pin (pérfagésuesit: amlodipin, felodipin, izradipin, nikardipin etj); dhe
(c) benzotiazepine, si model éshté diltiazem. Barérat-modele llogari-
ten pér gjeneratat e paré té bllokatoréve té kanaleve kalciumike.

4Kanalet jonike jané kanale né formé té poreve té cilat i formojné proteinat e caktuara. Népér-
mjet té kanaleve jonike rregullohet lévizja e joneve né/nga gelizat dhe me kété, potenciali
elektrik i membranés gelizore. Sipas llojit té joneve té cilat né ményré selektive kalojné kéto
kanale, ato mund té jené natriumike, kalciumike, kaliumike, klorure, ndérsa sipas shpejtésisé
sé transportit té joneve, té shpejta,té ngadalshme etj. Barérat lidhen pér proteinat (vende
receptoré) né kéto kanale, e pércaktojné transportin e joneve dhe né kété ményré shkakto-
jné efekt farmakologjik. Nése barérat jané té polarizuar (né formé jonike) atéheré, kryesisht,
hyjné né kanalet kur ato jané té hapura dhe até bashké me ujin e cila i mbush kéto kanale.
Kur barérat jané té jo disocuara, e me kété mélipofile, mund té arrijné deri tek receptorét dhe
kur kanalet jané té mbyllur.
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Figura 2.2 Paraqitje e kanalit jonik kalciumik

Kéto baréra ndikojné ashtu qé lidhen pér proteine specifike né
proteine me pengesé (L) té kanaleve kalciumike gjaté sé cilés ato nuk
e mbyllin kanalin fizikisht, por sigurojné kontrollin mbi hapjen e tij dhe
mbylljen, a me kété edhe mbi transportin e Ca?*. Afiniteti i lidhjes pér
proteinat né kanalet varet nga ajo vallé kanali a €shté i hapur, né getési
ose i mbyllur. Verapamili dhe diltiazemi lidhen vetém kur kanali éshté
i hapur sepse ato ané té jonizuar, té tretshme né ujé dhe arrijné deri te
receptori népérmjet té ujit i cili e mbush kanalin. Nifedipina éshté ne-
utrale, molekulé mé lipofile né pH fiziologjik dhe mund té lidhet pér
proteinén edhe kur kanali éshté i hapur ose kur éshté i mbyllur sepse
si molekulé lipofile mé lehté e kalon membranén gelizore.

Edhe pse verapamili, nifedipina dhe diltiazemi mund té
shkaktojné vazodilatacion, ato nuk e bllokojné kanalet kalciumike
né ményré té barabarté né té gjitha indet. Verapamili dhe diltiazemi
pérvec efektit antiangioz kané edhe efekt antiaritmik dhe antihiper-
tenziv. Ato e ngadalésojné pércueshmériné e zemrés dhe e zvogélojné
rezistencén e enéve té gjakut periferike me cka e normalizojné ritmin
e zemrés dhe e zvogélojné shtypjen e gjakut.

Duhet té kihet kujdes gjaté ndalimit té terapisé me bllokatorét
té kanaleve kalciumike sepse ka té dhéna se ndalimi i menjéhershém
mund té shkaktojé kegésimin e anginés.
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Tabela 2.3 Antagonistét kalciumik

Baré Struktura kimike Cilésité

Verapamil Né formé té kripés hidroklo-

rure pérdoret pér trajtimin e

angina pektoris dhe aritmité.

E ngadaléson lévizjen e Ca2+

T il népér kanalet  kalciumi-

“w O CHCHINCHCHOHEON  +H8L | 1o t& qgelizave muskulore té

CH,y0 © l[émuara vaskulare, té geliza-

ve té miokardit, si edhe té ge-

St lizave t& sistemit pércues té

zemrés. Klasifikohet edhe si

baré antiaritmik té grupit té
IV.

Nifedipin Ai nuk éshté nitrat, por grupi
i tij nitro éshté i réndésishém
pér efektin antiangioz. Ai e
inhibon ndérhyrjen e Ca2+
népér kanalet e muskulit té
| | ierlnrés dheI té gelizave rkaJs-
ulore té |émuara vaskula-
CH3O OCH3 re. Pér shkak té vetive mé
0 0 té shprehura vazodilatato-
re té arterioleve periferike, te
N02 pacientét specifik pérdoret
pér zvogélimin e shtypjes sé
larté té gjakut. Nuk ndikon né
pércueshmériné.

50 3

Diltiazem OCH, Bara e zmadhon furnizimin
= @ e zemrés me oksigjen dhe i

8- zvogélon nevojat e saja pér
© . oksigjen.
= HCI
mu.

CH,CHN(CH),

Barérat antikoagulante dhe antitrombike

Para njohuri e nevojshme:

Procesi i koagulimit pérbéhet prej varg hapash shkallore té cilat mbarojné

me formimin e koagulumit e cila pérbéhet nga rrjeti i pasur fibrilar e cila

pérmban trombocite dhe geliza té gjakut. Deri né koagulim vjen me aktivi-

zimin sipas ményrés sé brendshme ose té jashtme. Té dyja ményrat bashko-

hen né njé rrugé té pérbashkét e cila pérfshin konversionin e protrombinés

né trombin dhe transformim gradual té fibrinogjenit né fibrin té patretshém

me ndihmén e joneve kalciumik. Rruga e brendshme aktivizohet kur gjaku

vjen né kontakt me murin e démtuar té enés sé gjakut ose me substancé
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té huaj kur aktivizohen varg faktorésh té koagulimit né gjak té cilat mé
paré kané qarkulluar si proenzime joaktive. Rruga e jashtme aktivizohet
me pérdorimin e ekstrakteve indore, pas ¢do formimit té trombinés né
plazmé. Zbérthimi i koagulumit intravaskular paragitet népérmjet té siste-
mit plazminogen-plazmin, e cila pérbéhet nga plazminogjeni, plazmnés,
urokinazeés, aktivatoré té plazminogjenit dhe komponime té tjera.
Biosinteza e protrombinés varet nga furnizimi pérkatés me vitaminé K. Mun-
gesa e vitaminés K rezulton me formimin e molekulés defekte protrom-
bike e cila nuk ka aftési ta lidhé Ca** me cka nuk mund té formohet rrje-
ti fibrinik. Pérdorimi i antagonistéve té vitaminés K e zvogélon sintezén e
protrombinés aktive biologjike dhe e zmadhon kohén e koagulimit té gja-
kut te njerézit. Vitamina K éshté kyce edhe pér formimin e faktoréve té cak-
tuar té koagulacionit.

Né formimin e trombineve, rol té réndésishém kané edhe trombocidet.
Ato kané funksion hemostatik gj.gj. shkakton zénien e enéve té gjakut, dhe
funksion tromboplastik, me cka konstituentét kimik té trombociteve marrin
pjesé né agregacionin e trombociteve dhe me kété né koagulimin e gjakut.
Agregacioni i trombociteve e nxisin varg komponime energjetike - ADP, ATP,
mandej, enzimat, fibrinogjeni dhe kalciumi, té cilat lirohen nga veté trombo-
citet. Niveli i zmadhuar i CAMP e pércan agregacionin sepse i aktivizon enzi-
mat kinaze té cilat e helojné Ca** t& domosdoshém pér agregacionin e trom-
bociteve. Niveli i CAMP mund té zmadhohet ose népérmijet té aktivizimit té
adenilat ciklazés ose me inhibimin e fosfodiesterazés.

Barérat té cilét e zmadhojné nivelin e cAMP dhe kané efekt inhibitor té ag-
regacionit té trombociteve sipas njérés ose rrugés tjetér jané: teofilin, ami-
nofilin, dipiridamol.

Barérat si aspiriné dhe indometacin e inhibojné agregacionin e trombocite-
ve duke e ndaluar lirimin e faktoréve té agregacionit nga trombocitet.

Barérat antikoagulante

Formimi patologjik i trombéve né sistemin qgarkullues shkak-
ton potencial pér situata serioze klinike té cilat munden té zgjidhen
me pérdorimin e antigoangulantéve. Antigoagulantét jané baréra qé
pengojné formimin e trombéve ose rritjen e trombéve té fituara ose
i zbérthejné trombet ekzistuese. Ngadalésimi i koagulacionit éshté
e nevojshme gjaté transfuzionit té gjakut, qé€ té tejkalohet tromboza
pas ndérhyrjes kirurgjike, qé té pengohet koagulimi né arteriet koro-
nare dhe né varg situata té tjera. Indikacioni kryesoré pér pérdorimin
e kétyre barérave éshté ndalimi dhe mjekimi i trombozave té thella
venoze té ekstremiteteve té poshtme. Mé pak efikase né ndalimin e
trombozave arteriale, por pérdoren edhe pér ndalimin e formimit té
trombéve né valvulet e zemrés artificiale.
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Ngadalésim mund té shkaktojné mjetet té cilat e inaktivojné
trombinén, si pér shembull heparina dhe derivatet e heparinés (certo-
parin, enoksaparin, nadroparin) ose substanca t€ cilét e pengojné for-
mimin e protrombinés né mélciné e zezé, si pér shembull derivatet e
kumarinés dhe té fenilindanedionit.
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Figura 2.3. Heparina

Heparina (figura 2.3) éshté grup heterogjen i mukopolisaharideve té pade-
gézuar anionike té quajtura glikozaminoglikane me veti antikoagulative.
Shegernat né molekulén heparine jané té lidhura me lidhje glikozide dhe
formojné polimeré me madhési té ndryshme. Heparina éshté komponim
acidik pér shkak té prezencés sé grupeve sulfate dhe karboksile té lidhura
né ményré kovalente. Né heparin natriumi, protonet acidike té grupeve sul-
fate pjesérisht jané té zévendésuara me jonet e natriumit. Preparatet injekti-
ve pérmbajné tretje sterile té€ heparin natriumit. Pérdoret me injeksion intra-
venoz ose injeksion subkutan té thellé.

Edhe pse heparina éshté antikoagulant i vyeshém, pérdorimi
i tij éshté i kufizuar, vecanérisht pas zbulimit té dikumarolit dhe de-
rivatet e tija. KEto komponime jané efikase kur pérdoren né ményré
orale, megjithaté éshté i nevojshém periudhé té caktuar kohore,
prej 18 deri 36 oré para se té paraqgitet efekti antikoagulant. Efekti
i heparinés éshté shumé i shpejté dhe prandaj kéto baréra kombi-
nohen, njéri qé ta shkaktojé efektin antikoagulant, ndérsa tjetri gé
ta ruajé.

Dikumaroli dhe derivatet e tija e ¢rregullojné funksionin e
vitaminés Kné mél¢iné e zezé, me cka e ¢rregullojné sintezén e faktoréve
té koagulacionit, sidomos edhe té protrombinés. Né kété ményré e
vazhdojné kohén e gjakderdhjes.

Dikumaroli (figura 2.4) éshté pluhur i bardhé kristaloré me eré
té kéndshme dhe me shije dobét té hidhét, praktikisht i patretshém
né ujé, dobét i tretshém né tretés organik. Pérdoret gjaté trombofle-
bitit pas operativ, zénie trombotike dhe embolike té arterieve periferi-
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ke, emboli pulmonare dhe indikacione tjera. Bara pérdoret né ményré
orale né formé té kapsulave ose tabletave.

No 7

Figura 2.4. Dikumarol Figura 2.5. Varfarin

Varfarina, 4-hidroksikumarina, (figura 2.5) éshté pluhur i bardhé kris-
talor, pa eré, me shije dobét té hidhét, i tretshém né ujé dhe dobét i
tretshém tretés organik. Pérdoret né formé té kripés natriumike dhe
kaliumike, né ményré orale dhe intravenoze.

Indikacione té njéjta pér pérdorim kané edhe derivate té tjera
té kumarinés, acenokumarolit dhe etilbiskumacetat.

Efekt té njéjté tregojné edhe té a.sh.qg komponimet antivitamin
K, derivate té fenilindanedionit. Shembull pér baré té kétillé éshté ani-
zindioni (figura 2.6), pluhur i bardhé kristaloré, dobét i tretshém né ujé,
qé absorbohet miré pas pérdorimit oral.

(O,

Figura 2.6. Anizindion

MESO ME SHUME!

Baréra antikoagulante té reja jané mé specifike dhe efikase né faza té cak-
tuara té procesit té koagulimit. Kryesisht, béhet fjalé pér baréra-produkte té
industrisé bio teknologjike: inhibitoré té Vlla, 1Xa, Xa, Vllla ose Va faktorét e
koagulacionit dhe inhibitorét e trombinés.

Barérat antitrombotike (antiagregate)

Tromboza paraget faktor i rrezikshém pér paragitjen e an-
gina pektorisit dhe infarktit miokard. Pérvec terapisé antikoagula-
tive, shumé baréra té tjera me strukturé kimike té ndryshme mund
té shkaktojné efekt antiagregat, gjegjésisht efekt antitromboik. Ato
ndikojné me mekanizma té ndryshém. Shumica e barérave mé té reja
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(tirofiban, abciksimab, eptifibatid) i antagonizojné receptorét GPllb/
[lla té pozicionuara né trombocitet me ¢cka e ndalojné agregacionin e
tyre.

MESO ME SHUME!

GPlIb/llla receptorét jané té pozicionuara né trombocitet, né anén né té cilén
lidhet fibrinogjeni. Sekuanca e caktuar e fibrinogjenit éshté marré si model
pér dizajnimin e barés-antagoniste jo peptide e cila e imiton sekuencén, por
nuk shkakton agregacion té trombociteve pasi do té lidhet pér receptorét.
Me kété mekanizém ndikojné barérat eptifibatid, tirofiban (figura 2.7) dhe
abciksimab. E pérbashkét éshté ajo se 16-18 atome e ndajné grupin amin né
aminoacid arginin nga oksigjeni karbonit té acidit aspartamik.

o :

Figura 2.7. Tirofiban
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Figura 2.8. Aspirin
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Aspirina (figura 2.8), acidi acetilsalicilik, ndikon ashtu qé né
ményré irevrzibile e inhibon enzimén ciklooksakinaza té pérfshiré né
konversionin e arahidonatin né prostaglandin G2 ose tromboksan 2 té
cilét jané nxités té agregacionit té trombociteve. Pérdoret si antitrom-
botik gjaté prezencés te sémundjet kardiovaskulare mé sé shpeshti né
doza prej 81 mg né dité.

Figura 2.9. Klopidrogel
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Klopidrogeli (figura 2.9), derivat i trienopiridinés, pérdoret
né ményré profilaktike gjaté gjendjeve iskimike qé té pengohet para-
gitja e infarktit miokardik, sulm dhe vdekje vaskulare. Si probaré, qé té
ndikohet duhet né ményré metabolike té transformohet né baré akti-
ve. Ndikon ashtu gé lidhet pér receptoré specifik té trombociteve dhe
e ndalon aktivizimin dhe agregacionin e tyre. Strukturé té ngjashme
kimike dhe ndikim té mekanizmit té njéjté tregon tiklopidin&, por me
efekte té shprehura té padéshiruara (neutropenia).

MESO ME SHUME!

Streptokinaza, urokinaza dhe alteplaza jané enzime té cilét e zbérthejné
(hidrolizojné) fibrinén. Té gjithé kéto enzime pérdoren gjaté infarktit akut
miokard, pér larje lokale t€ enés sé zéné té gjakut. Pérdoret né ményré intra-
venoze, infra arteriale dhe intrakoronare.

Antiaritmikét

Aritmité e zemrés jané ¢rregullime té ritmit té zemrés. Paraqi-
ten si rezultati shkatérrimit té€ pércueshmeérisé sé impulseve népérmjet
té indit miokard ose si rezultat i ¢rregullimeve gjaté formimit té im-
pulseve ose si rezultat i kombinacionit té kétyre dy faktoréve. Anti
aritmikét jané baréra té cilat pérdoren pér ndalimin dhe mjekimin e
ritmit té shkatérruar té zemrés. Anti aritmikét e rregullojné aritminé
ashtu gé e ndryshojné shpejtésiné e pércueshmérisé sé impulse-
ve ose e vazhdojné kohézgjatjen e periudhés sé getésimit (periudha
refraktore®)'té indit miokardial. Pérdoren gé té ndalohet aritmia aku-
te, ta ndalojné pérséritjen e aritmisé dhe ti ndalojné aritmité té rreziks-
hme jetésore.

Pér trajtimin e aritmive kardiale né dispozicion jané shumé
mjete: oksigjeni, kaliumi, hidrogjenkarbonati i natriumit té cilat
ménjanojné shkaqge té caktuara pér aritmité e zemrés; digoksin, prop-
ranolol, fenilefrin, neostigmin té cilat ndikojné mbi sistemin nervor
autonom té zemrés ose mbi muskulin e zemrés; dhe barérat té cilat i
ndryshojné mekanizmat elektrofiziologjike té cilat shkaktojné aritmi
(barérat e grupit I-IV, tabela 2.4 dhe 2.5).

Barérat antiaritmike té grupit té-1V jané baza té dobéta té ci-
lat né pH fiziologjik, né varshméri nga pKa, géndrojné edhe si baza
té lira dhe né formé kationike. Té dyja format jané aktive, por afinite-
ti ndaj receptorét varet nga raporti forma jo e disociuar/kationike, kur-

> Periudha refraktore éshté koha ndérmjet dy ekscitacione t& membranés gelizore.
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se me kété edhe nga pH e mjedisit. Ndryshime té vogla té pH mund té
rezultojné me ndryshime té médha né afinitetin pér receptorét.

Sistemi elektrik i zemrés

Rrugé kaluese -
Nyja degaemajté
sinoatriale (CA)

Fijete
~purkinievit
Nyja
Atriovantrikulare (AB)

brenda

Rrugé kaluese - djathtas

Pérkujtim/ méso mé shumé: Puna e zemrés varet nga shogérimi i sinkroni-
zuar i impulseve elektrike. Kur impulsi lirohet nga nyja Ca vjen deri tek eks-
citimi i muskulit té€ zemrés dhe zgjerimit té impulsit népér fije speciale té
automatizuara né para dhomézat, nyja AB, rrjeti i fijeve, té quajtura si fije té
Purkinjevit dhe né dhomézat. Ky zgjerim i impulseve formon elektro fizio-
logji specifike té& zemrés e cila karakterizohet me potencial elektrik pérkatés
té membranave gelizore té qelizave t€ zemrés gjegjésisht 1évizjes pérkatése
té Na* dhe K* né dhe jashté nga gelizat népér té a.sh.g pompa kalium-
natriumike e vendosur né membrana gelizore. Pompa éshté pérgjegjése
pér pérgendrimin e K* né geliza dhe mbajtjen e pérgendrimeve mé té lar-
ta té Na* jashté nga qelizat. Lévizja kétyre joneve népér pompé e ndryshon
potencialin elektrik dhe shkakton polarizimin dhe depolarizimin e memb-
ranave gelizore. Kjo mundéson funksionimin e indit miokard si pompé e cila
nxjerr gjak né trup.

Aritmité e zemrés paragqiten si rezultat i ¢rregullimit né pércueshmériné e
impulseve népérmjet té indit miokard ose si rezultat i ¢rregullimeve né for-
mimin e impulseve (automatizém i shkatérruar) ose si rezultat i kombinimit
nga kéto dy faktoré té cilat ndikojné nga pozicionet e ndryshme té zemrés.
Automatizmi mund té jeté i shkatérruar kur vjen derti né prishjen e geliza-
ve miokarde pér shkak té infarktit ose si rezultat i efektit toksik nga digitalis
ose pér shkak té lirimit t&€ zmadhuar té kateholamine nga fije nervore sim-
patike gé rezulton me paraqitjen e aritmive.

Ekzistojné mé shumé lloje té aritmive té cilat paragiten pér shkak té sulme-
ve té para dhomézave dhe dhomézave ektopike' dhe ¢donjéra kérkon traj-
tim té vecanté. Faktorét té cilét mund ta nxisin paragitjen e tyre me rritjen e
temperaturés trupore, helmim me alkool, sémurja nga tiroidea, dobésimi i
zemrés, ndezje té muskulit té zemrés, dobésimi respirator etj.

¢ Ekotopia kardiale tregon sinjale elektrike pér ritmin e zemrés té cilat rrjedhin nga pjesa e
gabuar e muskulit té zemrés.
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Tabela 2.4 Klasifikimi i barérave antiaritmike

Grupi Barérat Mekanizém i ndikimit

| E stabilizojné membranén gelizore té qgelizave mediatore ashtu gé lidhen pér
receptorét té kanaleve natriumike dhe e ndalojné lévizjen e Na*. Néngrupet
dallohen sipas afinitetit ndaj receptoréve, gjegjésisht shpejtésia me té cilén
disocojné nga kompleksi me receptorét.

1A Kinidin, prokainamid, E vazhdojné periudhén refraktore. Shpejtésia e di-
dizopiramid socimit té barérave nga kompleksi me receptorét

éshté ndérmjet shpejtésive té grupit IB dhe IC.

1B Lidokain, fenitoin, E shkurtojné kohézgjatjen e ekscitimit. Shpejté
tokainid, meksiletin disocojné nga kompleksi me receptorét (me afini-

tet mé té vogél jané bllokatorét e Na* kanaleve).

IC Enkainid, flekainid, E ngadalésojné pércueshmériné. Mé ngadashém
lopkainid, propafenon disocojné nga kompleksi me receptorét (bllo-

katrorét me afinitet mé té larté jané Na* kanalet).

Il Bllokatorét B-adrenergjike | Automatikisht e ngadalésojné pércueshmériné e
(sh. propranolol) impulseve nga nyja AB (inhibimi i stimulimit ad-

renergjik té zemrés). E stabilizon membranén ge-
lizore dhe kané ndikim depresiv mbi indin mio-
kardial.

1} Amiodaron, bretilium, E vazhdon periudhén refraktore. Efektin e shka-
sotalol ktojné me mekanizma té ndryshém (bllokojné

transportin e K* népér kanalet jonike té kaliumit,
té Na* népér kanalet natriumike etj.).

1\ Bllokatoré té kanaleve E bllokojné hyrjen e Ca?* né geliza népérmjet té ka-
kalciumike (sh.., verapamil, | naleve penguese kalciumike dhe né kété ményré e
diltiazem) ngadalésojné shpejtésiné e pércueshmérisé né AB

nyjén dhe e vazhdojné periudhén refraktore.

Tabela 2.5 Antiaritmikét

Bara Struktura kimike Cilésité
Kinidin Sulfat i alkaloidit kinidin (gru-
(sulfat, pi IA). Pérdoret pér trajtimin
glukonat) e aritmive ekotopike té para

CHO

dhomézave dhe dhomézave,
kryesisht pérdoret né ményré
orale dhe né disa situata
edhe intramuskulare. Ndikon
3 si anestetik lokal me até gé e
bllokon kalimin e shpejté té
Na* né gelizat .

* HeS0y s 2H0
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Bara

Struktura kimike

Cilesite

Prokainamid
(hidrokloru)

N\/\N(\CHG

CHa

NH;

Anestetik lokal (grupi IA) gé i
posedon efektet e njéjta elekt-
ro fiziologjike si edhe kinidi-
na. Mjekét e rekomandojné
pérdorimin e prokainami-
dit pér aritmité hapsinore,
vecanérisht pas infarktit mi-
okardial, ndérsa té kinidionit
pér artimi para hapésinore.
Pérdoret né ményré parente-
rale.

Lidokain
(hidrokloru)

Anestetik lokal (grupi IB) e
cila pérdoret né ményré int-
ravenoze pér qasjen e aritmi-
ve hapésinore té cilat jané té
lidhura me infarkt miokardi-
al akut dhe operim té zemrés.
Ndikon ashtu gé e zvogélon
permiabilitetin e membranés
gelizore me bllokimin e kana-
leve té natriumit.

Meksiletin
(hidrokloru)

Grupi IB. | bllokon kanalet ba-
zike té Na+ né gelizat kardi-
ale. Pérdoret gjaté aritmive
hapésinore, vecanérisht pas
infarktit miokardial dhe kur
jané té nxitur me pérdorimin e
digitalis. Pérdoret né ményré
orale dhe parenterale.

Propafenon

CH;00C

CHOCHCH—NH; op

C 000 Hy
¢l

Grupi IC. | bllokon kanalet
e natriumit dhe kalciumit. E
stabilizon membranén geli-
zore. Pérdoret gjaté aritmité
hapésinore ku terapia stan-
darde éshté joefikase ose me
kontraindikacion.

Flekainid
(acetat)

0. _NH H

Grupi IC. Anestetik lokal. Ndi-
kon ashtu qé i bllokon kana-
let natriumike dhe e zvogélon
shpejtésiné e pércueshmérisé
si dhe e vazhdon periudhén
refraktore. Pérdoret né mé-
nyré orale dhe parentera-
le pér suspenzion té sulmeve
ektopike hapsinore.
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Bara Struktura kimike Cilésité

Amiodaron Grupi lll. | bllokon kanalet e
CHy natriumit dhe kaliumit me cka
e vazhdon periudhén efektive
refraktore. Pérdoret pér numér

o o\./"‘-,,r""\c“: mé té madh té aritmive, por
| L ndikimi i tij paragitet shumé
. CHy ngadalé. Pérdoret né ményré

o orale dhe parenterale.

Barérat té cilét e zvogélojné shtypjen e gjakut
(barérat antihipertenzive)

Para njohuri e nevojshme/Pérkujtesé: Shtypja e gjakut éshté pasqyré
e sasisé sé gjakut gé pompohet nga zemra né kombinim me rezistencén qé
enét e gjakut periferike e tregojné gjaté rrjedhjes sé gjakut. Rritja e shtypjes sé
gjakut paragitet si pasojé e shumé sémundjeve: sémundje té sistemit nervor
gendror dhe periferik, sémundje endo krinologjike (abnormalitet né tajitjen
e hormoneve), sémundje té veshkave, procese malinje etj. Hipertenzioni
klasifikohet sipas vlerés sé shtypjes sé gjakut té hipertenzisé té shkallés sé lehté
(kur shtypja diastole &shté 90-104 mmHg), shkallés mesatare (shtypje diastole
prej 105-114 mmHg) dhe té shkallés sé véshtiré (kur shtypja diastole éshté mbi
115 mmHg).

Forma mé e shpeshté e hiper tensionit éshté hiper tensioni primar,
esencial, pér té cilén ende nuk éshté e njohur shkaku i paraqitjes. Hiper
tensioni renal paragitet né shumé sémundje té veshkave té cilét e kufizojné
garkullimin e gjakut népér arterien renale.

Né terapiné e hiper tensionit pérdoren kéto grupe barérash:
e bllokatorét a-adrenergjike
e inhibitoré té sistemit renin-angiotenzin (inhibitoré té enzi-
mat konvertues angiotenzin, AKE)
e barérat té cilét e zvogélojné rezistencén periferike té enéve
té gjakut
o bllokatoré té kanaleve kalciumike
o vazodilatatoré
o depresanté té sistemit nervor simpatik
o diuretikét té cilét e zvogélojné véllimin e gjakut.
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Inhibitorét e sistemit renin- angiotenzin

MESO ME SHUME!

Sistemi renin-angiotenzin éshté sistem hormonal gé luan rol gendror né
kontrollin e ekskrecionit té natriumit dhe véllimit té [éngjeve trupore. AKE e
aktivizon angiotenzinén dhe e inaktivon bradikininén me cka mundésohet
baraspesha ndérmjet relaksimit (vazodilatacionit) dhe shtréngimit (vazo-
konstriksionit) té enéve té gjakut. Sidoqofté, dominon vazokonstrikcionit.
Inhibitorét e AKE e pamundésojné ndikimin e tij, gjegjésisht transformacionit
té angiotenzinés | né angiotenzin Il qé éshté vazokonstriktor me afinitet té
larté. Me kété, inhibitorét e AKE e zvogélojné shtypjen e gjakut.

Pérfagésuesit e grupit té inhibitoréve té AKE jané barérat: kap-
topril dhe lizinopril, dhe probarérat: enalapril, benazepril, kvinapril, fo-
zinopril dhe ramipril (figura 2.10). Pérdoren pér terapiné e hipertenzi-
onit té lehté deri né até mesatare esenciale si monoterapi ose me di-
uretik, né hipertenzion té shprehur kur trajtimi tjetér nuk jep efekt,
gjaté dobésimit té zemrés dhe pas infarktit miokard.

shtypja e zvogéluar e gjakut

T lirimiireninés

angiotenzinogjen (mélgia e zezé)

renin (veshké) - —-l—l

Inhibitoré
angiotenzin | té AKE bradikinin (aktiv)
(dekapaptid) 1
lq— AKE (plazma —pl
dhe indi)
angiotenzin Il (oktapeptid) bradikinin (e degraduar)

|

l

v
AT1 antagonistét —l
AT AT2

« Vazokonstrikcion- i larté periferik rezistencé-shtypja e larté
e gjakut

« Sekrecioni i aldosteronit-mbajtése e Na* dhe Iéngjet-véllim
zemrés-shtypja e larté e gjakut

MESO ME SHUME!

Grupet funksionale té kaptoprilit (COOH dhe SH) lidhen pér aminoacidin argi-
nin dhe Zn?* té cilat jané né pérbérje té& AKE dhe né kété ményré e inhibojné
ndikimin e tyre. Lizinoprili éshté derivat i enalaprilit i gé éshté baré aktive gj.gj
metabolit i probarés enalapril. Enalaprili (né formé té maleatit) éshté inhibi-
tor i AKE me ndikim té gjaté. Ndikon pasi té hidrolizojé deri né enalprilat gé
mandej ndikon né ményré inhibitore té AKE. Me formulimin e probarés tej-
kalohet paragitja e reaksioneve hipersenzitive té cilat paragiten pér shkak té
prezencés sé grupit tio si te kaptoprili. Barérat/metabolité aktiv té probarérave
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té pérmendur inhibitoré té AKE jané benazeprilat, kvinaprilat, fozinoprilat dhe
ramiprilat. Barérat aktive fitohen me hidrolizé té probarérave e cila zhvillohet
né prezencén té enzimave té zorréve dhe mélgisé sé zezé. Pérveg zvogélimit té
efekteve té padéshiruara, formulimi i probarérave siguron fitimin e barérave me
ndikim me kohézgjatje té€ ndryshme.

NHz H\j\
EtO0! N
HzO : N
HO CH,
HS v N H

: N
oh, "o OH

H20 0

HOO

Kaptopril Lizinopril Enalapril

O v ram
; %g{ /H(T/ e :% L
Y O e oY

Fozinopril Ramipril Kvinapril

Figura 2.10

Antagonistét e angiotenzinés

Pérdorimi i antagonistéve kompetitiv té angiotenzinés mund ta
inhibon ndikimineangiotenzinéslldhe té shkaktojé efekt vazodilatatoré
ashtu qé do ti bllokojé AT1 receptorét specifik té angiotenzinés Il té ci-
lat jané pérgjegjése pér kontrakcionin muskulor.

NH;
H20
HS HO._.O
GH, ):> ©,\I ; ON?
HOOC Ha0 o

Losartan Valsartan
Figura 2.11.

Né fillim, si model baré éshté pérdorur oktapeptidi (si¢ éshté
edhe angiotenzina ll), saralazin, e cila dallohet né dy aminoacide. Mé
voné jané sintetizuar shumé derivate té aciditimidazol-5-acetik nga té
cilat si mé i suksesshém llogaritet losartani (figura 2.11). Pérfagésues
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té tjeré té kétij grupi jané: kandesartan, irbesartan, eprosartan, telmi-
sartan dhe valsartan (figura 2.11). Pérdoren gjaté hipertenzionit esen-
cial dhe renal.

Inhibitorét e sistemit adrenergjik (bllokatoré té nevroneve
adrenergjike periferike)

Kéto baréra e zvogélojné shtypjen e gjakut ashtu qgé
depértojné mbi aktivitetin e sistemit nervor simpatik. Efektin e arrijné
né disa ményra:

- me zbrazjen e rezervave té nevrotransmiteréve (katehola-
mine dhe serotonin),

- me zvogélimin e numrit té impulseve té cilat kalojné jané
nervat simpatike,

- me antagonizmin e ndikimit té nevrotransmiteréve mbi
gelizat efektive dhe me ballafagimin e lirimit té neuro-
transmiteréve.

Pérfagésues té kétij grupi jané: rezerpin dhe gvanetidin.

CH,0 ocH,
o OCH,
H,CO0C ocH, bek,

Figura 2.12. Rezerpin

Pluhuri i rrénjés sé Rauwolfia serpentina, pluhur me ngjyré ka-
feje, dobét i tretshém ne ujé, pérmban alkaloide prej té cilave 50%
nga aktiviteti i rezerpinés bie (figura 2.12). Rezerpina éshté alkaloid i
verdhé kristaloré, praktikisht i patretshém né ujé. Pérdoret né ményré
orale dhe parenterale.

Antagonistét selektiv a-adrenergjik

Antagonistét a-adrenergjik pérdoren pér trajtimin e hiper-
tenzisé e cila éshté e shkaktuar/e varur nga kateholaminet. Né kété
grup marrin pjesé barérat klasike, jo specifike té cilat i inhibojné edhe
a, edhe a, receptorét e membranés presinaptike té nevroneve adre-
nergjike, dhe antagonistét specifik té a, receptoréve té cilét e bllokojné
efektin vazokonstruktiv mbi muskulaturén e Iémuar dhe i aktivizon a,
receptorét e nevroneve adrenergjike. Né grupin e antagonistéve kla-
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sik a-adrenergjik merr pjesé prazosina (figura 2.13), ndérsa né grupin
e antagonistéve selektiv a-adrenergjik marrin pjesé terazosin (figura
2.13), doksazosin dhe indoramin. Kryesisht, pérdoren pér trajtimin e

hipertenzionit té lehté deri né até mesatare.
0

o0 = Ty

NH,
Prazosin Terazosin

Figura 2.13.

Barérat adrenergjike me ndikim gendroré

Kéto baréra direkt ndikojné mbi komponentét periferike té sis-
temit nervor simpatik ose e modifikojné ndikimin e sistemit nervor
simpatik mbi sistemin kardiovaskular. Né kété grup marrin pjesé me-
tildopa, klonimin (figura 2.14) et;.

Cl

¥ N Hel
Cry
¢t N

Figura 2.14. Klonidin

Bllokatorét beta adrenergjik

Pérkujtesé/méso mé shumé: 3 -receptorét jané pozicionuar kryesisht né zemrén
dhe kétu ato ndérmjetésojné né efekte pozitive té kataholamineve né zemér.
B-receptorét té pozicionuar né veshké jané té pérfshira né zmadhimin e sekretimit
té reninés. 3,-receptorét jané pozicionuar né muskuijt e Iémuar té trupit dhe jané té
kycura né relaksimin e muskulaturés sé [émuar (vazodilatacion, bronhodilatacion).

Me bllokimin e beta-receptoréve né zemér vjen deri né
zvogélimin e shtypjes sé gjakut. Ekzistojné dy lloje té bllokatoréve
beta-adrenergjik: jo selektive, gé ndikojné edhe né B, edhe né 3,
receptorét (propranolo (figura 2.15), timolol, pindolol, nadolol, sota-
lol, labetalol, alprenalol, oksprenolol, karvedilol etj) dhe B-bllokatorét
kardioselektiv qé ndikojné kryesisht né receptorét B -adrenergjik té
pozicionuara kryesisht né zemér (metoprolol, atenolol, acebutanolol,
bisoprolol, celiprolol )(figura 2.16).
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O/Y\ﬁ/l\
ok
Figura 2.15. Propranolol

Bara mé gjaté e pérdorur dhe i pérdorshém té kétij grupi éshté
propranololi (figura 2.15). Pérgjegjése pér vetité antagoniste jané
unazat aromatike dhe substituentét. Né ményré té barabarté i bllokon
edhe (3, dhe B, receptorét té pozicionuar né zemér, enét periferike té
gjakut, bronket, pankreasin dhe mélciné e zezé. Pérdoret pér trajtimin
e hipertenzionit, aritmité kardiale, angina pektoris, infarkt postmiko-
kardijal dhe shumé indikacione tjera.

MESO ME SHUME!

B-bllokatorét kardioselektivé kané afinitet t¢ madh ndaj 3, receptoréve té zemrés
dhe varg pérparési né raport té 3-bllokatoréve joselektiv: (1) nuk ka efekt antagonist
té B, receptoréve né bronkiet gé do té shkaktonte bronkokonstrukcion dhe nxitje
té simptomeve té asmés te pacientét e para disponuar; dhe (2) nuk ka bllokim t€ 3,
receptoréve vaskular té cilat ndérmjetésojné né vazodilatacion. Kjo e zvogélon ose
eliminon zmadhimin e rezistencés té enéve periferike té gjakut e cila paragitet kur
pérdoren [3-antagonistét jo selektiv. Té gjitha barérat e kétij grupi pérdoren pér traj-
timin e hipertenzionit, atenololo dhe metoprololi pérdoren pér trajtimin e angina
pektoris dhe pas infarktit miokardial. Acebutololi éshté i ndikuar edhe pér trajtimin e
aritmive té caktuara kardijale.

>_NHC.H | on
O (1,

o— ]

Metoprolol Atenolol
Gy

Y

o N

O | ] Y T
O

,f'\/u\” HEl QL

Acebutolol Bisoprolol

Figura 2.16.
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Barérat té cilat ndikojné né ményré vazodilatatore
né muskujt e lémuar

Barérat antihipertenzive té cilat shkaktojné vazodilataci-
on té muskulaturés sé Iémuar mund té ndahen né dy kategori:
vazodilatatoré té cilat ndikojné né ményré direkte dhe vazodilatatorét
té cilét ndikojné né ményré indirekte. Vazodilatatorét indirekt (rezerpin,
a-adrenergjike aantagonistét-prazosin, inhibitorét e AKE, receptorét
antagonisté angiotenzin Il) ndikojné jashté nga muskujt e Iémuar duke
i ndaluar impulset té cilat shkaktojné vazokonstrukcion. Né grupin e
vazodilatatoréve direkt marrin pjesé hidralazina, nitroprusid i natriu-
mit, bllokatorét kalciumik dhe barérat té€ cilét i hapin kanalet kaliumike.

NHNH;

Figura 2.17. Hidralazin

Hidralazina (figura 2.17) pérdoret né formé té hidroklorur pér trajtimin e hipertenzionit
mesatar deri né até té véshtiré, dobésim té zemrés, krizé hipertenzive, duke pérfshiré
edhe krizé hipertenzive gjaté shtatzénisé. Supozohet se ndikon ashtu qé e aktivizon
guanilat ciklazén dhe i zmadhon nivelet e cGMP ose ashtu gé interferon me lévizjen
e Ca** népér kanalet kalciumike. Mé sé shpeshti pérdoren né kombinacion me tjera,
baréra mé pak aktive antihipertenzive. Kombinacioni mundéson doza mé té sigurta.

Barérat qé hapin kanalet kaliumike

Hapja e kanaleve kaliumike shkakton zvogélim té pérgendrimit
té Ca’*intragelizoré me kété zvogélim té ekscitacionit té muskulaturés
sé lémuar, pas sé cilés rrjedh vazodilatacioni. Né kété grup marrin
pjesé: diazoksid dhe minoksidil.

cl 8

\

Figura 2.18. Diazoksid

Diazoksidi (figura 2.18) nga aspekti struktural &shté i ngjashém me klordiazidin
(té shikohet tema Diuretikét). Eshté dizajnuar me géllim gé té zmadhohet efekti
antihipertenziv té tiazideve dhe té minimizohen efekti diuretik. Nga kjo, ky baré
do ta shkatérrojé garkullimin e gjakut renal. Pérdoret né ményré orale dhe si
injeksion intravenoz pér zvogélimin urgjent té shtypjes sé gjakut tek pacientét e
hospitalizuar me hipertenzion malinje.
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Barérat inotrope pozitive (kardiotonikét)

Kéto baréra pérdoren gjaté trajtimit té insuficiencés sé zemrés
kronike. Gjaté késaj gjendjeje zemra nuk mund té sigurojé gjak dhe ok-
sigjen té mjaftueshém deri te té gjitha organet. Barérat e zmadhojné
forcén e kontrakcionit t&é muskujve té Iémuar me cka sigurohet sasi
e mjaftueshme e gjakut dhe oksigjenit. Ky efekt quhet efekt inot-
rop (kardiotonik) pozitiv. Efekt té kétillé tregojné glikozidet e digita-
lis, pérzierje té produkteve té cilat jané té izoluara nga Digitalis spp.
Glikozidet kardiale (figura 2.19) pérfshijné dy grupe té komponime-
ve- kardenoloide dhe komponimet bufadienolide. Kéto komponime
dallohen né substituentét né pozitén C17, ku kardenolidet posedojné
unazé té pangopur butirolaktonike, pérderisa bufadienolidet kané
unazeé a-pironike.

R e definon grupin

R= (%\h/ Kardenoloide

(]
aglikonik, pjesé steroide R= lf) Bufadienolide
komponenté e sheqerit (glikon)

Figura 2.19. Glikozidet kardiale

MESO ME SHUME!
Kétobaréraedhesotjanétévecantadheajockaibénefikase éshté baraspesha
ndérmjet komponentés lipofile gj.gj unaza steroide dhe komponenti hidrofil
gj.gj unazat glikozide dhe mundésia ajo qé té ndryshojé ashtu gé sigurohet
apsorpcion té miré dhe distribuim té barérave deri tek receptorét. 5p,143-
stereokimia u jep formé karakteristike molekulave pér shkak té A/B cis dhe
C/D trans pozicionimit té unazave e cila éshté e réndésishme pér aktivitetin
e steroideve kardiale. Né natyré ndodhen né formé té 33-glikozideve. Pér
grupin 3B-hidroksil mund té jené té lidhur 1-4 shegernat.

Pérndikimin té réndésishme jané kéto karakteristika: fleksibiliteti konformatik
i C17 té grupit anésoré pér unazén steroide dhe dy lidhjet té cilat e lidhin
C3 pér shegerin, vendpozita e O anésoré karbonil dhe nitril N né raport té
A-B-C-D unazave. Né dukuriné dhe kohézgjatjen e ndikimit ndikon numri i
shegernave dhe substituenté polaré (grupe hidroksile) té unazés steroide. Si
shegerna hasen digitoksoza, glukoza, ramnoza dhe cimaroza.

Glikozidet kardiale ndikojné népérmijet té inhibicionit té€ Na+/
K+-ATP-aza. Inhibimi shkakton zmadhim té pérgindjeve té Na* dhe
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Ca* intragelizore me cka aktivizohen proteinat kontraktile aktiné dhe
mioziné dhe vjen deri tek kontrakcioni i muskulaturés sé [émuar.

Figura 2.20. Digoksiné

Me kété mekanizém ndikojné glikozidet kardiale digoksiné (fi-
gura 2.20), metildigoksiné dhe digitoksiné.

Gjaté dozimit té tepruar glikozidet kardiale shkaktojné ndikim
kardiotoksik, qé kérkon dozim té kujdesshém dhe ndjekje té rregullt
té terapisé.

Né grupin e barérave pozitive inotrope marrin pjesé edhe
barérat amrinon dhe milrinon (figura 2. 21).

Ndikojné ashtu gé e ndalojné degradimin e cAMP dhe sigurojné
mé shumé kalcium pér kontrakcion té€ muskulit té€ zemrés.

H
O
=
| | o, N Hz
-
Milrinon Amrinon

Figura 2.21.

Ndikim pozitiv inotrop tregojné edhe baréra dhe kompo-
nime té tjera: barérat gé e zmadhojné ndjeshmériné e Ca?" ndaj
proteine(sulmazol) kontraktile miokarde, stimulatorét direkt té adeni-
lat ciklazés (forskolin), agonistét adrenergjik (dopamin, levodopa, do-
butamin) dhe stimulatorét indirekt té adenilat ciklazés (glukagon, his-
tamin).
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Barérat antihiperlipidemike

Para njohuri e nevojshme: Hiperlipidemi (zmadhimi i nivelit té lipideve né
plazmé) éshté njé nga parametrat mé té réndésishém pér sémundjen aretiosk-
lerotike té zemrés. Lipidet né plazmé jané mé sé shpeshti né formé té lipopop-
roteineve té cilat sigurojné tretshmériné e tyre né plazmé. Substancat lipide
(kolesterol, trigliceride) jané té lidhura me lidhje jo kovalente me proteinat ose
karbohidratet dhe formojné thérrmija sferike (figura 2.22). Bérthama e kétyre
thérrmijave éshté jo polare e rrethuar me njé shtresé té fosfolipideve grupet
polare té té cilave jané té orientuar kah faza lipide e plazmés. Né shtresén fos-
folipde ka numér té vogél té molekulave té kolesterolit dhe proteinave té quaj-
tura apolipoproteine té cilat munden ti tresin lipidet pér transport né plazmé.

Né plazmé mund té gjinden kéto lipoproteine: hilomikrone
(90% té pérbéra nga trigliceridet), lipoproteine me dendési shumé
té vogél (,very-low density lipoproteins, VLDL"), lipoproteinet me
dendési mesatare (,intermediate-density lipoproteins, IDL’), lipopro-
teinet me dendési té ulét (,low-density lipoproteins’, LDL) dhe protei-
nat me dendési té larté (,high-density lipoproteins®, HDL).

Hiperlipidemija paragqitet si rezultat i metabolizmit té shkatérruar
té lipoproteineve. Mund té klasifikohet né 6 kategori: hilomikrokimia
masive (lloji 1), niveli i zmadhuar i LDL dhe niveli normal i trigliceride-
ve (lloji l1a), niveliizmadhuar i VLDL dhe LDL (lloji lIb), niveli i zmadhu-
ar i LDL (lloji II), niveli i zmadhuar i VLDL, gjegjésisht trigliceridet (lloji
IV) dhe niveli i zmadhuar i VLDL dhe hilomikrone, gjegjésisht triglice-
ridet plazmatike (lloji V).

Arterioskleroza normale/
mesatare/e rénd

Thérrmija lipoproteinike

Figura 2.22.

Né terapi pérdoren kéto baréra: fibrate (klofibrat, gemfibrozil,
fenofibrat, benzafibrat, ciprofibrat), dekstrotiroksin, holestiramin, ko-
leterol, acidi nikotinik, 3-sitosterol, probukol dhe inhibitorét e enzimés
3-hidroksi -3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaza.
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Klofibrati (figura 2.23) éshté stabile, Iéng pa ngjyré deri né
té verdhé me eré dhe shije karakteristike. Pérdoret pér trajtimin e
hiperlipidemisé té llojit lll, Ilb dhe IV.

Fenofibrati (figura 2.23) posedon karakteristika strukturale té
klofibratit, por edhe unazé e dyté aromatike e cila i siguron lipofilitet
mé té madh. Apsorpcion mé té miré dhe nga kjo, edhe efekt mé té
miré me dozé mé té vogél. Ndikojné ashtu gé e zvogélojné lipolizén
né hepar, e zvogélojné ekstrakcionin e acideve yndyrore té lira me
cka zvogélohet produkcioni i triglicerideve, e inhibojné transportue-
sin apoproteinik me ¢ka zvogélohet VLDL, zmadhohet HDL koleste-
roli,i miré“, zvogélohet kolesteroli i pérgjithshém.

Dektrotiroksina (figura 2.23), né formé té hidroklorurit, pa-
raget pluhur té verdhé, pak i tretshém né ujé, i patretshém né tretés
organik. E stimulon katabolizmin oksidativ té kolesterolit né mélci
té zezé deri né acidet e témthit dhe zmadhon eliminimin e LDL nga
plazma.

Kolestiramina (figura 2.23) éshté formé klorure e rréshirés
sé shprehur bazike anion-ndryshuese. Ai éshté kopolimer i stirenit
me benzen divinil me grupe funksionale kuaternare amoniumi. Pas
pérdorimit oral nuk absorbohet né TGl dhe bén kémbimin e jone-
ve klorure pér acidet témthore gé si kripéra témthore eliminohen
népérmjet té fecesit. Ky proces shkakton katabolizém té zmadhu-
ar té kolesterolit gé té plotésohen acidet témthore té ménjanuara.
Pérdoret pér trajtimin e hiperlipideminé té llojit lla.

Ngjashém, kolesteroli (figura 2.23) &shté polimeripatretshém
dhe funksionon si rréshiré anion-kémbyes. | zvogélon nivelet e koles-
terolit pa té ndikojé mbi nivelet e triglicerideve. Vecanérisht éshté efi-
kase pér hiperlipidemi té llojit 1.

Acidi nikotinik (acidi 3-piridinkarboksilik) (figura 2.23) éshté
efikas pér trajtimin e té gjitha llojeve té hiperlipidemive, pérveg llojit
I. E zvogélon sintezén e koleterolit.

B-sitosteroli (figura 2.23) éshté sterol bimoré me strukturé
identike té kolesterolit, pérvecg grupit té€ substituar etil té C-24 té var-
gut anésoré. Llogaritet se e ballafagon apsorpcionin e kolesterolit di-
etal t¢ TGI .

Probukoli (figura 2.23) éshté komponim me lipofilitet té larté
e cilai zvogélon nivelet e kolesterolit pa ndikuar né nivelet e triglice-
rideve.

110



Cl

o 0 CHy
HaC

" a oo Ko g,
~ HiC CHy
o~ O eh,

o
Klofibrat Fenofibrat
oH
0 ‘ |
v O Oy OOy . I i icJH
Q [+] I
v B G _e.e | CHN4EH B " :
Kolestiramin Dekstrotiroksin

o OH

=
Nas

Acidi nikotinik B-sitosterol

Figura 2.23

Inhibitorét e HMG-CoA

Barérat e kétij grupi (figura 2.24) e inhibojné enzimén HMG-
CoA reduktaza gé éshté pérgjegjés pér konversionin e HMG-CoA né
mevalonat, ndérmjet produkt né sintezén e kolesterolit. Ky ndikim
ka efekt té dyfishté: zvogélohet sinteza e kolesterolit té rij dhe zmad-
hohet numri i receptoréve té mélcisé sé zezé pér LDL té cilat jané
komponenté té réndésishme né ,pastrimin” e plazmés nga kolesteroli.
Si terapi pérdoren barérat lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvasta-
tin dhe atorvastatin. Lovastatina, simvastatina dhe pravastatina kané
strukturé té ngjajshme me substratin (HMG-CoA) e enzimés HMG-CoA
reduktaza. Lovastatina dhe simvastatina jané laktone dhe probaréra té
cilat aktivohen me hidrolizé né mélciné e zezé deri né acide [3-hidoksi.
Ashtu pér shembull, unaza laktonike e lovastatinés duhet té hidrolizojé
deri né acid heptanik me unazé té hapur. Pravastatina pérdoret si kripé
e natriumit té acidit B-hidroksi e cila éshté mé e tretshme nga forma
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laktonike e dy barérave té méparshme, gé mundéson penetrim mé té
madh né SNQ dhe nga kjo, efekte mé pak té shprehura né nivel té€ SNQ.
Fluzvastatina dhe atorvastatina posedojné acid heptanoik né vargun
anésoré i cili éshté pérgjegjése pér lidhjen me HMG-CoA reduktazén.

HG, O

Simvastatina

OH
Q “5__, OH
Fluvastatina Pravastatina

e POS S W

Atorvastatiné

Figura 2.24

Diuretikét

Diuretikét jané grup barérash té cilét e zmadhojné shpejtésiné
e formimit té urinés dhe eliminimin e elektrolitéve té caktuar. Varésisht
nga ajo se eliminimi i kujt e nxit quhen natriuretiké, kloriuretiké,
saliuretiké, kaliuretiké, bikarbonaturetiké, ose diuretiké kalciumuretiké.

Para njohuri/pérkujtesé: nefroniéshté njésifunksionale e veshkave. Népérmjet
té rrjetit glomerular kapilar plazma e gjakut filtrohet né kapsulén e Bovmanit,
ku filtrati glomerular rezultant kalon népér pjesét e dredhuar dhe té drejtuar té
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tibulave proksimale, segmentit té poshtém té nyjés sé Henleovit, pjeséte holladhe
té trasha té segmentit té sipérm té nyjés sé Henleovit, tibulat distale dhe kanali
mbledhés. Pas filtrimit népér poret e kapilareve glomerulare, filtrati pérmban
proteina me masé molekulare mé té vogél se 50 000 Da dhe komponentét jo
proteinike: Na*, K*, CI, HCO,;, glukoza dhe aminoacide. Né pjesét e drejta dhe
té dredhuara té tibulave proksimale reapsorbohen rreth 65% té Na*, Cl-, Ca?* té
filtruara dhe uji, 80-90% nga HCO,, fosfatet dhe uratet dhe 100% nga glukoza,
aminoacidet dhe proteinat. Né nyjén e Henleovit dhe tubulat distale vazhdon
reapsorbimi i Na*, Ca**, Mg** dhe ujit, ndérsa né tubulat distale ekskretohen K,
H* dhe urea, gjaté sé cilés pérgendrimi final i elektrolitéve né uriné varet: (a)
nivelet renale dhe plazmatike té mineralokortikoidet si aldosteron - sa éshté
mé i madh niveli, aq &shté mé i madh apsorpcioni i Na* dhe ekskrecioni i K* dhe
H*; (b) shpejtésia e rrjedhjes sé léngut né kanalet dhe pérgendrimi i Na*- sa
jané mé té médha, aq éshté mé i madh kémbimi i joneve; dhe nga statusi acido-
bazik i pacientit - acidoza e nxit kémbimin e Na* dhe H*, ndérsa alkaloza e Na*
dhe K*. Pérdorimi i diuretikéve kryesisht e ndalon reapsorpcionin e elektrolitéve
dhe ujit me cka zmadhohet shpejtésia e formimit té urinés.

Inhibues té

anhidrozés

karbonike

HCO HY Na®t Diuretik

tiazid Tubula distale

\\ *I Sk
]'J - |
J ’ 1 Diuretik té cilét kursejné K+
, ||

Diuretik . | . "
osmotik N Kanali mbledhés

] T Diuretik té kércellit t&
" Henliovit

Tubula proksimale

Kanali mbledhés
Kanali i epérm
mbledhés

-

Figura 2.25. Vendi i ndikimit té diuretikéve

Mbi efikasitetin’ e diuretikéve ndikojné shumé faktoré: vendi
anatomik i ndikimit (figura 2.25), kapaciteti i diuretikut pér reapsorp-
cion té Na*, pérgendrimi i diuretikut né vendin ku e inhibon trans-

7 Nén efikasitet té diuretikut nénkuptohet efekti maksimal gé e arrin diuretiku i cili zakonisht
matet me véllim té urinés gé tajohet né njési té€ kohés ose humbje té Na* ose CI- népérmjet
té urinés né njési té kohés.
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portin e Na* dhe véllimin plazmatik dhe statusin e funksionit renal té
pacientit.

Inhibitorét e anhidrazés karbonike

Vetité biologjike: kéto diuretiké ndikojné né nivel té tubula-
ve proksimale ku éshté e pozicionuar anhidroza karbonike. Ato jané
natriuretiké, bikarbonaturetike dhe mjete kaliuretike. Nga fundi i
javés sé paré zhvillohet rezistenca e terapisé me kéto baréra. Pér kété
shkak, mé pak pérdoren si diuretiké, e mé shumé pér trajtimin e glau-
komit (pér zvogélimin e véllimit té ujit té syit dhe me kété té shtypjes
intraokulare), si baréra ndihmése né trajtimin e epilepsisé dhe pér al-
kalizimin e urinés kur duhet té pérshpejtohet eliminimi i substanca-
ve té tharta toksike.

Ndikime té padéshiruara: mund té vijé deri né zhvillim té aci-
dozés metabolike pér shkak té humbjes sé HCO,, hipokalemisé pér
shkak té humbjes sé K*, zvogélimin e shpejtésisé sé filtrimit dhe reak-
sioneve hipersenzitive (urtikaria, ethe, diskriazija e gjakut etj.).

MESO ME SHUME!

Raportistruktura-aktivitet: ndikimiterapeutikiréndésishém éshté grupi sulfalmoil.
Azoti sulfamoil duhet té jeté jo i substituar, ndérsa grupi sulfamoil éshté i lidhur
me komponentin me karakter aromatik. Aktivitet mé t& madh kané derivatet me
koeficient mé té madh té shpérndarjes ujore lipide dhe vleré té pKa mé té ulét.

Né kété grup té barérave marrin pjesé acetazolamid, metazola-
mid dhe diklorofenamid.

Acetazolamid (figura 2.26) ndikon ashtu gé e zmadhon tajit-
jen e joneve natriumike, kaliumike dhe hidrogjenkarbonate. Kjo éshté
e pércjellé me zmadhimin e aciditetit té urinés nga vlerat normale (5,5-
6,5) deri né 9, ndérsa pérkundér késaj vjen deri tek paraqitja e acidozés
sé dobét té plazmés sé gjakut. Pérdoret gjaté shtypjes sé€ larté né sy
(glaukom) dhe gjaté edemeve me prejardhje té ndryshme.

Metazolamid (figura 2.26) pérdoret gjaté glaukomit.

0,0 o “N—N
M s Mom L L o
Y s g
N=~N o o 2
Acetazolamid Metazolamid
Figura 2.26.
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Diuretikét tiazidine dhe diuretikét e ngjashém me
diuretikét tiazidine

Vetité biologjike: e bllokojné reapsorpcionin e Na* dhe CI né tu-
bulat distale. Pér shkak se né kanalin mbledhés vijné mé shumé Na*,
mé shumé Na* ri absorbohet si zévendésim pér K+ qé eksretohet né ka-
nalin mbledhés. Po ashtu, ato posedojné ndikim té dobét inhibitoré té
anhidrazés karbonike me cka deri né shkallé té caktuar e zmadhojné
ekskrecionin e HCO,. Nga kjo, kéto diuretiké jané natrijuretike,
kloriuretikét, saliuretikét, kalijuretikét dhe bikarbonaturetikét. Pér-
doren gjaté trajtimit t€ edemeve (te pacientét me insuficiencé té
zemrés, cirozés sé mélgisé sé zezé, sindromi nefrotik), hipertenzion,
hiperkalcinim, diabetes insipidus.

Ndikime té padéshiruara: mund té vijé deri né paraqgitjen e re-
aksioneve hipersenzitive pér shkak té prezencés sé grupit sulfamo-
il, hipokalemi, zvogélimi i dobét i véllimit plazmatik dhe shtypjes sé
gjakut, zmadhimi i pérgendrimit té Ca?* dhe uresé né plazmén e gja-
kut (hiperkalemi dhe hiperurikemi) pér shkak té zvogélimit té€ véllimit
plazmatik.

MESO ME SHUME!

Raporti strukturé-aktivitet baza e aktivitetit té diuretikéve tiazidike éshté
kloraminofenamidi (meta-disulfamoilbenzeni). Kur ky komponim reagon
me reagensét acilike viné deri te ciklizimi dhe fitimi i tiazideve, ndérsa kur
reagon me aldehidet ose ketonet, fitohen dihidrotiazidet. Substituenti né
pozitén 3 e pércakton aktivitetin dhe kohézgjatjen e ndikimit, substutuntét
mé té miré né pozitén 6 pér mbajtjen e ndikimit diuretik jané: Cl, Br, CF,,
NO, (grupe aktivatore), ndérsa pa grup sulfamoil nuk ka ndikim diuretik.
Pozitat 4, 5 dhe 8 jané té pasubstituara, ndérsa né pozitén 1 si substitunté
mé sé shpeshti jané grupe té vogla alkile.

Grupi i diuretikéve té ngjashém me diazidinet dallohen sipas asaj se grupi
sulfamoil né pozitén para né raport té grupit aktivizues (né pozitén 6) te
kloraminofenamidit éshté marré me disa grupe tjera elektronegative. Pér
shkak se mekanizmi dhe vendi i ndikimit, dhe ekskrecioni elektrolitik dhe
efektet e padéshiruara jané té njéjta, kéto diuretiké llogariten pér diuretiké té
ngjashém me tiazidiet. Pérfagésuesit e kétij grupi jané: klopamid, indapamid,
metolazon, klortalidon et;j.

Pérfagésuesit e diuretikéve tiazidine jané klortiazide dhe benz-
tiazide, té dihidrotiazideve, hidroklortiazid, hidroflumetazid, bendrof-
lumetazid, triklormetazid, politiazid, ciklotiazid et;.

Hidroklortiazidi (figura 2.27) éshté diuretik biciklik sulfona-
mid. Pas pérdorimit peroral diuretaza merr pjesé gjaté 2 oréve dhe
zgjat 6-12 oré. Shpesh pérdoret né kombinim me barérat antihiper-
tenzive (AKE inhibitoré, beta bllokatoreé).
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Indapamid (figura 2.27) pérve¢ ndikimit diurtik ka edhe ndi-
kim vazodilatatoré. Pér shkak té zvogélimit té véllimit té gjakut dhe
zgjerimit té enéve té gjakut ka efekt té& miré antihipertenzi. Pérdoret
né ményré perorale né formé té drazheve dhe kapsulave.

0, o 0O Q. 0
\/n V,

Kloramino-fenamid Klortiazid (diuretik tiazid)
7/ “SNH S
HasN ) HN NH.
N
cl N @:}ca, c
H

Hidroklor-tiazid Indapamid (diuretik i ngjajshém

(diuretik hidrotiazid me diuretikét tiazidine)
Figura 2.27

Diuretikét e nyjés sé Henleovit

Pérfagésuesit e kétij grupikané strukturé kimike té& ndryshme. Kom-
ponimet organike té zhivés mé nuk pérdoren. Né terapi pérdoren deriva-
tet e acidit 5-sufamoil-2-aminobenzoik (furosemid), té acidit 5-sulfamoil-3-
aminobenzoik (bumetanid), té 4-amino-3-piridin-sulfonilurea (torsemid)
dhe acidet fenoksiacetate (acidi etakrinik) (tabela 2.6).

Vetité biologjike: shkaktojné diureaza ashtu gé e bllokojné ri ab-
sorbimin e Na* né nyjén e Henleovit, e zmadhojné filtrimin glomerular
dhe garkullimin e pérgjithshém renal té gjakut. Ato jané natriuretikét,
kloriuretikét, kaliuretikét, kalciuretikét. Pérdoren pér trajtimin e ede-
meve, vecanérisht edemi pulmonar i lidhur me insuficiencén e zemrés.
Nuk ka diuretiké mé efikas pér kété sémundje, por duhet té kihet kuj-
des né dozén sepse mundet seriozisht ta keqésojné funksionin e
zemrés pérderisa vjen deri né zvogélimin e véllimit té gjakut (hipovo-
lemi). Torasemidi éshté i pérdorshém edhe pér trajtimin e hipertenzisé
sé shkallés sé€ lehté deri né até mesatare.

Ndikime té padéshiruara: mund té paraqitet hipokalemi alkalo-
ze, humbje té I€éngjeve dhe elektrolité, hiperurikimi dhe simptome té
gishtit. Diuretikét me grup sulfamoil mund té shkaktojné edhe reaksi-
one hipersenzitive.
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MESO ME SHUME!

Raporti strukturé-aktivitet: kérkesat strukturale pér ndikimin diuretik pér
derivatet e acidit 5-sulfamoil-2-aminobenzoik me substituent acidik (pér
shemb. grupi COOH) né pozitén 1, grupi sulfamoil né pozitén 5 dhe grupi
aktivizues (pér shembull, CI ose CF, benzil, benzoil dhe grupe té tjera) né
pozitén 4. Pérfagésuesit e kétij grupi jané furosemid dhe bumetanid.
Ndikim optimal diuretik tek derivatet e acidit fenoksiacetik arrihen kur acidi
oksiacetik &shté e vendosur né pozitén 1 té unazés benzenike, komponenti
reaktiv akriloil éshté i pozicionuar né pozitén para né raport té grupit acidik
oksiacetik, grupeve aktive jané né pozitén 3 ose 2 dhe 3, kur substituentét
alkile prej 2-4 atome té karbonit jané té vendosura né pozitén j a né raport
té karbonilit t¢ komponentés akrilonitrile dhe kur atomet e hidrogjenit e
marrin pozitén terminale té lidhjes dyfishe karbon -karbon té komponentés
akrilonitrile.

Tabela 2.6. Diuretikét e nyjés Henleovit

Bara Struktura kimike Cilésité

Furosemid Pérdoret pér mjekimin gjaté
edemeve dhe gjaté shtypjes
sé larté té gjakut. Pérdoret né
ményré perorale dhe paren-

COOH
NHCH,, O terale. Pér shkak se ka ndikim
0 l] [| té forté diuretik e cila ndi-
oo
g ©

kon shpejté, pérdoret né ras-
te urgjente si pér shembull
gjaté insuficiencés sé zemrés,
né terapiné e hipertenzisé
dhe gjaté edemeve té€ mush-
kérive té bardha.

Bumetanid Diuretik i forté me ndikim qé
ka efekt té shpejté. Pérdoret
(o] T . I I
I gjaté hipertenzisé dhe te
HeNS NH{CHz}iCHy pricés sé lIéngjeve trupore.
Il o
Torasemid Pérdoret gjaté hipertenzisé,

"*\.
| H o H bt _
A N N _CHy endeme té krijuara pér shkak
é’ﬁ‘\o \[ T té insuficiencés sé zemrés,
M Hs sémundje té heparit dhe vesh-

kave dhe gjaté edemeve té
mushkérive té bardha.

CHy
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Bara Struktura kimike Cilésité
Acidi Etakrilik

K,COOH
cl

cl
CH.CH,

CH;

Diuretikét té cilat e kursejné kaliumin (antikaliuretikét)

Mungesa kryesore e té gjitha diuretikéve mé paré té pér-
mendur éshté eskrecioni i zmadhuar i K* dhe mundésia pér paraqit-
jen e hipokalemisé. Diuretikét té cilét marrin pjesé né kété grup e
zmadhojné eskrecionin e Na* dhe CI dukshém pa e zmadhuar eskre-
cionin e K*. Né kété grup marrin pjesé spironolakton, triamteren dhe
amilorid.

Figura 2.28. Spironolakton

Spironolaktoni (figura 2.28) éshté natriuretik, klaoriuretik, sa-
liuretik dhe antikalijuretik. Ndikon né nivel té tubulave mbledhése.
Qé ta manifestojé ndikimin e nevojshém éshté e nevojshme pre-
zenca e aldosteronit endogjen. Pérdoret pér ménjanimin e edeme-
ve tek pacientét me insuficiencén e zemrés, cirozé€ né mélginé e zezé,
sémundje veshkore ose si antihipertenziv. Shpesh pérdoret né kom-
binacion me diuretikét té tjeré qé té kursehet kaliumi. Si efekte té
padéshiruara mund té paragitet hiperkalemi dhe acidoza metabolike
e dobét, vecanérisht tek pacientét me funksion té kegésuar renal.

N N
HaN NH
N
N
NH;
Figura 2.29. Triamteren
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Mekanizmi dhe vendi i ndikimit, indikacionet pér pérdorim dhe
ndikimet e padéshiruara té triamterenit (figura 2.29) jané té njéjta se
edhe tek spironolaktoni, por ndikimi i tij nga aldosteroni.

o E
Cl N
X N" “NHp
| H
o
HoNT N NH;

Figura 2.30. Amilorid

Ndikimi diuretik i amiloridit (figura 2.30) paraqgitet pér shkak
té substitucionit me Cl- né pozitén 6, amino grupet e jo substituara
né pozitén 3 dhe 5 dhe atomet azotike guanidine té jo substituara.
Amiloridi éshté diuretiku mé aktiv né kété grup. Mekanizmi dhe vendi
i ndikimit, indikacionet pér pérdorim dhe ndikimet e padéshiruara té
amiloridi jané té njéjta si edhe te spironolaktoni dhe triamtereni.

Diuretiké té tjeré

Pérvec té pérmendurave, ndikim diuretik tregojné edhe kom-
ponime tjera si menitol dhe teofilina.

OH OH

HO™ ™Y
OH OH Figura 2.31. Manitol

OH

Manitol (figura 2.31) éshté heksahidroksi-alkohol hidro-
solubil. Pérdoret né ményré intravenoze pér zvogélimin e véllimit
té léngjeve cerebrospinale dhe shtypjes te pacientét me edem
té trurit dhe te pacientét tek té cilat ekziston rrezik nga zhvillimi i
insuficiencés renale akute. Pérgendrimi i larté i manitolit né tubu-
lat renale shkakton mbajtjen e sasisé sé madhe té ujit né tubula. Ky
efekt osmotik e ndalon reapsorpcionin e péraférsisht 28% té ujit té
filtruar dhe diureazés sé zmadhuar.

Teofilina shkakton diureazé té dobét népérmjet stimulimit
té funksionit té zemrés dhe népérmjet té ndikimit direkt té nefro-
nit. Diureaza llogaritet pér efekt té padashur kur teofilina pérdoret
si bronkodilatator.
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TE MBAHET MEND:

Barérat antiangioze dhe vazodilatatoré jané barérat té cilat
i kufizojné/zvogélojné nevojat pér oksigjen pérkatés né
sasiné e gjakut e cila arrin né zemér népérmjet té arterieve
senzore, me ¢cka e zvogélojné ose e ménjanojné dhimbjen
anginoze. Grupi i barérave antianginoze dhe vazodilatatore
e pérbéjné nitrovazodilatatorét dhe bllokatorét e kanaleve
kalciumike.

Antikoagulanset jané baréra té cilat e vazhdojné kohén e
gjakderdhjes dhe e ndalojné koagulimin e gjakut. Si baréra
antikoagulante pérdoren: heparin, derivatet e kumarinés,
varfarin, komponimet e antivitaminés K.

Barérat antitromboike jané baréra té cilat e ndalojné
agregacionin e trombociteve. Barérat antitrombotike
(antiagregatike) jané: aspirina, klopidrogel, barérat té cilat
lidhen pér GPIIb/llla receptorét, streptokinaza, urokinaza,
alteplaza.

Antiaritmikét jané baréra té cilat e rregullojné pér-
gueshmériné né zemér. Antiaritmikét jané té ndaré né 4
grupe sipas mekanizmit té ndikimit. Pérfagésuesit jané:
kinidin, prokainamid, lidokain, meksiletin, propafenon,
flekainid, amiodaron, bllokatorét e kanaleve kaliumike,
bllokatorét beta-adrenergjike.

Barérat antihipertenzive e zvogélojné shtypjen e gjakut.
Ndikim antihipertenziv tregojné: inhibitorét e sistemit
renin-angiotenzin, antagonistét selektiv a-adrenergjike,
barérat adrenergjike me ndikim gendror, barérat qé
ndikojné né ményré vazodilatatore, barérat té cilat i hapin
kanalet kaliumike.

Barérat inotrope pozitive jané barérat té cilét e zmadhojné
forcén kontrakcionit té€ muskujve té [émueme me cka
sigurojné sasi té mjaftueshme té gjakut dhe oksigjenit né
zemér. Ndikim pozitiv inotrop tregojné: glikozidet kardijale,
amrinon, milrinon, barérat gé e zmadhojné ndjeshmériné
e Ca** ndaj proteinat kontraktile miokardijale, stimulatoré
direkt té adenilat ciklazés, agonistét adrenergjik, stimu-
latorét indirekt té adenilat ciklazés.

Barérat antihiperlipidemike e zvogélojné pérgendrimin e
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zmadhuar té lipideve. Ndikim antihiperlipidemik tregojné:
klofibrat, dekstrotiroksin, kolestiramin, kolesterol, acidi
nikotinik, beta-sitosterol, probukol, inhibitorét e HMG-CoA
reduktazés.

Diuretikét jané baréra té cilét e zmadhojné shpejtésiné
me té cilén formohet urina dhe eliminimi i elektrolitéve té
caktuar. Ndikim direkt tregojné: inhibitorét e anhidrazés
karbonike, diuretikét tiazidine dhe diuretiké té€ ngjashém
me diurtikét tiazidine, diuretikét e nyjés sé Henleovit,
diuretikét té cilét e kursejné kaliumin et;.
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Barérat antiangioze dhe vazodilatatoré jané:

Grupin e barérave antianginoze dhe vazodilatatorét e pérbéjné:
Né grupin e nitrovazodilatatoréve marrin pjesé:

Aktiviteti i nitrovazodilatatoréve i nénshtrohet kétyre karakte-
ristikave strukturale:

Né grupin e bllokatoéve té kanaleve kalciumike marrin pjesé:
Bllokatorét e kanaleve kalciumike pérdoren gjaté kétyre sémun-
djeve kardiovaskulare:

Antikoagulanset jané:

Si baréra antikoagulante pérdoren:

Shpjego racionalitetin né pérdorimin e njékohshém té hepa-
rinés dh derivatit té kumarinés!

Barérat antitromboike jané:

Né grupin e barérave antitromboike (antiagregatike) marrin pjesé:
Antihelmintikét jané:

Antiaritmikét jané té ndaré né grupe.

Shpjego mekanizmin e ndikimit té ¢cdonjérés prej grupeve an-
tiaritmike dhe shénoni pérfaqésuesit e ¢do grupi!

Barérat antihipertenzive jané:

Beta bllokatorét selektiv dallohen nga ato jo selektive pér nga:
Ndikim antihipertenziv kané kéto grupe barérash:

Inhibitorét e sistemit renin-angiotenzin jané:

Antagonisté selektivé a-agdrenergjik jané:

Barérat adrenergjike me ndikim gendror jané:

Barérat g€ ndikojné si vazodilatatoré jané:

Barérat té cilat i hapin kanalet kaliumike jané:

Ndikim pozitiv inotrop tregojné:

Barérat antihiperlipidemike ndikojné ashtu qé:

Ndikim antihiperlipidemik tregojné:

Grupi i inhibiotréve té HMG-CoA reduktazés e pérbéjné :
Diurtikét ndikojné ashtu gé:

Né ményré diretike ndikojné kéto grupe barérash:

Inhibitorét e anhidrazés karbonike jané:

Raporti struktura-aktivitet i tiazidineve dhe diuretikéve té ngja-
shém me tiazidinet pérfshijné:

Diuretikét e nyjés sé Henleovit jané:

Diuretikét gé e akumulojné kaliumin jané:



Kuiz:

1.

Barérat té cilét e zvogélojné shtypjen e larté té gjakut quhen
a. antihipertenzivé

b. antihipotoniké

c. antibiotiké

d. antidepresivé

Barérat té cilat pérdoren pér preventivé dhe mjekimin e ¢rregulli-
meve té ritmit té zemrés quhen

a. antibiotiké

b. antiaritmiké

c. antihelmintikét

d. antideptikét

Barérat té cilét e shkaktojné dilatacionin e enéve té gjakut korona-
re quhen

a. vazodilatatoré

b. vazokonstruktoré

C. antistringense

d. antiseptiké

Barérat té cilat e ndihmojné sekrecionin e tepricés sé elektrolitéve
nga organizmi

a. depresivét

b. diuretikét

c. laksansé

d. ekspektoranse

Ndikim té padashur gé paraqgitet gjaté pérdorimit té diuretikéve
éshté

a. hipokalemi

b. hiperkalemi

¢. hipovitamibnoza

d. hipervitaminoza

Gjaté angina pektoris né ményré sublinguale duhet té aplikohet
a. nitrofenol

b. glicerol

C. nitroglicerin

d. glicerolsulfat
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7. Cilinga barérat e shprehura éshté antagonist i angiotenzinés?
a. lizinopril
b. losartan
c. metildopa
d. kaptopril

8. Digoksina pérdoret né terapiné e insuficiencés kardiale sepse (té
rrethohet shprehja e gabuar):
a. ndikon si antiaritmik
b. tregon efekt negativ inotrop
c. tregon efekt pozitiv inotrop
d. ndikon né ményré diuretike

9. Klopidrogel éshté:
a. antihipertenziv
b. inhibitoré té agregacionit té trombociteve
c. diuretik
d. antihiperlipidemik

10. Nése pacienti pranon baré me semvastatin si substancé aktive,
atéheré kjo domethéné se ai pacient vuan nga
a. hiperlipidemia
b. anksioziteti
c. hipertenzioni
d. hipotermia

11. Furosemid pérdoret si
a. atstringens
b. laksans
. antacid
d. diuretik

12. Ndikimi i nitroglicerinés éshté
a. antiaritmik
b. kardiotonike
c. vazodilatatore
d. diuretike

13. Sipas ndikimit prokanamid éshté
a. antiaritmik
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14.

b. kardiotonik
c. vazodilatator
d. diuretik

Cila nga barérat nuk merr pjesé né grupin e nitrovazodilatatoréve:
a. amil nitrit

b. nitroglicerin

c.amiodaron

d. izosorbid dinitrat

15. Verapamili merr pjesé né grupin e:

16.

17.

18.

19.

a.vazodilatatoréve

b. beta-bllokatoré

c. bllokatoré kalciumik

d. inhibitorét e sistemit angiotenzin

Acenokumaroli tregon
a. efekt antiagregatik
b. efekt antikoagulanté
c. efekt vazodilatatoré
d. ndikim antiaritmik

Kipidrogeli merr pjesé né grupin e:
a.vazodilatatoréve

b. beta-bllokatoré

c. bllokatoré kalciumik

d. baréra antitromboike

Losartani ndikon/merr pjesé né grupin:

a. antiaritmik/bllokatoré i kanaleve kalciumike
b. antihipertenziv/antagonist i angiotenzinés
c. vazodilatator/nitrovazodilatator

d. diuretik/inhibitor i anhidrazés karbonike

Beta bllokatoré jo selektiv shkaktojné:
a. edacion

b. bronkokonstrukcion

. zvogélimi i pérgendrimit té lipideve
d. aritmi kardiale
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20. Cila baré e inhibon HMG-CoA reduktazén?
a. klofibrat
b. kolestiramin
c. acidi nikotinik
d. atorvastatin

21. Cila baré merr pjesé né inhibitorét e anhidrazés karbonike?
a. acetazolamid
b. kloraminofnamid
c. furosemid
d. manitol

22. Ndikimi i acidit acetilsalicilik né dozé prej 100 mg éshté
a. antitusike
b. antitromboike
c. analeptike
d. atiseptike

23. Cila baré merr pjesé né diuretikét tiazidine?
a. acetazolamid
b. hidroklortiazid
c. furosemid
d. manitol
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ANALGETIKET, ANALGOANTIPIRETIKET,

ANTIREUMATIKET

Shqyrtim historik
i terapisé analgoantipiretike
dhe anti infalamatore

Historia e zbulimit té terapisé analgoantipiretike dhe antiin-
falamatore mund té zé vend né katér era: periudha e zbulimit dhe
pérdorimit té preparateve bimore, periudha e izolimit té substancave
té pastra me prejardhje natyrale dhe identifikimi i tyre, era e zhvillimit
té kimisé organik dhe sinteza e komponimit té paré sintetik analgjetik
dhe era e zhvillimit té teknikave bashkékohore farmakologjike té cilat
mundésojné dizajnim racional té barérave té reja.

Té dhénat e para pér pérdorimin e opiumit si analgetik mund té gjen-
den né veprat e Teofrastit né shek. e 3-té p.e .s, edhepse me siguri mund té
thuhet se efekti analgjetik ka gené mé paré i njohur. Komponimi mé aktiv
morfina ka gené i izoluar né vitin 1806 nga ana e Sertiirner, ndérsa pér heré
té paré ka gené i pérdorur né terapi né vitin 1906.

Friedrich Sertiirner (1783-1841) éshté shkencétari i paré i suk-
sesshém né izolimin e kristaleve morfine nga 3 '
fara e afionit. Anlgetikét e paré sintetik té do- -
mosdoshme kané gené salicilatet.

Aspirina ka gené i pari i pérgatitur
nga ana e Gerhardt dhe i harruar derisa Felix
Hoffman nuk e ka zbuluar efektin e tij farma-
kologjik né vitin 1899. Shumé nga té dhénat
na udhézojné se salicilatet (salicilin dhe acidi
salicilik) mund té gjinden edhe né shéni-
met e Hipokratit dhe Galenit. Efekti dramatik i salicilateve né zvogélimin
e ndezjeve gjaté etheve reumatike vetém e ka zgjeruar pérdorimin e
tyre dhe ato edhe sot njihen si analgetiké, antipiretiké dhe baréra an-
tiinfalamatore.
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Felix Hoffman (Feliks Hofman) (1868-1928). Sipas rekomandi-
mit té profesorit Adolf von Baeyer punésohet
né Friedr. Bayer & Co. né vitin 1894 t€ punojé si ’
kimist. N€ vitin 1899 e zbulon aspirinén. \

Né vitin 1886, Nencki e sjell né terapi

- s )
Lparimin e salolit”. Né salol, dy substanca tok- .
sike, fenoli dhe acidi salicilik, kombinohen né
eter i cili kur pérdoret brendshém ngadalé hid-
rolizon né zorré deri né komponenté aktive. Ky
parim mé voné ka gené e pérdorur gé té kom-
binohet njé substancé toksike me bartés gé do
ta barté deri né vendin e ndikimit (,parimi i salolit té pjesérishém”).

Ideja qé té dizajnohet antipiretik nga lloji kinolon ka gené e re-
alizuar né vitin 1884 nga ana e Ludwig Knorr, nxénési i Emil Fischer
(zbulues i fenobarbitolit), me zbulimin e 5-pirazolonit i njohur si anti-
pirin. Ky zbulim ka nxitur qé shumé prej tyre dhe té sintetizohen mé
shumé derivate té pirazolonit dhe pirizolidinit, kryesisht produkte té
industrisé farmaceutike né Gjermani té cilat kané dominuar né kété
fushé té farmakoterapisé gati 40 vjeté.

Paraqitja e derivateve anilinike si¢ jané analgetikét bazohet né
zbulimin e Cahn dhe Hepp (1886 vit.) té cilét kané vértetuar se anilina
dhe acetanilidi kané veti té forta antipiretike. Fryt i kétij zbulimi éshté
dizajnimi i acetaminofenit (paracetamol), sot njé nga analgjetikét dhe
antipiretikét me pérdorim té gjeré.

Jané béré hulumtime té shumta ndérmjet viteve 1960 dhe
1980 té kahézuara kah dizajnimi i inhibitoréve té enzimit ciklooksige-
naza, COX. Né vitin 1991 ka gené e zbuluar ekzistimi i dy enzimave
COX-1 dhe COX-2. | kané ndjekur hulumtimet me géllim gé té zbu-
lohen inhibitoré specifik té -2 té cilét do ti tejkalojné mungesat e
inhibitoréve jo selektiv. Né vitin 1991 ka gené i zbuluar inhibitori i paré
selektiv celekoksib, ndérsa madje edhe rofekoksib dhe valdekoksib té
paraqitur né vitin 2001.
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Hyrje

Analgetiku definohet si baré gé e ménjanon ndjenjén pér
dhimbje pa e humbur vetédijen. Dhimbja éshté shkaku mé i shpeshté
g€ pacientét kérkojné trajtim.

Pér fat té keq, té€ dhénat thuan se me dhimbje mé sé shpesh-
ti nuk udhéhiqget né rregull. Si shkage paraqgiten frika nga varshméria
e cila shpesh e kufizon pérdorimin e rregullt té analgjetikéve narkotik
ose opoide dhe pérvoja e pamjaftueshme e profesionaléve pérgjegjés
pér kujdes mjekésor dhe farmaceutik.

Dhimbja klasifikohet sipas llojeve gé vijon: fiziologjike, inflama-
tore dhe neuropatike. E para i nénshtrohet léndimit fizik, e dyta mund
té jeté pasojé e infektimeve ose démtimi i indit, pérderisa lloji i fun-
dit éshté rezultat i démtimit té€ sistemit nervor gendror ose periferik.
Nén kornizat e kétyre llojeve té dhimbjeve ka nivele té ndryshme té
dhimbjes: akute, kronike, kanceroze, dhimbje e cila rrjedh nga orga-
net e brendshme, dhimbje neuropatike etj. Kategori e vecanté éshté
dhimbja té cilén e ndjejné pacientét té€ sémuré nga SIDA dhe e cila
kérkon trajtim té€ vecanté.

Pér trajtimin e dhimbjes pérdoren tre grupe té barérave:
analgetiké opoid, barérat jo steroide anti inflamatore dhe derivate té
p-aminofenolit (acetaminofen). Ato jané té ndaré né dy grupe: grupi i
morfinés dhe komponime té ngjashme dhe grupi i analgjetikéve dhe
analgjetikét antiinflamatoré.

Efekti analgjetik mund té jeté direkt ose indirekt (pér shembull,
efekti analgjetik i sedativéve, relaksantét e muskujve etj). Né kété kapi-
tull jané paraqitur analgjetikét me efekt direkt analgjetik.

Analgjetikét

Morfina dhe komponime té ngjashme

Morfina fitohet nga opiumi, e cila fitohet nga bima Papaver
somniferum (figura 3.1). Opiumi pérmban varg alkaloidésh (si meko-
nate dhe sulfate) nga té cilat mé té réndésishme jané morfina (figura
3.2), kodeina, noskapina (narkotina) dhe papaverina (figura 3.2). Ndiki-
mi i opiumit kryesisht varet nga pérmbajtja e morfinés.
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Figura 3.1. Papaver somniferum
H CHa

N—CHs

HzCO

HO HzCO

Parfin Papaverin

Figura 3.2.

Tek alkaloidét e opiumit ndodhen dy struktura themelore: fe-
nantrenike (morfine) dhe benzilizokinolinike (papaverine). Alkaloidét
nga grupi morfin ndikojné kryesisht népér SNQ si depresanté dhe
stimulanté, pérderisa alkaloidét nga grupi papaverin kané efekt
té vogél mbi sistemin nervor, por efekt té réndésishém antispaz-
modik né muskujt e Iémuar (e ménjanojné shtréngimin, spazmén,
e muskujve té [émuar me c¢ka e eliminojné dhimbjen). Efekti dep-
resiv i alkaloidéve nga grupi morfiné e zmadhon tolerancén ndaj
dhimbjes, jep ndjenjé té fletjes, ndjeshméri mé té vogél ndaj ngac-
mimeve té jashtme dhe ndjenjé euforie. Kéto jané efekte pozitive
té alkaloidéve nga grupi morfin. Por, ajo cka e kufizon pérdorimin e
tyre éshté depresion né frymémarrje.

MESO ME SHUME!

Modifikacionet e para té molekulés sé morfinés kané gené té thjeshta dhe
kané kycur esterifikim té fenoléve dhe/ose grupet alkoolike hidroksile, esterifikimi
i grupit hidroksil fenol dhe ndryshime té tjera té ngjashme. Fryt i modifikacionit té
kétillé jané disa komponime me efekt mé té madh nga morfina, por edhe me tok-
sicitet mé té madh dhe potencial pér formimin e varshmérisé. Té gjithé analgjetikét
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me strukturé morfine posedojné karakteristika té pérbashkéta pérgjegjése pér niki-
min analgjetik:
azot terciar me grup té azotit e cila éshté relativisht e vogél,
atom i karbonit gendroré i cili nuk éshté i lidhur me hidrogjen
me asnjé lidhje kovalente

e grupi fenil ose grupi izostern (me karakteristika té ngjashme) me
fenilin, e cila éshté e lidhur me atomin e karbonit gendroré, dhe

e dy-karbonik népér cilén e ndan atomin e karbonit gendroré
nga azoti, i cili &shté i nevojshém pér aktivitetin maksimal.

Né raport té késaj lidhshmérie strukturé-aktivitet ekzistojné disa pér-
jashtime. Pér shembull, tek metadoni atomiikarbonit gendroré éshté i zévendésuar
me azot terciar, tek normorfinés nuk ka grup té azotit terciar, ndérsa ai posedon
efekt analgetik shumé té afért me até té morfinés.

Studimet e shumta tregojné se pérveg karakteristikave strukturale, pér
efektin analgetik éshté me réndési madhésia dhe forma e molekulés, pérputhja
stereospecifike me receptorét morfine, fleksibilitet konformatik i barrés dhe
receptorét dhe dimensioni i receptoréve. Pér pérputhje optimale me receptorét,
analgetiku duhet té keté:

e gendér bazike e cila mund té lidhet me vendin anionik té
sipérfages sé receptorit,

e strukturé aromatike té drejté koplanare me gendér bazike e cila
mundéson lidhje me forvat e Van der Waals-it si plotésim i lidhjeve
jonike, dhe

e komponenta karbonike e vendosur pérkatése.

Tre karakteristika té fundita llogariten pér themelore dhe grupet themelore
té morfinés jané ato té cilét e modifikojné aktivitetin né kuptimin fillim, efekt maksi-
mal dhe kohézgjatje e ndikimit. Sidoqofté, ekzistojné pérjashtime edhe né raport té
késaj lidhshmérie ndérmjet strukturés dhe aktivitetit.

Sipas déshmive ekzistojné mé shumé receptoré pér té cilat lidhen
analgetikét opoid dhe receptorét pér efekte specifike té morfinés té shénuara si
& (mi) receptoré. Opiatet natyrore dhe opoidet sintetike kané efekt dominant ago-
nistik té é receptoréve dhe ato tregojné selektivitet t&¢ madh ndaj nénllojeve spe-
cifike té kétyre receptoréve, pér dallim nga antagonistét té cilat tregojné selekti-
vitet mé té vogél. Pérveg kétyre, ekzoistojné edhe e (kapa) receptoré (substanca
me afinitet té madh pér kéto receptoré kané efekt mé té larté analgetik, por mé sé
shpeshti nuk pérdoren sepse japin efekt halucionues), madje a (delta) dhe (sigma)
receptoré. Analgjetikét opoid shkaktojné efekt gendror analgjetik népérmjet sti-
mulimit té€ receptoréve népér trurin dhe boshtit kurrizoré, ndryshim té sjelljes, dep-
resion té refleksit pér kollitje, depresion té frymémarrjes pér shkak té stimulimit té
nénllojit té receptoréve, gérditje dhe vjellje, zbrazje té zvogéluar té lukthit dhe mo-
tilitet té zvogéluar té zorréve, zgjerimi i bebézés sé syrit dhe mbajtje e urinés.

Né grupin e analgjetikéve morfine marrin pjesé: morfin, ko-
dein, diacetilmorfin, hidromorfon, hidrokodon, iksimorfon, nalbufin,
oksikodon, dihidrokodein, normorfin, tramadol, fpomorfin, mepe-
ridin, petidin, fentanil, flfentanil, remifentanil, sufentanil, metadon,
propoksifen, buprenorfin, pentazocin, fenazocin, meptazinol, tilidin
etj (tabela 3.1).
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Pérdoren pér trajtimin e dhimbjes mesatare (kodein, dihid-
rokodein) dhe dhimbjeve té forta (morfin, diamorfin dhe petidin).
Pérdoren edhe si shtesé né anestezion té pérgjithshém me géllim gé
té zmadhohet analgezioni gjaté intervenimeve operative dhe ven-
tilimit mekanik. Terapia e gjaté shkakton tolerancé dhe varshméri.
Ndérmjet opiateve té vecanta ekziston edhe varshméri té kryqézuar.
Pér shkak té varshmérisé qé e shkaktojné té gjithé barérat té kétij
grupi dhe mundésia pér kegpérdorim, pérdorimi i tyre dhe kontrol-
li, gé nénkupton evidencé té rrepté dhe specifike. Terapia e kétyre
individéve krahasohet vetém né institucione té specializuara.

Alkaloidi i liré, morfin, duken si gjilpéra té bardha kristalore,
pa eré me shije té hidhét. Gati éshté i patretshém né ujé dhe kloro-
form. Pér shkak té grupit hidroksil fenol lehté tretet né tretje té hid-
roksideve té metaleve alkalinotokésore. Morfina éshté bazé monoa-
cidike e cila lehté formon kripéra me shumicén e acideve. Pérdoret
pér trajtimin e dhimbjeve té forta, por pér shkak se shpejté shkakton
varshmeéri, éshté rezervuar edhe pér dhimbije té cilat nuk reagojné né
analgjetikét té tjeré. Pérdoret si sedativ para operues dhe pér trajti-
min e dhimbjes tek pacientét né fazén e fundit té jetés. Né organizém
merret né ményré orale, intravenoze ose népérmjet té I€kurés.

MESO ME SHUME!

Morfina (emrin e ka marré sipas peréndisé sé éndrrés) shumé shpejté shkak-
ton tolerancé, varshméri fizike dhe psikike. Toleranca kérkon zmadhim té
vazhdueshém té dozés gé té arrihet efekti i njéjté. Varshméria fizike para-
get adaptim té pérgjithshém té organizmit té prezencés sé vazhdueshme té
morfinés dhe ndryshimit t& metabolizoit. Né raport té morfinés, varshméria
éshté e madhe tek heroina, pérderisa metadoni dhe petidina shkaktojné
varshméri mé té vogél. Me kohé ven edhe deri né varg ndryshime organik,
si pér shembull, démtime pulmonale, nénshtrim né infeksione me hepatit vi-
rusal, ndryshime imunologjike, shkatérrime neurologjike. Individét té va-
rur nga opiatet, vecanérisht morfina dhe heroina, jané té mbyllur, té izoluar,
té pabesueshém, vazhdimisht né kérkim té drogés. Mungesa e morfinés né
organizém shkakton stres dhe dukuria e simptomave apstinenciale, qé i bén
shfrytézuesit té varshém nga morfina dhe derivatet e morfinés té cilat jané
Iéndé e kegpérdorimit dhe tregtisé sé palejuar. Simptomat apstinenciale kygin
varg ngacmime fizike si: gérce abdominale, diare, gérditje, vjellje, pagjumési,
ftohje, pérlotje, djersitje, spazme muskulore, valé té ftohta dhe té nxehta népér
trup, dhimbje akute né stomak, kurrizi dhe kémbét, zmadhimi i shtypjes sé€ gja-
kut, bebet e syrit té zgjeruara dhe temperatura e zmadhuar e trupit.
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Tabela 3.1 Analgjetikét opoid

Analgjetik Struktura kimike Cilasité
opoid
Kodein Metil morfin. Kristale fluorescente, pan-
(fosfat, gjyré ose pluhur kristaloré i bardhé, i
sulfat) ndjeshém ndaj drités, Dobét i tretshém

né ujé, ndérsa shumé lehté né tretés or-
ganik. Bazé monoacidike e cila lehté for-
mon kripéra me acidet nga té cilat mé té
réndésishme jané sulfati dhe fosfati. Ndi-
kimi farmakologjik éshté e ngjashme me
morfinén, por me afinitet mé té vogél. Mé
efikas éshté kur pérdoret né ményré pa-
renterale. Pérdoret edhe si antitusik sep-
se ndikon né ményré depresive né reflek-
sin pér kollitje. Merr pjesé né pérbérjen e
shumé preparateve pér getésimin e kol-

litjes.
Petidin, Etil ester i acidit 1-metil -4- fenilpiperidin
meperidin -4-karboksilike. Pluhur i bardhé kristaloré,
(hidroklorur) shumé i tretshém né ujé, i tretshém né

alkool, stabil né ajér né temperaturé té
dhomés. Ndikon spazmolitikisht pér
D/\\ shkak té efektit depresiv népér mus-
kujt t& Iémuar ngjashém né ndikimin e
0 papaverinés. Né doza terapeutike tregon
efekt analgjetik ndérmjet atij té morfinés
dhe kodeinés, por edhe tendencé té
vogél pér hipnozé. Vecanérisht éshté i
pérdorshém kur dhimbja paragitet pér
shkak té spazmés sé zorréve, bronkeve etj.
Pérdoret né formé té léngut oral, tableta-
ve dhe format parenterale pér dhimbje
mesatare deri né até té forté dhe analgezé
paraoperative.

—_—

Fentanil Derivat i fenilpiperidinés. Pluhur kris-
(citrat) taloré, i tretshém né ujé dhe meta-
nol, mé pak i tretshém né kloroform.
Ky derivat anilid ka ndikim analgje-
tik 50 heré mé té madhe nga ajo e
morfinés. Ndikimi paragitet shpejté,
pas 4 min. dhe zgjat shkurtér. Pérdoret
pér dhimbje té padurueshme akute
dhe kronike, e vecanérisht nga kan-
H G’YHO ceri. Pérdoret si shtesé e anestezionit,
% ndérsa i pérshtatshém éshté edhe né
sistemin terapeutik transdermal pér

trajtimin e dhimbjes kronike.
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Analgjetik Struktura kimike Cilésité
opoid

Tramadol Derivat i piperidinés .pérmban fragment
(hidroklorur) nga struktura kodein/ike dhe pérbéhet
nga fenil dhe unaza cikloheksanike. Tre-
gon efekte mé pak té pa dashura nga mor-
OH fina. Pérdoret né formé té tabletave pér
N’Me dhimbje mesatare deri né ato té forta ose
| né kombinim me acetaminofen pér trajtim
Me té shkurtét pér dhimbje akute.

Metadon Derivat i difenilheptanit. Izome-
(hidroklorur) ri i majté éshté 8-50 heré mé afini-
H,C tet mé té larté nga i djathti. Pluhur i
\_’cﬂa bardhé me shije té hidhét, i tretshém
\’c‘ né ujé, alkool dhe kloroform. Toksici-
H,C (5] teti éshté 3-10 heré mé e madhe nga
L-I ajo e morfinés dhe 10 heré mé e mad-
2 he nga ajo e meperidinés. Analgjetik
mé efikas gé ménjanon shumé lloje
té dhimbjes. Pérdoret si zévendésim
i morfinés pér ménjanimin e simp-
tomave apstinenciale te individét té
varur nga heroina. Jep sedacion dhe
narkozé mé té vogél nga morfina.

Derivat i tebainés. Analgjetik me ndi-
kim té shpejté dhe gendrorg, 30 heré
mé aktiv nga morfina. Pérdoret pér
trajtimin e dhimbjeve mesatare deri
ato té forta, intramuskulare ose int-
ravenoze. | pérshtatshém éshté pér
analgezé postoperative sepse ka efekt
té vazhdueshém analgjetik.

Buprenofin
(hidroklorur)

Nalbufin Pluhur i bardhé kristaloré, i tretshém
(hidroklorur) né ujé dhe alkool. Ndikon shpejté
me kohézgjatje prej 6 oré. Tregon
afinitet mé té vogél ndaj formimit
té varshmérisé. Doza té zakonshme
shkaktojné depresion respirator té
ngjashém si morfina. Ka mé pak efek-
« HC| | te té pa dashura né zemér nga penta-
zocina. Efekti mé i shpeshté i pa das-
hur éshté sedacioni. Pérdoret pér para
dhe pas analgezé post operative, tera-
pi té dhimbjes kronike. Sipas afinitetit
ndaj receptoréve ,ai &shté agonist dhe
antagonist.
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Analgjetik

A Struktura kimike Cilésite
opoid
Pentazocin Derivat i benzomorfanit. Pluhur i bar-
dhé kristaloré, i patretshém né ujé, paki
tretshém né alkool. Gjaté dozave mé té
uléta miré tolerohet edhe pse mund té

jepet sedacion. Efektet tjera té pa dshu-
ra jané té ngjashme me ato té morfinés.
Pérdoren né ményré orale dhe parente-
rale. Sipas afinitetit ndaj receptorét, ai
éshté agonist dhe antagonist.

Antagonistét narkotik

MESO ME SHUME!

Zévendésim i grupit N-metil né morfinén me grupe té médha alkile jo vetém
gé e ka zvogéluar aktivitetin analgjetik, por ka dhéné veti antagonistike té
morfinés. Ndikimi antagonistik zmadhohet duke shkuar nga etili kah propili,
ku ndikimi maksimal vérehet nga ciklopropilmetil. N-aliinormorfina (nalor-
fin) ka gené antagonisti i paré, por me shumé efekte té pa dashura. Levalor-
fina, alil analog i levorfanolit, nalokson (N-alilnoroksimorfon) dhe naltrekso-
ni (N-ciklopropil —noroksimorfon) jané tre antagonisté té cilét pérdoren né
terapi.

Naloksoni dhe naltreksoni (figura3.3) jané antagonisté té pastér
pa poseduar efekte té ngjashme me morfinén. Naloksoni pérdoret
pér trajtimin e mbidozimit me narkotiké dhe te personat té varur pas
periudhés sé detoksifikimit.

Nuk posedon efekt analgetik. Naltreksoni éshté analog i nalok-
sonit me mekanizém té njéjté té ndikimit dhe indikacione. Antagonistét
narkotik né ményré kompetitive lidhen pér receptorét opoid me afinitet
té mé té madh sesa agonistét dhe i ndalojné receptorét té pérgjigjen né
ndikimin e opiateve dhe endorfineve. Antagonistét té caktuar, né raste
té caktuara jané faktikisht antagonisté té pjesérishém té cilat shkaktojné
efekt me aifnitet té larté analgetik opoid (pér shembull, buprenorfin).

Kryesisht, efekti i nénshtrohet lidhjes sé opoideve recepto-
re. Sinteza e tyre ka gené e udhéhequr nga ideja gé té zhvillohen
antagonistét narkotik té cilét do ta trajtojné varshmériné nga heroi-
na ashtu qé me pérdorim kontinuiv do ti bllokojné efektet euforike té
shkaktuara nga heroina. Kéto baréra kryesisht pérdoren qé ta pengojné,
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zvogélojné ose ménjanojné shumé nga efektet ose efektet e pa das-
hura té analgjetikéve narkotik. Disa nga kéto ndikime jané depresioni
respirator, euforia, vjellja, analgjezia dhe hiperglikemija.

H H

I

LY
o

OH

Nalokson Naltrekson

Figura 3.3

MESO ME SHUME!

Kollitja éshté refleks i mbrojtur fiziologjik. Né shumé situata paragitet ne-
voja nga pércarja e saj. Ndérmjet barérave té cilat pérdoren pér kontrollin e
kétij simtomi jané ato té cilét ndikojné né ményré depresive né gendrén pér
kollitje té a.sh.q supresoré té kollitjes ose antitusidikét me veprim gendroré.
Llogaritet se veprimi antitusidik tek antitusidikét té caktuar paraqitet edhe
pér shkak té veprimit bronkodilatatoré. Ndérmjet analgetikée narkotik
té cilét ndikojné edhe si antitusiké jané morfina, hidromorfina, kodeina,
hidrokodoni,metadoni dhe levorfanoli. Antitusidikét narkotik jané noska-
pin, dekstrometorfan, benzonat dhe karbetapetan.

Analgjetikét anti inflamatoré

Barérat gé marrin pjesé né kété kategori sipas kimistéve té cak-
tuar nuk duhet té quhen analgjetiké sepse tregojné ndikim shumé mé
té vogél analgjetik nga analgjetikét® narkotik. KEté grup té barérave e
karakterizojné dy veti themelore: aktiviteti i ulét pér dozén e dhéné e
cila dukshém nuk zmadhohet me zmadhimin e dozés, dhe mungesa e
potencialit pér formimin e varshmérisé.

Barérat té cilat marrin pjesé né kété grup tregojné efekte analg-
jetike, antipiretike (e zmadhojné temperaturén trupore) dhe efekt anti

& Fourneau e ka rekomanduar termin e analgjetike gé ta dallon kété grup barérash nga grupi
i narkotikéve ose té a.sh.q analgjetikét té vérteté.
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inflamatore pérkatésisht i stimulojné simptomat e etheve reumatike®,
reumatik'® dhe osteoartrit'' (figura 3.4).

Shenjat pér artrit reumatik Osteoartrit i gjurit

Figura 3.4

MESO ME SHUME!

Gjaté kohé tepria e kétyre sémundjeve ka gené e pérbéré nga barérat korti-
kosteroide té cilat tregojné shumé efekte té pa dashura. Sot, barérat jo ste-
roide antiinflamatore (HCAWJIn) jané ndér mé té pérdorurat, ndérsa nga ato
aspirina. Nxitje e madhe né fushén e dizajnimit té barérave pér trajtimin e
kétyre sémundjeve kané dhéné rezultate pér rolin e prostaglandineve né
procesin e ndezjeve. Shumica e barérave, pér shembull, aspirina dhe indo-
metacina, e ndalojné sintezén e prostaglandineve dhe e inhibojné konversi-
onin e acidit arahidonik né prostaglandin E2 (PGE2). Pér prostaglandinet di-
het se shkaktojné shtréngim té enéve té gjakut dhe dhimbje.

Me formimin e prostaglandineve, rol té réndésishém kané edhe enzimat ciklooksi-
genazt (COX), vecanérisht COX-1 dhe COX-2. Inhibimi i COX-1 e cila merr pjesé né
formimin e prostaglandineve esenciale éshté shkak pér paraqitjen e efekteve té
pa dashura karakteristike pér dhuné joselektive. COX-2 éshté kycur né pérgjigjen e
disa pérfundimeve proinflamatore g€ mundéson deri né pérgjigje infalamtore dhe
dhimbje. Prandaj, éshté mé miré edhe barérat antiinflamatore té cilat ndikojné me
kété mekanizém né ményré selektive ta bllokojné enzimén COX-2.

?Sémundja inflamator e cila paraqitet pas infeksionit me streptokoke. Manifestohet me zmad-
him té temperaturés trupore, dhiumbje né nyje, sedimentacion i zmadhuar, humbje abdomi-
nale, gjakderdhje nga hunda.

1 Artriti reumatik éshté sémundje kronike ndezése sistematike e cila mund té ndikojé né
shumé inde dhe organe, por kryesisht gelizat sinoviale né nyje. Si pasojé e sémundjes mund
té vijé deri né paraqitjen e sémundjeve tjera né shumé organe dhe inde (zemér dhe ené té
gjakut, veshké, mushkéri té bardha, mélci e zezé etj).

" Sémundje degjenerative e cila ky¢ shkatérrim té nyjeve. Simptomat tregojné dhimbje né nyje.
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Derivatet e acidit salicilik

Salicilatet e tregojné efektin antipiretik ashtu qé e zmadhojné
eliminimin e nxehtésisé nga trupi népérmjet t€ mobilizimit té€ ujit dhe
hollimi gradual i gjakut. Kjo shkakton dilatacion té I€kurés dhe djer-
sitje e cila paraqitet gjaté temperaturés normale té trupit. Llogaritet
se salicilatet e arrijné efektin népérmjet té mbajtjes sé baraspeshés sé
ujit dhe zvogélimit té énjtjeve té cilat zakonisht paragiten gjaté ndez-
jeve né nyje. Roli i salicilateve, gjegjésisht aspirina si baré antitrom-
botik éshté e paragitur né kapitullin Barérat pér terapi té sémundjeve
kardiovaskulare.

Nuk ka dyshim se aspirina dhe salicilate tjera mund té nxisin
gjakderdhje gastrointestinale gjaté kontakteve direkte né mukozé,
vecanérisht kur tek pacientet ka ulkus peptid.

MESO ME SHUME!

Salicilatet lehté absorbohen nga TGlI, ku absorpcioni varet nga pH i mjedisit. Né
mjedis acidik té pH sasia e apsorpcionit éshté mé i madh sepse absorbohen me di-
fuzion pasiv molekulat e pajonizuar. Pérdorimi i mjeteve té cilat e zmadhojné pH e
zvogélon sasiné e apsorpcionit, por e zmadhon shpejtésiné e apsorpcionit sepse
barra mé shpejté tretet né mjedis né té cilén disocon.

Derivatet e acidit salicilik kryesisht mund té ndahen né dy lloje:
- lloji I salicilate té€ cilat fitohen me modifikimin e grupit
COOH té acidit salicilik (estere, kripéra, amide)
- lloji I salicilate té cilat fitohen me substituimin e grupit
hidroksil té acidi salicilik.
Hidroliza e derivateve té€ llojit | zhvillohet né zorré, pérderisa
shumica nga lloji Il salicilate absorbohen té pandryshuara né qarkul-
limin e gjakut.

OH L8] o o
OH
OH OH
Na* 0]
Acidi salicilik Acidi salicilik Salicilat Acidi acetilsalicilik
natriumi (lloji I) (aspiriné) (lloji 1)
Figura 3.5
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Salicilatet - lloji I. Alkil dhe aril esteret e acidit salicilik (figura
3.5) jané pér pérdorim té jashtém. Shumica e tyre absorbohen miré
népérmjet té Iekurés. Efekti analgjetik éshté i réndésishém. Salicilatet
inorganike kané pérdorim té brendshém. Né kété grup marrin pjesé:
natrium salicilati (figura 3.5.), natrium tiosalicilate, magnezium salici-
lat, kolin salicilat etj. Shembuj pér salole té pjesérrishme (kombinaci-
on i komponentés toksike dhe jo toksike) jané etilsalicilati dhe metil-
salicilati, pérderisa fenilsalicilati éshté shembull pér salol té vérteté né
té cilin edhe fenoli edhe acidi salicilik jané substanca toksike té kombi-
nuara né ester qé ngadalé hidrolizon né TGI dhe e liron komponentin
aktiv. Né kété ményré ndalohet veprimi koriziv mbi mukozén e lukthit.

LA
@)LO
Figura 3.6. Salol

Saloli (Fenil salicilati) (figura 3.6) paraget substancé e bardhé
kristalore me eré dhe shije karakteristike. Nuk tretet né ujé, por tretet
né tretés organik. PErdoret si antisptik gjaté infektimeve té traktit uri-
nar dhe analgjetik. Si pérdorim i jashtém pérdoret si filtér gé té pengo-
hen djegiet nga dielli. a

="~0H
Figura 3.7. Salicilamidi

Salicilamidi, o-hidroksibenzamid, (figura 3.7) éshté pluhur i
bardhé kristaloré, stabil né nxehtési, drité dhe lagéshti. Dobét tretet
né ujé, miré edhe né ujé té nxehté dhe tretés organik. Efekti i tij analg-
jetik dhe antipiretik éshté afér deri né até té aspirinés. Pér shkak se hid-
rolizon deri né acid salicilik, mund té pérdoret si zévendésim i salicila-
teve tek pacientét té cilét tregojné ndjeshméri ndaj saliciliateve.

(0}

S O
OH

Figura 3.8. Metil salicilat
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Metil salicilati (figura 3.8) éshté metil ester i acidit salicilik. Para-
get lIéng i kthjellét, pa ngjyré deri né ngjyré té verdhé té zbeht€, me eré
intenzive. | pérdorur né Iékuré shkakton hiperemi (rrjedhja e zmadhuar e
gjakut né leékuré). Metilsalicilati ka ndikim iritues. Pér shkak té ndikimit iri-
tues pérdoret pér pérdorim té jashtém, lokale, si antineuralgjik, né formé
té pomadave, xhel, tretje dhe spreje, pér lyerje, masazh, lyerje e l1€kurés
né vendet e sémura, gjaté sémundjeve reumatike, malinje, Iéndime trau-
matike muskulature dhe ngjashém. Llogaritet se ndikimi kryesoré i metil-
salicilatit éshté edhe iritimi dhe hiperemia e Iékuré né vendin e sémuré,
gé shkakton ndjenjé té djegies, e mandej edhe zvogélimi i dhimbjes.

Salicilate - lloji Il. Aspirina (figura 3.5) éshté pluhur i bardhé
kristaloré, dobét i tretshém né ujé, i tretshém né alkool, kloroform dhe
eter. Stabil éshté né ajér té thaté, por né prani té lagéshtisé ngadalé
hidrolizon deri né acid actik dhe salicilik. Aspirina nuk hidrolizon né
kontakt me mjedis acidik té lukthit, hidrolizon dicka mé shumé né in-
testumin e sipérm, por pjesa mé e madhe absorbohet i pandryshuar.
Pér shkak se aspirina éshté jo stabil né mediume ujore, né tretje ujo-
re zbérthehet gati plotésisht né periudhé prej njé jave. Pérdoret né
formé té tabletave, kapsulave ose pluhurave.

Aspirina pérdoret si antipiretik, analgjetik dhe antireumatik.
Kur pérdoret né ményré lokale tregon ndikim té caktuar anstetik. Llo-
garitet se ndikimi analgjetik paraqitet pér shkak té acidit acetilsalicilik
té johidrolizuar. Doza prej 81 mg. Rekomandohet pér individé me risk
pér paragitjen e sémundjeve kardiovaskulare. Déshmité tregojné se
kjo dozé e zvogélon numrin e sulmeve té zemrés dhe sulmeve trom-
botike. Salicilatet tjera dhe Nsaili nuk tregojné efekte t€ ngjashme. Nga
efektet e pa dashura, pérve¢ ndikimit ngacmues té mukozés, shpesh
vérehen reaksione alergjike né formé té asmés dhe urtikaria edhe kur
paraqgiten ato jané dukshém akute dhe véshtiré ménjanohen.

Oy OH

O.__OH g OH
° 9
o) OH F F

Salsalat Diflunisal

Figura 3.9.
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Salicilateve té llojit Il u takon edhe acidi salicilsalicilik, Salsalat
(figura 3.9), Ister i dy acideve salicilike deri ku hidrolizon pas apsorpcio-
nit. Tani pér tani déshmité thuan se posedon ndikim mé té vogél ngac-
mues mbi lukthin sepse éshté relativisht i patretshém né lukth dhe
nuk absorbohet derisa nuk vjen né intestumin e sipérm. Bara diflunisal
(figura 3.9), po ashtu, merr pjesé né kété grup. Déshmité thuan se po-
sedon dy heré afinitet mé té larté analgjetik dhe dy heré kohézgjatje
mé té gjaté té ndikimit nga aspirina.

Acidet N-arilantranile

Produkt i hulumtimeve pas analgjetikéve narkotik jané deriva-
tet N-arilantranile. Kéto baréra jané, para sé gjithash, baréra antiinfla-
matore jo steroide, ndérsa disa nga ato posedojné edhe veti analgje-
tike. Né kété grup marrin pjesé acidi mefenaminik (figura 3.10) dhe
meklofenamat.

H

H
H 3

Ha

Figura 3.10. Acidi mefenaminik

Acidi mefenaminik, acidi N-2,3-ksililantranile, paraget pluhur
i bardhé kristaloré, i patretshém né ujé dhe pak i tretshém né alko-
ol. Ndikimi analgjetik lidhet me aftésiné gé ta bllokon enzimén pros-
taglandin sintezén pérgjegjése pér sintezén e prostaglandineve. Né
doza pérkatése tregon efekt mé té madh nga aspirina. Efekti ngac-
mues mbi mukozén éshté mé pak e shprehur nga ajo e aspirinés. Pér
shkak t& mundésisé té shkakton hollimit té gjakut nuk rekomandohet
pérdorimi mé gjaté se 7 dité.

Derivbatet e acidit arilactik

Ky grup barérash tregon ndikim antiinflamatorg, antipiretik dhe
analgetik. Si pérfagésues jané indometacina, sulindak, tolmetin, ibup-
rofen, naproksen, fenoprofen, ketoprofen, flurbiprofen, diklofenak,
aceklofenak, acemetacin, nabumeton, ketorolak, etodolak, oksaprozin,
piroksikam, meloksikam, celakoksib, rofekoksib dhe valdekoksib (tabe-
la 3.2).
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Tabela 3.2 Derivate té acidit arilacetik

Bara

Struktura kimike

Cilésité

Ibuprofen

ChHg OH

HaC

Derivat i acidit arilacetik. Bllokator
jo selektiv i enzimés ciklooksige-
naza (COX). Pérdoret gjaté dhimb-
jeve dhe ndezjeve tek sémundjet
reumatike dhe sémundjet tjera
muskulo-skeletore, pér trajtimin e
dhimbjes sé buté deri né até me-
satare, si analgezé postoperative,
migrené, temperatura e zmadhu-
ar e trupit. Pérdoret né ményré
orale né formé té tretjes, drazhe
dhe tableta.

Ketoprofen

Derivat i acidit arilacetik.. Plu-
hur i bardhé kristaloré, dobét i
tretshém né ujé, i tretshém né
alkool. Shpejté absorbohet pas
pérdorimit oral dhe ka efekt té
shkurtér té ndikimit. Ndikon si
analgetik, antipiretik dhe antiinf-
lamator. Llogaritet se éshté bllo-
kator joselektiv i COX dhe blloka-
tor i ndikimit té bradikininés. E in-
hibon lévizjen e neutrofiléve dhe
e stabilizon membranén lizozo-
me me cka e zvogélon intensite-
tin dhe zgjerimin e procesit infla-
mator. Tregon edhe efekt té forté
antiagregatik né trombocitet. Ka
efekte mé pak té pa dashura dhe
prandaj né vendet e shumta je-
pet pa receté. Pérdoret né ményré
orale, rekatale dhe parentera-
le. Ndikim té njéjté, mekanizém
té ndikimit dhe indikacionet pér
pérdorim posedojné fenbufen, fe-
noprofen, flurbiprofen, naprok-
sen.

Diklofenak
(natrium dhe
kalium)

Derivat i acidit aminofenil ace-
tik. Bllokator joselektiv i COX.
Pérdoret pér trajtim té shkurtér he
té gjaté té artritit reumatid, osteo-
artrit. Kripa e kaliumit, e cila ndi-
kon shpejté, pérdoret pér trajti-
min e dhimbjes akute. Pérdoret
edhe gjaté sulmit akut té gish-
tit, dhimbjeve postoperative dhe
shkatérrime tjera muskuloskele-
tore.
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Bara

Struktura kimike

Cilésite

Azopropazon

s
N‘YN\cHS
HsC N"N\?:zo

Derivat i pirazolit. Bllokator jose-
lektiv i COX i cili tregon ndikim
analgetik dhe antiinflamatoré.
Pérdoret tek rastet me artrit reu-
matik kur NSAIL dhe té tjerat nuk
tregojné efekt.

Etodolak

Derivati acidit piranon-dolacetik.
Pérdoret pér trajtim té shkurtér
dhe té gjaté té dhimbjeve dhe os-
teoartriti. Ndikojné si analgetiké,
antipiretiké dhe antiinflamatore.
Llogaritet se éshté inhibitor se-
lektiv i COX-2.

Celekoksib

Ndikon si analgjetik, antipiretik
dhe antiinflamatzoré. Inhibitor
selektiv i COX-2. Pérdoret gjaté
dhimbjes dhe ndezjeve tek os-
teoartriti, artritit reumatik dhe
sulmit né artrit gihit. Ndikim té
njéjté, mekanizém té ndikimit
dhe indikacione pér pérdorimin
posedon etorikoksibi.

Indometacin

Derivat i acidit acetik. Para-
get pluhur i verdhé kristaloré i
tretshém né aceton dhe etnol,
por i patretshém né ujé. Jostabil
&shté né tretje alkale dhe né drité
té diellit. Ndikon si analgjetik, an-
tipiretik dhe antiinflamatoré. Bllo-
kator joselektiv i COX. Pérdoret
gjaté artritit reumatik dhe oste-
oartrit dhe né sasi té vogél gjaté
gihtit. Efekte mé té shpeshté té pa
dashura jané koké dhimbja dhe
démtimi i lukthit, ulceracioni pep-
tik, prishja e gjakut. Jané vérejtur
edhe raste vdekjeprurése. Efek-
tet e pa dashura varen nga doza.
Rekomandohet tek pacientét té
cilét nuk munden ta tolerojné
aspirinén.  Ndikim té njéjté,
mekanizém ndikimi dhe indika-
cione pér pérdorim posedon ace-
metacina, ester i indometacinés
dhe acidit glikolik.
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Bara

Struktura kimike

Cilésité

Nabumeton

CC

Drivat i acidit acetik. Ndiki-
mi dhe pérdorimi si edhe
pérfagésuesit té tjeré té keétij
grupi. Bllokator selektiv domi-
nant i COX-2.

Sulindak

Drivat i acidit acetik.. Ndi-
kimi éshté i njéjté si edhe
pérfagésuesit té tjeré. Sundi-
lak sulfidi ndikon si bllokator
joselektiv i COX, pérderisa for-
ma sulfokside éshté probaré e
cila me reduktim aktivizohet né
baré aktive sulfure. Barra e mo-
delon edhe bartjen e dhimb-
jes dhe receptorét e dhimb-
jes. Pérdoret gjaté dhimbjes
dhe ndezjeve te sémundjet re-
umatike, tek démtimet tje-
ra  muskulor-skeletore  dhe
gjaté gihit akut. Ndikim té
njéjté, mekanizém té ndikimit
dhe indikacione pér pérdorim
posedojné tenoksikami.

Piroksikam

OH 0
= =
N

,ya\;’ ~CH
o’ o

Derivat i acidit enolinik. Efek-
ti analgjetik paraqitet pér shkak
té inhibimit té sintezés sé pros-
taglandineve, por edhe né ndiki-
min mbi bartjen e dhimbjes dhe
receptoréve té dhimbjes. Eshté
bllokator joselektiv dominant i
COX. Ndikon si antipiretik dhe
antiinflamatore. Pérdoret pér
gjendje té njéjta dhe sémundje
si edhe pérfagésuesit té tjeré
té kétij grupi. Ndikim té njéjté,
mekanizém té ndikimit dhe indi-
kacione pér pérdorim posedojné
lornoksikami.
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Bara Struktura kimike Cilésité

Acidi Tiaprofenik Bllokator i sintezés sé prostag-
landineve, antagonist i pros-
taglandineve (lidhet pér ven-

o CH, det e tyre reeptore) dhe bllo-
S kator i ndikimit té bradikininés.
\ / COOH | pardoret gjaté dhimbjes dhe

ndezjeve te sémundjet reuma-
tike dhe démtimeve tjera mus-
kuloskeletore.

Derivatet e anlilinés dhe p-aminofenol

Pérdorimi i kétyre derivateve i nénshtrohet zbulimit se anili-
na dhe acetanilidi kané veti té forta antipiretike. Derivatet analgjeti-
ke tregojné ndikim antiinflamatoré shumé té vogél ose nuk tregojné.
Ndikojné né qgendrén termo rregullatore né hipotalamus ose né
termoreceptorét periferik.

cj\ O OHTCHB

Anilin Acetanilid Acetaminofen (Paracetamol)
Figura 3.11.

Jané béré varg modifikimesh me strukturé té anilinés (figura
3.11) ndérmjet té cilave edhe acilimi deri né acetanilid (figura 3.11)
gé té fitohen antipiretiké mé té sigurt dhe/ose analgjetiké. Modifiki-
mi i paré i suksesshém ka gené acetilimi i amino grupit deri N-acetil-
p-aminofenol (acetaminofen, paracetamol). Modifikacion tjetér ka
gené esterifikimi i grupit fenol dhe fitimi i anizidin dhe fenitidin, me-
til dhe etil etere, pérkatése. Pérgjegjése pér ndikimin antipiretik tek
kéto komponime éshté grupi i liré amin, e cila njékohésisht éshté
pérgjegjése pér efektin e padashur, formimin e methemoglobinés e
cila nuk e pércon oksigjenin né gjak, efekt i padashur e cila quhet met-
hemoglobia toksike. Ky efekt e ka kushtézuar pérgatitjen e alkil etere-
ve té N-acetil -p-aminofenolit nga i cili etil eteri i njohur si fenacetin ka
gené mé i miri. Nga té gjithé kéto baréra sot né pérdorim éshté aceta-
minofeni (paracetamoli).

Acetaminofeni (paracetamoli)(figura 3.11) éshté pluhur i bardhé
kristaloré, me shije té dobét té idhét, pak tretet né ujé dhe eter, ndérsa
mé miré né ujé té nxehté, alkool dhe hidroksid natriumi. Posedojné efek-
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te analgjetike dhe antipiretike gé i tregojné népérmjet té€ inhibimit té
COX. Ndikimi antipiretik realizohet népérmjet té ndikimit mbi gendrén
pér termorregullacion né hipotalamusin, gé mundéson deri né vazodila-
tacion periferik, rrjedhje e zmadhuar e gjakut népér Iékuré, djersitje dhe
zvogélimiitemperaturés trupore. PErdoret né formé té tabletave, suspen-
zioneve, supozitorieve. Shpesh pérdoret gjaté temperaturés sé zmadhuar
trupore tek fémijét. Gjaté pérdorimit duhet té kihet kujdes gé té mos tej-
kalohen dozat e rekomanduara sepse ekziston rrezik deri tek paraqitja e
efekteve toksike né mélginé e zezé.

Derivatet e pirazolonit dhe pirazolidindion

//\' C'\\ 7
| | |

Figura 3.12.

Ato jané komponime me dy atome azoti dhe tre atome karbo-
ni né unazé me atome fqinje azotike, strukturé e njohur si pirazol. Pro-
duktet reduktuese jané pirazolin dhe pirazolidin (figura 3.12). Shumica e
barérave jané derivate té 5-pirazolon, ndérsa disa té 3,5-pirazolidindionit.
Pérfagésues té kétij grupi jané antipirin, fenilbutazon, propifenazon dhe
metamizol. Fenilbutazon pérdoret pér trajtimin e shumé formave té artri-
tit ku ndikon si analgjetik dhe antiinflamator. PErdoren me pérbérje té pre-
parateve té kombinuara me ndikim analgjetik.

, W
C ©

Antipirin Aminopirin
Figura 3.13.

Antipirina (Fenazoni) (figura 3.13) tregon ndikim paralitik mbi
senzorét dhe nervat motorike gé shkakton ndikim anestetik dhe va-
zokonstruktiv, por tregon edhe efekt antiseptik, ¢cdo zmadhim té
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temperaturés trupore shpejté e zvogélon sigurisht duke ndikuar né
gendrén termo rregullatore né sistemin nervor. Tregon efekt antiinf-
lamator mé té madh nga aspirina, fenilbutazonit dhe indometacinés.
E zvogélon ndjenjén pér dhimbje pa i ndryshuar funksionet gendro-
re dhe motorike qé éshté e ndryshme nga efekti i morfinés. Po ashtu
tregon edhe varg efekte té pa dashura simptomatike (cijanoza, ulja e
temperaturés trupore, duar té ftohté dhe thembra té nxehta, djersitje
dhe shumé té tjera). Mé sé shpeshti pérdoret pér pérdorim té jashtém
si komponenté pérbérése e preparateve me ndikim antineuralgjik.

Aminopirina (aminofenazon) (figura 3.13) éshté analgjetik me
ndikim analgjetik dhe antiinflamatoré.

S—-O N
N'/__II a
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Figura 3.14. Metamizol

Metamizoli (figura 3.14) éshté aminopiran sulfonat. Pose-
don ndikim dominant analgetik, antipiretik dhe ndikim té dobét
antiinflamatoré. Pérdoret gjaté dhimbjeve té lehta deri né mesata-
risht té rénda, artrit reumatik, mijalgi dhe kokédhimbje.

MESO ME SHUME!

Né terapiné e sémundjeve reumatike pérdoren edhe varg baréra tjera
ndérmjet cilave vijojné:

e supresoré té proceseve reumatike (ari, penicilina, hidroksiklorokin
dhe klorokin, sulfasalazin, metotreksat dhe azatioprin), té njohura
edhe si baréra antireumatike té cilat e modifikojné sémundjen,

e imunosupresoré (azatioprin, ciklosporin, metotreksat), dhe

e kortikosteroide (deksametazon, betamtazon, hidrokortizon, me-
tilprednizolon, prednizolon, triamcinolon et].) té cilat pérdoren né
ményré sistematike dhe lokale.

Barérat antiinflamatore té cilat e manifestojné dhimbjen, té njohura si
baréra té rendit té dyté, nuk shkaktojné efekt terapeutik ndérmjetésues.
Pér manifestimin e ploté té efektit té tyre jané té nevojshme 4-6 muaj. Kéto
baréra munden ti pérmirésojné simptomat dhe shenjat e ndezjeve té nyje-
ve dhe ta anulojné erozionin e nyjeve. Barérat imunosupresive pér traj-
timin e proceseve reumatike pérdoren pér shkak té vetive té tyre qé ta
zvogélojné nevojén nga terapia toksike kortikosteroide tek pacientét tek
té cilét jané té nevojshém doza té larta té kortikosteroideve pér manifesti-
min e efektit antireumatik. Mé sé shpeshti krijojné bllokimin e reaksione-
ve gelizore imune me cka e ndalojné zhvillimin e proceseve inflamatore.
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Mjekimi me kortikosteroide éshté rezervuar pér indikacione specifike kur
barérat tjera antiinflamatore nuk jané té suksesshme. Kéto baréra munden
té shkaktojné shumé efekte té pa dashura. Injeksionet lokale kortikostero-
ide sigurojné efekt lokal antiinflamatoré. Te ndezjet e nyjeve pérdoren di-
rekt né nyje gé té tejkalohet dhimbja, t€ zmadhohet lIévizshméria e nyjés
dhe té zvogélohet mundésia pér deformimin e njé ose mé shumé nyjeve.
Efektet e pa dashura sistematike jané té shumta dhe jané metabolikisht/
endokrine, kardiovaskulare, gastrointestinale, psikogjené, efektet e pa das-
hura té Iékurés, muskujt dhe ekstremitetet. Ndérprerja e menjéhershme e
terapisé kronike duhet té largohet.

TE MBAHET MEND!

Analgjetik éshté baré e cila e ménjanon ndjenjén e dhimbjes pa té jeté
e humbur vetédija. Pér trajtimin e dhimbjes pérdoren tre grupe theme-
lore té barérave: analgjetikét opoid, barérat jo steroide antiinflamatore
dhe derivate té p-aminofenolit.

Analgetikét opoid pérdoren gjaté dhimbjeve mesatare deri né ato té
rénda. Né kété grup marrin pjesé: morfina dhe komponimet e ngjashme
dhe antagonistét narkotik.

Analgjetikét antiinflamatoré jané baréra té cilat tregojné efekt analgje-
tik, antipiretik dhe antiinflamatoré.

Grupin e analgjetikéve antiinflamatoré e pérbéjné: derivatet e acidit sa-
licilik (lloji I dhe 1), derivatet e acidit N-arilantranil, derivat i acidit arila-
cetik, derivate té anilinés dhe p-aminofenol, derivat i pirazolonit dhe pi-
razolidinedionit.

Salicilatet e llojit | fitohen me modifikimin e grupit COOH té acidit sali-
cilik.

Salicilatet e llojit Il fitohen me substituimin e grupit hidroksil nga acidi
salicilik.

Aspirina éshté salicilat i llojit Il e cila pérdoret si antipiretik, analgjetik
dhe antireumatik.

Grupi i derivate té acideve N-arilantranile e pérbéjné acidi mefenaminik
dhe meklofenamat.

Derivatet e acidit arilacetik jané indometacina, sundilak, ibuprofen, nap-
roksen, fenoprofen, ketoprofen, flurbrbiprofen, diklofenak, nabumeton,
ketorolak, etodolak, piroksikam, celakoksib, rofekoksib etj.
Acetaminofeni (paracetamol) &shté derivat i anilinés dhe p-aminofenolit.
Grupi derivateve té pirazolonit dhe pirazolidinedionit e pérbéjné antipi-
rin, fenilbutazon, metamizol.
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Analgjetik éshté:

Dhimbja klasifikohet né lloje qé vijojné:

Pér trajtimin e dhimbjeve pérdoren kéto grupe té barérave:

Té gjithé analgjetikét me strukturé morfine posedojné karakte-
ristika té pérbashkéta pérgjegjése pér ndikim analgjetik:

Pér pérputhjen optimale me receptorét analgjetiku opoid du-
het té keté:

Receptorét pér efekte specifike té& morfinés jané:

Grupin e analgjetikéve opoid e pérbéjné:

Efekti analgjetik i antagonistéve narkotik i nénshtrohet:

Né grupin e antagonistéve narkotik marrin pjesé:

Analgjetikét antiinflamatoré tregojné:

Grupi i analgjetikéve antiinflamatoré e pérbéjné:

Derivatet e grupit salicilik té llojit | i posedojné kéto karakteris-
tika strukturale:

Derivatet e grupit salicilik té llojit Il i posedojné kéto karakteris-
tika strukturale:

Shéno karakteristikat themelore té aspirinés!

Salsali éshté:

Grupi i derivateve té acidit N-arilantranile e pérbéjné:
Derivatet e acidit arilacetik jané:

Shénoni karakteristikat themelore té acetaminofenit!

Grupi i derivateve té pirazolonit dhe pirazolidinedionit e pér-
béné:



Kuiz:

1. Cila nga substancave shéruese éshté analgetik opoid?
a. klorur morfina
b. klorur amoniumi
c. sulfat atropiné
¢. klorur prokaini

2. Gjaté zmadhimit té temperaturés trupore do ta rekomandojmé
a. prokainamidi
b. paracetamoli
C. propranolol

3. Qé té tejkalohen simptomat apstinenciale tek té varurit nga heroi-
na pérdoret
a. metilsalicilat
b. metadon
c. metanol
¢.mentol

4. Paracetamoli éshté derivat i
a. pirazolon
b. paraaminofenol
c. acidi salicilik
¢. fenazon

5. Kodein fosfati pérdoret si
a. antiaritmik
b. antituik
c. vazodilatator
¢. anestetik lokal

6. Rp/Tabl. Paracetamolum
Duhet té jepet:
a. metamizol
b. ibuprofen
C. aspiriné
¢.acetaminofen

7. Sipas ndikimit, fenilsalicilati éshté
a. antiaritmik
b. kardiotonik
c. vazodilatatoré
¢. analgjetik
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10.

1.

12,

iS.

Antipirina mé sé shpeshti pérdoret né ményré
a.orale

b. parenterale

C. pérdorim té jashtém

Acidi acetilsalicilik éshté
a. antiaritmik

b. antipiretik

C. antitusik

¢. anestetik lokal

Ibuprofeni pérdoret si
a. antireumatik

b. antiasmatik

c. antitusik

¢. diuretik

Né pérbérjen e ndonjé preparati qé pérdoret né formé té pomadés
merr pjesé metilsalicilati.

Sipas pérbérjes ndikimi i preparatit éshté

a. antineuralgjik

b. antacid

c. antibakterijal

¢. antipiretike

CH,
Me formulén qgé vijon éshté e paraqitur struktura e %Cih

a. ibuprofenit @ N CH,
b. acidi acetilsalicilik

C. antipirin

¢. aminopirin

Me formulén qé vijon éshté e paraqitur struktura e

a. sulindak OH

b. acidit acetilsalicilik

c. anilin oH
¢. aminopirin
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BARERAT TE CILAT PERDOREN

PERTRAJTIMIN E SISTEMIT
NERVOR QENDRORE

Barérat té cilat ndikojné né ményré
depresive né sistemin nervor gendroré

Depresioni i aktivitetit neuronik té sistemit nervor gendror
(SNQ), né tru dhe né boshtin kurrizoré, éshté karakteristiké e pérbashkét
e kétyre grupe té barérave: anksiolitikét, hipnotikét sedativ, anestetiké
té pérgjithshém, antikonvulzivét dhe antipsikotikét (tabela 4.1).

Tabela 4.1. Barérat té cilat ndikojné né ményré depresive né SNQ

Anksiolitikét Barérat té cilat pérdoren pér trajtimin e démtimeve té cilat
manifestohen me friké té tepért dhe jo pérkatés(gjendje
stresuese pas traumés, friké té pérgjithshme, gjendje pa-
nik, fobi sociale, gjendje mentale té ndryshme me simpto-
me té frikés, neurozés).

Hipnotikét sedativ Substancat psikotrope té cilat e zvogélojné vetédijen dhe
shkaktojné gjumé. Pérdoren pér lloje té ndryshme té pa-
gjumésive.

Anestetikét té Barérat té cilat pérdoren pér humbjen e vetédijes dhe

pérgjithshém ndjenjés pér dhimbje gjaté intervenimeve kirurgjike.

Antikonvulzivét Barérat té cilat pérdoren gé té pengohen ose zvogélohen

aktiviteti elektrik i larté né neuronet e trurit, gé éshté
karakteristiké e epilepsisé.

Antipsikotikét Barérat té cilat pérdoren pér trajtimin e démtimeve té
mendimeve, si pér shembull skizofrenisé.
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Anksilotikét, komponimet sedative
dhe hipnotike

Kéto baréra pérdoren gjaté llojeve té ndryshme té frikés,
pagjumeésisé, si anestezion, gjaté shtangimit muskuloré ose forma
té ndryshme té konvulzioneve'? dhe pér mjekimin e alkoolizmit dhe
varshmérisé. Né kété kapitull do té jené té paraqgitura derivatet e ben-
zodiazepineve dhe disa komponime té tjera. Pérveg kétyre kompo-
nimeve, anksiolitike, sedative ose ndikim hipnotik tregojné edhe
baréra té tjera té cilat marrin pjesé né grupe té tjera farmakologjike, si
pér shembull -antihistaminikét, antiadrenergjikét, barérat antipsiko-
tike dhe antikonvulzive.

Benzodiazepine

Mekanizém i ndikimit: kéto baréra lidhen pér vende lidhése
specifike té receptoréve té acidit’ gama-aminobuterike (GABA ) dhe
kryesisht jané modulatoré pozitiv pérkatésisht i nxisin veprimet e
tyre pozitive. Kéto receptoré paragesin kanale klorure jonike té cilat
hapen ose mbyllen pér bartjen selektive té joneve klorure pas lidhjes
sé barrés specifike pér vendin receptoré. Tani pér tani jané zbuluar 16
receptoré té ndryshém GABA,, gjaté sé cilés pérbérja e tyre polipep-
tide éshté né shkallé t€ madhe pérgjegjése pér veprimin e benzodia-
zepineve dhe baréra tjera t€ cilat lidhen pér kéto receptoré.

MESO ME SHUME!

GABA, receptorét jané té pérbéra nga 5 subnjési polipeptide dhe ¢donjéra
njési polipeptide posedon pjesé ekstracelulare N- dhe C-terminale. Vendi
receptoré i lidhjes sé benzodiazepineve éshté pjesa N-terminale ekstrace-
lulare e a subnjésive té€ GABA, receptoréve. Kur benzodiazepinet lidhen pér
al subnjésité, paraqitet efekt sedativ dhe hipnotik dhe né sasi mé té vogél
efekt antikonvulziv. Lidhja pér a2 subnjésité rezulton me efekt anksiolitik,
pérderisa lidhja pér a3 dhe a5 subnjésive rezulton me efekte tjera. Shumé
komponime me strukturé té ngjashme me benzodiazepinét (flavonoide
nevroaktive, imidazopiridine dhe pirazolopirimidine) ndikojné ngjashém

12 Konvulzion éshté gjendje mjeksore ku muskujt shtréngohen dhe Iéshohen papandehur,
gjaté sé cilés kjo pérséritet, gé rezulton me dridhjen e trupit.

13 GABA éshté njéri nga inhibituesit kryesor neurotransmiter né CNSi cili e rregullon eksctabil-
itetin té neuroneve dhe tonusit muskulor e inibon ekscitimin tejmase) duke u lidur pér recep-
torét specifik né membranén plazmode. Interaksioni me receptorét (GABA,, GABA,) shkak-
ton hapjen té kanaleve jonike, hyrjen e Cl né gelizat dhe té daljes sé K* nga gelizat.
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me benzodiazepinet duke u lidhur pér subnjésité specifike t&é GABA,
receptoréve. Shumica e benzodiazepineve mé té vjetra jané modulatoré
pozitivé dhe baréra joselektive (lidhen pér mé shumé se njé lloj i subnjésive
té GABA, receptoréve). Benzopdiazepinet mé té reja jané selektive dhe
posedojné pjesé nga spektri i ndikimeve té benzodiazepineve.

Raporti strukturé-aktivitet: struktura themelore e benzodiazepineve éshté
bérthama benzodiazepine (unaza aromatike e benzenit i bashkuar me
unazeé azepine) (figura 4.1). Pér veprim jané té& domosdoshme jané: substi-
tuenti elektronegativ né pozitén 7 (pér shembull, Cl), pozitat 6, 8 dhe 9 nuk
duhet té jené té substituara, pérderisa grupifenil né pozitén 5 e pérmiréson
aktivitetin. Prezenca (pér shembull, tek oksazepam) ose mungesa e grupit
hidroksil né pozitén 3 e pércakton kohézgjatjen e veprimit té barrés. Kom-
ponimi pa grupin 3-OH zakonisht kané kohézgjatje mé té gjaté té ndikimit.
Komponimet té€ cilat kané unazé té kondensuar triazole (triazolam, alpazo-
lam, midazolam) i posedojné efektet e njéjta, ku veprimi i tyre nuk éshté i
kushtézuar nga substituenti elektronegativ né pozitén 7.

s b0
N N—Z 5
H
H 4
N cl N . AN
\ Cl1
L
—N i
1,4 - Benzodiazepin Diazepam Oksazepam
Figura 4.1.

Veti biofarmaceutike: miré apsorbohen nga TGI, ku ato me
grup 3-OH, mé polare, absorbojné mé ngadalé. Zakonisht lidhen né
pérgindje té larté pér proteine plazmatike dhe me efikasitet distribu-
ohet né tru. Komponimet mé jo polare lidhen dhe distribuohen né
pérgindje mé té madhe. Sipas gjysmé periudhés sé eliminimit ben-
zodiazepinet jané té ndaré né tre grupe: me gjysmé periudhé té gjaté
(mé e gjaté se 24 oré), me gjysmé periudhé (prej 5-24 orésh) dhe me
ndikim ultra té shkurtér (veprim mé té shkurtér se 5 oré). Shumica e
benzodiazepineve metabolizohen deri né metabolité aktivé.

4 Metabolit aktiv éshté metabolit gé | posedon vetité e njéjta si dhe barén e tij,prind “.
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Figura 4.2

Ndikimi: té gjithé benzodiazepine posedojné ndikim anksio-
litike, sedative ose hipnotike, i relaksojné muskujt (veprim miorelak-
sant), veprim antikonvulziv dhe shkaktojné mungesé té shkurtér té
kujtesés. Pérdorimi i gjaté i benzodiazepieneve shkaktojné varshméri
fizike dhe tolerancé. Pas ndérprerjes ose zvogélimit té dozés para-
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giten simptome apstinenciale dhe sindromé i ndérprerjes sé menjé-
hershme (pas ndérprerjes sé menjéhershme té terapisé mé té gjaté) té
cilat karakterizohen me kthim té sérishém té gjithé simptomave psi-
kike gé pacienti i ka ndjeré para se té fillon me terapiné. Pér shkak
té tolerancés dhe varshmérisé nuk rekomandohet té pérdoren mé
shumé se 4 muaj. Pérdoren né ményré orale, parenterale (rrallé intra-
muskulare, ndérsa intravenoze kur trajtohet statusi epileptik). Doza je-
pet sipas moshés, polit, gjendja fizike dhe psikike e pacientit, terapia
tjetér qé ai /ajo e pranon, vetité farmakologjike té barrés, fotografia kli-
nike dhe géllimi terapeutik.

Ndikime té pa dashura: relativisht miré pranohet, por né
doza té larta mund té shkaktojné gjumé njé kohé mé té gjaté, zgje-
rim ose zvogélim i bebes sé syrit, zvogélimi i temperaturés, hutua-
rit, zvogélim i reflekseve, rénia e shtypjes sé gjakut, insuficienca res-
piratore. Efekt mé té réndé i pa dashur éshté ndalja e zemrés dhe
koma. Doza éshté mjafté e larté dhe risku deri né vdekje éshté shumé
i vogél. Kéto baréra nuk guxojné ti pérdorin pacientét kur vozisin au-
tomjete.

Né kété grup marrin pjesé kéto baréra: klordiazepoksid, diaze-
pam, oksazepam, medazepam, nitrazepam, klorazepam, prazepam,
lorazepam, halazepam, temazepam, flurazepam, bromazepam, alpra-
zolam, midazolam, triazolam (figura 4.1 dhe 4.2).

Anksiolitikét dhe hipnotikét jobenzodiazepine

Edhe nga nga aspekti historik dhe klinik, anksiolitikét dhe
hipnotikét jo benzodiazepine ndahen né klasike dhe nga gjenerata
e re. Nga anksiolitikét sot pérdoren vetém buspironi, hidroksizin dhe
meprobamat (té shihet mé poshté!). Hipnotikét e gjeneratés sé re u
konkurrojné benzodiazepineve né raport té asaj qé nuk shkaktojné
varshméri. Ndérmjet hipnotikéve mé té reja jané derivatet e ciklopiri-
loni (zoplikon) dh té imidazopiridinet (zolpidem) (tabela 4.2).

Tabela 4.2 Komponimet jo benodiazepine me ndikim anksiolitik
dhe hipnotik
Bara Struktura kimike Cilésité

Anksiolitik. Derivat i azapironit. Ndi-
kon ashtu gé i inhibon receptorét se-

|/\Nn
"\\I/"\) rotonik 5-HT1A (t€ shikohet tema
(/"

Buspiron

Antipsikotikét!), por nuk ndikon né GA-
BA, receptorét. Pérdoret gjaté gjendje
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Bara Struktura kimike Cilésite

ve snksioze nga prejardhja e ndryshme,
vecanérisht tek personat té cilét
tregojné varshméri nga benzodiazepi-
net.

Hidroksazin Anksiolitik. Pérfagésues i hidrazine-
ve. Pérdoret pér trajtimin e gjendjeve
anksioze nga prejardhja e ndryshme,
si sedativ né paramedikacionin para
G@ = anestezisé sé pérgjithshme. Supozo-
- W%~ g | het se kryen suspenzion té aktivitetit
dc té rajoneve té caktuara subkortikale né
SNQ. Posedon veti adrenolitike, antihis-
tamikedhe kinolitike. Vecanérisht éshté
i pérdorshém pér pacientét té cilét kané
varshméri né benzodiazepine ose po
jané alergjike né to.

Zolpidem Hipnotik. Derivat i imidazopiridin. Ndi-
~ - kim hipnotik paragitet pér shkak té
lidhjes selektive pér vendin lidhés ben-
zodiazepine. Ndikon shpejté dhe nuk
o shkakton metabolité aktiv. Pérdoret pér
ATcH, rregullimin e gjumit té ¢rregulluar dhe
H,C gjaté véshtirésive gjaté fletjes.

Zolpidem Hipnotik. Derivat i ciklopirilon. Ndi-

= | kon né ményré selektive agonistike
i | ’D/C né receptorét benzodiazepinike. Ndi-
= kon mbi shkurtimin e kohés sé fjetjes,
e zvogélon zgjimin gjaté natés, e zmad-

hon kohén e gjumit. Nuk ndikon né ku-
alitetin e gjumit.

Barbiturate

Mekanizém i ndikimit: barbituratet e manifestojné veprimin
e tij népérmjet t€ GABA, ashtu gé e nxisin lidhjen e saj pér GABA,
receptorét, ose népérmjet té imitimit té ndikimit t&€ GABA, ashtu gé
lidhen pér vendet receptoré barbiturate t&€ GABA, (GABA efekt mi-
metik).

Raporti strukturé - aktivitet dhe vetité biofrmaceutike: barbitura-
tetjané acide barbiturate té 5,5-disubstituara (figura 4.3). Substituentét
mé sé shpeshti jané grupet alkile. Acidet e lira jané dobét té trethme
né ujé dhe miré té tretshme né lipide; tretshméria né lipide éshté mé e
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madhe né lipide kur né pozitén 5 ka substituent dy karbonik edhe tek
2-tiobarbituratet pér shkak té prezencés sé sulfurit. Kripérat natriumi-
ke jané té tretshme né ujé; tretjet kané pH alkale.

Emri i barbiturateve mbaron me ,al” qé paraget komponimal-
dehid, por te barbituratet ky sufiks e paraget ndikimin terapeutik (pér
shkak se hipnotiku i paré ka gené kloral hidrati), e jo struktura kimike
e barbiturateve.

Figura 4.3. Acidi barbutik I 5,5 - Disubstituar

0 H
P
N
d H
Figura 4.4. Acidi 2-tiobarbutik

Pér ndikimin me réndési té madhe jané: substituentét né
pozitén 5 (dy atomet e hidrogjenit né pozitén 5 duhet té jené té
zévendésuara). Sa éshté mé e vogél masa e grupeve alkile, koha e
paraqgitjes sé ndikimit zmadhohet, ndérsa kohézgjatja e ndikimit
zvogélohet. Ekziston varshméri me raport té kundért ndérmjet num-
rit té pérgjithshém té atomeve té karbonit té susbtituara né pozitén
5 dhe kohézgjatja e ndikimit. Né karakteristikat farmakokinetike
ndikojné edhe polariteti i substituentéve, degézimi i vargjeve alkile,
prezenca e lidhjes sé izoluar dyfishe ose trefishe. Kéto grupe mund té
ndikojné né metabolizmin e barbituratit dhe aftésiné gé té penetrojé
né trurin. Sa éshté polariteti mé i vogél, lipofiliteti Eshté mé i madh,
a me kété edhe nénshtrimin e metabolizém dhe aftésia pér distribui-
min né tru. Barbituratet me lipofilitet té larté ektreme (pér shembull,
tiopental) jané mé pak té nénshtruara né metabolizém sepse éshté
deponuar né indet yndyrore dhe nuk jané té pérshtatshme pér trans-
formim metabolik. 2-Tiobarbituratet kané kohézgjatje té shkurtér té
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ndikimit sepse lipofiliteti éshté i larté né ekstrem, a me kété edhe de-
ponimin né indet muskulore (figura 4.4).

Barbituratet miré absorbohen nga TGlI.

Ndikim: pérdoren si sedativé, hipnotiké, pér anestezion dhe si
antikonvulzivé. Barbituratet jané té ndaré sipas kohézgjatjes sé ndiki-
mit t€ barbiturateve me kohézgjatje té€ gjaté, mesatare dhe té shkurtér
té ndikimit (tabela 4.3).

Efekte té pa dashura: kryesisht, letargji, depresion mental, atak-
sion dhe reaksione alergjike té lI€kurés, lodhjes, konfuzitetit etj.

Tabela 4.3.  Barbituratet me ndikim sedativ-hipnotik

Kohézgjatje e gjaté (mé e gjaté se 6 oré)
Mefobarbital Fenobarbital

H 0 H
\4 O~__N._ _.O
CHCH, il
D=< HN
N %IHCH:CFU:Fh e}
H'; 0 CH;

Kohézgjatje mesatare e ndikimit (3 deri 6 oré&)

Amobarbital Butabarbital

H H

N—'/ (o) N\I/OH

0 HsC |
:(N ¥ I
H \}) HsC
0]
Kohézgjatje e shkurtér e ndikimit (mé pak se 3 oré) CHs

Pentobarbital Sekobarbital

8]

HN. NH

¥

Hipnotikét tjeré sedativ

Sedacioni dhe hipnoza mund té shkakton edhe varg kompo-
nime tjera me strukturé té imidit, amidit ose alkoolit. Edhe pérveg
strukturés sé ndryshme kéto komponime posedojné struktura té
ngjashme dhe karakteristika kimike: pjesa hidrofobe dhe pjesa
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gjysmé polare e cila mund té ndérton lidhje hidrogjenore me vend
receptoré. Mekanizmi i ndikimit éshté i ngjashém me mekanizmin e
barbiturateve dhe té alkoolit. Né kété grup jané kéto komponime (ta-
bela 4.4):

- amide dhe imide - glutetimid;

- alkoolet dhe karbamatet e tyre - etklorvinol, meprobamat,
klorfenezin karbamat, metokarbamoil etj;

- aldehidet dhe derivatet e tyre - kloralhidrat, paraldehid et;.

Tabela 4.4 Hipnotikét sedativ

Baré Struktura kimike Cilésité
Glutetimid Komponim shumé hidrofob me bi-
o : 0 odisponim té ndryshueshém. In-

tenzivisht  metabolizohet.  Pose-
don ngjashméri strukturale dhe
mekanizém té ndikimit té ngjashém
me barbituratet. Efektet e pa dashu-
ra jané mé té shprehura né raport té
barbiturateve.

Meprobamat Derivat i karbamatit. Mekanizmi i
CHg veprimit nuk éshté i njohur. Pérdoret
pér trajtimin e deliriumit alkoolik,
NHaCOOCH,CCHa00CNH, | shprehisé nga alkooli, frika para ope-

I rative, spazme muskulore, sindromi
CHyCHoCHg paramenstrual, tike dhe koké dhemb-
je vaskulare.

Kloralhidrat Njé nga hipnotikét mé té vjetér. Gjaté
pérdorimit oral e iriton mukozén
e lukthit, dhe pér kété shkak jepet
né ményré rektale. Ndikon si spaz-
molitik, si sedativ, hipnotik dhe an-
tikonvulziv. Né sasi mé té médha

mundéson démtimin e heparit,
CClsCH(OH). zemrés dhe veshkave. Eshté josta-
bil né tretje alkale, me etanol formon
hemiactal. Etanoli e nxit reduksionin
e klorhidratit deri né trikloroetano-
lit, dhe metabolit mé aktiv me vep-
rim sedativ.
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Anestetikét té pérgjithshém

Anestetikét té pérgjithshém ndikojné ashtu gé e nxisin lidh-
jen e GABA pér receptorét me c¢ka e lehtésojné transportin e jone-
ve klorure népér GABA, receptorét e kanaleve jonike klorure. Gjaté
pérgendrimeve anestetike, anestetikét té caktuar ndikojné ashtu qé
kryejné depresion né funkionin e glutaminateve'® jonotrope ekscita-
tore té receptoréve.

Anestetikét e pérgjithshém mund té ndahen sipas ményrés sé
pérdorimit né:

e inhalatoré

o léngshém, avulluese: halotan, metoksifuran, enfluran,
o izofluran, desfluran, sevofluran;

e té gasta: azot monoksid, ciklopropan, etilen; anstetikét int-
ravnoz — barbiturate (metoheksital, tiamilal, tiopental, té
gjithé né formé té kripérave té natriumit), benzodiazepin,
etomodat, propofol, ketamin etj.

Pérdoren pér marrjen dhe mbajtjen e anestezionit, pér vazhdi-

min e anestezionit dhe pér mbushjen e anestezionit regional.

Anestetikét e gasté inhalatoré. Astetikét e gasté kérkojné
pérgatitje té vecanté té ruajtjes (ciindrat metalik) dhe pérdorimi. Mo-
nooksid i diazotit (N,0) &shté gaz pangjyré me eré té kéndshme. Ru-
het né boca té vecanta metalike nén shtypje té caktuar qé kushtézon
pjesa mé e madhe e gazit té jeté né gjendje té léngté. Pérdoret né
pérzierje me oksigjenin né raport 33:66 vol%. Né kété pérgendrim,
azot monoksidi shkakton eufori dhe kénaqési tek pacienti. Po ash-
tu paraget edhe veti t€ mira analgetike, por pér ndikimin analgetik
jané té nevojshme pérgendrime mé té larta. Nga kéto shkage dhe pér
shkak té faktit qé azoti lehté difundon népér hapésirat e lira né orga-
nizmin pérdoret né kombinim me anestetikét tjeré. Ndikon ashtu qé e
suprimon bartjen sinaptike té dhimbjes.

Anestetikét avullues té lengté inhalatoré. Halotani, CZHCIBzFB,
merr pjesé né grupin e hidrokarbureve halogjené. Paraget |éng pangjyré,
me eré specifike, avullues, nuk éshté ndezés dhe eksploziv, nuk reagon
me metal dhe gomé, ka efekt té€ vogél toksik. Bara ka afinitet té larté, ndi-
kon shpejté dhe pérmirésimi nga anestezioni éshté relativishti shpejté. Si
efekte kryesore té pa dashura llogariten paragitja e narkozés né mélginé
e zezé dhe depresioni respiratoré, gé sot e kufizon pérdorimin e halota-

5 Glutamati éshté nji nga neurotransmiterét mé té pérfshiré né sistemin nervor. Ai ¢cdoheré
éshté ekscitatoré, zakonishisht pér shkak té receptoréve thjeshté té cilét e zmadhojné flu-
encén e joneve pozitive népérmjet té hapjes sé kanaleve jonike.
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nit. Enflurani, HFZCOCFZCHFCI, izoflurani, F3CC(H)CIOCF3, desflurani,
FC(H,)-O-C(H)F-C(H)F, dhe sevoflurani, FC(H),-O-CH(CF,),, jané hid-
rokarbure té halogjenizuara avulluese me mekanizém té njéjté té ndiki-
mit, por veti farmakokinetike té€ ndryshme, gjegjésisht kohé e fillimit dhe
kohézgjatja e ndikimit. Efektet e pa dashura té cilat i shkaktojné (hepa-
totoksicitet, aritmité) jané mé pak té shprehura nga efektet e pa dashu-
ra té halotanit.

Anestetikét intravenoz. Kripérat natriumike té barbiturateve me
ndikim ultra té shkurtér mund té pérdoren né ményré intravenoze né
tretje ujore pér vendosjen e anestezionit. Ato nuk pérdoren pér mbaijt-
jen e anestezionit pér shkak efektit depresiv gjaté frymémarrjes. Efekti
paragitet pas disa sekondave dhe zgjat 30 minuta. Efekti i kétillé paraqi-
tet kryesisht pér shkak té lipofilitet i larté, karakteristike pér shembull pér
tiobarbituratet (pér shembull, tiamilal, tiopental) (figura 4.5).

S
;i M
O~ _N s HN NH
Y O N0
- NH
HzC 0] (0] i HC -
0 CHs —
e HaC CHg CH, ©
Tiamilal Tiopental Metoheksital
Figura 4.5.

Metoheksitali (figura 4.5) nuk éshté tiobarbiturat, por struktura
e tij siguron veti té cilat shkaktojné efekte ultra-té shkurtra.

Benzodiazepinet veté nuk munden té shkaktojné anestezion
kirurgjik, por disa pérdoren né ményrén intravenoze qé té shkaktojné
anestezion (pér shembull, diazepam, midazolam). Pér shkak té lipo-
filitetit té larté, vetia té deponohet né indet yndyrore dhe me kété té
ndikojé mé gjaté, diazepami nuk pérdoret kur merret anestezion pér
procedurat e shkurtra kirurgjike. Lipofiliteti mé i ulét i midazolamit dhe
efektet e tyre mbi kujtesén (efekte amnestike) mundésojné pérdorim
meé té shpeshté té tij pér marrjen e anestezionit.

o)
N
chAoj\qj)

20

Figura 4.6. Etomidat
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Etomidati (figura 4.6) éshté esterifikisht i substituar (me aci-
din 4-karboksilik) komponim imidazol gé e nxit lidhjen e GABA pér
receptorét. Si kripé e tretshme mund té pérdoret si intravenoz.

OH

Figura 4.7. Propofol

Propofoli (figura 4.7) éshté fenol i thjeshté qé pérdoret né
formé té emulsionit pér marrjen dhe mbajtjen e anestezionit. Ky

efekt e mundéson koeficientin e larté té shpérndarjes.
1

e

Figura 4.8. Kezamin

Ketamin (hidroklorur) (figura 4.8) éshté specifik pér nga ajo qé
i bllokon receptorét specifik N-metil-D-aspartat (NMDA) té acidit glu-
taminik. Bara pérdoret vetém si anestezion sepse shkakton té a.sh.q
anestezion kataleptik (e pércjellé me halucinacione dhe ekscitacione).

Barérat antikonvulzive ose antiepileptike

Antikonvulzivét jané baréra té cilét i bllokojné eksperimenta-
lisht sulmet e shkaktuara tek shtazét laboratorike, pérderisa barérat
antiepileptike jané baréra té cilat pérdoren né farmakoterapi pér
kontrollin e epilepsisé tek populacioni human. Zgjedhja e terapisé
antiepileptike béhet né bazé té llojit té sulmit epileptik e cila mund
té klasifikohet né disa kategori.

MESO ME SHUME!

Llojet e sulmeve epileptike klasifikohen né: sulme té gjeneralizuara té cilét
e kycin gjithé trurin dhe paragiten népér gjithé trupin; sulme njianéshe
(unilaterale) té cilat paragiten né njérén ané té trupit; sulme parciale (fo-
kale) té cilat fillojné nga njé vend i caktuar; sulme specifike pér té posa lin-
durit; sulme té jo klasifikuara (sulme té rénda té pércjella me vdekje té ci-
lat paragiten aq shpejté gé nuk munden té jené té klasifikuara). Mé tutje,
sulmet e gjeneralizuara mund té jené: sulme tonike-klonike dhe sulme jo
konvulzive ose apsens sulme (petit i vogél). Sulmet tipike té gjenerlizua-
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ra toniko-klonike manifestohen me seri té gurceve muskulore nga té dyja
anét té trupit té pércjella me humbjen e vetédijes dhe seri té kontraksio-
neve dhe relaksionet t&€ muskujve. Sulmet tipike apsense manifestohen si
té pa pandehura dhe humbje e shkurtér e vetédijes, ndonjéheré pa aktivi-
tet motorik. Llojet kryesore té epilepsisé fokale jané sulme té thjeshta fo-
kale dhe komplekse. Gjaté llojit té fundit sé pari paraqitet aura né fushén
pamése, e mandej sjellje konvulzive e cila zgjat 2-3 minuta me humbjen
e memories sé pacientit. Ky lloj i epilepsisé éshté mé i véshtiré pér trajtim.
Té gjitha llojet e epilepsisé karaketizohen me elektroencefalom abnor-
mal (EEG) gé tregon aktivitet té larté elektrik né tru. Barérat antiepilepti-
ke pérdoren gé ta ndalojné, ndérpresin ose ta zvogélojné kété aktivitet.
Supozohet se shkaku pér kété aktivitet té larté jané nevronet e démtuara
ose abnormale né tru. Lokacioni dhe forma e kétyre neuroneve anormale
e pércaktojné llojin e sulmit epileptik.

Mekanizém i ndikimit: antikonvulzivét ndikojné né nivel té
GABA, preceptoréve dhe kanaleve jonike natriumike dhe kaliumike.
Bllokimi direkt i receptoréve glutamate jonotrope tani pér tani éshté
|[éndé e hulumtimit, por baréra té caktuara té cilat ndikojné me me-
kanizmat mé paré té pérmendura ndikojné dhe ashtu gé e bllokojné
lirimin e glutmatit.

MESO ME SHUME!

Raporti strukturé-aktivitet: té gjithé kéto grupe pérmbajné dy radikale hid-
rokarbure té skeletit themeloré. Nése kéto radikale jané grupe mé té vogla
alkile, antiepileptikét ndikojné né apsens sulmet dhe nuk jané efikase pér
sulmet e gjeneralizuara tonike-klonike ose sulme parciale. Nése njé nga dy
substituentét hidrokarbur éshté grupi aril, ndikimi éshté i kahézuar kah sul-
met e gjeneralizuara toniko-klonike dhe parciale, e jo kah sulmet apsens.

Grupet kryesore té antiepileptikéve jané barbiturate, kidan-
toine, oksazolidindione dhe sukcinimide.

Né grupin e barbiturateve, si antiepileptiké pérdoren feno-
barbitali dhe mefobarbitali (figura 4.9).

H He< 9
0s_N._O - N
5
HN >=°
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@ o CH,

Fenobarbital Mefobarbital
Figura 4.9.
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Né grupin e hidantoineve jané komponime té ngjashme struk-
turale té barbiturateve tek té cilat mungon 6-oksogrupi. Pér kété shkak
ato jané acide organike mé té dobéta dhe tretjet ujore té kripérave té
tyre natriumike, si pér shembull, té natrium fenantoinit japin tretje al-
kale té shprehura. Né kété grup marrin pjesé fenantoina dhe mefeni-
toini (figura 4.10). Ndikojné ashtu gé i bllokojné kanalet natriumike me
cka e zvogélojné lirimin presinaptik té acidit glutaminik dhe pengojné
démtimin iskimik té nevroneve té shkaktuara nga glutamati. Pér shkak
té tretshmérisé né ujé né ményré jo komplete absorbohen.

H\ _(0 S
N | /\[

o] N—H Cjﬁ‘%ﬁo

J T Sl

Fenitoin Mefenitoin
Figura 4.10.

Né grupin e barérave sukcinimide marrin pjesé: fensukcimid,
metsukcimid dhe etosuksimid (figura 4.11). Kéto baréra ndikojné né
sulmet apsense, ndérsa barérat té cilat kané fenilsubstituent (metsuk-
simid dhe fensuksimid) tregojné edhe aktivitet té sulmeve té gjenerali-
zuara toniko-klonike dhe sulme parciale. Té gjithé pérfagésuesit inten-
sivisht metabolizohen ku metabolitét e tyre tregojné ndikime toksike
té cilat né ményré primare paraqiten né Iékuré dhe né gjak. Ndikojné
ashtu gé e bllokojné kanalet kalciumike.

H

0=Nx_-0
mCHa
H4C

Etosukcimid Fensuksimid

Figura 4.11.

Barérat tjera antikonvulzive

Né pérjashtim té grupeve té pérmendura né framakoterapi
kryesisht pérdoren kéto konvulzivé, gjegjésisht baréra antiepilepti-
ke: karbamazepin, okskarbazepin, primidon, acidi valproik, gabapen-
tin, tiagabin, felbamat, lamotrigin, zonisamid, topiramat (tabela 4.5).
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Né terpiné pérdoren edhe benzodiazepine té caktuara, kryesisht pér
trajtimin e sulmeve toniko-klonike dhe parciale si dhe sulmet apsen-
se. Nga benzodiazepinet pérdoren klonazepam, klorazepat dhe diaze-
pam (né formé té supozitorieve).

Tabela 4.5 Antiepileptikét

Bara Struktura kimike Cilésité

Karbamazepin Okskarbazgpin Té dyja substituenté fenile té

- urea azotit mundésojné ndikim

té sulmeve té gjeneralizuara
N Q Q toniko-klonike dhe sulmet par-
donn, .

ciale. Barérat i bllokojné kana-
let natriumike. Karbamazepina
pérdoret me kujdes sepse tre-
gon toksicitet hematolog-
jik e cila paragitet pér shkak
té formimit té metabolitit tok-
sik. Me sjelljen e ketogrupit né
oksikarbazepinés ky efekt i pa-
dashur éshté i tejkaluar.

Primidon Pérdoret pér té gjitha llojet e
0 sulmeve pérve¢ sulmeve ap-
sense. Efektet toksike paragiten

rrallé.

=—TI

X

H/

Acidi Valproik Acidi 2-pentanoik. Baré me afi-

CH; — CH; — CH, nitet té larté e cila pérdoret pér

\ terapiné e sulmeve apsense ti-

CH—C pike dhe atipike dhe sulmet ap-

/ OH | sense me sulme té gjeneralizu-

CH; = CH, — CH, ara toniko-klonike. | bllokon ka-

nalet natriumike, i zmadhon ni-

velet e GABA. Njé nga faktet mé

serioze té pa dashura éshté du-
kuria e hepatitisit.

/\

Gabapentin O OH Mekanizmi i ndikimit nuk éshté
mjafté i njohur. Pérdoret pér
HCl trajtimin e sulmeve parciale
dhe sulmeve té gjeneralizuara
NH2 toniko-klonike.
Tiagabin Ndikim antikonvulziv paraqi-

tet pér shkak té bllokimit té
marrjes s& GABA me cka nxiten
efektet pozitive té GABA.
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Bara | Struktura kimike

Cilésité

HEeT NS
: L
- COOH

Pérdoret pér trajtimin e sulme-
ve parciale.

\
CHjy
Felbamat Bara éshté bllokator i Na+ ka-
naleve, a mund té ndikojné né
L8] 8] . .. N
/IL J‘I\ nivel té receptoréve glutama-
HN" SO 0~ “NH, te. Pérdoret me kujdes té madh

pér shkak té riskut pér paraqit-
jen e anemisé aplastike dhe até
pér trajtimin e sulmeve té gje-
neralizuara tonike-klonike dhe
sulmet parcijale komplekse.

Lamotrigin |
Cl
N\)\
| =
H,N N NH

Ndikon ashtu gé i bllokon Na+
kanalet dhe e ndalon lirimin e
glutamatit. Pérdoret gjaté sul-
met parciale.

Zonisamid
O\N
/
CH,S50:NH;
Topiramat

/\_J\ ,L

Kéto baréra kané grupe sulfon-
amide dhe sulfatamido polare
gé u japin hidrofobitet té madh
té molekulave. Té dyja barérat
bllokohen né Na+ kanalet, zo-
nisamidi i bllokon edhe kanalet
kalciumike, ndérsa topiramati e
zmadhon efektin e GABA dhe i
antagonizon receptorét gluta-
mate. Pérdoren pér trajtimin e
sulmeve parcijale.

Gjaté trajtimit té epilepsisé, terapia me njé antiepileptik (Monoterapi)
ofron siguri mé té madhe dhe mundési pér kontrollin e dozés sepse
barérat tregojné efekte té pa dashura dhe marrin pjesé né interaksio-
net té cilat e pamundésojné dozimin e sakté té tyre. Si plotésim, shumi-
ca e antiepileptikéve kané gjerési té vogél terapeutike, gjegjésisht e vogél
éshté dallimi ndérmjet dozés qé jep efekt dhe dozés qé shkakton toksi-
citet. Terapia me mé shumé se njé antiepileptik (politerapi) pérdoret kur

monoterapia nuk arrin efekte.

169




Antihipnotikét

Antipsikotikét jané baréra té cilat e zvogélojné crregulli-
met mentale té cilat jané karakterisike pér psikoza pa e shkatérruar
vetédijen dhe rrezikun e individit qé i pranon. Psikozat dallohen nga
¢rregullimet mesatare té sjelljes si¢ éshté frika né té cilén individét
mendojné jo logjikisht, nuk jané té organizuar, kané mendime bizare.
Pacientét kané véshtirési gé ta kuptojné realitetin dhe gjendjen e in-
dividuale. Shpesh paraqgiten halucinacione, pacientét dégjojné zéra jo
ekzistuese dhe shohin fytyra dhe mjete jo ekzistuese. Te skizofrenia si
plotésim i simptomave pozitive ekzistojné té ashtuquajtura simptome
negative té cilat manifestohen si apati, tjetérsim social dhe mungesé e
aftésisé té njihet realiteti. Psikozat mund té jené organike dhe té jené
té lidhura me hemikale specifike toksike dhe idiopatike (t€ paragiten
spontanisht pa shkak). Té fundit mund té jené akute ose kronike. Ski-
zofrenia éshté grup i shkatérrimeve psikike idiopatike kronike. Sepse
antipsikotikét kané edhe efekt getésues tek pacientét té shgetésuar
psiqikisht, ato quhen edhe trankvilizeré té médhenj (major). Pér shkak
se e zvogélojné reaksionin e shkaktuar me stimul emotiv ato quhen
nevroleptiké.

Kéto baréra pérdoren pér shkatérrime'® manike dhe pér trajti-
min e shizfrenive.

Mekanizém i ndikimit: te shkatérrimet manike barérat e bllokojné
dopaminén'” e receptoréve limbotik D, dhe D, me ¢ka e zvogélojné
euforiné dhe hiperaktivitetin. Te shizofrenité€, duke i bllokuar receptorét
D, dhe D, dhe antipsikotikét tipik dhe jo tipik ndikojné né simpto-
mat pozitive. Ndikimi mbi simptomat negative té antipsikotikét atipik
shpjegohet me llokumin e dopaminés sé D, receptoréve dhe sigurisht
né receptorét serotoniniket'® - 2A (5-HT, ).

Ndikim: pérdoren gjaté psikoza akute dhe kronike, skizofreni,
depresione psikike, episode maiake, tike dhe indikacione tjera.

15Gjendja e disponimit anormal ose iritues (marri, térbim).

7Dopamina éshté neurohormon kateholaminik dhe neurotransmiter e cila formohet né disa
pjesé té trurit. Lidhshméria e dopaminés pér receptorét specifik té dopaminés manifestohet
me inhibimin e tajitjen e prolaktinés, zmadhimin e punés sé zemrés dhe shtypjen e gjakut.

18 Serotonina éshté monoamino transmitet né té cilin SNQ e rregullon disponimin, apetitin,
kontraksionit muskulor, kujtesén dhe mésimin.
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Efekte té pa dashura: konvencionalet, antipsikotikét tipik ka-
rakterizohen me manifestimin e simptomve' ekstrapiramidale té
ngjashém me simptomat e sémundjes® sé Parkinsonit. Kéto simpto-
me jané reverzibile pas ndérprerjes sé terapisé€ ose zvogélimit té dozés
dhe jané té lidhur me bllokimin e dopaminés. Antipsikotikét atipik ka-
rakterizohen me manifestim shumé té vogél té simptomave ekstrapi-
ramidale.

Sipas strukturés kimike, antipsikotikét ndahen né:

- derivate té fenotiazinit;

- analogé unazoré té fenotiazine-tioksantenin, dibenzoksa-

zepin dhe dibenzodiazepine;

- fluorobutirofenon;

- [-aminoketone;

-  benzamide; dhe

- baréra antimanike (psikostabilizator) -kripérat e litiumit

Derivatet e fenotiazinés

Raporti strukturé-aktivitet: fenotiazina éshté sistem triciklik (fi-
gura4.12a) e cila si e tillé nuk ndikon né CNS. Sistemi triciklik nuk éshté
planar, por pozita N10 ndodhet né grupin y-dialkilaminopropil (figura
4.12b) né té cilin azoti ka veti té shprehura bazike pér dallim nga azoti
i fenotiazina (N10). Pérve¢ aminin tercial alifatik, né radikalin né té cilin
éshté i lidhur né pozitén N10 mund té jené prezenté edhe heterocik-
le té ngopura (piperidin (figura 4.12c) ose piperazin ose (figura 4.12r)).
Driavetet e piperazinés jané N4 té substituara.

B \] SH.
?Ha P CN"ZHJ (\N/ 3

r"\/”\cHa I) r’\*”\) r
IO [oCor Q¢
s a 5 8
a: struktura fenotiazinike c: piperidin
b: amine aliftike d: piperzin

Figura 4.12. struktura themelore e derivateve té fenotiazinés

“Simptomet ekstrapiramidale zakonisht fortésia, tremor, kontraksioni i muskujve, lévizje té
padashura muskulore, |évizje e syve té pakontrolluara, shtangia e zemrés.

2Sémundja e parkinsonit éshté sémundje degjenerative e SNQ né té cilén vjen deri te shkatér-
rimi i funksioneve motorike, foljes dhe funksioneve tjera.
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Né raport té strukturés kimike té radikaleve né pozitén N10,
derivatet e fenotiazinés mund té ndahen né: derivate té€ amineve ali-
fatike, derivate té piperidiné dhe derivate té piperazinés. Reaksionet
e substituimit elektrofil mund té zhvillohen né pozitén C3 dhe C7,
C1 dhe C9 Subituimi né pozitén C3 mund ta pérmirésojé ndikimin,
por jo dukshém si¢ éshté me substituimin né pozitén C2 me té cilén
dukshém pérmirésohet aktiviteti.

Derivatet e amineve alifatike jané: promazin, klorpromazin, le-
vopromazin, triflupromazin. Fenotiazinet piperidine jané: pericijazin,
tioridazin. Fenotiazine piperazinike jané: perazin, proklorperazin, trif-

luoperazin, mezoridazin, perfenazin, flufenazin (tabela 4.6).

Tabela 4.6  Antipsikotikét fenotiazinike

Baré

Struktura kimike

Cilésité

Klorpromazin
(hidroklorur)

SO

Preparati i paré fenotiazinike i
sjellé né terapi. Pérdoret si edhe
fnotiazinet tjera. Aktiviteti i deri-
vateve fenotiazinike krahasohet
né raport té késaj bare. Posedon
mjete té réndésishme e ditéve

N dhe hipnotike.
|
Me
Levopromazin Ndikimi éshté identik si edhe tek
CHy CHy fenotiazinet tjera. Me afinitet mé

té larté éshté nga klorpromazina
pér njé té tretén. Posedon efekt
té shprehur sedativ, ndérsa si
neuroleptik bazik éshté indiku-
ar edhe pér mjekimin e deprei-
onet e ngarkuara agituese dhe
vetévrasése, ku pérdoret me an-
tidepresiv.

Tioridazin Ndikimet jané té ngjashme si
(hidroklorur) N-..CHa edhe tek fenotiazinet tjera.
N e
oo™
8
Flufenazin K\vao"' Ndikimi éshté i njéjté si edhe tek
(hidroklorur) \) fenotiazinet tjera. Sot pérdoret

pér zvogélimin e simptomave
skizofrenike pozitive, ndérsa né
doza té vogla ndikon edhe né
simptomat negative.
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Baré Struktura kimike Cilésité
Ndikimi éshté i ngjashém si edhe

Q‘N s tek fotiazinet tjera. Ka 5 heré efek-
|
CHa
F3

Proklorperazin

te mé té forta nevroleptike nga
klrpromazina. Pérdoret pér psiko-
za akute dhe kronike té cilat jané
té shogéruara me shqgetésim té
shprehur psikomotor dhe eksci-
tacion.

~

QC

o
>

Tioksantenet, dibenzoksazepinet dhe dibenzodiazepinet

Trifluoperazin Ndikimi éshté i ngjashém si edhe
tek fenotiazinet tjera. Merr pjesé
né grupin e nevroleptikéve mé
té forté té cilat pérdoren pér
zvogélimin e simptomave pozi-
tive shizofrenike.

Struktura e pérbashkét kimike e derivateve tioksantenike éshté
bérthama triciklike si edhe tek fenotiazinet. Nga ato dallohen sipas
substituimit té atomit té azotit né N10 me atom té karbonit dhe me
lidhje dyfishe ndérmijet tij dhe vargut anésoré. Lidhja e kétillé dyfishe
éshté pérgjegjése pér efektet specifike farmakologjike té tioksantine-
ve. Né kété grup marrin pjesé: klorprotiksen, klopentiksol, flupentik-
sol, zuklopentiksol (tabela 4.7).

Tabela 4.7 Tioksantene

Baré Struktura kimike Cilésité

Klorprotiksen Mé shuméingjan klorpromazinés
sé (trankvilizer dhe sedativ mé
shumé sesa antipsikotik). Pér-
doret pér trajtimin e gjendjeve
mentale té pércjella me shqge-
tésime té lehta psikomotore,
friké, pagjumési. Pérdoret edhe
te fémijét té retarduar agresiv.

Zuklopentiksol Cl Eshté i indikuar pér mjekimin e
" O gjendjeve mentale kronike dhe

akute nga rrethi skizofrenik dhe

(\
le S N\) gjendje manike.
H
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Derivat dibenzodiazepiné i cili éshté né pérdorim éshté klo-
zapina (figura 4.13). Eshté efikas edhe pér simptomat pozitive edhe
pér negative té skizofrenisé dhe ka tendencé té vogél pér manifes-
timin e simptomave ekstrapiramidale. Pérdorimi i tij éshté i kufizuar
pér shkak té shpeshtésisé sé madhe té paraqitjes s€ agranulozitozés.

Derivati dibenzooksazepinike éshté né pérdorim si sukcinat
loksapine (figura 4.13) e cila éshté antihipnotik efikas.

HaC
0 r!a S
O (e
_ f \_/
N Cl
N= ci
0
Klozapin Loksapin
Figura 4.13.
Fluorobutirofenon

Disa pérfagésues té kétij grupi jané antipsikotiké me afinitet té
larté té shprehur dhe receptoré dopamin antagoniste. Pérfagésuesit
e caktuar manifestojné efekte té shprehura ekstrapiramidale. Né kété
grup marrin pjesé: haloperidoli, droperidoli, risperidoni.

MESO ME SHUME!

Raporti strukturé-aktivitet: aktiviteti optimal vérehet kur né strukturén ka
sistem aromatik me fluor si substituent né p-pozitén. Pér ndikimin éshté i
nevojshém azoti amino alifatik, ku aktiviteti maksimal fitohet kur éshté né
formé ciklike. Né pozitén 4 té formés ciklike duhet té jeté i lidhur edhe nji
unazé aromatike, direkt ose i ndaré me njé atom. N-alkil substiuenti ndikon
mbi lidhjen pér receptorét dopamine.

Cl

Figura 4.14. Haloperidol
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Haloperidoli (figura 4.14) éshté antipsikotik me afinitet té
larté gé pérdoret pér trajtimin e skizofrenisé dhe psikoza té lidhura
me démtimin e trurit. Njé nga antipsikotikét mé té pérdorur né boté.
Shpesh pérdoret pér ndérprerjen e manisé dhe tigeve, gjendjeve psi-
kotike té lidhura me shqgetésim psikomotoré dhe agresion.

O
|
0O f
=
O,

Figura 4.15. Risperidon

Risperidoni (figura 4.15), derivat i benzisoksazolit, ka karakteris-
tika strukturale té molekulés hibride ndérmjet butirofenonit dhe tra-
zodonit (antidepresiv; té shikohet mé poshté!). PErdoret tek pacientét
psikotik me parkinsonizém. Ndihmon pér zvogélimin e frikés dhe
simptomave té depresionit, i zvogélon simptomat negativ dhe po-
zitive. | posedon pérparésité e antipsikotikéve atipiké, simptome mé
pak té shprehura ekstrapiramidale. Llogaritet se ndikimi i tij paraqitet
né vendosjen e baraspeshés ndérmjet antagonizmit té receptoréve
dopaminik dhe serotoninik. Antagonizmi kah adrenergjikét dhe H1
receptorét histaminiké éshté pérgjegjés pér efektet tjera té pa dashu-
ra terapeutike. Efektet e pa dashura mé sé shpeshti manifestohen kur
bara pérdoret kohé mé té gjaté dhe né doza mé t€ larta. Efektet mé té
shpeshta té pa dashura jané: simptome ekstrapiramidale, hipotenzion,
marrjemendsh, tahikardi, friké, sekrcion té zmadhuar té prolaktinés,
agresivitet, koké dhembje, sulme epileptike.

B-Aminoketonet

Pérfagésues i kétij grupi éshté molindoni. Ndikimet e tyre dhe
efektet e pa dashura jané té ngjashme me ato té fenotiazineve.

Benzamide

Efekti antipsikotik paraqitet pér shkak té lidhjes hidrogjenore
e cila formohet ndérmjet hidrogjenit té grupit amino dhe elektronet
e lira té grupit metoksi e cila siguron strukturén pérkatése pér lidhjen
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me receptorét dopaminike. Ky raport strukturé-aktivitet éshté i ruajtur
tek remoksipridi (roksikam), sultoprid dhe sulprid.
NH\I{;;O

N Hs

{5 \\
MH, 5

o—0

Figura 4.16. Sulprid

Sulpridi (figura 4.16) merr pjesé né grupin e té a.sh.q anti-
psikotikét dezinhibitoré. Pérdoret pér trajtimin e gjendjeve neurotike
(sémundje psikosomatike), gjendje psikike me simptome depresive té
pacaktuara, psikoza kronike. Shumé shpesh shkakton tajim té zmad-
huar té prolaktin dhe qumeéshtit, ¢rregullime né funksionet seksuale,
zmadhimin e peshés trupore et;.

Remoksipridi (figura 4.17) éshté efikas si edhe haloperidoli, por
me mé pak efekte té pa dashura. Ndikon mbi simptomat negative té
skizofrenisé. Merr pjesé né grupin e antipsikotikéve atipiké. Antipsikotikét
atipik té cilat marrin pjesé né kété grup jané edhe olanzapini (figura
4.17) dhe kvetiapini. Struktura kimike dhe ndikimi jané té ngjashme me
klozapinén, por té ndryshme nga antipsikotikét konvencional. Olanzapina
éshté me afinitet té larté antagonist té receptoréve serotoniniké 5-HT2A,
5-HT2C, 5-HT3 dhe 5-HT6 receptorét, e receptoréve dopaminik, t&€ mus-
karinike, adrenergjike dhe receptorét histaminik H1. Afiniteti mé i dobét
ndaj receptorét D2 mundéson efekte mé té vogla té pa dashura ekstra pi-
tomat negative edhe pouitive té skizofrenisé. Efikas &shté edhe gjaté traj-
timit t€ epizodeve manike né gjendjet bipolare. Mekanizmi i ndikimit dhe
indikacionet pér pérdorimin jané té njéjté dhe pér kvetiapinin.

lI'»Hz

0 ©
Remokiprid Olanzapin
Figura 4.17.
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MESO ME SHUME!

Antipsikotikét jo tipik dallohen nga antipsikotikét tipik pér nga ajo se kané
spektér té gjeré dhe slektiv farmakodinamik mbi receptorét dhe mbi sis-
temet neurotransmituese té trurit. Ato tregojné efikasitet té barabarté
edhe mbi simptomat psikotike pozitive dhe negative dhe vecanérisht kur
ka mungesé té aftésisé té njihet realiteti. Tregojné tendencé té dobét pér
shkaktimin e plagéve ekstrapiramidale dhe efekte té vonuara dhe nuk e
zmadhojné tajitjen e prolaktinés. Ato shkaktojné efekte té pakta té pa das-
hura, ndérsa ndérmjet tyre efekte mé té shpeshta jané zvogélimi i shtypjes
sé gjakut, tharja e gojés, tajitia e quméshtit dhe simptomave ekstrapira-
midale kur jepen né doza mé té larta. Grupin e antipsikotikéve jo tipik e
pérbéjné: amisulpirid, klozapin, olanzapin, kvetiapin, risperidon, zotepin.

Barérat antimanike (psihostabilizatoré)

Paragesin grup heterogjen té barérave té cilat e rigjenerojné,
kthejné dhe mbajné baraspeshén e humbur té disponimit dhe sjell-
jes. Ndérmjet substancave kimike té cilat mé shpesh pérdoren jané
kripérat litiumike, antiepileptikét (karbamazepin, valproat), té gjithé
antipsikotikét dhe antidepresivét.

Pas pérdorimit, litiumi shpejté hyn né gelizat nervore dhe
si antagonist interferon me lajméruesit sekondar né rrugét té
ndryshme neurotransmituese. Né kété ményré e ndalon lirimin
e dopaminés gé éshté karakteristiké e gjendjes manike. Pérdoret
gjaté manisé akute (bashké me antipsikotik ose benzodiazepin pér
arritjen e shpejté té kontrollit sepse ndikimi i litiumit arrin pas njé
kohe mé té gjaté) dhe né géllime profilaktike gé té ndalohet paraqit-
ja e manisé te sémundja bipolare manike-depresive. Ai e zvogélon
numrin dhe intensitetin e episodeve manike, gjegjésisht depresi-
ve, e paraget intervalin ndérmijet tyre, ndérsa tek pacienté té caktu-
ar mundéson edhe deri né térhegjen komplete té simptomave. Li*
kycet né shumé procese fiziologjike né té cilat jané kycur edhe Na*,
K*, Ca?*, Mg?*, qé éshté shkak pér shumé efekte té pa dashura dhe
interaksione me baréra té tjera. Efekte mé té shprehura té pa das-
hura jané: tremor, pérgjumési, lodhje, reflekse té zvogéluara, hipo-
toni muskulore, marrjemendsh dhe kokédhimbje té pérkohshme,
véshtirési né TGI, ¢rregullime né punén e zemrés etj. Né terapi mé sé
shpeshti pérdoret né formé té karbonatit té litiumit.
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Barérat té cilat ndikojné si stimulues
té sistemit nervor gendroré

Analeptikét

Analeptikét jané grup i stimulantéve té afté dhe realativ jo-
selektiv té SNQ. Pérfagésuesit e kétij grupi jané modifikuar dhe dok-
saprm té cilat pérdoren si simulanté respiratoré dhe te pacientét me
narkolepsi?'.

Modafinili (figura 4.18) éshté stimulatoré jo tipik i receptoréve
a,-noradrenalinike*” dhe pérdoret pér zvogélimin/ménjanimin e ne-
vojés pér fletje ditore tek pacientét narkoleptike. Si efekte té pa dashu-
ra, mé sé shpeshti gjaté dozimit té larté, mund té paragesin nervozeé,
friké dhe pagjumési. Doksapram (hidroklorur) (figura 4.18) e stimulon
respiracionin. Pérdoret si simulant respiratoré pas anestezionit, pas
dozimit té tepért me deprsanté té SNQ, tek sémundjet kronike plmo-
nare opstruktive he gjaté véshtirésive gjaté frymémarrjes.

NH,
Y
O O

Modafini Doksapram
Figura 4.18.

Metilksantine

Metilksantinét té cilét ndodhen né natyré jané kofeina, teofilin
dhe teobromin (figura 4.19). Kofeina pérdoret mé sé paku si simulant i
SNQ, teofilina ka pérdorim mjekésor, pérderisa teobromina ka ndikim té
dobét né SNQ, sigurisht pér shkak té distribuimit té vogél né SNQ. Kofeina

21 Narkolepsia éshté shkatérrim kronik i fijetjes e cila karakterizohet me nevojé té pamasé té
fletjes gjaté dités, ku personi ndjen lodhje t& madhe dhe flen né kohé té papérshtatshme.

22 Noradrenalina é&shté hormon kateholaminik dhe neurotransmiter né SNQ dhe sistemin ner-
vor simpatik. Sintetizohet nga dopamina dhe ka rol t& shumté: zmadhimi i ritmit té zemrés,
zmadhimi i shtypjes & gjakut, lirimi i glukozés nga vendet pér akumulim, zmadhimi i garkul-
limin gjakut né muskulaturén skeletore et;.
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ndodhet né kafe, ¢aji dhe kola pijet. Si stimulans ndikon né doza prej 85-
250 mg ashtu gé e lehtéson mendimin, e zmadhon aftésiné pér koncent-
rim té detyrave té parashtruara, e zvogélojné lodhjen dhe ndihmon gé
té jeni té zgjuar. Gjaté dozave té larta si rezultat i stimulacionit té larté pa-
ragiten efekte té pa dashura té cilat manifestohen si friké, nervozé, lodh-
je. Gjaté dozave mé té€ larta mund té paragiten edhe konvulzione, por kjo
dukuri éshté mé karakteristike pér teofilinén sesa pér kofeinén. Kofeina
po ashtu ndikon si bronkodilatatoré te asma, por pér kété géllim terape-
utik né mjekési pérdoret teofilina. Kofeina pérdoret edhe pér trajtimin e
migrenés dhe koké dhimbje pér shkak té efekteve gendrore vazokons-
truktive.

Mekanizém i ndikimit: ndikimi paragitet pér shkak té aftésisé qé
ti antagonizon recptorét®.

Vetitéfizikokimike: kofeina dhe teofilina jané baza té dobéta, pKa
e kofeinés éshté 0,6-0,8, e teofilinés 0,7. Baziciteti paragitet pér shkak
té imino azotin né pozitén 9. Si acide, kofeina ka pKa mbi 14, teofilina
8,8. Té dyja komponimet miré treten né ujé té nxehté, por jo edhe né
ujé né temperaturé té dhomés. Nga kéto shkaqge dizajnohen né formé
té pérzierjeve ose komplekseve me té cilat zmadhohet tretshméria e
tyre (pér shembull, teofilina dhe etilendiamina e ndértojné komponi-
min aminofilin).

Ndikimi: pérderisa afiniteti relativ i metilksantinet e kualifikojmé
né shkallé prej 1 deri 3, ndikim stimulativ i kofeinés mbi diureazén,
zemra dhe efekti mbi dilatacionin koronar notohet me 3, teobromi-
na tregon afinitet té larté stimulativ mbi SNQ, respiracioni dhe sistemit
lokomotoré, pérderisa afiniteti i teofilinés ndodhet né mesin ndérmjet
kéto dy komponimeve, me tregues ndérmjet 1 dhe 2.

CHa
| / HiC. N
& &CH:; 0 N N 0] rf
HiC 5 I CHg
Kofein Teobromin Teofilin
Figura 4.19

2 Receptorét adenoziné jané té vendosura né zemér dhe tru. Lidhja e metilksantineve shkak-
ton efekt té kundért nga adenozina, efekt stimulues dhe puné té pérshpejtuar té zemrés.
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Stimulansé psikomotoré

Kéto komponime ndikojné si stimulues né SNQ dhe pérveg
efekteve té pérmendura stimuluese posedojné edhe efekte anorek-
sike. Bazé e kétyre efekteve éshté gendrore simptomatike (noradre-
nergjike), dopaminergjike dhe ndikim serotonergjik. Te komponimet
e caktuara efekti anoreksik?* éshté mé i shprehur (anoreksante). Né
kété grup marrin pjesé amfetamina dhe derivatet e amfetaminés
(metamfetamin, fentrmin, dietilpropion, mefentermin etj.) (figura
4.20).

MESO ME SHUME!

Raporti strukturé-aktivitet: amfetamina dhe metamfetamina jané derivate
té fnilaminopropan. Pér ndikimin éshté me réndési unaza aromatike. Me
halogjenizimin e unazés aromatike zvogélohet aktiviteti, por ndikimet
tjera zmadhohen. Alkilimi i azotit ndikon mbi aktivitetin, gjaté sé cilés
grupi alkil anoreksant &shté mé i madh nga grupi metil.

Vetitéfiziko kimike dhe biofarmaceutike: amftamina éshté amin
i forté bazik me pKa 9,77-9,94. Miré absorbohet nga TGIl. Metabolitét
e tyre jané aktive dhe pérgjegjése pér lirimin e noradrenalinés dhe
dopaminés. Amfetamina dhe derivatet e tyre pérdoren si sulfate,
fosfate dhe hidroklorure.

CHa
o N
OH e (\H
NH, i N
HO o T N
OH CHs
Noradrenalin Amfetamina
N G
~ Hy H
3
Metamfetamin Mefentermin
(IiHa
|\/©
©>_ CHE?_ NHE « HCI @/\rN‘
CHs
Fentermin Benzfetamin
Figura 4.20.

24 Anoreksija éshté nevoja e zvogéluar pér ushqim, apetit i zvogéluar.
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Ndikimi: sipas strukturés kimike kéto amine jané té ngjash-
me me noradrenalinén dhe mund té marrin pjesé né procese té
ndryshme nevrotike dhe postsinaptike ku éshté i kycur noradre-
nalina, a e zvogélojné lirimin e serotoninés. Ndikojné né ményré
stimulative ashtu gé e zmadhojné lirimin e noradrenalinés pér
reaksion me receptorét postsinaptike dhe shkaktojné efekte
adrenergjike periferike. Ndikimi mbi SNQ shkakton pagjumeési,
zmadhimi i aktivitetit psikomotoré dhe stimulimi i gendrave
medulare. Efektet psikologjike manifestohen me zvogélimin e
ndjenjés pér lodhje dhe pérmirésimin e disponimit. Efektet peri-
ferike manifestohen me vazokonstrukcion, zmadhim té shtypjes
sé gjakut arteriale, zmadhimi i ritmit té zemrés dhe dilatacion i
bronkeve. Pérdoren gjaté narkolepsisé, sémundja e Parkinso-
nit, shkatérrimi e cila karakterizohet me mungesé té kujdesit,
gjegjésisht pér zvogélimin e apetitit. Si anoreksanté pérdoren
fentermine, benzfetamin.

Lloji amfetaminik i varshmérisé éshté llojmé i rrallé i varshmérisé dhe
mé pak i rrezikshém nga té tjerat dhe karakterizohet me kéto veti: varshméri
psikike té té sémuréve pér shkak té zgjimit t€ madhe, ndjenjés sé ,energjisé
sé madhe” dhe kondicionit psikik dhe fizik. Toleranca zhvillohet gradualisht
dhe mund té arrijé dozé dhe njéqgind heré mé e madhe nga doza mesatare
terapeutike. Varshméria fizike nuk paraqitet pér shkak se nuk ka simptome
té vérteta apstinencijale. Zhvillojné efekte toksike, pér shembull, individi ga-
bimisht i mendon mjetet rreth tij, paragiten halucinacione, paranoja, lodhje
dhe pagjumeési, si dhe faza e prolonguar e depresionit kur mund té paragiten
edhe géllime vetévrasése. Mé sé shpeshti kegpérdoret me pérdorim oral, por
individét mund té pérdoren dhe né ményré intravenoze.

Ndikime té pa dashura: amfetamina shkakton shgetésim, halu-
cinacione, géllime vetévrasése dhe vrasése, kokédhimbje, hipertensi-
on, aritmi dhe dhimbje anginoze. Varshméria nga amfetamina éshté
emocionale pér nga natyra dhe mund té jeté shumé e rrezikshme, pér
shkak se pérdoret nén kontroll té rrepté. Metamfetamina ka potencial
té larté pér formimin e varshmérisé dhe kripérat e tyre té pérdorshme
né ményré intravenoze jané té njohur nén termin ,speed”. Né vitet e
fundita numri i té varurit nga amfetamina arrin nivele katastrofale.

Si anoreksanté pérdoren edhe derivatet e morfolinés: fenme-
tazin (hidroklorur) dhe fendimetrazin (tartarat).
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Antidepresanté

Depresioni éshté gjendje psikike e cila karakterizohet me
déshpérim té thellé, dhimbje, ndjenjé fajésie, pashpresé dhe mendi-
me vetévrasése, apati, humbja e déshirés pér komunikacion me rret-
hin e drejtpérdrejté. Pacienti ndjehet i lodhur, vuan nga pagjumésia,
mund té ndjejé friké. Llogaritet se pér paraqitjen e depresionit, shka-
ku éshté mungesa absolute ose relative té kateholaminés, vecanérisht
noradrenalina, té receptoréve adrenergjik té réndésishém funksional
né tru. Baza patologjike pér zhvillimin e depresionit éshté zvogélimi i
transmitancés nevronike t€ amineve biogjenike (dopamin, noradrena-
lin dhe serotonin). Terapia antidepresive ndikon né ményré stimulati-
ve né SNQ ashtu gé e bllokon transportin aktiv, marrjen ose metaboli-
zimin e neurotransmiteréve té shprehur né sinapsa. Ndikimi antidep-
resiv mund té arrihet edhe me ndikim direkt stimulativ i receptoréve
postsinaptike té amineve biogjene.

Barérat té cilat ndikojné ashtu gé e inhibojné metabolizmin e
neurotransmiteréve jané inhibitorét t¢€ monoamino oksidazés (MAO).

Barérat té cilat e bllokojné transportin e transmitréve té rij
mund té ndahen né:

- inhibitoré jo selektiv t&¢ marrjes sé dopamineve dhe nora-

drenalinés (antidepresivét triciklik),

- inhibitoré selektiv té marrjes sé sérishme té sertioninés,

dhe

- inhibitoré selektiv té transportit té noradrenalinés.

Pjesa mé e madhe e antidepresivéve ka gjysmé jetesé biolog-
jike té gjaté, shumica e tyre metabolizohen deri né metabolite aktive
dhe gé té arrijné efekt, éshté i nevojshém periudha prej disa javé. Edhe
pse jané efikase, shumica e tyre shkaktojné efekte té pa dashura.

Inhibitorét e MAO

Kéto baréra (figura 4.21) jané antidepresivé té vérteté té cilat
jané té sjellé né terapiné e sémundjeve psikiatrike. Ndikojné ashtu qé
e inhibojné enzimén MAO. Me inhibimin e MAO zmadhohet niveli i
noradrenalinés dhe serotoninés né sinapsat dhe vjen deri né timulim
efikas i receptoréve postsinaptike gé éshté efekt i pérshtatshém pér
disa gjendje depresive. Né bazé té shpejtésisé me té cilén kryhet inhi-
bimi dhe shkalla e selektivitetit ndaj izoenzimeve té MAO (pér shem-
bull, MAO, dhe MAOQ,) dallohen disa néngrupe:
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- inhibitoré ireverzibil dhe jo selektiv t&¢ MAO - pargilin, fe-
nelzin, tranilcipromin,

- inhibitorét ireverzibil dhe selektivi MAO - selegilin,

- inhibitorét reverzibil dhe selektiv t¢ MAO, — moklobemid.

| ~CH
N\'/C/
N o
| S H
CH; CHg
Pargilin Selegilin
NH,
c
N b
l/\ NT N | W\/ ~ NH;
"~ I "~ - -
Moklobemid Tranilcipromin Fenelzin

Figura 4.21.

Inhibitorét ireverzibil dhe selektiv t¢ MAO. Kéto komponime
jané derivate té hidrazideve dhe hidrazineve (fenelzin), amine pri-
mare (tranilcipromin) dhe varg amine terciare té€ njohura nén em-
rin e pérbashkét propargilamin (pargilin). Aminet primare dhe se-
kondare jané inhibitoré t& MAO, pérderisa aminet terciare duhet té
biotransformohen né amine primare dhe sekondare — metabolité.
Kusht pér ndikimin inhibitoré éshté prezenca e grupit amin primar
ose sekondar dhe cikél aromatik hidrofob té largésisé sé definuar
nga gendra bazike (grupi amino). Né pH fiziologjik kryesisht jané té
pérfshiré né formé kationike. Kéto inhibitoré t&€ MAO kané shumé
efekte té pa dashura té shprehura, vecanérisht né mélciné e zezé
dhe zemrén, té cilat vecanérisht jané té shprehura kur barérat pra-
nohen bashké me ushgim gé pérmban tiramin (djathi i fermentuar,
birré, veré etj.). Paraqitet e a.sh.q sindromé i ,verés dhe djathit” e cila
manifestohet me efekte té pa dashura kardiovaskulare té pércjella
me kokédhimbje dhe hipertension. Mund té€ vijé edhe deri né gjak-
derdhje té trurit.

Inhibitorét ireverzibil dhe selektiv té MAO. Selektiviteti mé i madh
ndaj MAO, éshté e arritur me paragitjen e heteroatomit i cili €shté i lid-
hur pér heterocikél aromatik né largési pérkatése nga gendra bazike,
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si dhe me paraqitjen e grupeve elektronakceptore (halogjene, metok-
si) té heterociklit aromatik. Né kété grup marrin pjesé selegilinet, inhi-
bitor selektiv i MAO,.

Selegilina (figura 4.21), né ményré terapeutike pérdoret si hid-
roklorur e cila miré tretet né ujé. Miré absorbohet nga TGI dhe distribu-
on né SNQ. Biotransformohet né njé numér té madh té metabolitéve
aktivé, ndérmjet cilave edhe amfitamin dhe metamfenamin. Nuk merr
pjesé né interaksione té pa dashura me ushqgim té pasur me tiramin, nuk
tregon hepatotoksicitet, ndérsa paraget efekt hipotenziv té shprehur.

Inhibitoré reverzibil dhe selektiv t€ MAO,. Pérfagésues i kétij gru-
pi éshté moklobemid (figura 4.21) e cila né terapi pérdoret si hidrok-
lorur. Klori elektronegativ mund té jeté i zévendésuar edhe me halog-
jen tjetér (pér shembull, fluor) pa e humbur efektin. Bara metabolizo-
het deri né metabolité aktiv.

Antidepreivé triciklik

Antidepresivét triciklik mund té ndahen né:

- derivate té dibenzo(b,f) azepiés - opipramol, imipramin, tri-
mipramin, klomipramin, lofepramin,

- derivate té dibenzociklohepten dhe dibenzocikloheptan -
protriptilin, amitriptilin, maprotilin,

- erivatet triciklike me heteroatome tjera - doksepin, dotie-
pin,

- antidepresivét triciklike dhe tetraciklike me dy heteroato-
me - dibenzepin, amoksapin, mianserin.

MESO ME SHUME!

Raporti struktura-aktivitet: né strukturén e tyre pérmbajné dy unaza aro-
matike té lidhur me unazé té treté gendroré dhe varg tre ose dy karbo-
nik e lidhur pér grupin amin alifatik e cila éshté monometil ose dime-
til e substituar. Struktura triciklike mund té pérbéhet nga tre gjashté
anétarésh ose dy gjashté anétarésh dhe njé unazé shtaté anétarésh. Pér
ndikim antidepresiv dhe efektet e padashura me réndési éshté gjeomet-
ria e sistemit tetraciklik. Strukturat triciklike me grup elektronegativ (pér
shembull, klori) tregojné efekt antipsikotik, por jo edhe efekt té shpre-
hur antidepresiv. Me zévendésimin e atomit té sulfurit tek fenotiazinet
antipsikotike (figura 4.12) me grup etilenik potencohet efekti antidepre-
siv. Prezenca e atomit té azotit né unazén gendrore éshté e domosdosh-
me, por jo edhe e vetmja e domosdoshme pér ndikim antidepresiv. Né
molekulén e antidepresivét triciklike ndodhet edhe grupi amin alifatik né
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formé té aminit terciar ose sekondar. Qendra bazike alifatike mund té jeté
edhe né pérbérjen té heterociklit té hidruar. Largési optimale ndérmjet
sistemit ciklik dhe grupit bazik paraget 3 C atome. Aminet terciare jané
mé pak selektive, njékohésisht e inhibojné marrjen e serotonineve dhe
noradrenalinén, pérderisa aminet sekondare jané mé aktive dhe mé se-
lektive duke kryer inhibicion té bartjes sé noradrenalinés.

Derivatet té dibenzo (b,f) azepin dhe 10,11-dihidroderivate. Di-
hirodrivatet kané efekte té pa dashura mé pak té shprehura. Imipra-
mina né terapiné pérdoret si hidroklorur. Imipramina N-oksid (figu-
ra 4.22) éshté metabolit aktiv e cila fitohet me transformacionin ok-
sidativ né organizém. Me dimetilim oksidtiv krijohet dezipramina e
cila njékohésisht éshté metabolit aktiv me ndikim antidepreiy, e cila
njékohésisht si i tillé pérdoret né farmakoterapi né formé té hidrok-
lorurit. Deri né kété metabolit biotransformohet edhe lifepramidi.
Dezipramina (figura 4.22) éshté shumé i forté dhe inhibitor selektiv i
bartjes sé nordrenalinés. Lofepramina (figura 4.22) merr pjesé né de-
rivate mé té reja té imipraminés me efekte mé pak té shprehura té pa
dashura. Né terapiné po ashtu pérdoret si hidroklorur.

: A{@f

N
:l.H,CHzc:HqucHgg DlH; i
Imipramin Dezipramin Lofepramin
Figura 4.22.

Derivate té dibenzociklohepten dhe dibenzocikloheptan. Kéto de-
rivate fitohen me zévendésimin e atomit té azotit me tomin e karbo-
nit. Nga aspekti terapeutik i réndésishém éshté amitriptili (figura 4.23).
Amitriptili ka selektivitet té vogél kah transportierét té€ noradrenalinés
dhe serotoninés pérderisa metaboliti i nortriptilinés éshté inhibi-
tor selektiv i ndérmarrjes sé sérishme té noradrenalinés. Né terapiné
pérdoret né formé té hidroklorurit. Metsbolitét aktiv jané N-oksid
dhe N-demetilamitriptilin. Unaza gendrore mund té jeté ciklohep-
ten ose cikloheptan. Me ndryshimin né vargjet anésore, gjegjésisht
sjelljen e grupeve plotésuese né pozitat C9 dhe C10 té unazés gend-
rore gjashté anétarésh e fituar jané derivate té reja antidepresive, si
pér shembull maprotilin (figura 4.23) dhe melitracen (figura 4.23). Dy
barérat e fundita mund té jené té riklasifikuar né grupin e ri té té a.sh.q
antiepreivét tetraciklik. Né terapiné pérdoren si hidroklorure. Té gjithé
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pérfagésuesit té kétij grupi posedojné veti inhibitore, sedtiv dhe ank-
siolitike dhe prandaj rekomandohet pér trajtimin e gjendjeve agituse,
me ngarkesé vetévrasése dhe gjendje psikike anksioze depresive. Re-
komandohet edhe pér terapiné e depresionit postshizofrenik.

| | CHy
- (LI
| HC” CHy
Amitriptilin Maprotilin Melitracen

Figura 4.23.

Derivatet triciklike me heteroatome tjera. Me zévendésimin né
pozitén C10 té€ triciklin me oksigjen ose sulfur jané fituar antidepresivét
me réndési terapeutike. Pérfagésuesit e kétij grupi jané doksepin (fi-
gura 4.24) te e cila né pozitén C10 éshté sjellé oksigjeni dhe dotiepin
(figura 4.24) ku éshté vendosur sulfuri. Doksepina fugishém i inhibon
sérish marrjen e noradrenalinés dhe mé pakté serotoninés. Posedon
edhe ndikim té forté antihistaminik me cka paragitet efekti sedativ
dhe hipnotik. Shkakton vazodilatacion mesatar periferik pér shkak se
vjen deri né hipotenzion, vecanérisht gjaté dozave t€ larta. Se pérdoret

po ashtu si amitriptili. .

CHCH;CHMNICH, ) O | O
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Dotiepin

Figura 4.24.

Antidepresivét triciklik dhe tetraciklik me dy heteroatome. Pér-
fagésues té kétij grupi jané dibenzepin, amoksapin (pérmban klor né
sistem triciklik) dhe mianserin.
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Figura 4.25. Mianserin

Mianserina (figura 4.25) éshté agonist i receptoréve sero-
toninik, ndérsa népérmjet té€ inhibimit té receptorét presinaptik ad-
renergjik mundéson deri né lirimin dhe zmadhimin e sintezés sé
noradrenalinés. Merr pjesé né grupin e anti depresivéve jo selektiv. Né
terapiné pérdoret si hidroklorur. Miré absorbohet nga TGl dhe meta-
bolizohet deri né metabolite aktive. Profili i ndikimit éshté i ngjashém
me até té amitriptilit. Ndikimin e paraqget pas tre té shtatat nga fillimi
i pérdorimit. Posedon veti sedative dhe anksiolitike dhe prej kétu, e
pérmiréson isponimin dhe e getéson shqgetésimin dhe frikén. Né doza
mesatare tregon edhe efekte hipnotike pér mjekimin e atyre depresi-
oneve té cilat jané té pércjella me ¢rregullimin e gjumit.

Inhibitorét selektivé té pérdorimit té serontoinés

Kéto antidepresivé kané strukturé té arilalkilamineve dhe ari-
loksialkilamineve. Tregojné selektivitet mé té madh ndaj inhibicionit
té marrjes dhe transportit té serontoinés nga sinapsat nervore né SNQ.
Tregojné edhe efekt terapeutik té€ miré antidpresiv, dicka mé té forté
nga antidepreivét tjeré, nuk posedojné efekte antiholinergjike, nuk
tregojné efekte kardiotoksike (oe ato jané shumé té vogla) dhe ndikojné
né ményré anksiolitike. PErdoren gjaté gjendjeve depresive nga prejard-
hjet té€ ndryshme, ¢rregullime anksioze, disfunksionet seksuale, sindro-
mi paramenstrual, disa ¢crregullime té individit lidhur me agresivitet dhe
impulsivitet, gjaté keqpérdorimit té alkoolit, gjaté ¢rregullimit né ush-
gim. Nga efektet e lehta té padashura tregojné kokédhimbje, gérditje,
dhimbje barku, hipotenzion, marrje mendsh, ndérsa nga konvulzionet
e rénda dhe té ashtuquajtura sindromi serontoin®.

% Sindromi serotoninik éshté efekt i padashur i rrezikshém jetésoré potencial e cila paragitet
gjaté aktivitetit té larté serotonergjik té receptoréve periferik dhe serotoninik né SNQ. Disa
nga simptomat jané: puna e shpejté e zemrés, djersitje, zmadhim té shtypjes sé gjakut, hiper-
termi, konfuzion mental, halucinacione, kokédhimbje, komé dhe shumé té tjera.
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MESO ME SHUME!

Nga aspekti struktural dallohen nga antidepresivét triciklik pér nga ajo
se nga gendra éshté ménjanuar unaza. Kérkesat strukturale minimale
pér ndikim jané: prezna e unazés aromatike dhe azot aliftik té cilat jané
té ndaré me ,spacer” né formé té vargut alifatik prej rreth 4C atome. Né
strukturén ka atom ose atome t cilat mund té jené polare pérderisa radi-
kali alkil né pozita té& ndryshme té mbetjes fenile ka veti elektronegative.

Né kété grup marrin pjesé: fluoksentin, paroksetin, sertra-
lin, fluvoksamin, citalopram (figura 4.26). Fluoksetina dallohet me
apsorpcion dhe metabolizém té ngadalshém té shprehur. Pér pa-
raqitjen e efektit terapeutik jané té nevojshme dy javé gé shpjego-
het me nevojén e 5-HT,, autoreceptoréve gé lirohen nga serontoi-
na pasi kané gené té ekspozionuara kronikisht né nivele té larta té
serotoninés. Né strukturén e paroksetinés, grupi amin in vivo mund
té krijojé lidhje hidrogjenore g€ i bén me selektivitet té larté pér
receptorét serotoninike. Kjo baré éshté antidepresiv efikas dhe ank-
siolitik. Né molekulén e selektivitetit sertralin €shté arriré me ven-
dosjen e atomit té klorit. Citalopromi éshté po ashtu selektiv ku pér
ndikimin me réndési jané substituentét né unazén aromatike. Flu-
voksamina éshté antidepreiv i paré i sintetizuar nga ky grup te té ci-
lat ka grup hidrofob plotésues e cila éshté alifatike.
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Figura 4.26.
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Inhibitorét selektiv gjaté pérdorimit té noradrenalinés

Né kété grup marrin pjesé antidepresivét té cilét ndikojné
ashtu gé e inhibojné marrjen e noradrenalinés s€ membranés pre-
sinaptike. Si edhe inhibitorét e marrjes sé serotoninés ato miré pa-
rashtrohen dhe nuk tregojné disa efekte té pa dashura joserioze. Mé
sé shpeshti paraqitet thatési né jargat, opstipacion, djersitje e mad-
he dhe hipotenzion.

Pérfagésues i kétij grupi éshté riboksetin. Miré dhe né ményré
komplete absorbohet nga TGI. Eshté paraqitur si efikas tek ato dep-
resione té cilat manifestohen, me zvogélimin e energjisé jetésore,
humbjen e interesit, aftési e zvogéluar pér pérjetimin e kénaqésisé,
zvogélimi i motivacionit dhe nxitjes, zvogélim i pérgendrimit dhe
ndjenjés sé pa dobishém dhe pashpresés.

Inhibitorét selektiv té serotoninés dhe 5-HT2A tagonistéve
(barérat me ndikim té dyfishté)

Né kété grup marrin pjesé barérat té cilat efektet e tyre anti-
depresive i realizojné népérmjet té ndikimit té sistemit neurotransmi-
tuese noradrenergjike dhe serotonergjike. Né kété grup marrin pjesé
trazodoni dhe nefazodoni. Struktura e kétyre barérave éshté e ngjash-
me me antipsikotikét me strukturé fluorobutirofenonike. Pér shkak se
kané strukturé arilaminike mund té lidhen pér 5-HT,, receptorét dhe
ta inhibojné marrjen e sertoninés. Si antagonist i 5-HT2A receptoréve
ndikojné né ményré antidepresive dhe anksioitike.
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Figura 4.27.
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Agonistét dhe agonistét parcial té 5-HT1A receptoréve

> 0
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Figura 4.28. Buspiron

Né kété grup marr pjesé buspironi (figura 4.28) e cila tregon
ndikim anksiolitik dhe antidepresiv né ményré qé e ndalon lirimin e
serotoninés duke u lidhur pér 5-HT1A receptorét. Pér shkak se éshté
agonist i pjesérishém mund ti stimulojé receptorét postsinaptik kur ni-
velet jané té zvogéluar té serotoninés si¢ éshté rasti gjaté depresionit.

()

a2 Antagonistét

Figura 4.29. Mirtazapin

Né kété grup marrin pjesé mirtazapina (figura 4.29). Té
dhénat tregojné se ndikon mé shpejté dhe mé forté nga inhibitorét
e pérdorimit té sertoninés. Ndikon ashtu gé e zmadhon lirimin e
noradrenalinés dhe sertoninés.

Antidepresivé té tjeré
NHC(CHy)s
HCHq
« HCI

cl Figura 4.30. Bupropion

Kétu mund té pérmendet bupropina (figura 4.30) mekanizmi i
té cilit éshté kompleks dhe ky¢ bllokimin e ndérrmarjes sé dopaminés
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népérmjet té transportierit dopaminik, por ndikim antidepresiv né
pérgjithési éshté noradrenergjike.

Komponime tjera té cilat ndikojné né SNQ

E pérbashkét pér té gjithé komponime poshté té pérmendura
éshté se shkaktojné varshméri dhe jané Iéndé e keqpérdorimit
dhe tregtisé sé palejuar. Nga aspekti kimik, numri i madh paragesin
1B-arilamino halucioneré dhe até:

- indoletilamine - dimtiltriptamin, psilocibin, psilocin

- 2-feniletilamine — meskalin, dhe

- komponimet té cilt posedojné komponenté indoletilami-

nike dhe feniletilaminike - dietilamid i (+)-acidi lizergjik
(LSD).

Jashté nga grupi i 1B-arilamino haluciogjenét, kétu mund
té pérmenden edhe fenciklidina, stimlantét euforik- kokain dhe
intoksikantét depresiv - A'-tetrahidrokanabinol (ose A°-THC).

Vetia e 1B-arilamino halucinogjeneve éshté qé té shkakton
ndryshim i percepcionit (kuptimit, sjelljes) ndaj stimulimit té caktuar;
realiteti éshté e devijuar, vjen deri né depersonalizimit (humbjen e in-
dividit), vérehen manifestime té psikozés (frika, paniku, halucinacio-
net). Pérveg¢ nga aspekti kimik, pérfagésuesit té néngrupeve dallohen
edhe sipas selektivitetit ndaj sistemeve noradrenalgjike, serotoninike
dhe dopaminike.

NH,

MeO CMe
OMe

Figura 4.31. Meskalin

Meskalina (figura 4.31) tregon efekte komplekse mbi SNQ.
Ndodhet né pejotl kaktusin. Efektet halucinogjenike paragiten gjaté
dozave té larta dhe sigurisht i nénshtrohen efekteve t& MAO. Deriva-
tet sintetike a-metil-substituara posedojné afinitet mé té larté. DOM,
1-(2,5-dimetoksi-4-mtilfenil)-2-aminopropan, MDA, 3,4-metilendioksi-
amfetamin, dhe DMDA (ekstaza) jané vecanérisht me afinitet té larté,
komponime té rrezikshme té cilat jané |éndé e keqpérdorimit.
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Figura 4.32. Dietilamidi i (+)-acidit lizergjik (LSD)

LSD posedon efekt té réndésishme té neuroneve srotonini-
ergjike dhe dopaminergjike. Né strukturén e tij mund té vérehet edhe
grupi indoletilamino dhe grupi feniletilamino. Radhitja e kétyre gru-
peve né hapésiré (stereokimia) éshté e réndésishme pér ndikimin.

MESO ME SHUME!

Varshméria e llojit haluciogjenik éshté lloji mé i rrallé dhe relativisht mé pak i
rrezikshém pér pacientét. Karakterizohet me varshméri té vogél psikike, tolerancé
e cila shpejté ménjanohet, ndérsa varshmeéria fizike dhe simptome apstinencija-
le nuk ka. Varshméria manifestohet me ekscitacion té SNQ, rrallé depresioni e
shogéruar me eufori dhe halucinacione né ngjyra dhe iluzione vizuele. Drogat
merren né ményré parenterale. Ndonjéheré mund té vijé deri né ¢rregullime psi-
kologjike, vlerésim té gabuar pér shkak se éshté e nevojshme ndihma psikiatrike.
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Figura 4.33. Kokain

Kokaina (figura 4.33) éshté stimulant efuforik dhe psikotomi-
metik. Gjaté dozave té vogla shkakton ndjenjé té miré, zvogélim té
lodhjes dhe koncentracion té zmadhuar. Mund té shkaktojé ndjenjé
pér nevojé té vazhdueshme nga kokaina, ku mund té paragiten
psikoza toksike. Shumé nga kéto efekte i nénshtrohen disponimit
té zmadhuar té dopaminés pér lidhjen e receptoréve D2 dhe D3
postsinaptiké.

MESO ME SHUME!

Kokaina fitohet nga Erythroxilon coca, bimé e cila né ményré té palejuar
prodhohet né disa shtete té& Amerikés J.
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Kokaina éshté inhibitor i forté t& ndérmarrjes sé dopaminés. Bazé pér
ndikimin éshté komponenté fenetilaminike, interaksioni ndérmjet ato-
mit té hidrogjenit té azotit té grupit té protonuar nga kokaina dhe oksig-
jenit té grupit esterik benzoil ose interaksioni ndérmjet ciftit elektronik té
pa ciftézuar té azotit dhe karbonili i grupit esterik benzoil.

Kokaina keqgpérdoret me frymémarrje népérmjet té€ hundés, interveno-
ze dhe me pirje té duhanit. Varshméria karakterizohet me varshméri psi-
kike pér shkak té ndjenjés sé relaksionit, euforisé dhe halucinacionet e
kénagshme. Tolerancioni paragqitet, por jo rregullisht, ndérsa varshméria
fizike nuk ekziston. Ndikimi zgjat kohé té shkurtér dhe karakterizohet
me hiperstimulacion, zgjim, eufori dhe ndjenjé e energjisé sé madhe.
Pérderisa merren mé shumé doza né interval kohor té shkurtér mund té
paraqitet tahikardi, hipertenzion, zgjerim té bebes sé syrit, pagjumési,
halucinacione vizuale, agresivitet dhe paranoja. Predozimi shkakton tre-
mor, konvulzione, aritmi kardijale, kolaps kardiovaskular ose ndérprerje e
frymémarrjes. Pér terapi té suksesshme éshté e nevojshme bashképunimi
i afért ndérmjet punonjésit mjekésoré, pacientit dhe familjes sé tij.

Figura 4.34. A'-Tetrahidrokanabinol (A°-THC)

A°-THC (figura 4.34) éshté depresiv me ngacmime stimulu-
ese té cilat rrjedhin nga depresioni i gendrave mé té larta. Shumé
nga ndjenjat parciale arrihen gjaté dozave té uléta. Gjaté dozave
mé té larta paraqiten ndikime psikotomimetike, duke pérfshiré dis-
fori, haucinacione dhe paranojé. Pér ndikimin éshté me réndési pre-
zenca e grupit OH fenol. Ndikon ashtu gé lidhet pér receptoré spe-
cifik té cilat jané prezenté né té gjitha sferat e trurit dhe indet imu-
ne dhe ndikojné né sistemet ekscitatore dhe inhibitore. A°>-THC
éshté komponim aktiv né pérbérje té lenit indian (Cannabis sativa)
gjegjésisht né pérbérjen e bimés sé tharé (marihuana) ose rréshiré
e bimés (hashish).

MESO ME SHUME!

Varshméria e llojit marihuana karakterizohet me varshméri psikike e cila
zhvillohet me kohé, toleranca éshté e vogél, ndérsa varshméria fizike
dhe simptome apstinencial nuk ka. Varshméria manifestohet si eufori,
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mendime té pakontrolluara, percepcionit kohoré i shkatérruar, hapésiré
dhe dhimbje. Ekziston ndjenjé vetékénaqgésie, shgetésim dhe kénagje e
brendshme. Aftésité komunikativ dhe motore jané té zvogéluar.

Anestetikét lokal

Anestetikét lokal pérdoren pérkohésisht gé ti bllokojné
nervat té cilat i pércojné impulset nervore né zonat lokale té tru-
pit. Né kété ményré ato shkaktojné jo ndjeshméri lokale té pjesés
sé caktuar té trupit gjaté vetédijes plotésisht té ruajtur. Ato nuk
e bllokojné prekjen ose lévizjen dhe ndikimi i tyre éshté reverzi-
bil. Pérdoren gé ta zvogélojné dhimbjen e shkaktuar prej varg si-
tuata né stomatologji, oftalmologji, gjaté intervenimeve kirurgji-
ke, pérdorimi intramuskular i barérave té cilat shkaktojné dhimbje,
gjaté dhimbjes sé shkaktuar nga proceset malinje té caktuara (pér
shembull, tumor né‘boshtin kurrizoré), djegie, plagé sipérfagésore.
Barérat pérdoren né ményré lokale né shpejtési té zonés nervore,
né membranat mukotike, né Iékuré ose nénlékurén. Q& té vazh-
dohet kohézgjatja e ndikimit mund té kombinohen edhe me va-
zokonstrukcion, mé sé shpeshti adrenaling, té cilat e pengojné di-
fuzionin e anestetikut lokal té injektuar nga indi né qgarkullimin
gendroré.

Mekanizém i ndikimit: ekzistojné teori pér mekanizmin me té
cilin ndikojné anestetikét lokal, por té gjitha dakordohen né até se
mekanizmi kryesoré éshté i lidhur me bllokimin e kanaleve natriumi-
ke.Besohet se bllokimi arrihet ashtu qé molekula shkakton bllok fizik
né kanalin ose e deformon kanalin. Pérderisa jané té bllokuar mjafté
kanale, nuk vjen deri né ndryshim né potencialin membranoré dhe
nuk lirohen neurotransmiterét né presinapsat. Efikasiteti i ndiki-
mit anestetik varet nga nénshtrimi i fijes nervore pér anestezion,
gjegjésisht nga madhésia e tij, lloji, lokacioni anatomik dhe shkal-
la e pércueshméris€, mandej nga pH té Iéngu ekstragelizoré dhe
intragelizoré, nga prezenca e vazokonstrukcionit, nga shpeshtésia
dhe intensiteti i stimulacionit t€ méparshém té nevronit, lloji i indit
e cila duhet té anesteziohet, metoda e pérdorimit té anestetikut lo-
kal dhe pérqgindja e formés sé tretur té jo protonizuar té anestetikut
gjaté pH fiziologjik.

Fizikokimikisht, vetité biofarmaceutike dhe raporti strukturé-
aktivitet: anestetikét lokal jané kryesisht baza té dobéta (pKa pér-
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aférsisht 8,5), dobét té tretshme né ujé. Prandaj pérdoren né formé té
kripérave. Né tretje ujore, baza e liré éshté né baraspeshé me kripén. Té
gjithé anestetikét lokal pérmbajné grupe amino terciare té cilat né pH
fiziologjik kohezojné né baraspeshé me acidin e konjuguar. Nuk éshté e
mundshme té korelohet struktura kimike me aktivitetin e anestetikéve
lokal sepse shumé pak dihet pér strukturén e receptoréve. Bara kalon
népér membranén gelizore né formé té bazés sé liré. Pasi t& merr pjesé
né neuronin pérséri vendoset baraspesha. Aktive jané edhe baza e liré
dhe forma e protonuar, por nuk éshté e njohur vallé a lidhen pér vend
té njéjté receptoré.

Llogaritet se kryesisht ndikimi i nénshtrohet bazés sé protonu-
ar. Me pérdorimin e anestetikét lokal me pKa té ulét dhe tretshméri
té larté né lipide, ndikimi paragitet mé shpejté pér shkak té difuzio-
nit mé té shpejté nga vendi i pérdorimit deri né vendin e ndikimit.
Kohézgjatja e ndikimit varet nga tretshméria né lipide; sa jané mé té
tretshme, aq vendi i ndikimit &shté mé i gjaté. Anestetikét lokal ami-
de tregojné kohézgjatje mé té gjaté té ndikimit nga anestetikét este-
rik pér shkak té biotransformimit mé té ngadalshém dhe lidhja mé e
forté pér vendet receptore.

Efektet e padashura: efektet sistematike té anestetikéve lo-
kal paragiten gjaté distribuimit té tyre dhe eliminimit nga ven-
di i pérdorimit. Ato mund té ndikojné né shumé organe dhe inde
né té cilat vjen deri né bartjen e impulseve elektrike. Lloji, inten-
siteti dhe kohézgjatja e ndikimit varen nga pérgendrimi i barrés
né qarkullimin, vendi i pérdorimit dhe teknika e pérdorur pér ap-
likim. Efektet e pa dashura sistematike mund té manifestohen né
nivel té sistemit kardiovaskular (me zvogélimin e forcés sé kont-
raksionit, ngacmimi elektrik dhe pércueshméria né muskulin e
zemrés), SNQ (kokédhimbje e lehté, friké, konvulsione, ndikim sti-
mulativ i pércjellé me depresion té frymémarrjes dhe vdekjes), gjak
(methemoglobikimia?®), né formé té reaksioneve( dormatit alerg-
jik, sulm asmatik, né raste ekstreme, shok anafilaktik dhe vdek-
je) hipersenzitive(alergjike). Zakonisht reaksionet alergjike paraqi-
ten me anestetikét lokal esterik, pérderisa amidet zakonisht nuk
shkaktojné reaksione alergjike, por japin reaksione tjera té pa dashu-
ra si¢ éshté zmadhim malign té temperaturés trupore tek pacientét
gjenetikisht té predisponuar.

26 Methemoglobina éshté hemoglobina e cila pérmban Fe3* né vend té Fe?* dhe nuk mundet
té pércojé oksigjen.
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Sipas strukturés kimike anestetikét lokal jané grupuar né (ta-
bela 4.8):

- anestetiké lokal té bazuar né strukturé esterike - tetraka-
in, prokain, benzokain, klorprokain, oksibuprokain, pipe-
rokain etj;

- anestetikét lokal té bazuar né strukturén amide - bupiva-
kain, levobupivakain, cinhokain, etidokain, lidokain, me-
pivakain etj.

MESO ME SHUME!

Jashté nga ky klasifikim, ekzistojné edhe disa grupe té tjera me ndikim lo-
kal anestetik. KEto komponime jané zakonisht baza té dobéta me rajone
té vecanta lipofile dhe hidrofile. Ndérmjet tyre jané: diperidon, euprocin,
fomokain, fenakain etj. Pérvec kétyre, ekzistojné edhe komponime tje-
ra me ndikim anestetik lokal: benzil alkool, fenil, disa antihistaminiké et;.

Tabela 4.8. Anestetikeét lokal

Bara | Struktura kimike | Cilésité

Anestetikét lokal té llojit amid
grup lipofil-amid-uré -grup hidrofil

Lidokain Derivat i aminoetil-amid.
Anestetik lokal efikas né
koncetrime prej 2-4%. Ka
efekt té forté analgetik dhe
stabilizues té& membranés

CH3; qgelizore. Efekti anestetik
n paraqgitet shpejté (1-2 min)
\H/\NACH:! dhe zgjat péraférsisht 90

min. Pérdoret pér té gjitha

o] ]\ llojet e anestezioneve lo-

CHg CHs kale né kirurgji, anestezion

dental, aritmité. Pérdoret né
formé té sprejit, pomadés,
né ményré perorale etj.

Bupivakain Anestetik lokal me ndi-
(hidroklorur) kim té gjaté. Ndikimi fil-
lon pas 30 minuta. Eshté i
pérshtatshém pér anestezi-

H on lokal té kontinuar gjaté
lindjes. Me afinitet mé té

N~ HCI
0 LVA\ larté nga lidokaina, nji nga

anestetikét lokal mé té forté.
Pérdoret né pérgendrime
prej 0.125-0.75%.
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Bara |

Struktura kimike

Cilésité

Anestetiké lokal nga lloji esterik
grup lipofil -ester -uré -grup hidrofil

Prokain

HzN

Ester i acidit p-aminoben-
zoik. Mekanizmi i ndikimit
dhe indikacionet jané té
njéjta si edhe tek anestetikét
lokal té tjeré. Tretjet e
prokainés pérdoren né
kombinim me adrenalinén.

Tetrakain
(hidroklorur)

Esteriaciditp-aminobenzoik.
Mekanizmi i ndikimit dhe in-
dikacionet jané té njéjta si
edhe tek anestetikét té tjeré
lokal.

Benzokain
(anestezin)

HoN

Ester i acidit p-aminoben-
zoik. Fitohet m esterifi-
kimin e acidit para ami-
no benzoik. Paraget plu-
hur i bardhé kristaloré i cili
shumé véshtiré tretet né
ujé. Pérdoret si pérdorim i
jashtém si anestetik lokal.
Ai éshté komponenté akti-
ve né pomada. Krema, spre-
je pér trajtimin e dhimbjes
gjaté djegieve, iritacione té
|ékurés, djegie nga dielli, iri-
tacione rektale dhe hemo-
roide.
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TE MBAHET MEND!
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Anksiolitikét jané baréra té cilat pérdoren pér trajtimin e ¢rregulli-
meve té cilat manifestohen me friké t€ madhe ose jo pérkatése.
Hipnotikét sedativé jané substanca psikotrope té cilat e zvogélojné
vetédijen dhe shkaktojné fietje.

Grup i anksiolitikéve, sedativé dhe komponime hipnotiké e
pérbéjné: benzoizepinét, nebenzodiazepinét, anksiolitikét dhe
hipnotikét, barbituratet dhe hipnotikét sedativ té tjeré.

Barérat benzodiazepinike jané: klordiazepoksid, diazepam, oksaze-
pam, medazepam, nitrazepam, klorazepat, prazepam, lorazepam.
Halazepam, temazepam, flurazepam, bromazepam, alprazolam, mi-
dazolam, triazolam.

Grupi i barérave neobenzoiazepine e pérbéjné buspironi, meproba-
mat, zolpidem et;.

Barbituratet jané acide barbiturate 5,5-té disubstituara té ci-
lat sipas kohézgjatjes sé ndikimit jané té ndaré né barbiturate me
kohézgjatje té ndikimit té gjaté (fenobarbital), mesatare (amobarbi-
tal) dhe té shkurtér (pentobarbital) .

Anestetikeé té pérgjithshém jané barérat té cilat pérdoren pér humb-
jen e vetédijes dhe ndjenjés pér dhimbje gjaté intervenimeve kirurg-
jike. Sipas rrugés sé pérdorimit, anestetikét té pérgjithshém ndahen
né: inhalatore (té Iéngté avulluese dhe té gazta) dhe anestetikét int-
ravenoz.

Antikonvulzivét e ndalojné ose e zvogélojné aktivitetin elektrik té
madh dhe té papritur né neuronet e trurit. Ndikim antiepileptik
tregojné: derivatet e acidit barbiturat, hidantoine, oksazolidindion,
sukcinimide, benzodiazepine dhe baréra tjera antikonvulzive (kar-
bamazepin, oksakarbazepin, primidon, acidi valproik, gabapentin,
tiagabin, felbamat, lamotrigin, zonisamid, topiramat).
Antipsikotikét jané baréra té cilat pérdoren pér trajtimin e ¢rregul-
limeve mentale, si pér shembull skizofrenia. Sipas strukturés ki-
mike, antipsikotikét ndahen né: derivate té fenotiazinés, analogé
unazoré té fenotiazineve (tioksantene, dibenzoksazepin dhe diben-
zodiazepin), fluorobutirofenone, B-aminoketone, benzamide dhe
psikostabilizatorét.

Analgetikét kané aftési té larté dhe relativisht stimulanté joselektivé
té SNQ.

Metilksantinet (kofein, teofilin dhe teobromin) tregojné efekt sti-
mulant té€ SNQ, bronkodilatatore dhe ndikim analgetik.
Stimulansét psikomotorik ndikojné né ményré stimuluese né SNQ
dhe posedojné edhe efekte anoreksike. Né kété grup marrin pjesé
amfetamina dhe derivatet e amfetaminés (metamfetamina, fenter-
min, dietilpropion, mefentermin).



Antidepresantét e bllokojné transportin aktiv, ndérmarrja ose meta-
bolizmi i amineve biogjene né sinapsa ose ndikojné si stimulues di-
rekt né receptorét postsinaptik té€ amineve biogjene.

Terapiné antidepresive e pérbéjné: inhibitorét e MAO, inhibitorét
jo selektiv t€ ndérmarrjes sé dopaminés dhe noradrenalinés
(antidepresivé triciklik), inhibitoré selektiv té€ ndérmarrje sé
sérishme té serotoninés, dhe inhibitorét selektiv té transportit té
noradrenalinés.

Indoletilaminet (psilocibin), 2-feniletilaminet (meskalin), komponi-
met té cilat posedojné komponenté indoletilaminike dhe fenileti-
laminike (LSD), kokaina dhe tetrahidrokanabinoli posedojné efekte
halucionogjenike dhe shkaktojné varshméri.

Anestetikét lokal e pérdorin kohén gé ti bllokojné nervat té cilat i
pércojné impulset nervore né zonat lokale té trupit. Sipas strukturés
kimike anestetikét lokal grupohen né anestetiké lokal té bazuara né:
strukturé esterike (tetrakain, prokain, benzokain), dhe té strukturés
amide (bupivakain, lidokain).
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Antiksilotikét jané:

Hipnotikét sedativ jané:

Grupi i anksiolitikéve, komponimeve sedative dhe hipnotike e
pérbéjné:

Ndikimi i barérave benzodiazepinike i nénshtrohet karakteristi-
kave strukturale gé vijojné:

Barérat benzodiazepinike jané:

Cila éshté pérparésia grupit té barérave jobenzodiazepinike nga
gjenerata e re né raport té barérave benzodiazepinike? Shénni
pérfagésuesit e kétij grupil!

Cka jané barbituratet, si ndikojné dhe pse pérdoren?

Si jané té ndaré barbituratet sipas kohézgjatjes sé ndikimit?
Anestetiké té pérgjithshém jané:

. Si ndikojné dhe si ané té ndaré anestetikét té pérgjithshém si-

pas ményrés sé pérdorimit?

. Shénoi karakteristikat kryesore té& N_O!
. Shéno karakteristikat kryesore té anestetikéve avulluese té

[éngshme!

Né grupin e anestetikéve intravenoze marrin pjesé:

si ndikojné barérat antikonvulzive?

Shéno grupet e barérave me ndikim antiepileptik me pérfa-
gésuesit e tyre tipike:

Antipsikotikét jané baréra té cilat pérdoren pér:

Si ndikojné antipsikotikét?

Sipas strukturés kimike, antipsikotikét ndahen né:

Ndikimi i fenotiazineve i nénshtrohet strukturés specifike e cila
i kycg:

Derivatet fenotiazine jané:

Struktura kimike e pérbashkét e derivateve tioksantenike éshté:
Aktiviteti optimal tek grupi fluorobutirofenone vérehet kur
struktura ka:

Pérfagésuesit e fluorobutirofenonet jané:

Efektet antipsikotike té benzamideve i nénshtrohet:

Si ndikojné barérat antimanike (psihostabilizatorét)?
Psihostabilizatorét jané:

Cilatjané indikacionet kryesore pér pérdorimin e analeptikéve?
Si ndikojné metilksantinet?

Si ndikojné stimulanset psikomotore?



30.
31.
32.
33.

34.
35.

36.

37.

38.

Cilat jané pérfagésuesit e grupit té stimulanseve psikomotore?
Si ndikojné antidepresantét?

Cilat grupe té barérave e pérbéjné terapiné antidepresive?

Cka jané inhibitorét e MAQ, si ndikojné, si jané té ndaré né bazé
é strukturés kimike dhe kur pérdoren?

Si ndahen antidepresivét triciklik né sajé té strukturés kimike?
Cilat baréra marrin pjesé né grupin e inhibitoréve selektiv té
ndérmarrjes sé sérishme té serotoninés dhe si ndikojné?

Né ¢faré ményre dhe cilat komponime shkaktojné efekte halu-
cinogjene dhe varshméri?

Lidheni strukturén kimike, vetité fizikokimike dhe biofarmace-
utike té anestetikéve lokal me ndikimin e tyre!

Sipas strukturés kimike anestetikét lokal klasifikohen né:
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Kuiz:

1. Substancat mjekuese té cilat ndikojné né ményré stimulative né
SNQ quhen:

a. antibiotiké

b. analgetiké

C. antiseptiké

¢. antacide

2. Mjetet mjekuese té cilat tregojné efekt pozitiv terapeutik gjaté psi-
kozave quhen:

a. antivitamine

b. antiaritmikét

c. antipsikotikét

¢. antihistaminikét

3. Cila nga substancat mjekuese ka ndikim sedativ:
a. diazepam
b. dilakjor
c. dilkoran
¢. daleron

4. Pentobarbital éshté substancé mjekuese e cila ndikon né:
a. sistemin urinar
b. sistemin gastrointestinal
C. sistemin nervor gendroré
¢. sistemi kardiovaskular

5. Kafeja ndikon si stimulator né SNQ sepse pérmban:
a. kofein
b. kokain
C. atropin
¢. digoksin

6. Substancat mjekuese té cilat pérdoren pér ménjanimin/zvogélimin
e frikés sé madhe dhe té papritur quhen:

a. anksiolitikét

b. hipnotikét sedativ

c. stimulanté

¢. antipsikotiké
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7.Substanct mjekuese té cilat pérdoren gé ta pengojné ose zvogélojné
aktivitetin elektrik t&é madh né nevronet e trurit quhen:

a. anksiolitikét

b. antikonvulzivét

c. stimulanté

¢. antipsikotikét

8. Pér ndikimin e barbiturateve éshté e domosdoshme:
a. pozita 5 tek acidet barbiturate té jeté i disubstituar
b. derivati té jeté e intenzivisht hidrofil
C. pozita 5 né acidin barbiturik té jeté monosubstituar
¢. né pozitén 2 té keté sulfur

9. Kérkesat strukturale pér ndikimin antipsikotik té fenotiazineve jané
(rrethojeni thénien e gabuar):

a. bérthama piperidine né pozitén N10

b. bérthama piperizine né pozitén N10

c. sistemi triciklik

¢. amin aromatik

10. Pér aktivitetin e fluorobutirofenonet éshté e nevojshme (rrethoje-
ni thénien e gabuar):

a. amino azoti aliftik

b. sistem aromatik me F

c.amino azot alifatik né formé ciklike

¢. sistem aromatik me Br

11. Antidepresivét tricikliké né strukturén e tyre pérmbajné (rrethoje-
ni thénien e gabuar):

a. 4 unaza aromatike té lidhura me 1 unazé gendrore

b. 2 unaza aromatike té lidhura me 1 unazé gendrore

C. 3 unaza gjashté anétaréshe

¢. 2 gjashté anétaréshe dhe 1 unazé shtaté anétaréshe

12. Kérkesa minimale strukturale pér ndikimin e inhibitoréve selektiv
té ndérmarrjes sé sertoninve jané:

a. unaza aromatike

b. grupi fenol

c.,Spacer” - varg alifatik prej 4 C atome

¢. azot alifatik
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13. Nji nga anestetikét lokal té poshtéshénuar nuk marrin pjesé né
anestetiké té bazuar né strukturén esterike:

a. prokain

b. tetrakain
c. benzokain
¢. lidokain

14. E Nji nga anestetikét lokal té poshtéshénuar nuk marrin pjesé né
anestetiké té bazuar né strukturé amide:

a. mepivakain
b.tetrakain
c. bupivakain
¢. lidokain

15. Roli i adrenalinés né preparatet té cilat pérmbajné anestetiké lo-
kal éshté:

a. ta zmadhojé shtypjen e gjakut

b. té ndikojé si anksiolitik

c. ta vazhdojé kohézgjatjen e ndikimit té anestetikut lokal
¢. ta ménjanojé ndikimin depresiv té SNQ

16. Nése pacienti duhet té marré anestezion kété do ta béjé me:

a. teofilin
b. tokoferol
c. tiopental
¢. teotard

17. Nése duhet té merret anestezioni i pérgjithshém népérmjet té in-
halimit, do té pérdoret:

a. klori

b. oksid magneziumi
c. dioksid sulfuri

¢. oksid azoti

18. Nése duhet né ményré intarmuskulore té jepet baré gé gjaté apli-
kimit shkakton dhimbje duhet té€ kombinohet me:
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a. sulfat amoniumi
b. klorur amoniumi
c. fluror lodikain

¢. sulfat natriumi
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VETITE E BARERAVE

Klasifikimi i barérave sipas ATC sistemit

Né shekullin e kaluar né terapiné jané kycur njé numér i madh
i barérave efikase gé ka mundésuar harxhime té madha té barérave.
Qé nga fillimi éshté pritur interes t&é madh pér hulumtimet né zonén e
pérdorimit té barérave. Né simpoziumin pér pérdorimin e barérave, té
mbajtur né Oslo né vitin 1969, ka gené e verifikuar nevoja nga sistemi
internacional i klasifikuar i pranuar pér pérdorimin e barérave. Né sim-
poziumin e njéjté Grupi pér hulumtimin e pérdorimit t€ barérave (Drug
Utilization Research Group, DURG) ka gené e detyruar té zhvillojé me-
toda té pérdorshme ndérkombétare pér hulumtimin e pérdorimit té
barérave. Népérmjet té€ modifikimit té sistemit t& EphMRA (European
Pharmaceutical Market Research Association) shkencétarét norveg-
jez kané zhvilluar sistem té njohur si anatomike- terapeutike-kimike
(Anatomical Therapeutic Chemical) ose shkurtimisht, ATC klasifikimi i
barérave.

Qé té mundésohet ndjekja dhe krahasimi i pérdorimit té
barérave, me réndési ka gené gé té pércaktohet e dhe njésia masé. Pér
kété géllim ka gené e mundésuar teknika e njésisé masé té quajtur si
Dozé Ditore e Definuar (Defined Daily Dose, DDD). Doza ditore e de-
finuar (DDD) éshté doza ditore mesatare e barrés te t€ moshuarit kur
pérdoret pér indikacionin kryesor. Kjo njési éshté e sjellé me géllim
gé té ndiget dhe krahasohet harxhimi i barérave. Késhilli Nordik pér
barérat né bashképunim me shkencétarét e jashtém ka kontribuar pér
zhvillimin e métutjeshém té ATC/DDD sistemit edhe né vitin 1976 pér
heré té paré e ka botuar Statistikén Nordike té barérave, e klasifikuar si-
pas kétij sistemi. Qé atéheré éshté zmadhuar interesi pér pérdorimin e
ATC/DDD sistemit gjaté hulumtimit pér pérdorimin e barérave.

Névitin 1981, Zyra Regjionale e OSHB (Organizata shéndetésore
botérore) e ka sugjeruar sistemin ATC/DDD pér studimet internaciona-
le né lidhje me pérdorimin e barérave. Q€ té€ zgjerohet kjo metodologji
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éshté paraqitur nevoja pér formimin e trupit gendror té pérgjegjshém
pér koordinimin e pérdorimit té tyre. Né vitin 1982, né pérgjegjshméri
me vendimin né Oslo, éshté formuar gendra Kolaborative pér meto-
dologji statistike té barérave ndaj OSHB. Qendra éshté e pozicionuar
né institutin Norvegjez pér shéndetési publike dhe éshté e themelu-
ar nga geveria norvegjeze. Né vitin 1996 OSHB e ka synuar nevojén e
zgjerimit (zhvillimit) té nevojés sé sistemit ATC/DDD si standard inter-
nacional pér pérpunimin e studimeve pér pérdorimin e barérave. Pér
kété shkak Qendra né ményré direkte ka gené e lidhur me seli té€ OSHB-
sé né Gjenevé. Kjo éshté treguar si gjest gé t€ mundésohet integrimi
i studimeve internacionale pér pérdorimin e barérave, vecanérisht né
vendet e zhvilluara. Qéndrimi deri né informata té standardizuara dhe
té sakta pér pérdorimin e barérave éshté e domosdoshme pér pasqyré
dhe krahasim té modeleve té pérdorimit té barérave, zbulimit té prob-
lemeve, stérvitje, intervencat dhe ndjekja e rezultateve. Mandej éshté
formuar grupi punues Ndérkombétar pér metodologjiné statistike té
barérave. Detyra kryesore e sistemit ATC/DDD éshté gé té mundésohet
paraqitja dhe krahasimi i pérdorimit té barérave me géllim gé e njéjta
té pérmirésohet. Kjo éshté shkaku themeloré pér formimin e kétij sis-
temi. ATC/DDD sistemi pérdoret nga vitet e hershme shtatédhjeta té
shekullit té kaluar né studimet pér pérdorimin e barérave dhe éshté
treguar si i pérshtatshém pér krahasimin e pérdorimit té barérave,
pér ndjekjen e trendéve né pérdorim té barérave né periudhé kohore
té caktuar, gé té ndikohet mbi ndodhité té caktuara né pérdorimin e
barérave dhe té sigurohen té dhéna té réndésishme pér pérdorim mé
té sigurt té barérave, né nivel nacional dhe internacional.

ATC sistemi klasifikues éshté sistemi ndérkombétar i pranuar
pér klasifikimin e produkteve mjekésore, té shénuara nga OSHB. Né
¢do emér té pambrojtur (gjenerik) té barrés sé caktuar (INN) ose kom-
binimi i mé shumé substancave mjekuese i pérgjigjet shifrés sé shtaté
karaktereve alfanumerike té ndaré né pesé nivele té klasifikimit. Cdo
kund ku éshté e mundshme, pérdoren emrat e mbrojtur ndérkombétar
té barérave, e pérderisa nuk ekziston emér i pambrojtur ndérkombétar
pér ndonjé baré (pér shembull, vaksinat dhe insuliné), pérdoret emri
i barrés e cila éshté e pranuar nga ShBA dhe Britania. Barérat té cilat
pérdoren né mjekésiné alternative nuk jané té kycura né sistemin ATC.
Shenja e té gjitha barérave té reja sipas sistemit ATC rishqyrtohet né
¢do tri vjet, por mund té vijé deri né revizion té shifrés sé barérave té
cilat mé gjaté kohé jané né pérdorim, si pér shembull, gjaté zgjerimit
ose ndryshimit té indikacioneve terapeutike té€ barrés. Nése ndonjé ila-
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¢i nuk i éshté caktuar shifra e caktuar, né vend té dy numrave té fundit
pérdoren dy pika (pér shembull: HO3CA.. - jodur kaliumi). Pro barérat
dhe barérat pérkatése aktive zakonisht shénohen me shifér té njéjté, si
edhe kripérat, esteret, izomeret, pérzierje té€ izomereve dhe derivate té
ngjashme té substancés aktive.

Niveli i ATC klasifikimit té barérave

Né ATC/DDD sistemit té klasifikimit, substancat aktive jané
té ndaré né grupe té ndryshme, sipas organit dhe sistemit né té ci-
lin ndikojné, vetité e tyre terapeutike, farmakologjike dhe kimike. Si-
pas kétij sistemi barérat jané té klasifikuar né grupe té pesé nivele té
ndryshme:

1. Niveli | paré éshté anatomike dhe shénohet me shkronjé té
madhe latine. Barérat jané té ndaré né 14 grupe anatomike si-
pas sistemit né té cilin ndikojné dhe até né:

A - trakti gastrointestinal dhe metabolizmi (barérat pér mjeki-
min e sémundjeve té sistemit digjetiv dhe metabolizmit)

B - gjaku dhe organet garkulluese (barérat pér mjekimin e
sémundjeve té gjakut dhe organet garkulluese)

C - sistemi kardiovaskular (barérat té cilat ndikojné né siste-
min kardiovaskular)

D - |Iékura dhe indi nén lékuroré (barérat dermatologjike -
barérat pér mjekimin e sémundjeve té I€kurés dhe indit nén
lekuroré)

G - sistemi genitourinare dhe organet gjinore (barérat pér
mjekimin e sistemit genitourinar dhe hormonet gjinore)

H - preparatet hormonale pér pérdorim sistematik, me
pérjashtim té hormoneve gjinore

J — barérat anti infektive pér pérdorim sistematik

L - antineoplastikét dhe imunomodulatorét

M - barérat té cilat ndikojné né sistemin eshtér -muskuloré

N - barérat té cilat ndikojné né sistemin nervoré gendroré
(SNQ)

P - produktet anti parazite, insekticide dhe mjete pér mbrojt-
jen nga insektet

R - sistemi respirator (barérat pér mjekimin e sémundjeve té
sistemit respirator)

S - organe senzore (barérat té cilat ndikojné né sy dhe veshé )
V — mbetja
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2. Niveli | dyté pérbéhet nga dy numra arabé dhe e paraqget gru-
pin kryesoré terapeutik té ilagit;

3. Niveli | treté éshté e shénuar me shkronjé latine dhe e
pércakton néngrupin farmakologjik-terapeutik;

4. Niveli | katért éshté e paraqitur me shkronjé latine dhe e
pércakton néngrupin farmakologjik-kimik;

5. Niveli | pesté pérbéhet nga dy numra arabe dhe e paraget
substancén kimike.
Struktura e kodit té barérave sipas sistemit ATC mund té para-

gitet népérmjet té€ dy shembujve gé vijojné:
e ATCshifraeilagit ibuprofen éshté MO1AEQ1. Kjo shifér, e zgje-
ruar sipas istemit ATC, paraget:

1.

ik wnN

M - ilaci (bari) e cila pérdoret gjaté sémundjeve té siste-
mit muskul - eshtéroré

MO1 - baré me ndikim anti inflamatoré dhe antireumatik.
MO1A - baré jo steroid antiinflamatoré dhe antireumatik
MO1AE - derivat i acidit propionik

MO1AEO1 - ibuprofen

e ATC shifra e ilacit simvastatin éshté BO4ABO1. Kjo shifér, e
zgjeruar sipas nivelit té sistemit ATC, paraget:

1.

2.
3.

4,
5.

B - baré e cila pérdoret gjaté sémundjeve té gjakut dhe
organet e garkullimit

B0O4 - baré e cila | zvogélon nivelet e lipideve né serum
BO4A - baré e cila | zvogélon nivelet e kolesterolit dhe
trigliceridet

BO4AB - inhibitorét e HMG-CoA reduktazés

BO4ABO1 - simvastatin

e ATC shifra e ilagit hidroklortiazid éshté CO3AA03. Kjo shifér, e
zgjeruar sipas niveleve té sistemit ATC, paraget:

1

ik wnN

. C-baré e cila pérdoret gjaté sémundjeve té sistemit kar-

diovaskular

C03 - diuretik

CO3A - diuretik | dobét, tiazid
CO3AA - tiazid

CO3AAO03 - hidroklortiazid
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Parimet kryesore té klasifikimit té barérave sipas
sistemit ATC

Barérat, sipas ndikimeve té tyre kryesore terapeutike jané té kla-
sifikuar me njé kod ATC pér ¢do preparat farmaceutik. Njé ilac (baréra)
i njéjté mund té pérdoret pér dy indikacione té réndésishme té ba-
rabarta dhe pérdorimi themeloré terapeutik i ilagit té njéjté mund té
ndryshojé né vende té ndryshme. Kjo ¢do heré jep mundési pér kla-
sifikim té ndryshém. Kéto baréra zakonisht kané vetém njé shifér pér
indikacion kryesoré e cila éshté e pércaktuar né bazé té literaturés sé
duhur. Ekzistojné raste kur njé baré e njéjté ka dy ose mé shumé shif-
ra ATC pér shkak té ndikimit té ndryshém dhe pérdorimit né doza té
ndryshme. | tillé éshté shembulli me hormonet gjinore té cilat né for-
ca té caktuara té dozave me forcé té caktuar té ndikimit pérdoren pér
trajtimin e kancerit dhe jané té klasifikuar me shifrén L0O2 - terapi en-
dokrine. Format e dozave té mbetura jané té klasifikuara nén shifrén
GO03 - hormone gjinore dhe modulatoré té sistemit gjenital(gjinoré).
Po ashtu, ai koloid éshté i pérshtatshém né dy forma té dozave. Né
njérén formé pérdoret si anti hipertenziv dhe e ka shifrén C02 - anti-
hipertenziv. Forma tjetér pérdoret gjaté migrenés dhe e ka kété shifér
NO2C - preparat antimigroz.

Né vazhdim éshté nji shembull i dhéné pér njé baré me mé
shumé kode ATC (mé shumé indikacione):

Metotreskat

- LO1BAOT1 (LOT antineoplastik)

- LO4AXO03 (LO4 imunosupresiv)

Preparatet té cilat pérmbajné dy ose mé shumé komponenté
aktive, té njohura si preparate té kombinuara, klasifikohen sipas dy
parimeve themelore.

1. Pérderisa preparati pérmban dy ose mé shumé komponenta
aktive té cilat nuk marrin pjesé né grupin e njéjté terapeutik
klasifikohet me pérdorimin e serisé — 50. Pér shembull:
NO2BAO1 - acidi acetilsalicilik
NO2BA51 - preparate té kombinuara té acidit acetilsalici-
lik me pérjashtim té psiholeptikéve. Preparatet e kombinuara
me komponenté kryesore té njéjté aktive zakonisht kané kod
té ATC sé njéjté. Sipas késaj, kombinacionet té acidit acetilsali-
cilik me kofein dhe me kodein kané shifér té njéjté té ATC-sé,
NO2BA51.

Preparatet e kombinuara té cilat pérmbajné baréra me ndikim

psiholeptik, e nuk jané té klasifikuar si NO5 — psiholeptikét dhe
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NO6 — psihoanaleptikét, klasifikohen me pérdorimin e serisé —
70 né nivel té pesté. Ashtu pér shembull, NO2BA71 éshté ATC
kodi pér kombinimin e acidit acetilsalicilik me psiholeptikét.

2. Preparatet e kombinuara gqé pérmbajné dy ose mé shumé kom-
ponenta aktive, té cilat marrin pjesé né grupin e njéjté terape-
utik, klasifikohen me pérdorimin e serisé 20 ose 30 né nivelin e
pesté té klasifikimit. Pér shembull:

JO1C A02 - pivampivilin
JO1CAO08 - pivmecilinam
JO1CA20 - pivampicilin + pivmecilinam

Tabela 1.1 Shembuj pér ATC klasifikimin e disa barérave

A - barérat té cilat ndikojné né traktin gastrointestinal dhe metabolizmin

ATC kod Emri gjenerik i barit Grupi farmakoterapeutik
A07AA02 Nistatin Antimikotik pér pérdorim lokal
A06AB02 Bisakodil Laksans

A02BA02 Ranitidin Baré Antiulkusike (H2 -bllokator)
A02BA03 Famotidin Baré Antiulkusike (H2 - bllokator)

Baré Antiulkusike/inhibitor i pompés

A02BC02 Omeprazol protonike lukthore
A11DAO1 Tiaminé Vitaminé

A11GAO01 Acidi askorbik Vitaminé

A1THAO02 Piridoksin Vitaminé

AT1HAO03 Tokoferol Vitaminé

A1THA31 Kalcium pantotenat Vitaminé

B - baréra pér mjekimin e sémundjeve té gjakut dhe organeve ku qarkullon gjaku
BO1AA07 Acenokumarol Antikoagulans
B0O3BBO1 Acidi folik Vitaminé

C - baréra té cilat ndikojné né sistemin kardiovaskular

CO1DA14 Izosorbid monohidrat Antianalgjetik
C03AA03 Hidroklortiazid Diuretik

CO3BAT1 Indapamid Antihipertenziv/diurtik

Baré gé e zvogélon viskozitetin e gjakut

C04ADO03 Pentaksifilin b
(hemoreologjik)

Heparin + alantoin +

CO5BA53 Antikoagulans

d-pantenol
C07ABO03 Atenolol Beta bllokator selektiv
CO08CA05 Nifedipin Antagonisté té kalciumit
CO8DAO1 Verapamil Antagonisté té kalciumit/antiaritmik
CO09AA02 Enalapril Inhibitorét e AKE

D - sémundje dermatologjike -barérat pér mjekimin e sémundjeve té lékurés dhe
indit nén lékuroré

DO01AAO01 Nistatin Antimikotik pér pérdorim lokal

DO1ACO03 Ekonazol Antimikotik
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D07ACO1 Betametazon Kortikosteroid pér pérdorim
D08AG02 Povidon jod Antiseptik

G -baréra pér mjekimin e sistemit genitourinar dhe hormone gjinore
GO1AF05 | Ekonazol | Antimiotik

H - preparate hormonale pér pérdorim sistematik, me pérjashtim té hormoneve
gjinore

HO02ABO07 Prednizon Kortikosteroid

HO03BB02 Tiamazol (Metimazol) Tireostatik

J - barérat antiinfektive pér pérdorim sistematik

JO1AAO02 Doksicilin Antibiotik /tetraciklin
JO1CA01 Ampicilin Antibiotik /betalaktamik
JO1CA04 Amoksicilin Antibiotik/betalaktamik
JO1DAO1 Cefaleksin Antibiotik/cefalosporin
JO1DA08 Cefaklor Antibiotik/cefalosporin
JOTMAO1 Ofloksacin Antibiotik/kinolon

JOTMAOQ2 Ciprofloksacin Antibiotik/kinolon

M - barérat té cilat ndikojné né sistemin musku

lo-eshtéroré

MO1ABO5

Diklodenak

Baré Nesteroide antiinflamatore

(BNSAN)

! AECT Ibuprofen BNSAN R .
MO02AA13 BNSAN pér pérdorim lokal
N - barérat té cilat ndikojné né SNQ
NO6ABO3 Fluoksetin Antidepresiv
NO5ALO3 Sulprid Antipsihotik
NO2AX02 Tramadol Analgjetik opiodik
NO2BAO1 Acidi acetilsalicilik Analgoantipiretik
NO02BA02 Metamizol tamizol Analgoantipiretik
NO2BEO1 Paracetamol Analgoantipiretik
NO2BE51 ParaFetamoI, propifenazon, Analgoantipiretik

kofein
NO5BAO1 Diazepam Anksiolitik
NO5BA08 Bromazepam Anksiolitik
NO5BA11 Prazepam Anksiolitik
NO7CA02 Cinarizin Atagonisté té H1 receptoréve
P - produktet antiparazite, insekticide dhe mjete pér mbrojtjen nga insektet
P0O3ACO1 Piretrin Pedikulocid
P02CA01 Mebendazol Antihelmintik

R - barérat pér mjekimin e sémundjeve té sistemit respirator

ROTAA05 Oksimetazolin Vazokonstriktor/rinolitik
RO5CB06 Ambroksol Sekretolitik /ekspektorans
RO5FB10 Glaucin Antitusik
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DETYRE!

Gdo nxénés fiton numér té caktuar té substancave mjekuese
té cilat duhet ti shénon me kod sipas klasifikimit ATC dhe té njéjtén ta
sqarojé. Té dhénat vendosen né tabelé!

Tabela 1.2 ATC klasifikimi i barérave

'::;:Iik i | ATC Vendii Grupi kimiko- Grupi farmako-
gjbarés kodi ndikimit framakologjik terapeutik
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Grupet funksionale té substancave mjekuese

Molekulat organike klasifikohen né bazé té reaktivitetit té tyre
kimik. Molekulat té cilat pérmbajné grupe té caktuara té atomeve té
quajtura grupe funksionale tregojné reaktivitet té caktuar. Né kété
piképamje qé pér ¢cdo grup té komponimeve organike éshté karakte-
ristike grupi funksional i caktuar, cdo molekulé organike mund té pa-
ragitet me formulé té pérgjithshme:

R-Fg
R- vargu themeloré hidrokarbur e cila éshté kimikisht inerte;
Fg - grupi funksional, grup nga i cili rrjedh reaktiviteti i molekulés
organike pérkatése

Nén termin grup funksional nénkuptohet atom ose grup
atomesh té cilat ¢do heré japin reaksione kimike té caktuara. Pje-
sa e molekulés organike e cila e pércakton reaktivitetin e tyre dhe
pérkatésiné ndaj grupit té caktuar t€ komponimeve quhet grup
funksional. Nji numér i madh i molekulave organike pérbéhen krye-
sisht nga atomet e karbonit ndérmjet veti té lidhur me lidhje njéfishe
dhe atome té hidrogjenit té lidhura pér to. Megjithéaté, ato mund té
pérmbajné edhe atome té karbonit ndérmjet veti té lidhur me lidhje
dyfishe dhe trefishe, si edhe elemente té tjera, pér shembull oksigjen,
azot, sulfur, halogjenét etj. KEto atome ose grupe atome mund té jené
gendér té reaktivitetit kimik dhe quhen grupe funksionale té cilat kané
veti karakteristike dhe e pércaktojné reaktivitetin e gjithé molekulés.

Alkanet nuk pérmbajné grupe funksionale dhe pér kété shkak
jané relativisht jo polare dhe jo reaktive (gjegjésisht mund té halogje-
nohen dhe té digjen).

Alkenet pérmbajné atome té karbonit té lidhura me lidhje
dyfishe ndérmjet veti e cila éshté jo stabile dhe mundéson reaktivitet
kimik té dukshém dhe njékohésisht paraget grup funksional té tyre.
Gjegjésisht, lidhja dyfishe pérbéhet nga dy lloje té€ ndryshme té lidhje-
ve dhe até: ¢ - lidhja dhe 7 — lidhja. t — elektronet e lidhjes dyfishe jané
mé dobét té lidhura nga elektronet e lidhjes-c, gé e bén lidhjen-r rela-
tivisht té dobét dhe reaktiviteti i alkeneve rrjedh nga reaksionet e saja.
Alkenet i nénshtrohen reaksioneve té adicionit dhe pér kété shkak pér
ato thuhet se jané komponime té pangopura. Reaksionet e adicionit
rezultojné me konversionit té njérés lidhje- t dhe njérés lidhje-c né dy
lidhje- . Gjaté adicionit té halogjenéve fitohen dihalogjenure. Ash-
tu pér shembull, alkenet me brom reagojné né mungesé té drités dhe
tretja e bromit e ndryshon ngjyrén nga e kugja né té pangjyreé.
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p— -~ T né temperaturé t& dhomés f."l Cli
P 2 né mungesé té drités ‘ |

alken Br

Br
dibromur

Me permanganat kaliumin, alkenet reagojné dhe mandej

tretja e permanganat kaliumit shndérrohet né tretje pangjyré dhe
zévendésohet me precipitat té kaft té dyoksid manganit.

H:C =— CHz + KMnO4 4‘né téétHof_\té A
eten OH OH

1,2-etandiol

(etilenglikol)

Kéto reaksione pérdoren pér vértetimin e alkeneve.

Alkinet pérmbajné atome té karbonit té lidhura me lidh-
je trefishe e cila éshté jo stabile dhe paraget grup funksional té tyre.
Gjegjésisht, lidhja trefishe pérbéhet nga dy lloje té ndryshme té lidhje-
ve dhe até njéra lidhja -c dhe dy lidhje-n. © — elektronet nga lidha tre-
fishe jané mé dobét té lidhura nga elektronet e lidhjes -, qé i bén lidh-
jet-  relativisht té dobéta dhe reaktiviteti i alkineve rrjedh pikérisht
nga ato.

Halogjenalkanet R-X si grup funksional pérmbajné lidhje' po-
lare ndérmjet atomit té karbonit dhe atomit té halogjenit. Né formulén
e pérgjithshme R-X, R e paraget pjesén hidrokarbure, gjegjésisht gru-
pin alkil, ndérsa X e paraget element halogjen i ¢farédoshém. Karak-
teri dipolar i C-X lidhjes tek halogjenalkanet e bén atomin e karbonit
parcijalisht pozitiv, e me kété edhe elektrofil, pér shkak se tenton té
reagojé me anione.

Alkoolet (R-OH) pérmbajné varg themeloré hidrokarbur pér
té cilén éshté i lidhur substituenti - OH. Grupi hidroksil OH- éshté ka-
rakteristike pér alkoolet. Me zévendésimin e oksigjenit me sulfur fi-
tohen tiole R-SH, té cilat paragesin analogé sulfurik té alkooleve. -SH
grupi quhet merkapto ose grup tiol. Lidhja S-H éshté mé e dobét nga
lidhja O-H dhe komponimet té cilat pérmbajné grupin —SH jané aci-
de mé té forta nga analogét e tyre oksigjenik. Molekulat e alkooleve
ndérmjet veti mbahen duke formuar lidhje hidrogjenore dhe pér kété

! Lidhjet polare krijohen ndérmjet atomeve me elektronegetivitet té ndryshém (elektrone-
gativiteti éshté aftési e atomit té térheq elektroe). Nji numér i madh i grupeve funksiona-
le pérmbajné lidhje polare. Mandej, edhepse molekula éshté si térési neutrale, njéri skaj i tij
mund té jeté parcijalisht pozitivisht i elektrizuar, ndérsa tjetri parcijalisht negativ i elektrizuar.
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shkak kané temperatura mé té larta té vlimit nga eteret ose hidrokar-
bureve me masé molekulare pérkatése dhe tretshméri mé té madhe
né ujé. Alkoolet jané amfotere. Atomi i oksigjenit te alkoolet e polari-
zon té dy lidhjet C-O. Vetité e alkooleve varen nga radikali pér té cilin
éshté i lidhur grupi hidroksil. Alkoolet primare oksidohen deri né al-
dehide, sekondaret deri né ketone, ndérsa alkoolet terciare nuk oksi-
dohen.

OH O
I | o |
[] | . o
alkool primar aldehid alkool keton
sekondar

Reaksioni i oksidimit pérdoret pér ta béré dallimin e alkooleve
primare, sekondare dhe terciare. Pér vértetimin e alkooleve pérdoret
edhe reaksioni me dikromat kaliumin. Gjaté reaksionit me alkoolin
Cr ¢, e cila ka ngjyré té verdhé portokalli ku reduktohet deri né Cr 3*e
cila ka ngjyré té gjelbér.

Shpesh éshté e nevojshme té dallohen etanoli dhe metano-
li. Metanoli éshté shumé toksik dhe hyrja e tij né organizém mund té
shkakton verbim. Toksiciteti i metanolit éshté e kushtézuar nga oksi-
dimi metabolik né formaldehid. Oksidimi i métutjeshém i metanolit
nga acidi formik shkakton acidozé (zvogélimi i pH né gjak gé shkak-
ton gjendje té komés dhe vdekje, pér shkak té bartjes sé térthorté té
oksigjenit). Pér dallim nga metanolit, produktet pérfundimtare té€ me-
tabolizmit té etanolit jané uji dhe dyoksid karboni. Dallimi i etanolit
nga metanoli kryhet me reaksion jodoformik. Reaksionin jodoformik e
tregojné metilketonet (aceton) dhe alkoolet té cilat me oksidim japin
acetaldehid dhe metilketone. Reaksionet jodoformike shérbejné pér
identifikimin e kétyre strukturave:

R—C —CHs R—C—CHs
OH

Komponimet té cilat i pérmbajné kéto grupe, me jod né mjedis
bazik japin precipitat té verdhé nga jodoformi.

Alkoolet reagojné me acidet karboksilike né prani té acidit minera-
lor dhe gjaté késaj fitohet ester dhe ujé, ndérsa procesi quhet esterifikim.
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0 0}

H +
Hi:C — C——0H + CHiCH:—QH H:C — C—0CH2CHz + HOH
acid'i etanol etilacetat
acetik

Grupi alkoksi (-O-R ) éshté grup funksional karakteristik i ete-
reve té cilat kané formulé té pérgjithshme ( R-O-R). Analogét sulfurik i
etereve ose tioetereve quhen sulfure. Sulfuret oksidojné deri né sulfo-
ne (Figura 1.1), ndérsa tiolet deri né disulfure (Figura 1.2) ose acide sul-
fonike (Figura 1.3).

T 0]
- | o "
HC— § — CH: ——» HC — § — CHs Hac_ls

dimetilsulfur dimetilsulfoksid cl)

dimetilsulfon
Figura 1.1

He—sH 9 5 HC — S—S—CH:

dimetildisulfid
Figura 1.2
0
[0] "
HsC SH— H.C — s — OH
o]

acidi metansulfonik
Figura 1.3

Fenolét (Ar-OH) pérmbajné grup hidroksil e cila direkt éshté e
lidhur pér unazén aromatike. Reaksion karakteristik pér fenolét éshté
formimi i komponimeve komplekse me Fe®** té cilat kané ngjyré té
kaltért.

BAr- OH + FeCl;— [ (Ar—0)g]* + 3H" + 3HCI + Fe**

Ngjyra e komplekseve dhe intenziteti i tyre varen nga struktura
kimike e komponimit, natyra e tretésit dhe pérgéndrimi i reagenseve.
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Grupi karbonil C=0 ndodhet né strukturén e aldehideve dhe
ketoneve dhe bashké me grupin -OH tek acidet karboksilike. C=O
grupi éshté e polarizuar, parcijalisht negative té oksigjenit dhe parci-
jalisht pozitive e karbonit. Reaktiviteti i grupit karbonil zmadhohet me
zmadhimin e karakterit elektrofil té karbonit. Pér kété shkak, aldehidet
jané mé reaktive nga ketonet. Nése pér karbonin nga grupi karbonil
éshté i lidhur grupi hidroksil, fitohet grupi karboksil (-COOH) i cili éshté
grup funksional karakteristik pér acidet karboksilike.

Acidet karboksilike kané jashtézakonisht temperatura té lar-
ta té shkrirjes dhe té vlimit. Grupi karbokilik éshté shumé polare, pér
shkak té prezencés sé lidhjes dyfishe karbonile polarizuaese dhe gru-
pit hidroksil dhe formon lidhje hidrogjenore me molekula té tjera po-
lare, si¢ éshté uji, alkooli dhe acide té tjera karbonike. Acidet kartbok-
silike kané karakter acidik sepse karboni i polarizuar karbonil i térheq
elektronet dhe sepse me deprotonizimin fitohen anione té stabilizua-
ra me rezonancé. Acidet karbokislike jané acide relativisht té forta dhe
ato lehté disocojné.

0} o]

R—C—OH + HO R—C—0O + HOH}

Aciditeti i larté relativ i acideve karboksilike domethéné se
nén ndikimin e bazave (hidroksid natriumi, karbonat natriumi, hid-
rogjnkarbonati i natriumit) fitohen kripérat karboksilate pérkatése.
Kripérat emértohen duke e zévendésuar prapashtesén e acidit -ik me
prapashtesén -at ose oat dhe mandej theksohet emri i metalit.

O
O
// H:0 / 3
@— C—OH +NaOH ——» C——OMNa" +H:0
acidi benzoik bazé mé benzoat natriumi acid mé
-i patretshém né ujé- e forté -i tretshém né ujé- i dobét
acid mé i forté bazé mé e dobét
(0] 0
/ H:.0 / *
Q C—pH +NaHCO3 —— Q— C—ONa"+| H:0 + CO2
acidi benzoik bazé mé benzoat natriumi acid mé
-i patretshém né ujé- e forté -i tretshém né ujé- i dobét
acid mé i forté bazé mé e dobét
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Sipas numrit té grupeve karboksilike, acidet karboksilike jané

té ndaré né:

- Monokarboksilike (acidi metanik, etanik)
- Dikarboksilike (acidi oksalik, malonik, kilibarik)
- Polikarboksilike (acidi limonik)

Acide alifatike:

Acidi i verés
COOH

CHOH

CHOH

COOH

(acidi 2,3-dihidroksibutan-
dikarboksilik)

Acidet aromatike:

Acidi benzoik
COCH

acidi benzenkarboksilik

Acidi limonik
H:2C — COOH
Ho— C — COCH

H2C —COOH

(acidi 2-hidroksipropan-1,2,3-
trikarboksilik)

Acidi salicilik
COOH

/OH

acidi 2-hidroksibenzoik

Derivatet e acideve karboksilike:

Estere RCOOR

Esteret jané derivate mé té réndésishme té acideve karbok-

silike. Acidet karboksilike reagojné me alkoole duke krijuar estere.
Gjaté pérzierjes sé acideve karboksilike me alkool, nuk vjen deri né
reaksion, por me shtimin e sasisé sé acidit mineralor katalitik, té dyja
komponentét reagojné dhe krijojné ester dhe ujé.
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s H* B
R C + R‘_ OH — R —C
\ \ + H20
CH alkool ORrR’

acidi karboksilik
ester

Esterifikimi éshté acido-katalitik, reaksion adicionimit-elimi-
nimit. Prezenca e katalizatorit acidik ndikon né mekanizmin e formi-
mit té esterit: ai e aktivizon grupin karbonil pér sulm nukleofil té alkoo-
lit dhe e transformon grupin hidroksil né ujé. Degradimi hidrolitik i es-
tereve éshté reaksion i kundért i esterifikimit.

O O
Y4 H+ C//’
R—C\ ‘o =X R—  * R—oH
OR’
OH alkool
ester acidi
karboksilik

Aldehidet dhe ketonet jané grupe komponimesh té cilat ka-
rakterizohen me prezencén e grupit karbonil.

9 P N

b7 > -
grup aldehid keton
karbonil

Aldehidet jané komponime te té cilat atomi i karbonit nga
grupi karbonil éshté i lidhur pér mé sé paku nji atom i hidrogjenit,
ndérsa te ketonet pér atomin e karbonit nga grupi karbonil jané té lid-
hur dy radikale. Aldehidet munden lehté té oksidohen deri né acide,
gjegjésisht shérbejné si mjete reduktive. Aldehidet marrin pjesé né re-
aksione specifike, si pér shembull:

a. Reaksioni i aldehideve me baker (ll) acidi i verés (Reaksioni i Fe-
lingut)

Felhing | éshté tretje ujore e sulfat bakrit (Il), Felhing Il &shté
tretje alkale e kalium natrium tartaratit.
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COOK COOK

CHOH H—C—Gs,
CuS0s + —F | cu

CHOH H—C—O

COONa COONa

Jonet e Cu?* reduktohen deri né Cu*, ndérsa aldehidi oksidon
deri né acid karboksilik pérkatés me numér té njéjté té atomeve té C.
Paraqitja e precipitatit té kuqg éshté vértetim se reaksioni éshté pozitiv.

c=—0 + Cu 2+ NaOHll'taDrtarat - lcuzo + c—a&
W ‘ o
aldehid

b. Reduksioni i reagensit té Tolensit:

Reagensi i Tolensit (tretja e amoniakut té nitrat argjendit) i ok-
sidon aldehidet deri né anion karboksilat, ndérsa veté reduktohet deri
né argjend elementar. Pér shkak se ky reaksion zhvillohet ngadalé€,
népér muret e epruvetés precipitohet argjendi (pasqyra e argjendit).

AgNO; + OH  — AgOH, + NOj’
IAGOH + NH,OH — [Ag(NHs)JOH + 2H,0
RCHO + [Ag(NH3),JOH — Age + RCOONH, + H,0

R\ F R\
=10 'LM,. C—0 + 1 Ag
s i,
- o]
aldehidi pasqyra e
argjendit

c. Reaksioni i aldehideve me amine aromatike primare:
Me kondensimin e aldehideve me amine aromatike primare,
krijohen baza té Shifit, me ngjyré té verdhé:

R R
c=—0 +HN—¢ H»—< °

& - i

H

22¢




R

R
/C_N N_C\\H + H0

H

Tabela 1.3. Grupet funksionale

Grupi i Formula e Grupi Shembull:
komponimeve: pérgjithshme funksional
Alkane R—H
Halogjenakane  R—X X
Alkoole R —OH —OH (CHs),CHOH
propan-2-ol
Etere R— 0 —FR — g — (CHsCHZ-0-CHa)
etilmetileter
CHiCHz- SH
Tiole R—8H — SH etantiol
HR HiC
\c=C/R ol \c:c/ N
Alkene i Nr#) / N -
2-metilpropen
R— C=C—R —_— =0 — HiC —C=0C—CH
Alkine " but-2-in ?
Komponime
aromatike
T ) | CHs
c (o l
H) R"\c’ \C/R H) \rf \C/ H‘\“cjc\c/H

Lo
U*JR/C\T,/C\R )

R H)
c////o
Aldehide N
o
|
R — — R
Ketone
Acide & Ll -
Karboksilike

228

I | I

C

- \C‘//C\"“ ""/c\cy/c\H
|

metilbenzen
-toluen-

7
\ H CHiCH; — &—H
propanal
0 a
— &—  CHH, — C — CH.CH;
pentan-3-on
I
— C—0H HCHC— C —— OH
acidi
propionik



DETYRE!

Gdo nxénés fiton numér té caktuar té substancave mjekue-
se né té cilat duhet ti shénojé grupet funksionale. Té dhénat vendo-
sen né tabelé!

Tabela 1.4

Emri gjenerik i barit Struktura kimike Grupi funksional
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Emri gjenerik i barit

Struktura kimike

Grupi funksional
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BARERAT PER TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE

KARDIOVASKULARE

Klasifikimi i barérave pér trajtimin e
sémundjeve kardiovaskulare

Barérat té cilat pérdoren pér trajtimin e sémundjeve kardiovas-
kulare jané baréra gé e manifestojné efektin né zemér ose pjesét tje-
ra té sistemit kardiovaskular me ¢cka e zmadhon véllimin minutoré té
zemrés ose distribuimin e gjakut né sistemin qarkullues. Kéto baréra
pérdoren pér trajtimin e angjinés, aritmité e zemrés, dobésiné e
zemrés, shtypjen té larté té gjakut dhe ¢rregullime né koagulimin e
gjakut. Jashté nga kjo, por né kontekst té terapisé té sémundjeve kar-
diovaskulare jané barérat pér trajtimin e nivelit té zmadhuar t€ lipide-
ve dhe diuretikéve.

Tabela 2.1. Klasifikimi i barérave pér trajtimin e sémundjeve

kardiovaskulare
Grupi Definicioni
Barérat antianginoze dhe Barérat té cilat i kufizojné/zvogélojné nevojat pér oksigjen
vazodilatatorét pérkatésisht té sasisé sé gjakut qé arrin né zemér népérmjet

té arterieve stenoze, me ¢ka e zvogélojné ose ménjanojné
dhimbjen anginoze.

Antiaritmikét Barérat té cilét e rregullojné pércueshmériné e zemrés.

Barérat antihipertenzive Baréra té cilat e zvogélojné shtypjen e gjakut.

Barérat antihiperlipidemike Barérat té cilat e zvogélojné sasiné e zmadhuar té€ lipideve.

Antikoagulanset Barérat té cilét e vazhdojné kohén e gjakderdhjes dhe e
ndalojné koagulimin e gjakut.

Antitrombotike Barérat té cilat e ndalojné agregacionin e trombociteve.

Diuretikét Barérat té cilét e zmadhojné shpejtésiné né té cilén formo-
het urina dhe eliminimi i elektroliteve té caktuar.

Barérat pozitivisht té Barérat gé e zmadhojné forcén e kontrakcionit té muskujve

inkorporuar té lémueshém me cka sigurojné sasi té mjaftueshme té gja-

kut dhe oksigjen té zemrés
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Klasifikimi i barérave pér trajtimin e sémundjeve kardiovas-
kulare sipas pérdorimit terapeutik éshté e paragitur né tabelén 2.1.

Baréra antianginoze dhe vazodilatatorét

Riujtesé:

Né zemrén iskimike, mungesa e oksigjenit shkakton formim té tepricés sé lipi-
deve dhe mungesé té komponimeve fosfate me energji té larté. Kjo mungesé
e energjisé e kufizon kapacitetin funksional té& zemrés né kushte té stresua-
ra, pérderisa formimi i tepricés sé lipideve mund té shkakton deri né paragqit-
jen e pllakave ateroskleroze dhe ndryshime degjenerative né muret e arteri-
eve té mesme dhe té médha. Pllakat e zvogélojné véllimin e arterieve, elas-
ticitetin e enéve té gjakut e po ashtu zvogélohet dhe formohen vende ku
mund té vijé deri né formimin e trombéve dhe zénien e enéve té gjakut. Kéto
ndryshime mund té pérparojné deri né varg sémundje dhe gjendje, duke fil-
luar nga aretioskleroza, sémundje iskimike té€ zemrés (angina pektoris) deri

né dobésimin e zemrés,tromboza, infarkt miokardial, aritmi, hipertension etj.

Qéllimi kryesoré né ndalimin dhe terapiné e angjina pekto-
risit éshté té kufizohen/ zvogélohen nevojat pér oksigjen gé té keté
sasi té mjaftueshme té gjakut gé arrin né zemér népérmjet té arteri-
eve stenoze.

Né géllime profilaktike dhe terapeutike pérdoren nitrovazo-
dilatatorét, bllokatorét e kanaleve kalciumike, beta-bllokatorét, ba-
réra antihiperlipidemike (statinet) dhe barérat antitromboike (anti-
agregate).

Nitrovazodilatatorét

Nukleotidet ciklike, adenoziné monofosfati ciklik (CAMP) dhe
guanozin monofosfati ciklik (cGMP) ndérmjetésojné né varg proce-
sesh té cilat rezultojné me relaksim té€ muskulaturés sé Iémuar. Niveli
i CAMP dhe cGMP mund té zmadhohet me pérdorimin e inhibitoréve
té fosfodiesterazés e cila e nxit zbérthimin e cAMP dhe cGMP dhe
nitrovazodilatatorét qé e zmadhojné nivelin e cGMP ashtu gé e nxi-
sin guanilat ciklazén e cila ndérmjetéson né sintezén e cGMP. Nxités
i aktivitetit té guanilat ciklazés éshté monoksid azoti (NO) i cili liro-
het nga nitritet dhe nitratet organike me transformim metabolik né
geliza té muskujve té lémuar té enéve té gjakut. Nitratet dhe nit-
ritet e relaksojné muskulaturén e lémuar té enéve té gjakut dhe i
dilatatojné arteriet koronare, por nuk e pérmirésojné qarkullimin ko-
ronar, pérveg nitroglicerinés qé shkakton distribuim té sérishém té

233




garkullimit koronar né zonat iskimike té€ zemrés dhe i zvogélon ne-
vojat pér oksigjen.

Né grupin e nitrateve dhe vazodilatatorét nitrite marrin pjesé:
amil nitrit, nitroglicerina, izosorbid dinitrat, natrium nitrit, eritritil tet-
ranitrat dhe pentaeritritol tetranitrat. Kéto jané estere té alkoolit dhe
azotit, gjegjésisht acidit nitrik, léngje shumé avulluese ose substanca
kristalore, shumé pak té tretshme né ujé, té tretshme né alkool.

Detyré: me pérdorimin e literaturés adekuate, té rekomanduar
nga arsimtari juaj, mundohuni té pérgjigjeni né kéto pyetje!

e Cilatjané komponentét kyce né strukturén e nitrovazodilatatoréve
té cilat ndikojné né fillimin, intenzitetin dhe kohézgjatjen e ndiki-
mit?

e Pse fillimi, efekti maksimal dhe kohézgjatja e ndikimit jané mé té
shkurtra pér amil nitratin, ndérsa mé té gjata pér pentaeritritol
tetranitratit?

o (Cka éshté kyce pér afinitetin e nitrovazodilatatoréve?

o Cila baré vazodilatatore do ta kishit rekomanduar dhe sipas cilés
ményré nése né barnatoren ku ju punoni ndodh gé pacienti té
pérjetojé infarkt miokardial?

Vérejtje: informacionet e nevojshme jané té pérmbajtura edhe né librin
e kimisé farmaceutike, I€ndé e rregullt pér vitin e IV pér arsim té mesém
profesional!

Hulumtim:

Aktivitete: _ %
H— :

e Cdo nxénés, gjaté vizités sé barna- '?1{'_'}11!!1‘!@{(_}!!
tores ose nga ndonjé literaturé pér- 3
katése né té cilin e udhézon arsim-
tari, duhet té mbledh informacione
pér nitrovazodilatatorét, né forma té
ndryshme farmaceutike;

e Nxénésiduhet ta shpjegojé rolin e barés
gé éshté né pérbérje té kétyre formave
farmaceutike;

The &
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e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té nitrovazodilatatoréve, né varshméri nga struk-
tura kimike dhe forma farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i ndiki-
meve té pa dashura té preparateve;

e Pasita mbarojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén

Tabela 2.2 Nitrovazodilatatorét

Nitrova- P&rbéria Ndikimi/ Ndikime té Dozimi Baréra té
zodilatatoré 13 | Indikacionet padashura gatshme

Trinitrat
glicerol

Izosorbid
dinitrat

Izosorbid
mononitrat

Pentaeritrol
tetranitrat

Bllokatorét e kanaleve kalciumike; antagonistét kalciumik

Rikujtesé:

Bllokatorét e kanaleve kalciumike e zvogélojné ose e ndalojné zmadhimin e
pérgendrimit té joneve té lira té€ Ca?* né geliza ashtu qé e kontrollojné trans-
portin e Ca?* népér kanalet e ngadalshme kalciumike. Ato ndikojné né ge-
lizat miokarde, né gelizat e sistemit pércues dhe né gelizat té muskujve té
[émuar vaskulkar. Efektet nga ndikimi i tyre jané: zvogélimi i forcés kontrak-
tile té& muskulit té zemrés, ngadalésimi i pércueshmeérisé sé impulseve elekt-
rike né zemér, zvogélimi i tonusit té enéve té gjakut koronare dhe sistemati-
ke. Edhe pse shkaktojné vazodilatacion, té gjitha barérat nuk i bllokojné ka-
nalet kalciumike né ményré té barabarté né té gjitha inde pér shkak té dal-
limeve né afinitetin e lidhjes pér proteinat né kanale. Afiniteti i lidhjes pér
proteinat né kanalet nga njéra ané varet nga ajo se vallé kanali a €shté i ha-
pur, né getési ose i mbyllur dhe nga ana tjetér vallé baréra éshté né formé jo-
nizuese ose jo e jonizuar né mjedis té dhéné té pH. Kjo specifiké i kushtézon,
bllokatorét e ndryshém kalciumik té kené efekte té ndryshme terapeutike.

Antagonistét kalciumik mund té ndahen sipas strukturés ki-
mike té barérave — modele:
- enilalkilamine, model éshté baréra verapamil (figura 2.1);
- 1,4-dihidropiridine, simodel Eéshté nifedipin (pérfagésuesit:
amlodipin, felodipin, izradipin, nikardipin etj);
- benzotiazepine, si model éshté diltiazem (figura 2.1).
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Barérat-modele llogariten pér gjeneratat e para té bllokatoréve té ka-
naleve kalciumike.

HiC £ Sty
CH CH(CHa) |
CHy0 CH,CH,NCH,CH2CH.CCN « Hel OCH

H;CU’C_. "

& H o

c
NOy
OCH,
OCH,
Verapamil Nifedipin
©/5 = HCl
N

Diltiazem

Figura 2.1

Hulumtim:

Aktivitete:

e Cdo nxénés, gjaté vizités
né barnatore ose nga lite-
ratura pérkatése me té ci-
lin udhéheq arsimtari, du-
het té mbledhé informata
pér bllokatorét e kanale-
ve kalciumike, né forma té
ndryshme farmaceutike;

o Nxénési duhet ti klasifikojé bllokaztorin e kanaleve kalciumi-
ke né grup specifik: derivate té fenilalkilamineve, derivate té
benzotiazepinés, derivate té dihidropiridinés;

236



¢ Nxénési duhet ta paragesé ndikimin specifik té bllokatorit
té kanaleve kalciumike gé éshté né pérbérje té formave far-
maceutike: vazodilatatore, antiaritmike, antihipertenzive;

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim
ndérmjet ndikimit té bllokatoréve té kanaleve kalciumi-
ke, né varshméri nga struktura kimike dhe forma farma-
ceutike;

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i ndiki-
meve té pa dashura té preparateve;

e Pasi ta mbaron hulumtimin nxénési e mbush tabelén.

Tabela 2.3 Bllokatorét e kanaleve kalciumike

Nitro- Pérbérje/ Ndikim |\ ikime t& Baréra té

vazodilatatorét Gtupi specifik/ pa dashura Dozimi gatshme

Indikacione

Verapamil

Diltiazem

Amlodipin

Felodipin

Nikardipin

Isradipin

Nisoldipin

Lacidipin

Nimodipin

Barérat antikoagulante dhe antitrombotike

Barérat antikoagulante

Rikujtesé: Procesi i koagulimit pérbéhet prej varg hapash shkallore té cilat
mbarojné me formimin e koagulimit e cila pérbéhet nga rrjeti i pasur fibrilar e cila
pérmban trombocite dhe geliza té gjakut. Deri né koagulim vjen me aktivizimin
sipas ményrés sé brendshme ose té jashtme. Té dyja ményrat bashkohen né njé
rrugé té pérbashkét e cila pérfshin konversionin e protrombinés né trombin dhe
transformim gradual té fibrinogjenit né fibrin té patretshém me ndihmén e jone-
ve té kalciumit.
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Formimi patologjik i trombéve né sistemin qarkullues shkak-
ton potencial pér situata serioze klinike té cilat munden té zgjidhen
me pérdorimin e antigoangulantéve. Antigoagulantét jané baréra qé
pengojné formimin e trombéve ose rritjen e trombéve té fituara ose
i zbérthejné trombét ekzistuese. Ngadalésimi i koagulacionit éshté
e nevojshme gjaté transfuzionit té gjakut, qé té tejkalohet tromboza
pas intervenimit kirurgjik, té pengohet koagulacioni né arteriet koro-
nare dhe né varg situata té tjera. Indikacioni kryesoré pér pérdorimin
e kétyre barérave éshté ndalimi dhe mjekimi i trombozave té thella
venoze té ekstremiteteve té poshtme. Mé pak efikase né ndalimin e
trombozave arteriale, por pérdoren edhe pér ndalimin e formimit té
trombeve né valvulet artificiale té zemrés.

Ngadalésim mund té shkaktojné mjetet té€ cilét e inaktivojné
trombinén, si pér shembull heparina dhe derivatet e heparinés ose
substanca té cilét e pengojné formimin e protrombinés né mélciné e
zezé, si pér shembull derivatet e kumarinés dhe té fenilindanedionit.

CH,080;~ CH,0H
OH H
OH coo— H $ OH
1]
NHSO03 NHA 0
C00- o8 “too-
OH OH OH
HO HO HO
0803~ OH OH

) (2) 3 (4) (5)

Figura 2.2. Heparin

Heparina (figura 2.2) pérdoret pér mjekimin e infarktit mi-
okardial, angina pektoris jostabil ose zénie arteriale periferike aku-
te. Pérdoret né ményré subkutane né doza té vogla pér ndalimin e
trombozés venoze té thellé pasoperative dhe embolizém i mushkérive
té bardha tek té sémurit me risk té larté tek té cilét kryhet intervenim
operativ e cila kérkon imobilizm té vazhdueshém. Pér kéto indikacio-
ne pérdoret geparin (makromolekular) standard jo i fraksionuar ose
hepariné mikromolekulare.
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Detyré:

e Duke u konsultuar me literaturé pérkatése ose person pro-
fesional, sipas rekomandimit té arsimtarit tuaj, shénoni
dallimet, pérparésité dhe mungesat e heparineve me masé
molekulare té ndryshme!

o NEé terapiné pérdoren certoparin, enoksaparin, nadroparin.
Vallé ato a jané derivate té heparinés me masé molekulare
té ulét ose té larté?

e Terapia me heparin kérkon ndjekje té rregullt té efikasitetit
dhe sigurisé. Cka pérfshin ndjekja terapeutike?

e Cilat masa duhet té merren pérderisa vjen deri né gjak-
derdhje gjaté terapisé me heparin?

Rikujtesé:

Biosinteza e protrombinés varet nga furnizimi pérkatés me vitaminé K.
Mungesa e vitaminés K rezulton me formimin e molekulés protrombike
defekte e cila nuk aftési ta lidhé kalciumin me cka nuk mundet té formojé
rrjet firbrilar. PEérdorimi i antagonist i vitaminés K e zvogélon sintezén e
protrombinés aktive biologjike dhe e zmadhon kohén e koagulimit té gja-
kut tek njerézit. Vitamina K éshté kyce edhe pér formimin e faktoréve té
caktuar té koagulimit.

Dikumaroli dhe derivatet e tija (sh. varfarin) (figura 2.3) e
¢rregullojné funksionin e vitaminés K né mélciné e zezé, me c¢ka e
¢rregullojné sintezén e faktoréve té koagulacionit, sidomos edhe té
protrombinés. Né kété ményré e vazhdojné kohén e gjakderdhjes.
Pérdoren né ményré orale. Efekti maksimal antikoagulant arrihet
pas 48 deri 72 oréve. Pérdoren gjaté trombozés sé thellé venoze,
tek pacientét me risk pér paraqitjen e tromboembolisé, me valvu-
le té& zemrés me ndértim mekanik pér pengimin e tromboembolisé
dhe pér géllime tjera terapeutike.

Detyré:

e Duke u konsultuar me literaturé pérkatése ose me person
profesional, sipas rekomandimit té arsimtarit tuaj, mundo-
juni té pérgjigjeni né kéto pyetje:

238




Psegjatéindikacioneve té ndryshme, pérshembull, trombozés
sé thellé venoze infarktit miokardial, terapisé fillon me hepa-
rin, e mandej vazhdon me baré antikoagulative orale?

Cka pérfshin ndjekja terapeutike me baré antikoagulative
orale?

Si pércaktohet doza e barés antikoagulante orale?

Varfarina dhe antikoagulanset tjera orale marrin pjesé né in-
teraksione me shumé baréra. Ku ndodhin kéto interaksione?
Numéroni disa nga barérat té cilat marrin pjesé né interaksio-
net me antikoagulanset!?'

Shénoni dallimet né strukturén dhe vetité fizikokimike
ndérmjet varfarinés, acenokumarolit dhe etilbiskumacetatit!

Vérejtje: informatat e nevojshme jané pérmbledhur edhe né librin e
kimisé farmaceutike, léndé e rregullt pér vitin e IV pér arsim té mesém

profesional!
a a
QL I
A /0
OH OH
OH CH;
y @
O O
Dikumarol Varfarin

Figura 2.3.

Barérat antitrombotike

Rikujtesé:

trombocitet jané té kycur né komplikimet trombotike té arteriosklerozés
népérmjet té proceseve té athezionit, aktivacionit dhe agregacionit. Pas
shpérthimit té pllakés lirohen faktorét té cilét shkaktojné aktivacion pri-
mar dhe athezion té trombociteve, mandej rrjedh agregacioni dhe aktiva-
cioni i receptoréve glikoproteinik té tyre dhe formimin e trombit.

2 Shikoni kapitullin 7: Interaksione té barérave!
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Barérat antiagregatike e zvogélojné agregacionin e tromboci-
teve dhe mundet ta inhibojné formimin e trombeve né garkullimin
arterik ku faktorét antikoagulant kané efekt té vogél. Ekzistojné mé
shumé baréra té cilat e inhibojné funksionin e trombociteve. Ndikimin
e barérave antiagregatike e realizojné népérmjet té:

- inhibicionit té sintezés sé prostaciklinés dhe tromboksanit

té cilat shkaktojné agregacion té trombociteve (aspirina (fi-
gura 2.4), dipiridamol, tiklopidin, klopidrogel (figura 2.4);

- bllokimi i receptoréve GPIlIb/llla glikoproteinik né anén né
té cilin lidhet fibrinogjeni. Sekuenca e caktuar e fibrinog-
jenit éshté zévendésim si model pér dizajnimin e barés-
antagoniste jopeptide e cila e imiton sekuencén, por nuk
shkakton agregacion té trombociteve pasi do té lidhet pér
receptorét. Me kété mekanizém ndikojné barérat eptifiba-
tid, tirofiban (figura 2.4) dhe abciksimab.

Hoo  HeO
HN/-I/
L\,&' WD -

Tirofiban

O
0 OH
s
N4
H4C 0 /\b
wrfj e

0
. \

Aspirin Klopidrogel

Figura 2.4.
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Hulumtim:
e ———————————————————————— - ————————————————}
Aktivitete:

e Cdonxénés,gjatévizités
né barnatore ose nga li-
teratura pérkatése me
té cilin udhéheq arsim-
tari, duhet té mbledhé
informata pér barérat
antiagregatike, né for-
ma té ndryshme farma-
ceutike;

e Nxénési duhet ti klasifikon barérat antiagregatike sipas me-
kanizmit té ndikimit;

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té barérave antiagregatike, né varshméri nga struk-
tura kimike dhe forma farmaceutike;

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i ndikime-
ve té pa dashura té preparateve;

e Pasi ta mbarojé hulumtimin nxénési e mbush tabelén.

Tabela 2.4 Barérat antiagregatike

Baré Mekanizém Indikacione Ndikime té Dozimi Baréra té
i ndikimit pa dashura gatshme

Aspiriné

Klopidrogel

Tiklopidin

lloprost

Dipiridamol

Abciksimab

Eptifabatid

Tirofiban
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Trajtimi i infarktit miokardial

Terapia e infarktit miokardial ka pér géllim ta eliminojé
dhimbjen, t&é mundésojé revitalizim té muskulit té€ zemrés dhe ta
zvogélojé vdekshmériné. Terapia pérbéhet nga oksigjeni, analge-
tik opoid dhe nitratet si pérmbaijtje fillestare; intervenimi i enéve
koronare ose tromboliza dhe aspirina té cilat sigurojné rigjenerim
té enéve koronare; pérdorim té gjaté té aspirinés, beta-bllokatorét,
inhibitorét e AKE dhe barérat pér hiperlipidemi, té€ cilat mundésojné
zvogélim té vdekshmeérisé.

Pérdoren edhe barérat fibrinolitike té cilat ndikojné si
trombolitiké ashtu gé e aktivizojné plazminogjenit né plazmén, e
cila e zbérthen fibrinén, e me kété edhe trombet. Si baréra fibrino-
litike pérdoren streptokinaza, alteplaza, reteplaza. Pérdoren gjaté
trombozés sé thellé pulmonare dhe indikacione tjera, me infuzion
intravenik.

Detyré: duke u konsultuar me literaturé pérkatése, té rekoman-
duar nga arsimtari juaj, mundohuni té pérgjigjeni né pyetjet qé
vijojné:

e Pér nga pérbérja cka jané streptokinaza, alteplaza dhe re-
teplaza?

e Cilat masa té kujdesit duhet té merren para pérdorimit té tyre?

e Kur nuk duhet té pérdoren?

Antiaritmikét

Rikujtesé: aritmité e zemrés Paragiten si rezultat i shkatérrimit té
pércueshmérisé sé impulseve népérmjet té indit miokard ose si rezultat
i ¢rregullimeve gjaté formimit té impulseve ose si rezultat i kombinacio-
nit té kétyre dy faktoréve. Antiaritmikét e rregullojné aritminé ashtu gé e
ndryshojné shpejtésiné e pércueshmérisés sé impulseve ose e vazhdojné
kohézgjatjen e periudhés sé getésimit (periudha?refraktore) té indit mio-
kardial. Pérdoren gé té ndalohet aritmija akute, ta ndalojné pérséritjen e
aritmisé dhe ti ndalojné aritmité té rrezikshme jetésore. Faktorét gé mund
ta nxisin paragitjen e aritmive jané temperatura trupore e zmadhuar, hel-
mim me alkool, sémundja e tiroidesé€, dobésim i zemrés, ndezja e musku-
lit té& zemrés, dobésimi respirator etj.’

3 Periudha refrektore éshté koha midis dy ekscitacioneve té membranés gelizore.
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Pér trajtimin e aritmive kardiale né dispozicion jané shumé
mjete: oksigjeni, kaliumi, hidrogjenkarbonati i natriumit té cilat
ménjanojné shkaqge té caktuara pér aritmité e zemrés; digoksin, prop-
ranolol, fenilefrin, neostigmin té cilat ndikojné mbi sistemin nervor
autonom té zemrés ose mbi muskulin e zemrés; dhe barérat té ci-
lat i ndryshojné mekanizmat elektrofiziologjike té cilat shkaktojné
aritmi(barérat té grupit |-V, tabela 2.5; figura 2.5).

Barérat antiaritmike té grupit té-1V jané baza té dobéta té cilat
né pH fiziologjik, né varshméri nga pKa, géndrojné edhe si baza t€ lira
dhe né formé kationike. T€ dyja format jané aktive, por afiniteti ndaj
receptorét varet nga raporti forma jo e disociuar/kationike, a me kété
edhe nga pH e mjedisit. Ndryshime té vogla té pH mund té rezultojné
me ndryshime té médha né afinitetin pér receptorét.

Tabela 2.5 Klasifikimi il barérave antiaritmike

Grupi Barérat Mekanizém i ndikimit

| E stabilizojné membranén gelizore té qgelizave mediatore ashtu qé lidhen pér
receptorét té kanaleve natriumike dhe e ndalojné Iévizjen e Na*. Néngrupet
dallohen sipas afinitetit ndaj receptoréve, gjegjésisht shpejtésia me té cilén
disocojné nga kompleksi me receptorét.

1A Kinidin, prokainamid, E vazhdojné periudhén refraktore. Shpejtésia e
dizopiramid disocimit té barérave nga kompleksi me receptorét
éshté ndérmjet shpejtésive té grupit IB dhe IC.
1B Lidokain, fenitoin, E shkurtojné kohézgjatjen e ekscitimit. Shpejté
tokainid,meksiletin disocojné nga kompleksi me receptorét (me afinitet
mé té vogél jané bllokatorét e Na* kanaleve ).
IC Enkainid, flekainid, E ngadalésojné pércueshmériné. Mé ngadalshém
lopkainid, propafenon disocojné nga kompleksi mereceptorét (bllokatrorét

me afinitet mé té larté jané Na* kanalet ).

Il Bllokatorét B-adrenergjike | Automatikisht e ngadalésojné pércueshmériné e
(sh. propranolol) impulseve nga nyja AB (inhibimi i stimulimit adre-
nergjik té zemrés). E stabilizon membranén gelizo-
re dhe kané ndikim depresiv mbi indin miokardial.

1] Amiodaron, bretilium, E vazhdon periudhén refraktore. Efektin e shkak-
sotalol tojné me mekanizma té ndryshém (bllokojné trans-
portin e K* népér kanalet jonike té kaliumit, t&é Na*
népér kanalet natriumike etj.).

1\ Bllokatoré té kanaleve E bllokojné hyrjen e Ca** né geliza népérmjet té
kalciumike (sh.., kanaleve penguese kalciumike dhe né kété ményré
verapamil, diltiazem ) e ngadalésojné shpejtésiné e pércueshmérisé né

AB nyjén dhe e vazhdojné periudhén refraktore.
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Figura 2.5

Hulumtim :

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités né barnatore ose nga literatura
pérkatése me té cilin udhéheq arsimtari, duhet té mbledhé
informata pér barérat té cilét pérdoren gjaté aritmive té
zemrés, né forma té ndryshme farmaceutike;

e Nxénési duhet ti klasifikojé antiaritmikét sipas mekanizmit
té ndikimit;
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e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim
ndérmjet ndikimit té antiaritmikéve, né varshméri nga
struktura kimike dhe forma farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i
ndikimeve té Pasi té mbarojé hulumtimi nxénésie mbush
tabelén.

Tabela 2.6 Barérat pér trajtimin e aritmive té zemrés

Grupi/ Ndikime
Baré Mekanizém | Indikacione té pa Dozimi
i ndikimit dashura

Baréra té
gatshme

Adenozin

Amiodaron

Flekainid

Propafenon

Kinidin

Dizopiramid

Lidokain

Meksiletin

Barérat té cilat e zvogélojné shtypjen e gjakut
(barérat antihipertenzive)

Rikujtesé: shtypja e larté e gjakut paraqitet si pasojé e shumé sémundjeve
té sistemit nervor gendror dhe periferik, sémundjet endokrinologjike,
sémundjet e veshkave, procese malinje etj. Hipertenzioni klasifikohet si-
pas vlerés sé shtypjes sé gjakut té hipertenzionit nga shkalla e lehté, né até
mesatare dhe e réndé. Format mé té shpeshta té hipertenzionit jané pri-
mare, esenciale dhe hipertenzioni renal.
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Né terapiné e hipertenzionit pérdoren kéto grupe barérash:

- bllokatorét a-adrenergjike

- inhibitoré té sistemit renin-angiotenzin (inhibitoré te
enzimat konvertues angiotenzin, AKE)

- barérat té cilét e zvogélojné rezistencén periferike té
enéve té gjakut, bllokatoré té kanaleve kalciumike,
vazodilatatoré, depresanté té sistemit nervor simpatik

- diuretikét té cilét e zvogélojné véllimin e gjakut.

Inhibitorét e sistemit renin-angiotenzin

Sistemi renin -angiotenzin éshté sistem hormonal gé luanrol
gendror né kontrollin e ekskrecionit té€ Na* dhe véllimit té |IEéngjeve
trupore. Inhibitorét e AKE e pamundésojné ndikimin e enzimés
konvertues angiotenzin (AKE), gjegjésisht transformimi i angioten-
zines | né angiotenzin Il i cili éshté vazokonstruktor me afinitet te
larte, me cka e zvogélon shtypjen e gjakut. PEérdoren pér terapiné
e hipertenzionit té lehté deri né até mesatare esenciale si monote-
rapi ose me diuretik, né hipertenzion té shprehur kur trajtimi tjetér
nuk jep efekt, gjaté dobésimit té zemrés dhe pas infarktit miokard.

Te gjitha barérat jané probarera pérveg kaptoprilit dhe lizi-
noprilit. Probarerat te cilat marrin pjese ne kété grup jané: enalapril,
benazepril, kvinapril, fozinopril dhe ramipril (figura 2.6).

Pyetje:

e Cilat jané perparesite e formulimit te AKE né formé té pro-
bares?

o Cilat jané barérat/metabolitet aktiv te probarerave te per-
mendura?

¢ Siformohen barérat aktive né organizém?

Vérejtje: informatat e nevojshme pérmbahen edhe né librin e kimisé far-
maceutike, IEndé e rrequllt pér vitet e IV pér arsim té mesém profesional!
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Figura 2.6.

Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités né barnatore ose nga literatura
pérkatése me té cilin udhéheq arsimtari, duhet té mbledhé in-
formata pér barérat inhibitoré té AKE, né forma té ndryshme
farmaceutike;

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té antiaritmikéve, né varshméri nga struktura kimike
dhe forma farmaceutike;

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i ndikimeve
té pa dashura té preparateve.

e Pasi e mbaron hulumtimin nxénési e mbush tabelén.
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Tabela 2.7a Barérat per trajtimin e hipertenzionit (inhibitoret e AKE)

.. Struktura I Ndikime . . | Barérate
Baréra Indikacionet te pa Dozimi
gatshme

kimike dashura

Kaptopril

Cilazapril

Enalapril

Fozinopril

Imidapril

Lizinopril

Perindopril

Ramipril

Kvinapril

Trandolapril

Antagonistét e angiotenzinés

Pérdorimi i antagonistéve kompetitiv té€ angiotenzinés mund ta
inhibon ndikimin e angiotenzinés Il dhe té shkaktojé efekt vazodilatatoré
ashtu qé do ti bllokojé AT1 receptorét specifik té angiotenzinés Il té ci-
lat jané pérgjegjése pér kontrakcionin muskulor. Pérfagésues té tjeré té
kétij grupi jané: losartan (figura 2.7), kandesartan, irbesartan, eprosar-
tan, telmisartan dhe valsartan (figura 2.7). Pérdoren gjaté hipertenzio-
nit esencijal dhe renal.
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Figura 2.7.

Antagonistét angiotenzin ll-receptorét jané alternativé pér
pacientét té cilét nuk i tolerojné inhibitorét e AKE pér shkak té kol-
litjes sé thaté té vazhdueshme, por ato i kané kontraindikacione té
njéjta si edhe inhibitorét e AKE.

Pyetje:
e —
o C(ila jané kontraindikacionet pér pérdorimin e
inhibitoréve té AKE?
¢ Cilat jané ndikimet e pa dashura dhe kontraindikacio-
net pér pérdorimin e antagonistéve té angiotenzinés?
o C(Cila éshté struktura e tyre themelore kimike?

Inhibitorét e sistemit adrenergjik (bllokatorét e nevroneve
periferike adrenergjike)

Kéto baréra e zvogélojné shtypjen e gjakut ashtu qé depértojné
mbi aktivitetin e sistemit nervor simpatik, gjegjésisht e bllokojné liri-
min e noradrenalinés nga mbaresat nervore adrenergjike. Pérdoren
gjaté hipertenzionit té shprehur dhe krizés hipertenzive. Pérfagésuesit
e kétij grupi jané: rezerpina (figura 2.8) dhe guanetidin.

CH.O
(o] OCH,
H.COO0C z
2 OCH, OCH,

Figura 2.8. Rezerpin
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Kéto baréra rrallé pérdoren pér shkak té efekteve té pa das-
hura té tyre.

Pyetje:

e Shénoni efektet e pa dashura!

Antagonistét selektiv a-adrenergjik

Antagonistét a-adrenergjik pérdoren pér terapiné e hiperten-
zionit e cila éshté e shkaktuar/e varur nga kateholaminet. Né kété grup
marrin pjesé barérat klasike, jo specifike té cilatiinhibojné edhe a, edhe
a, preceptorét e membranés presinaptike té nevroneve adrenergjike,
dhe antagonistét specifik t€ a, receptoréve té cilét e bllokojné efektin
vazokonstruktiv népér muskulaturén e [Emueme dhe nuk i aktivizojné
a, receptorét té nevroneve adrenergjike. Né grupin e antagonistéve
klasik a-adrenergjik merr pjesé prazosina (figura 2.9), ndérsa né gru-
pin e antagonistéve selektiv a-adrenergjik marrin pjesé terazosin (fi-
gura 2.9), doksazosin dhe indoramin. Kryesisht, pérdoren pér trajtimin
e hipertenzionit té lehté deri né até mesatare.

o]
[N
N N N—=C + Hel
OO
N Prazosin
NH;
O
N/ﬁ
O K/N N
\r//
N
= 0/’
Terazosin
NH,
Figura 2.9.
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Barérat adrenergjike me ndikim qendror

Kéto baréra direkt ndikojné mbi komponentét periferike té sis-
temit nervor simpatik ose e modifikojné ndikimin e sistemit nervor
simpatik mbi sistemin kardiovaskular. Né kété grup marrin pjesé me-
tildopa, klonimin (figura 2.10) et;.

o] H
Figura 2.10. Klonidin

L a

Propranolol Metoprolol
CHy

T

- "
K(\om o

OH oy
Atenolol Bisoprolol
éo\)\‘/“
Acebutolol
Figura 2.11.
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Bllokatorét beta adrenergjik

Rikujtesé: Ekzistojné dy lloje té bllokatoréve beta-
adrenergjik: jo selektive, qé ndikojné edhe né B, edhe né B,
receptorét (propranolol, timolol, pindolol, nadolol, sotalol, labeta-
lol, alprenalol, oksprenolol, karvedilol etj) dhe 3-bllokatorét kardi-
oselektiv gé ndikojné kryesisht né receptorét {3.-adrenergjik té po-
zicionuara kryesisht né zemér (metoprolol, atenolol, acebutano-
lol, bisoprolol, celiprolol)(figura 2.11). Té gjitha barérat e kétij gru-
pi pérdoren pér trajtimin e hipertenzionit, atenololi dhe metopro-
lol pérdoren edhe pér trajtimin e angina pektoriit dhe pas infarktit
miokardial. Acebutololi éshté i indikuar edhe pér trajtimin e aritmi-
ve kardiale té caktuara.

B-bllokatorét kardioselektivé kané afinitet t& madh ndaj 3,
receptoréve té zemrés dhevarg pérparésiné raport té -bllokatoréve
joselektiv

Pyetje:

Cilat jané pérparésité e pérdorimit té 3-bllokatoréve selektiv?

Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités né barnatore ose
nga literatura pérkatése me té cilin udhéheq
arsimtari, duhet té mbledhé informata pér
barérat pér trajtimin e hipertenzionit, né for-
ma té ndryshme farmaceutike;

e Nxénési duhet ta béjé klasifikimin e tyre sipas
mekanizmit té ndikimit té barérave antihiper-
tenzive me ndikim gendror, bllokatorét e nev-
roneve adrenergjike periferike, bllokatorét beta-adrenergjik
(selektiv dhe joselektiv);

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té barérave dhe indikacioneve specifike né varshméri
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nga struktura kimike, mekanizmi dhe vendi i ndikimit dhe
forma farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim té ndiki-
meve té pa dashura té preparateve;

e Pasi té mbarojé hulumtimi nxénési e mbush tabelén.

Tabela 2.76 ~ Barérat pér trajtimin e hipertenzionit
(barérat antiadrenergjike)

Grupi/ I Ndikime e
. ._.. .| Indikacione . . . | Barératé
Baré ekanizém i té pa Dozimi

gatshme

ndikimit specifike | hura

Metildopa

Klonidin

Gvanetidin

Prazosin

Doksazosin

Indoramin

Terazosin

Propranolol

Pindolol

Nadolol

Sotanolo

Labetalol

Oksprenolol

Karvedilol

Metoprolol

Atenolol

Bisoprolol

Celiprolol

Acebutolol
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Barérat té cilat ndikojné né ményré vazodilatatore né muskujt
e lémuar

Barérat antihipertenzive té cilat shkaktojné vazodilataci-
on té muskulaturés sé lémueme mund té ndahen né dy katego-
ri: vazodilatatoré té cilat ndikojné né ményré direkte dhe vazo-
dilatatorét té cilét ndikojné né ményré indirekte. Vazodilatatorét in-
direkt ndikojné jashté nga muskujt e Iémuar duke i ndaluar impul-
set té cilat shkaktojné vazokonstrukcion.

Barérat t€ cilat i hapin kanalet kaliumike

Hapja e kanaleve kaliumike shkakton zvogélim té pér-
gendrimit té Ca*" intragelizoré dhe me kété zvogélim té ekscitaci-
onit té muskulaturés sé |émuar, pas sé cilés paraget vazodilatacion.

Pyetje:

e Cila baréra dhe grupe barérash marrin pjesé né grupin
e vazodilatatoréve direkte, gjegjésisht indirekte?

e Cilat baréra marrin pjesé né grupin e barérave té cilat i
hapin kanalet kaliumike?

e Paragqitni strukturat kimike té tyre!

e Shénoni indikacionet specifike pér pérdorimin dhe
ndikimet e pa dashura?

e Cilat baréra té kétij grupi pérdoren né farmakoterapi
né vendin toné&?

Barérat pozitive inotrope

Rikujtesé: kéto baréra pérdoren gjaté trajtimit té insuficiencés kronike té
zemrés, kur zemra nuk mundet té sigurojé gjak té mjaftueshém dhe oksigjen
nga té gjitha organet. Barérat e zmadhojné forcén e kontrakcionit t&€ muskujve
té lémuar me c¢ka sigurohet sasi e mjaftueshme e gjakut dhe oksigjenit (efekt po-
zitiv inotrop).

Barérat dhe komponimet té cilat kané ndikim pozitiv inot-
rop jané:
- glikozidet e zemrés (kardenolidin dhe komponimet bu-
fadienolidine (figura 2.12)
- inhibitorét e fosfodiesterazés (amrinon dhe milrinon)
- barérat té cilét e zmadhojné ndjeshmériné e Ca** ndaj
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proteinat kontraktile miokardiale (sulmazol)
- stimulatoré direkt té adenilat ciklazés (forskolin)
- agonistét adrenergjik (dopamin, levodopa, dobutamin )
- stimulatoré indirekt té adenilat ciklazés (glukagon, hista-
min)
Glikozidet kardiale dallohen né substituentét né pozitén
C17, ku kardenolidet posedojné unazé té pangopur butirolaktonike,
pérderisa bufadienolidet kané unazé a-pironike.

R= P kardenolide

bufadienolide
pjesé steroide-aglikonike

komponenté e shegqerit (glikon)

Figura 2.12.

Glikozidet kardiale ndikojné népérmijet té inhibicionit té Na+/
K+-ATP-aza. Inhibimi shkakton zmadhim té pérgendrimit té Na* dhe
Ca?* intragelizore me cka aktivizohen proteinat kontraktile aktin dhe
miozin dhe vjen deri tek kontrakcioni i muskulaturés sé lémuar.

Kéto baréra edhe sot jané té vetmet dhe ajo ¢ka i bén efikase
éshté baraspeshé ndérmjet komponentés lipofile pérkatésisht unaza
steroide dhe komponenta hidrofile pérkatésisht unazat glikozide dhe
mundésia gé ajo té ndryshojé ashtu qé sigurohet apsorpcioni i miré
dhe distribuimi i barérave deri tek recreptorét. 53,143-stereokimia u
jep formé karakteristike molekulave pér shkak té A/B cis dhe C/D trans
pozicionimit té unazave e cila éshté e réndésishme pér aktivitetin e
steroideve kardiale. Né natyré ndodhen né formé té 3f3-glikozideve.
Pér grupin 3B-hidroksil mund té jené té lidhur 1-4 shegerna. Dy gliko-
zide mé té shpeshta jané: B-D-digitoksozidet(digoksin, digitoksin dhe
gitoksin ) dhe a-L-ramnozid (kvabain).

Pér ndikim té réndésishme jané kéto karakteristika: fleksibilite-
ti konformatik té C17 té grupit anésoré pér unazé steroide dhe dy lidh-
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je qé e lidhin C3 pér shegerin, vendpozitén e O karbonil anésoré
ose N nitril né raport té A-B-C-D unazave. Shegernat nuk jané té
domosdoshme pér lidhjen me receptorét, por ato kané ndikim té
réndésishém mbi apsorpcionit, distribucionit, metabolizmit dhe eli-
minimit té glikozideve pérkatésisht mbi fillimin, kohén e arritjes sé
efektit maksimal dhe kohézgjatjen e pérgjithshme té ndikimit. Dalli-
met né polaritetin, gjegjésisht koeficienti i shpérndarjes lipide-ujore
rrjedhin nga dallimet né numrin dhe llojin e shegernave té C3 dhe
prezencés sé grupeve plotésuese hidroksile té glikozidit kardial.

Pérdoren gjaté terapisé sé dobésimit kongestiv té€ zemrés.
Pér shkak té toksicitetit, doza e ¢do pacienti duhet individualisht té
pércaktohet duke e pasur parasysh funksionin e veshkave. Duhet té
kihet kujdes kur pérdoren me baréra té cilét e zmadhojné ekskreci-
onin e K*ose e akumulojné K*, sepse edhe hipo edhe hiperkalemia
mund té shkaktojné aritmi té zemrés.

Pérfagésuesit e kétij grupi jané glikozidet kardiale digoksin,
metildigoksin dhe digoksin.

Pyetje:

Duke i pasur parasysh té dhénat e lartpérmendura pér ra-
portin struktura-aktivitet té glikozideve kardiale dhe duke u kon-
sultuar me literaturé pérkatése, té rekomanduar nga arsimta-
ri juaj, gjeni dallimet né vetité fizikokimike dhe biofarmaceuti-
ke (apsorpcion, metabolizém, eliminim) té glikozideve kardiale té
cilat pérdoren né terpiné e dobésimit té& zemrés dhe lidheni me
strukturén e tyre. Né cilin grup té glikozideve kardiale marrin pjesé
barérat e poshtépérmendura?

Vérejtje: informacionet e nevojshme jané té pérmbajtur edhe né librin
e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin e VI pér arsim té€ mesém
profesional!
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Glikozidet

Struktura kimike

Cilésité

kardiale
Digoksin
Metildigoksin Ho
M OH
0
/ o
H
a HC e o
i 0

Digitoksin
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Barérat antihiperlipidemike

Pérkujtesé: Né plazmé mund té gjinden kéto lipoproteine: hilomikrone
(90% té pérbéra nga trigliceridet), lipoproteine me dendési shumé té vogél
(,very-low density lipoproteins, VLDL"), lipoproteinet me dendési mesatare
(,intermediate-density lipoproteins, IDL), lipoproteinet me dendési té ulét
(,low-density lipoproteins’, LDL) dhe proteinat me dendési té larté (,high-
density lipoproteins’, HDL). Hiperlipidemija paragqitet si rezultat i metabolizmit
té shkatérruar té lipoproteineve. Mund té klasifikohet né 6 kategori: hilomik-
rokimia masive (lloji 1), niveli i zmadhuar i LDL dhe niveli normal i trigliceride-
ve (lloji lla), niveli i zmadhuar i VLDL dhe LDL (lloji llb), niveli i zmadhuar i LDL
(loji 1), niveli i zmadhuar i VLDL, gjegjésisht trigliceridet (lloji IV) dhe niveli i
zmadhuar i VLDL dhe hilomikrone, gjegjésisht trigliceridet plazmatike (lloji V).

Né terapi pérdoren kéto baréra: fibrate (klofibrat, gemfib-
rozil, fenofibrat, benzafibrat, ciprofibrat), dekstrotiroksin, holestira-
min, koleterol, acidi nikotinik, B-sitosterol, probukol (figura 2.13) dhe
inhibitorét e enzimat 3-hidroksi -3-metilglutaril-koenzim A (HMG-
CoA) reduktaza (figura 2.14).

OH

O e
070 e

i
Klofibrat Dekstrotiroksin

/

CH__ CHy___ CH__CHy _ ...

O CHy
a o OJ\%
HiC CHy
wws _CHg__CH__... |CHal+{CHysCl

o

1=

Fenofibrat Kolestiramin

0 OH
/

N

Acidi nikotinik B-sitosterol

Figura 2.13.
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Inhibitorét e HMG-CoA e inhibojné enzimén HMG-CoA reduk-
taza g€ éshté pérgjegjés pér konversionin e HMG-CoA né mevalo-
nat, ndérmjet produkt né sintezén e kolesterolit. Ky ndikim ka efekt té
dyfishté: zvogélohet sinteza e kolesterolit té rij dhe zmadhohet num-
ri i receptoréve té mélgisé sé zezé pér LDL té cilat jané komponenté
té réndésishme né ,pastrimin” e plazmés nga kolesteroli. Si terapi
pérdoren barérat lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin dhe
atorvastatin (figura 2.14).

Simvastatin

Pravastatin

33
OH

Atorvastatin

Figura 2.14.

260



Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités né barnatore
ose nga literatura pérkatése me té cilin
udhéheq arsimtari, duhet té mbledhé in- Martindal
formata pér mjetet antilipidemike; T

e Nxénési duhet ta béjé klasifikimin e tyre
sipas strukturés kimike dhe mekanizmit
té ndikimit;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet
krahasim té indikacioneve dhe ndikime-
ve té pa dashura té preparateve;

e Pasi ta mbarosh hulumtimin nxénési e mbush tabelén.

Tabela 2.8 Barérat pér trajtimin e hiperlipidemisé

Grupi/ oo Efekte L. L.

.. .".. .| Indikacione .. . . | Barératé
Baréra ekanizémii specifike té pa Dozimi atshil
ndikimit P dashura 9 5

Atorvastatin

Lovastatin

Simvastatin

Pravastatin

Rosuvastatin

Kolestipol

Niacin

Bezafirat

Ciprofibrat

Klofibrat

Fenofibrat

Gemfibrozil

261




Diuretikét

Pérkujtesé: Diuretikét jané grup barérash té cilét e zmadhojné shpejtésiné
e formimit té urinés dhe eliminimin e elektroliteve té caktuar. Né varshméri
nga ajo se eliminimi i kujt e nxit quhen natriuretiké, kloriuretiké, saliuretiké,
kaliuretiké, bikarbonaturetiké, ose diuretiké kalciumuretiké. Mbi efikasite-
tin e diuretikéve ndikojné shumé faktoré: vendi anatomik i ndikimit, kapa-
citeti i diuretikut pér reapsorpcion té Na*, pérgendrimi i diuretikut né ven-
din ku e inhibon transportin e Na* dhe véllimin plazmatik si dhe statusin e
funksionit renal té pacientit.

Pérdoren pér trajtimin e dobésimin e zemrés akute dhe kro-
nike dhe hipertenzion arterik si indikacione primare dhe si indikaci-
one sekondare, pér trajtimin e té anjurit té shkaktuara nga cirroza e
mélcisé sé zezé, sémundja e veshkave, pér mjekimin e hiperkalemisé,
glaukom etj. Ekzistojné disa grupe té diuretikéve: tiazide dhe baréra
té ngjashme, diuretikét e nyjés sé Henleovit, diuretikét té cilét e
akumulojné kaliumin, diuretikét osmotik, inhibitorét e anhidrazés
karbonike.

Terapia e kombinuar diuretike mund té jeté efikase te
pacientét té énjtur té cilét nuk reagojné né terapiné tjetér diuretike.
Diureaza e shumté mund té sjellé deri né rénie akute té shtypjes sé
gjakut. Ekziston rreziku pér paraqitjen e hipokalemisé gé varet nga
kohézgjatja e trajtimit dhe mekanizmit/vendit té ndikimit té diure-
tikut. Rrezik mé té madh pér paraqitjen e hipokalemisé ekziston te
pacientét té cilét trajtohen me glikozide té zemrés.

Inhibitoré té anhidrazés karbonike

Pérkujtesé: kéto diuretiké jané sé pari natriuretike, bikarbonatrijuretike
dhe kalijuretike. Ndikojné né nivel té tubulave proksimale ku e inhibojné
enzimén eanhidrazés karbonike me cka ezvogélojné nivelin e H* pérkatése
i cili normalisht ekskretohet né tubula proksimale né zévendésim pér Na*.
Me kété e zvogélojné reapsorpcionin e Na* dhe e zmadhojné diureazén.
Mé pak pérdoren si diuretiké, e mé shumé pér trajtimin e glaukomit, si
baréra ndihmése né trajtimin e epilepsisé dhe pér alkalizimin e urinés kur
duhet té pérshpejtohet eliminimi i substancave toksike acidike.

Kyce pér ndikimin terapeutik &shté grupi sulfamoil. Azoti sul-
famoil duhet té jeté jo i substituar, ndérsa grupi sulfamoil e lidhur
me komponentin me karakter aromatik. Aktivitet mé té madh kané
derivatet me koeficient mé té larté té shpérndarjes ujore lipide dhe
vlera e mé e ulét e pKa.
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Né kété grup té barérave marrin pjesé acetazolamidi, meta-
zolamidi dhe diklorfenamid (figura 2.15).

0O 0
Vg’ B en 0 “N—N
3 |
N \( 7’ T ,JLN,,SLS,L
“NH»,
Acetazolamid Metazolamid

Figura 2.15.

Diuretikét tiazidine dhe diuretikét té ngjashém me diuretikét
tiazidine

Pérkujtesé (té shikohet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt i vite-
ve té IV pér arsim té mesém profesional): kéto diuretiké jané natrijuretiké,
kloriuretiké, saliuretiké, kalijuretiké dhe bikarbonaturetiké. Themel i aktivitetit
té diuretikéve tiazidine éshté kloraminofenamidi (meta-disulfamoilbenzen).
Reaksioni i kétij komponimi me reagensé acilike rezulton me fitimin e tiazi-
deve, ndérsa kur kjo reagon me aldehide ose ketone, fitohen dihidrotiazide.
Substituenti né pozitén 3 té kloraminofenamidit e pércakton afinitetin dhe
kohézgjatjen e ndikimit. Substituenté mé té€ miré né pozitén 6 pér mbajtjen
e ndikimit diuretik jané: CI, Br, CF;, NO, (grupe aktivizuese), ndérsa pa gru-
pin sulfamoil nuk ka ndikim diuretik. Pozitat 4, 5 dhe 8 jané jo té substituara,
ndérsa né pozitén 1 si substituenté mé sé shpeshti jané grupe té vogla alkale.

Grupi i diuretikéve té ngjashém me diazidinet dallohen sipas
asaj se grupi sulfamoil né pozitén para né raport té grupit aktivizues
né pozitén 6 tek kloraminofenamidit (figura 2.16) &shté e marré me
disa grupe tjera elektronegative.

‘M’ ‘Q\f?
J@[ %ﬁ
KIoramlno—fenamld Klortiazid (diuretik tiazd)
0 o7 0 0 s , (6] o c{‘s&o
7
HoN HN S
) N
; Lo
Hidroklor-tiazid (dluretlk Indapamid (diuretik i ngjajshém
hidrotiazid) me diuretikét tiazidine)

Figura 2.16.
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Pérfagésuesit e diuretikéve tiazidine jané klortiazide (figu-
ra 2.16) dhe benztiazide, té dihidrotiazideve, hidroklortiazid (figu-
ra 2.16), hidroflumetazid, bendroflumetazid, triklormetazid, politia-
zid, ciklotiazid et]. Pérfagésuesit té ngjashém me diuretikét té tiazi-
dineve jané: klopamid, indapamid (figura 2.16), metolazon, klorta-
lidon et;j.

Diuretikét e nyjés sé Henleovit

Pérkujtesé (té shikohet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt i
viteve té VI pér arsim té mesém profesional): kéto diuretiké shkaktojné
diureazé ashtu gé e bllokojné reapsorpcionin e Na* né nyjén e Henleovit,
e zmadhojné filtrimin glomerular dhe garkullimin renal té pérgjithshém.
Ato jané natriuretikét, kloriuretikét, kaliuretikét, kalciuretikét.

Kérkesa strukturale pér ndikim diuretik pér derivatet e aci-
dit 5-sulfamoil-2-aminobenzoik jané susbtituenti acidik né pozitén
1, grupi sulfamoil né pozitén 5 dhe grupi aktivizues né pozitén 4.

Pérfagésuesit e kétij grupi jané furosemid dhe bumetanid
(figura 2.17).

Pyetje:

e Cila grupe aktivizuese té pozités 4 e sigurojné ndikimin di-
uretik?

e Cili grup funksional éshté pérgjegjése pér paraqgitjen e re-
aksioneve hipersenzitive?

Vérejtje: informacione té nevojshme pérmbahen né librin e kimisé far-
maceutike, Iéndé e rregullt pér vitet e VI pér arsim té€ mesém profesional!

Ndikim optimal diuretik te derivatet e acidit fenoksiace-
tik arrihen kur acidi oksiacetik éshté e vendosur né pozitén 1 té
unazés benzenike, komponenta reaktive akriloile éshté e pozicio-
nuar né pozitén para né raport té grupit acidik oksiacetik, grupe-
ve aktive jané né pozitén 3 ose 2 dhe 3, kur substituentét alkile prej
2-4 atome té karbonit jané té vendosura né pozitén a né raport té
karbonilit t¢ komponentés akrilonitrile dhe kur atomet e hidrogje-
nit e marrin pozitén terminale té lidhjes dyfishe karbon -karbon té
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komponentés akrilonitrile. Pérfagésues i kétij grupi éshté acidi etakri-
nik (figura 2.17).

COCOH
NHCH, O
: T
s
|
0 Cl
Furosemid Bumetanid
Ny F,COOH
S
S
N\ \fr Y
NH O O o CHy Cl
OBCH,CHy
CH
CHy . y
Torsemid Acidi etakrinik

Figura 2.17.

Diuretikét qé e kursejné kaliumin (antikalijuretiké)

Pérkujtesé: Diuretikét té cilét marrin pjesé né kété grup ndikojné né nivel té tu-
bulave té mbledhura dhe e zmadhojné eskrecionin e Na* dhe CI dukshém pa e
zmadhuar eskrecionin e K*. Né kété grup marrin pjesé spironolakton, triamteren
dhe amiloid (figura 2.18).

NH>
cI:Hz—To N7 | NS
CHz . =
CHy—0o HgN)\N N™ “NH,
Triamteren
| (o} NH
H Cl N A
(o] “Sf'}CHa I B H
HzN N NH;
Spironolakton Amilorid

Figura 2.18.
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Diuretikeé tjeré
OH OH

HO o

g
OH OH
Figura 2.19. Manitol

Manitoli (figura 2.19) éshté heksahidroksialkool hidrosolu-
bil i cili tregon efekt diuretik sipas ményrés osmotike. Pérdoret né
ményré intravenoze pér zvogélimin e véllimit té Iéngjeve cerebros-
pinale dhe shtypjes te pacientét me edem té trurit dhe te pacientét
te té cilat ekziston rrezik nga zhvillimi i insuficiencés renale akute.

Hulumtim:

Aktivitete:

e Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores
ose nga literatura pérkatése qé e ka re-
komanduar arsimtari, duhet té informo-
het pér diuretikét, né forma té ndryshme
farmaceutike;

e Nxénési duhet té béjé klasifikimin e tyre
sipas strukturés kimike dhe vendit si dhe
mekanizmit té ndikimit;

o Népérmijet té diskutimit duhet té béhet
krahasim té indikacioneve dhe ndikimeve té pa dashura té
preparateve;

e Pasi ta mbarojé hulumtimin nxénési e mbush tabelén.
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Tabela 2.9 Diuretikét

Baré

Grup/
ekanizém
i ndikimit

Indikacione
specifike

Ndikime
té pa
dashura

Dozimi

Baréra té
gatshme

Hidroklortiazid

Indapamid

Furosemid

Bumetanid

Torasemid

Amilorid

Triamteren

Spironolakton

Manitol
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ANALGETIKET,
ANALGOANTIPIRETIKET,
ANTIREUMATIKET



ANALGETIKET, ANALGOANTIPIRETIKET,

ANTIREUMATIKET

Analgetikét, analgoantipiretikét dhe
antireumatikét

Pérkujtesé: analgetiku definohet si baré i cili e ménjanon ndjenjén e
dhimbjes pa e humbur vetédijen. Dhimbja klasifikohet né kéto lloje: fizio-
logjike, pazmatuese dhe neuropatike. E para i nénshtrohet démtimit fizik, e
dyta mund té jeté si pasojé e infeksionit ose démtimit té indit, ndérsa lloji i
treté éshté rezultat i IEndimit té sistemit nervor gendror dhe periferik. Nén
kornizat e kétyre llojeve té€ dhimbjeve ka nivele té ndryshme té dhimbjes:
akute, kronike, kanceroze, dhimbje gé rrjedh nga organet e brendshme,
dhimbje nevropatike etj.

Pér trajtimin e dhimbjes pérdoren tre grupe té médha
barérash:

- Analgetikét opoide,

- Barérat antiinflamatore josteroide,

- Derivate té p-aminofenolit (acetaminofen / paracetamol).

Grupet jané té ndara né dy grupe:

- Morfina dhe komponime té ngjashme, dhe

- Antipiretikét dhe analgetikét antiinflamatoré.

Analgetikét

Morfina dhe komponimet té ngjashme

Morfina fitohet nga opiumi, i cili po fitohet nga bima Papa-
ver somniferum. Opiumi pérmban njé numér té madh alkaloidesh (si
mekonate dhe sulfate) nga té cilat mé té réndésishme jané morfi-
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na (figura 3.1), kodeina, noskapina (narkotina) dhe papaverina (figura
3.1). Ndikimi i opiumit kryesisht varet nga pérmbajtja e morfinés.

HO. S OCHs
N.-——-CHa
Q
HO
morfina papaverina
Figura 3.1.

Te alkaloidét e opiumit dallohen dy struktura themelore: fenant-
renike (morfine), unazé pesé anétaréshe, dhe unaza katér anétaréshe
benzilizokinolinike (papaverine). Alkaloidet e grupit morfine ndikojné
kryesisht né SNQ si depresanté dhe stimulanté, ndérsa alkaloidét nga
grupi papaverine kané efekt té vogél né sistemin nervor, por efekt té
réndésishém antispazmotik né muskujt e [Emueme. Efekti depresiv i
alkaloidéve nga grupi morfin e zmadhim tolerancén ndaj dhimbjes,
jep ndjenjé té pérgjumshmeérisé€, ndjeshméri mé té vogél té ngacmi-
mit té jashtém dhe ndjenjé té miré.

Modifikimet e para té€ molekulés sé morfinés kané gené té
thjeshta dhe kané pérfshiré esterifikimin e fenoleve dhe/ose grupet
hidroksile alkoole, esterifikimi i grupit hidroksil fenol dhe ndryshime
té ngjashme. Fryt i modifikimit té kétillé jané disa komponime me
efekt mé té madh nga morfina, por edhe me toksicitet mé té madh
dhe potencial té formimit té varshmérisé. Kéto modifikacione té vog-
la, e veganérisht né grupet periferike, kané gené té béra né bazé té su-
pozimit se struktura fenantrenike dhe benzil izokinolinike jané té do-
mosdoshme pér aktivitetin. Zévendésim i grupit N-metil né morfinén
jané grupe té médha alkile jo vetém gé e ka zvogéluar aktivitetin anal-
getik, por £ ka dhéné veti antagoniste té morfinés. Pérkundér késaj,
N-feniletiletil derivati ka treguar 14 heré aktivitet analgetik mé té
madh nga morfina. Disa nga antagonistét t& morfinés, si nalorfina,
jané po ashtu analgetiké té forté.

Té gjithé analgetikét me strukturé morfine posedojné karakte-
ristike té pérbashkéta pérgjegjése pér ndikim analgetik: azoti tercier me
grup té azotit e cila éshté relativisht e vogél, atomi i karbonit gendror
i cili nuk éshté i lidhur me hidrogjen me asnjé lidhje valente, grupi fe-
nil ose grupi izostern (me karakteristika té& ngjashme) me até fenile, e
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cila éshté e lidhur me atomin e karbonit gendror dhe dy-karbonéshe
népér cilén e ndan atomin e karbonit gendror nga azoti,i cili éshté
i nevojshém pér aktivitetin maksimal. Né bazé té késaj lidhshmérie
strukturé-aktivitet ekzistojné disa pérjashtime. Disa studime tregojné
se pérveg karakteristikave strukturale, pér efektin analgetik éshté
me réndési madhésia dhe forma e molekulés, pérputhja stereospe-
cifike me receptorét morfinike, fleksibiliteti konformatik i barit dhe
receptorét si dhe dimensioni i receptoréve. Vértetimet tregojné se
ekzistojné mé shumé receptoré pér té cilat lidhen analgetikét opoide,
p (mi) receptorét, k (kapa) receptoré, & (delta) dhe ¢ (sigma) receptoré.
Analgetikét opoidid shkaktojné efekt gendror analgetik, ndryshim né
sjelljen, depresion té refleksit pér kollitje, depresion né frymémarrje,
gérditje dhe vjellje, zbrazja e zvogéluar e lukthit, dhe motiliteti i
zvogéluar i zorréve, zgjerimi i bebes sé syrit dhe mbajtje té urinés.

Né grupin e analgetikéve morfine marrin pjesé: morfina, ko-
deina, diacetilmorfina, hidromorfina, hidrokodon, oksimorfon, oksi-
kodon, dihidrokodein, normorfin, tramadol, apomorfin,meperidin,
petidin, fentanil, alfentanil, ramifentanil, sufentanil, metadon, pro-
poksifen, pentazocin, fenazocin, meptazinol, tilidin et;.

Pérdoren pér trajtimin e dhimbjes mesatare (kodein, dihid-
rokodein) dhe dhimbjeve té forta (morfin, diamorfin dhe petidin).
Pérdoren edhe si shtesé té anestezisé sé pérgjithshme me géllim
gé té zmadhohet analgezioni gjaté intervenimeve operative dhe
ventilimi mekanik. Terapia e gjaté me analgetiké opoid shkakton
tolerancé dhe varshmeéri.

Pyetje:

e (Cka nénkuptoni nén tolerancén e analgetikéve opoide?

e (Cka nénkuptoni nén varshmériné nga analgetikét opoid?

e (Cka nénkuptoni nén sindromin apstinencijal té analgetikut
opoid?

Pérmendje: Nga literatura pérkatése, té rekomanduar nga arsimtari
juaj, lexoni dhe diskutoni pér varshmériné e llojit opijat!

Vérejtje: informatat e nevojshme jané té pérmbajtura edhe né librin e
kimisé farmaveutike, IEndé e rregullt pér vitin e IV pér shkolla té mesme
profesionale!
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Antagonistét narkotik

Pérkujtesé: zévendésimi | grupit N-metil né morfinén me grupe té médha
alkile jo vetém qé e zvogélon aktivitetin analgetik, por £ jep veti antagonis-
tike té€ morfinés. Ndikimi antagonistik zmadhohet kur substituenti léviz nga
etili kah propili, gjaté sé cilés ndikimi maksimal vérehet me ciklopropilmetil.

N-alilnormorfina (nalorfin) (figura 3.2) ka gené antago-
nist i paré, por me shumé efekte té shprehura dhe té pa dashu-
ra. Levalorfani, analog alil i levorfanolit (figura 3.2), naloksoni
(N-alilnoroksimorfon) (figura 3.2) dhe naltreksoni (N-ciklopropil-
noroksimorfon) (figura 3.2) jané tre antagonisté té cilét pérdoren né
terapiné. Naloksoni dhe naltreksoni jané antagonisté té pastér pa té
posedojné efekte té ngjashme me morfinén ose nalorfinén.

~J

Al
at

OH

Nalokson Naltrekson

HO

Levorfanol
Figura 3.2.

Antagonistét narkotik né ményré kompetitive lidhen pér
receptorét opoid me afinitet mé té larté sesaagonistétdhe i pengojné
receptorét té pérgjigjen né ndikimin e opijateve. Antagonistét té
caktuar jané faktikisht antagonisté té pjesérishém té cilét, né raste
té caktuara, shkaktojné efekt analgetik opoid me afinitet té larté (pér
shembull, buprenorfin, butorfanol, dekstrometorfan, nalorfin). Krye-
sisht, efekti i nénshtrohet lidhjes sé K receptoréve opoid.
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Kéto baréra kryesisht pérdoren gé ta ndalojné, zvogélojné

ose ménjanojné shumé nga efektet ose ndikimeve té pa dashura té
analgetikéve narkotik. Disa nga kéto ndikime jané depresioni respi-
rator, euforia, gérditja, vjellja, analgezia dhe hiperglikemia.

Pyetje:

e Duke u konsultuar me literaturé pérkatése, té rekoman-
duar nga arsimtari juaj, ndérmjet analgetikét opoide gje-
ni barérat té cilat tregojné edhe ndikim agonik dhe antago-
nik té receptoréve opoide dhe opoidet me ndikim antago-
nist té shprehur! Diskutoni pér mekanizmin e ndikimit, in-
dikacionet dhe efektet e pa dashura. Krahasoni dhe lidheni
strukturén e tyre me ndikimin e tyre!

Vérejtje: informacionet e nevojshme jané té pérmbajtura edhe né ki-
miné farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin e IV pér shkollé té mesme
profesionale!

Hulumtim:

Aktivitete:

Cdo nxénés, gjaté vizités sé& barnatores ose [EEGEG—_—_—EG-—
nga I|ter§tura ‘perkatese gée ka rekomaQ- mr)mﬂ
duar arsimtari, duhet té informohet pér :
analgetikét opoid, né forma té ndryshme
farmaceutike;

Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e barés gé
éshté né pérbérjen e kétyre formave farma-
ceutike;

Népérmijet té diskutimit duhet té béhet krahasimi ndérmjet
ndikimit té analgetikéve opoid, né varshméri nga struktura ki-
mike dhe forma farmaceutike;

Népérmijet té diskutimit duhet té béhet krahasim i ndikimeve
té pa dashura té preparateve;

Pasi ta mbarojé hulumtimin nxénési e mbush tabelén.

Information
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Tabela 3.1 Analgetikét opoid

Analgetik

Pérbérja

Ndikimi/
Indikacionet

Ndikime
té pa
dashura

Dozimi

Baréra té
gatshme

Moprfin

Kodein

Petidin,
meperidin

Fentanil

Tramadol

Metadon

Buprenorfin

Nalbufin

Pentazocin

Fenazocin

Meptazinol

Tilidin

275




Analgetikét antiinflamatoré

Pérkujtesé: prostaglandinet jané ndérmjetésues té forté né proces e
ndezjeve. Hapi i paré né formimin e prostaglandineve éshté oksidimi i
dyfishté té acidit arahidonik deri né prostaglandinet PGG2. Pas kétij reaksi-
oni rrjedh reduktimi deri né PGH2. Qé t€ dyja reaksionet jané té katalizua-
ra né ndérmjetésim té enzimit ciklooksigenaza (COX), e njohur edhe si sin-
teza PGH. Ciklooksigenaza mund t€ jeté e inhibuar nga grupi i barérave té
njohura si baréra jo steroide antiinflamatore (NSAIL dhe). Te geniet e gjal-
la ekzistojné dy izoforme té COX: COX-1 dhe COX-2. COX-1 éshté enzimé
konstutiv i cili éshté pérgjegjés pér formimin e prostaglandineve té cilét e
mbrojné lukthin dhe veshkat nga démtimet. Formimi i COX-2 éshté e nxi-
tur nga stimulet antiinflamatore né gelizat me ndezje dhe ai ndérmjetéson
né formimin e prostaglandineve té cilét shkaktojné paraqgitjen e dhimbjes
dhe énjtjes. Prej kétu, inhibitorét e COX duhet té jené antiinflamatore pa
efekte anésore né veshkat dhe lukthin pérkatésisht té jené inhibitoré se-
lektiv té COX-2. Nénkuptohet, inhibitorét selektiv t& COX-2 tregojné efek-
te tjera té pa dashura, por cka éshté edhe mé interesante vérehet edhe
kané efekte tjera té dobishme jashté nga analgoantiinflamatorét dhe
antipiretikét. Ashtu pér shembull, roli mbrojtés i aspirinés gjaté rakut né
koloné llogaritet se paraqitet pér shkak té ndikimit mbi COX-2, NSAIL dhe
e ndalojné pérparimin e sémundjes sé Alcajmerit etj.

Kété grup té barérave e karakterizojné dy veti themelore:
- aktiviteti i ulét pér dozén e dhéné e cila dukshém nuk
zmadhohet me zmadhimin e dozés, dhe

- mungesa e potencialit pér formimin e varshmérisé

Barérat té cilat marrin pjesé né kété grup tregojné efekte anal-
getike, antipiretike dhe antiinflamatore. Ato i ménjanojné simpto-
mat e etheve reumatike, artiritit reumatik, osteoartrit dhe sémundje
tjera muskuloskeletore.

Né kété grup té€ barérave marrin pjesé:

- Derivate té acidit salicilik

- Acidet N-arilantranile

- Derivate té acidit ariloacetik

- Derivate té anilinés dhe p-aminofenolit

- Derivate té pirazolonit dhe pirazolidinedion
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Derivate té acidit salicilik

Derivatet e acidit salicilik (figura 3.3) kryesisht mund té nda-
hen né dy lloje:
- lloji | salicilate té cilat fitohen me modifikimin e grupit
COOH (estere, kripéra, amide) nga acidi salicilik,
- lloji Il salicilate té cilat fitohen me substituimin e grupit
hidroksil nga acidi salicilik.
Hidroliza e derivateve té llojit | zhvillohet né zorré, pérderisa
shumica nga lloji Il salicilate absorbohen té pandryshuara né garkul-
limin e gjakut.

(0]
OH 9 B OH

OH 0
OH » OJ\

Acidi acetil salicilik
(aspirina) (lloji II)

o]
Acidi salicilik Salicilat natriumi (lloji 1)

Figura 3.3.

Salicilate - lloji |

Té gjithé pérfagésuesit e kétij grupi rekomandohen pér trajti-
min e ethes reumatike, gihit dhe dhimbjeve muskulore.

Né kété grup marrin pjesé alkil dhe aril estre té acidit salici-
lik dhe salicilate inorganike. Pérfagésues jané natrium salicilati (figu-
ra 3.3.), natrium tiosalicilate, magenzium salicilat, kolin salicilat et;.
Kéto baréra jané té tretshme né ujé, treten shumé mé shpejté nga
aspirina né TGl dhe pér kohé mé té shkurtér i arrijné efektin terapeu-
tik. T gjithé pérfagésuesit mé pak e ngacmojné mukozén e lukthit.

S PP I
0 NH,

Saloli (fenil salicilat) Salicilamid, o-hidroksibenzamid

Figura 3.4.
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Né vitin 1886, Nencki e ka paraqitur terapiné ,parimi i salo-
lit". Né salolin, dy substancat toksike, fenoli dhe acidi salicilik, jané
kombinuar né ester i cili kur pérdoret né brendi ngadalé hidrolizon
né zorrét deri né komponenta aktive. Ky parim mé voné ka gené e
pérdorur gé té kombinohet nji substancé toksike me bartés gé do ta
barté deri né vendin e ndikimit (,parimi i salolit té pjesérishém”). Sa-
loli (fenil salicilat) (figura 3.4) paraget pluhur té bardhé kristaloré me
eré dhe shije karakteristike. Nuk tretet né ujé, por tretet né tretés or-
ganik. Pérdoret si antiseptik gjaté infeksioneve té traktit urinar dhe
analgjetik. Nga ana e jashtme pérdoret si filtér qé té pengohen dje-
giet nga dielli. Shembuj pér salole té pjesérrishme té cilat pérmban
acid aktiv jané etilsalicilati dhe metilsalicilati, ndérsa pér salole té
pjesérrishme té cilat pérmbajné fenol aktiv jané timol karbonati,
krezol karbonati et;.

Pérfagésues i kétij grupi éshté edhe salicilamidi (figura 3.4).
Efekti analgetik dhe antipiretik i salicilamidit éshté afér me até té
aspirinés. Ai nuk hidrolizon deri né acid salicilik.

Pyetje:

e Shpjego racionalitetin né dizajnimin e saloleve té vérteta
dhe té pjesérrishme? Cilat jané pérparésité e tyre né ra-
port té aspirinés?

e Kur éshté i dobishém salicilamidi té pérdoret si zéven-
désim me salicilatet tjera?

Veérejtje: informacionet e nevojshme jané té pérmbajtura edhe né librin
e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin e IV pér arsim té mesém
profesional!

Salicilate - lloji Il

Pérkujtesé: aspirina (figura 3.3) éshté pluhur i bardhé kristaloré, dobét i
tretshém né ujé, i tretshém né alkool, kloroform dhe eter. Eshté stabil né ajér
té thaté, por né prezencé té lagéshtisé ngadalé hidrolizon deri né acid salici-
lik dhe acetik. Aspirina nuk hidrolizon né kontakt me mjedisin acidik té lukthit,
hidrolizon dicka mé shumé né intestinumin e sipérm, por pjesa mé e madhe
absorbohen pa ndryshim. Pér shkak se aspirina éshté jo stabil né mjedis ujoré,
né tretje ujore zbérthehet gati plotésisht né periudhé prej njé jave. Pérdoret né
formé té tabletave, kapsulave ose pluhur.

Aspirina posedon ndikim analgetik, antipiretik, antiinfla-
mator dhe antiagregatike. Pérdoret gjaté dhimbjeve té buta deri né
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ato mesatare, temperatura trupore e zmadhuar, pér inhibimin e ag-
regacionit té trombociteve tek angina pektoris, gjaté sulmeve kalim-
tare iskimike té trurit, pengesa e sérishme e infarktit té trurit dhe in-
farktit t€ zemrés akut,, pas intervenimeve operative ose interveni-
met e enéve té gjakut, dhimbje dhe ndezje te sémundjet reumati-
ke dhe te sémundjet muskul skeletoré. Kur pérdoret né ményré lo-
kale tregon ndikim té caktuar antiseptik. Llogaritet se ndikimi anal-
getik paraqitet pér shkak té acidit acetilsalicilik té johidrolizuar. Nga
efektet e pa dashura, pérve¢ ndikimit ngacmues té mukozés, shpesh
vérehen reaksione alergjike né formé té asmés dhe urikardisé dhe
kur paraqgiten, ato jané dukshém akute dhe véshtiré ménjanohen.

Salicilateve té llojit Il u takon edhe acidi salicilsalicilate, sal-
salat (figura 3.5), ester i dy acideve salicilike deri tek té cilat hidroli-
zon pas apsorpcionit. Bara diflunisal, po ashtu, i pérket kétij grupi.
Déshmité thuan se posedon dy heré ndikim analgetik mé efikas dhe
dy heré kohézgjatje mé té gjaté té ndikimit té aspirinés.

/
o
g

Salslat Diflunisal
Figura 3.5.

Acide N-arilantranile

Pérkujtesé: derivatet N-arilantranile jané baréra jo steroide antiinflama-
tore, ndérsa disaté prej tyre posedojné edhe veti analgetike. Né kété grup
marrin pjesé acidi mefenaminik dhe meklofenamati (figura 3.6).

@m -
NH

Cl Cl
CHs
Acidi Mefenaminik Meklofenamat

Figura 3.6.
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Derivate té acidit ariloacetik

Pérkujtesé: Ky grup barérash tregon ndikim antiinflamator, antipiretik

dhe analgetik.
CHa ﬂ
CHa OH
; a
HsC , OH
Ibuprofen Ketoprofen
- oy
o~ cl _N
H N
NH ¥ =0
o«
cl CHy
Diklofenak ( natrlum dhe kalium) Azapropazon
m,| CH.CH, ,O
I TeC
o]
Etodolak Nabumeton
NH,
L=f | I
z: 0=S
/) \< ]
0!
L]
_—-N
N\
" S
a o
duy
aH H3
Indometacin Celekoksib
0 OH (] = [
W\ﬁ Sy
N“\-..
,13’ CHy
&%
Piroksikam
0 CH4y
S
COCH
\ /

Sulindak

Figura 3.7.
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Pérfagésues jané indometacin, sulindak, tolmetin, ibuprofen,
naproksen, fenoprofen, ketoprofen, fulbiprofen, diklofenak, acetklo-
fenak, acemetacin, nabumeton, ketorolak, etodolak, oksaprozin, pi-
roksikam, meloksikam, celekoksib dhe vildekoksib. (figura 3.7).

Derivate té anilinés dhe p-aminofenolit

Pérkujtesé: Anilina (figura 3.8) ka ndikim té forté antipiretik. Derivatet
aniline tregojné ndikim shumé té vogél ose nuk tregojné ndikim antiinf-
lamator. Ndikojné né gendrén termorregullatore né hipotalamus ose né
termoreceptorét periferik.

NH,
T 8
Ha H H0/©/ o)

Anlin Acetanilid Acetaminofen
(Paracetamol)

Figura 3.8.

Jané béré varg modifikacionesh né strukturén e anilinés
ndérmjet té cilave edhe acilimi deri né acetanilid (figura 3.8) qé té fi-
tohen antipiretikét mé efikas dhe té sigurt dhe/ose analgjetiké. Mo-
difikacioni i paré i suksesshém ka gené acetilimi i grupit amino deri
né N-acetil-p-aminofenoli (acetaminofen/paracetamol) (figura 3.8).
Modifikacion tjetér ka gené eterifikimi i grupit fenol dhe fitimi i ani-
zideve dhe fenitidin, metil dhe etil etere, pérkatése. Pérgjegjése pér
ndikimin antipiretik te kéto komponime éshté grupi amino i liré, i
cili njékohésisht éshté pérgjegjése pér efektin e padashur mé té
shprehur, formimi i metilhemoglobinés i cili nuk e pércon oksigje-
nin né gjak, efekti i padashur i cili quhet methemoglobinemija tok-
sike. Ky efekt ka kushtézuar pérgatitjen e alkil etereve té N-acetil-p-
aminofenolit nga i cili etil eteri i njohur si fenacetin ka gené mé i
miré. Nga gjithé kéto baréra sot né pérdorim éshté acetaminofenit
(paracetamol).

281




Pirazoloni dhe derivatet pirazolidinedion

Pérkujtesé: shumica e barérave jané derivate té 5-pirazolonit, ndérsa
disaté té 3,5-pirazolidindionit. Pérfagésues té kétij grupi jané antipirin, fe-
nilbutazon dhe metamizol (figura 3.9).

Meamizol

Figura 3.9.

Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnato- DAPMAKOTEPANUCKY
res ose nga literatura pérkatése né té NPWPAYHMKINIG
cilén e udhézon arsimtari, duhet té Sl '
mblidhé informacione pér analgetikét
antiinflamatoré, né forma té ndryshme farmaceutike;

e Nxénési dhe t'i klasifikon analgetikét antiinflamatoré sipas
strukturés kimike;

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té analgjetikéve antiinflamatoré, mekanizmit té ndi-
kimit dhe ndikimet e pa dashura né varshméri nga struktura
kimike dhe forma farmaceutike;

e Pasi ta mbarojé hulumtimin nxénési e mbush tabelén.
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Tabela 3.2 Analgetikét antiinflamatoré

Grupi/ Ndikimi/ Ndikime té . . | Barératé
Dozimi

Baréra Pérbérja | ndikacionet | pa dashura gatshme

Aspirina

Paracetamol

Nefopam

Metamizol

Ibuprofen

Acemetacin

Celekoksib

Diklofenak

Diflunizal

Etodolak

Fenbufen

Fenoprofen

Flurbiprofen

Indometacin

Ketoprofen

Lornoksikam

Acidi mefenamik

Meloksikam

Nabumeton

Naproksen

Piroksikam

Rofekoksib

Sulindak

Tenoksikam

Acidi tiaprofenik
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Pérkujtesé:
—

Né terapiné e sémundjeve reumatike pérdoren edhe varg
barérash tjera ndérmjet ciléve:

e Supresoré i proceseve reumatike (ari, penicilamin, hidroksiklo-
rokin dhe klorokin, sulfasalazin, metotreksat dhe azatioprin),
té njohur edhe si baréra antireumatike té cilét e modifikojné
sémundjen

e Imunosupresoré (azatioprin, ciklosporin, metotreksat), dhe
Kortikosteroidet (deksametazon, betametazon, hidrokortizon,
metilprednizolon, prednizolon, triamcinolon etj) té cilét pérdoren
né ményré sistematike dhe lokale.

Detyré:

Duke u konsultuar me literaturé pérkatése, té rekomandu-
ar nga arsimtari juaj, mundohuni té pérgjigjeni dhe té diskutoni pér
pyetjet qé vijojné:

e Kur pérdoren barérat té paraqgitura si baréra antireumatike té
cilét e modifikojné sémundjen? Cilét jané mungesat e tyre?
Me cilin mekanizém e manifestojné efektin antiinflamatoré?

e Kur pérdoren kortikosteroidet? Me cilin mekanizém e mani-
festojné efektin antiinflamatoré? Cilat jané mungesat e tyre?
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BARERAT ANTIINFEKTIVE

Klasifikimi i komponimeve antiinfektive

Komponimet antiinfektive mund té klasifikohen sipas: struk-
turés kimike, vetive biologjike dhe indikacionit terapeutik. Tabela e
komponimeve antiinfektive &shté dhéné né tabelén 4.1.

Tabela 4.1. Klasifikimi I komponimeve antiinfektive

Lloj i komponimit Definicion

Antiseptikét dhe dezinficientét - | Substancat qé e shkatérrojné (-cidet) ose e ndalojné
komponime té cilat ndikojné né | rritjen, zhvillimin dhe shumimin (-statikét) e mikro-
ményré lokale (alkoolet, fenolet, | organizmve kur pérdoren né inde té gjalla ose kur
komponimet oksiduese, kompo- | vendosen né léndét.

nime té cilat pérmbajné halogjen,
materie aktive sipérfagésore katio-
nike, komponimet e zhivés)

Konzervanset Substanca natyrore ose sintetike té té cilat i shtohen pro-
duktit (ushgim, baré etj.) gé té ndalohet degradimi ose
ndryshimet kimike té€ pa dashura té komponimeve aktive té
cilat ndodhin pér shkak té prezencés sé mikroorganizmave.

Antibiotikét antibakterial Substancat té cilat formohen nga mikroorganiz-
mat ose sipas metodés sintetike, me kapacitet gé ta
inhibojné rritjen, shumimin ose zhvillimin e mikroor-
ganizmave tjera ose ti shkatérrojné.

Barérat sintetike antibakterijale Komponimet organike té cilat fitohen me sintezé
kimike né bazé té model komponimit dhe pérdoren
pér infeksione lokale, sistematike dhe /ose urinare.

Komponimet antituberkuloze Komponimet té cilat pérdoren pér trajtimin e tuber-
kulozés.
Komponimet antiprotozoike Substancat té cilat pérdoren pér trajtimin e sémundjeve

té shkaktuara nga protozoet (sh. malaria, amebiaza, pne-
umoni e shkaktuar nga Pneumocystis carinii dhe té tjera).

Antihelmintikét Baréra té cilat kané aftési ti ménjanojné ose ti
shkatérrojné skrrajat parazitare nga organizmi.

Skabicidet dhe pedikulocidet Skabicidet jané komponime té cilét pérdoren pér
kontrollin e shkaktuesit té skabies (zgjebe), parazitit
Sarcoptes scabiei. Pedikulocitet jané komponime té ci-
lat pérdoren pér ménjanimin e morrave nga trupi.
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Lloj i komponimit Definicion

Komponimet antifungale Komponime té cilat pérdoren pér trajtimin e mikoza-

ve sistematike, infeksionet oportuniste mikocite (té ci-
lat paraqiten si pasojé e funksionit té shkatérruar té
sistemit imunologjik), infeksione mikocite té Iékurés
dhe nénlékurés.

Komponime antivirusale Komponime té cilat pérdoren pér trajtimin e nfek-

sioneve té shkaktuara nga viruset.

Antibiotikét antineoplastike Antibiotikét té cilét pérdoren pér trajtimin e kancerit.

Analgetikét antiinflamatoré

Substanca klasifikohet si antibiotik pérderisa:

fitohet si produkt i metabolizmit t& mikroorganizmave té
caktuara;

fitohet sipas metodés sintetike si analog struktural i antibi-
otikut natyroré;

e antagonizon rritjen ose mbijetesén e njé ose mé shumé
lloje t& mikroorganizmave;

éshté efikase né pérgéndrime té uléta.

Antibiotiku i caktuar gé té pérdoret né farmakoterapi duhet:

té tregojé toksicitet selektiv, dhe me kété edhe efikasitet
ndaj mikroorganizmave té caktuara patogjene ose inde ne-
oplastike (té cilat karakterizohen me rritje abnormale) pa
shkaktuar toksicitet té réndésishém tek individi;

tregon stabilitet kimik té mjaftueshém qgé té jeté i izoluar, i
pérpunuar dhe i inkorporuar né formé pérkatése té dozimit;
ruhet njé periudhérelativishte gjaté kohore pa e shkatérruar
aktivitetin e tij;

biotransformohet dhe eliminohet nga organizmi me
shpejtési e cila njékohésisht do té sigurojé regjim té sakté
té dozimit dhe eliminim té shpejté dhe komplete nga trupi
shpejté pasi baréra do té shmanget nga terapia.

Aktiviteti klinik i antibiotikéve e kahézuar kah mikroorganiz-
mat specifik quhet spektér i ndikimit. Né varshméri nga lloji i mikroor-
ganizmave patogjene mbi té cilét ndikojné, antibiotikét klasifikohen
né antibiotiké me spektér té ngushté dhe té gjeré té ndikimit antimikrob.
Antibiotikét mund té ndikojné né ményré baktericide ose bakteriosta-
tike né nivel té murit gelizoré ose membranés, ose duke u lidhur pér
ribozomet dhe acidet nukleike. Dizajnimi i antibiotikéve me strukturé
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kimike té ndryshme éshté me réndési té madhe, duke e pasur parasysh
se gelizat patogjene zhvillojné rezistencé ndaj antibiotikéve.

Sipas strukturés kimike, antibiotikét antibakterial klasifikohen
né kéto grupe (tabela 1.2):

Antibiotikét B-Laktame (penicilina, cefalosporina, mono-
baktame);

Antibiotikét aminoglikozide (streptomicin, neomicin, pa-
romomicin, kanamicin, amikacin, gentamicin, tobramicin,
netilmicin dhe té tjera);

Antibiotikét tetraciklike (tetraciklin, politetraciklin, oksite
traciklin,klortetraciklin, metaciklin, doksiciklin etj);
Antibiotikét makrolidin (eritromicin, klaritromicin, azitro-
micin, telitromicin, roksitromicin, midekamicin );
Linkomicinét (linkomicin, klindamicin);

Antibiotikét polipeptid (vankomicin, teikoplanin, bacitra-
cin, polimiksin B, kolistin, gramicin.

Antibiotikét e joklasifikuar (kloramfenikol, novobiocin, li-
nezolid, acidi fuzidinik etj.).

Jashté nga ky grup, por me ndikim antimikrob jané barérat sin-
tetike antibakterijale, kinolinét, dhe asulfonamidet antibakterijale.

Antibiotikét B-laktamik

Antibiotikét B-laktamik (té cilat pérmbajné amid katéranétarésh
ciklik) jané grup dominant i antibiotikéve. Kété grup e pérbéjné peni-
cilinat dhe cefalosporinét. Pérfagésuesit e kétij grupi karakterizohen
me spektér té gjeré té ndikimit, aktiv dhe ndikim té shpejté té efektit
baktericid né fazé té rritjes sé baktereve dhe shpeshtési shumé té ulét
té reaksioneve toksike dhe té pa dashura té individit. Mekanizmi i ndi-
kimit pérfshin inhibim té biosintezés sé dipeptidoglikanit, komponim
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Penicilinat dhe cefalosporinét (figura 4.1) karakterizohen me
tre kérkesa strukturore themelore: kompomimet me strukturé beta-
laktamike, grup i liré karboksil dhe njé ose mé shumé vargje anésore
té substituara aminoacidike.

Penicilinat

CH

5 fiy -
o H
(H —N unaza triazolidine

vargu anésoreé i
grupit acil

unaza B-laktamike
H -t

NN L

H / H O

Figura 4.2. Peniciliné G

Pérkujtesé (té shqyrtohet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt
pér vitin e IV pér arsim té mesém profesional): derivatet peniciline té acidit
6-penicilinik ose té acidit 6-karbonilamino-penicilinik e cila shénohet si
peniciliné, e mandej komponimi emérohet né bazé té grupit R nga pjesa
acile e molekulés.

Ato kryesisht jané hemikale té bardha kristalore, shumica e
tyre kané shije té jo té kéndshme. Shumica e penicilinave jané aci-
de, por disa kané edhe veti amfoterne. Acidet e lira nuk jané kom-
petente pér pérdorim oral ose parenteral, pér dallim nga kripérat
natriumike dhe kaliumike té penicilinave té cilét jané té tretshém
né ujé dhe Iéhté absorbohen pas pérdorimit oral. Degradimi aci-
dik né lukth mundéson apsorpcionin té dobét oral té penicilinave.
Kripérat e penicilinave me baza organike, si benzatin dhe prokain,
kané tretshméri té kufizuar né ujé dhe si depo forma sigurojné efekt
té gjaté gé i bén té dobishme gjaté infeksioneve kronike. Disa nga
kripérat kristalore té penicilinave jané higroskope dhe duhet té ru-
hen né ambalazh miré té paketuar. Tretjet ujore té€ penicilinave té
tretshém mund té ruhen deri né disa javé né frigorifer me mbajtjen
e pH ndérmjet 6,0 dhe 6,8.

Baktere té caktuara, vecanérisht shumica e bacileve Gram-
negative jané né ményré natyrale rezistente ndaj ndikimit té€ penici-
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linave, ndérsa té tjerat mund té krijojné rezistencé.

Rruga népér cilén do té pérdoren, efikasiteti, spektri i ndiki-
mit antimikrob, rezistenca dhe vetité farmakokinetike té penicilinave
varen nga faktorét sterik, gjegjésisht lipofilitetin/hidrofilitetin e peni-
cilinave dhe kripérat e tyre si dhe stabiliteti né mjedis acidik. Zako-
nisht, faktorét sterik té cilat mundésojné rezistencé mé té madhe ndaj
-laktamazave nuk kontribuojné pér stabilitetin mé té€ madh té penici-
linave ndaj hidrolizés acidike.

Mé i shprehur, me efekt mé té démshém jetésoré éshté reak-
sioni alergjik né peniciliné€ i cili manifestohet me fryrje té lékurés dhe
mukozave membranore deri né ethe dhe shok anafilaktik. Reaksio-
ne alergjike mé sé shpeshti vérehen me pérdorimin e ampicilinés dhe
peniciliné G(figura 4.2)

Peniciliné G ku R = eti fenil grupi éshté me afinitet mé té larté
nga té gjithé derivatet e penicilinés. Mungesat jané ato qé éshté ak-
tiv vetém pér bakteret Gram-pozitive, gé hidrolizojné né mjedis acidik
dhe nuk absorbohet dukshém dhe até gé shumé stafillokoke formojné
enzimé me veti gé ta degradojé. Q€ té tejkalohen kéto mungesa, jané
sintetizuar shumé derivate gjysmé sintetike. Grupet e forta elektron-
akceptore té lidhur me vargun anésoré aminoacidik né ményré sterike
e pengojné sulmin enzimatik (pér shembull, te meticilina). Me zmad-
himin e karakteristikave polare, si pér shembull tek ampicilina ose kar-
benicilina, éshté zmadhuar sktiviteti ndaj baktereve Gram-negative.

Penicilinat klasifikohen né baze té:

- burimit nga té cilét fitohen: biosintetike, gjysmé sintetike,

sintetike;

- vetité kimike: rezistente ose labile né acide

- vetité farmako kinetike: orale dhe/ose aktive parenterale

- koha e ndikimit: e shkurtér dhe e zgjatur

- spektri antimikrob: spektér i ngushté, i mesém, i gjeré dhe i

zgjeruar i ndikimit;

- rezistencandajenzimave:rezistente dhejo rezistente ndryshim

klinik: pérdorim i gjeré dhe i kufizuar
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Hulumtim:
—

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barna-
tores ose nga literatura pérkatése Fofi= PN agg==/ Ny [w (]
né té cilén e udhézon arsimtari, newpPAYHMWKINR
duhet té mbledhé informacione
pér antibiotikét penicilinik, né for-
ma té ndryshme farmaceutike;

e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e antibiotikut qé éshté né
pérbérjen e kétyre formave farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té antibiotikéve, né varshméri nga struktura kimike
dhe forma farmaceutike;

e Népérmjet té€ diskutimit duhet té béhet krahasim té ndikime-
ve té pa dashura té preparateve;

e Pasi ta mbarojé hulumtimin nxénési e mbush tabelén.

Tabela 4.2. Antibiotikét peniciline

Peniciliné Pérbéria Ndikimi / Ndikime té Dozimi Baréra té
121 Indikacionet pa dashura gatshme

Penicilin G,
benzilpenicilin

Prokain penicilin G

Benzatin
penicilin G

Penicilin V
fenoksimetil-
penicilin

Meticilin

Oksacilin

Ampicilin

Amoksicilin

Karbenicilin

Piperacilin
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Inhibitorét e B-laktamazave

Pérkujtesé (té shqyrtohet né librin e kimisé farmaceutike, IEndé e rregullt pér
vitin e IV pér arsim té mesém profesional): Zbulimi i acidit klavulonik i cili e
shkakton inaktivim té [3-laktamazave e ka nxitur interesin pér kombinimin
e penicilinave me inhibitoré té kétyre enzimave. Ato ndikojné ashtu g€, falé
strukturés sé ngjashme me peniciling, lidhen pér 3-laktamazat dhe béhen
substrate té tyre, né até ményré duke e pamundésuar gé ti degradojé pe-
nicilinat. Né kété grup marrin pjesé inhibitorét e grupit I, acidit klavulonik
dhe sublaktami, dhe té grupit ll, karbapeneme (tienamicin dhe imipenem-
cilastatin) (figura 4.3).

Karbapenemet nga aspekti struktural jané shumé té ngjash-
me me penicilinat, por atomi i sulfurit né pozitén 1 né strukturén
éshté i zévendésuar me atomin e karbonit dhe nga kjo, vjen edhe
emri i grupit karbapeneme. Kéto mjete kané spektér té gjeré anti-
bakterijal né krahasim me grupet tjera beta laktamike, kryesisht jané
rezistenete né beta-laktamazat té baktereve tipike. Ndikojné né bak-
teret dhe anaerobet Gram-pozitive dhe negative, me pérjashtim té
baktereve intragelizore, atipike si¢ éshté Chlamydiae.

CH,OH
H
% /SN
J—r— - H,0
O %,
coH

Acidi klavulonik

Imipenem-cilastatin

Figura 4.3.
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Detyreé:

Gjaté vizités sé barnatores ose nga literatura pérkatése né té cilén
jua rekomandon arsimtari, mblidhni informacione pér:
e kombinacionet e antibiotikéve peniciline jané inhibitoré té
B-laktamazave;
e preparatet e antibiotikéve beta laktamike té cilét jané rezis-
tenté né B-laktamaza;
e réndésia e kombinacionit imipenem-cilastatin.

Komponimet vendosi né tabelé!
Vérejtje: informacionet e nevojshme jané té pérmbajtura edhe né librin

e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin e IV pér arsim té mesém
profesional!

Tabela 4.3. Antibiotikét beta laktamik (me) inhibitoré té
B-laktamazave

Ndikimi/ Ndikime té .. Baréra té
Dozimi

Peniciliné | Pérbérja ndikacionet | pa dashura gatshme
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Cefalosporinét

Pérkujtesé (té lexohet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin
e IV pér arsim té mesém profesional): Cefalosporinet (figura 4.4) jané grup i
dyté i madh i antibiotikéve beta-laktamik. Dallohen nga penicilinat pér nga
ajo se unaza beta-laktamike éshté unazé gjashté anétarésh. Dallimi tjetér, i
cili éshté shumé mé i réndésishém nga aspekti i kimisé farmaceutike éshté
ekzistimi i grupit funksional R né pozitén 3 nga sistemi unazor i kondensu-
ar. Kjo mundéson variacione molekulare né pozitén 3 gé rezulton me kom-
ponime me veti té ndryshme. Cefalosporinét gjysmésintetik me grupin NH,
né pozitén 7 (grupi 7-acilamino) kané spektér té gjeré antibakterial, stabi-
litet mé té madh né mjedis acidik, apsorpcion mé té miré oral,aktivitet té
zmadhuar ndaj mikroorganizmave rezistente, alergeniteti i zvogéluar dhe
mé miré tolerohet pas pérdorimit parenteral. Pérkundér késaj, derivatet me
grup acetoksi né pozitén 3 dobét absorbohen pas pérdorimit oral, zako-
nisht pér shkak té hidrolizés sé lidhjes esterike né mjedis acidik.

4] S

Il H H H ~._ B
R1_C—N—C—'C/ ok
—— H
Vargu anésor acil B- Unaza dihidro-
unaza tiazidinik
B-laktamike
P H
C————N C
0// \ & // SRy

Figura 4.4. Struktura e pérgjithshme e cefallosporineve

Ajo cka po ashtu i dallon nga penicilinat éshté rezistenca mé e
madhe ndaj 3-laktamazave gé e pérbéjné bakteret Gram-pozitive, gé
paraqitet pér shkak té unazés biciklike cefame.

Mekanizmi i ndikimit té cefalosporineve éshté i ngjashém me
penicilinat. Ato einhibojné sintezén e murit gelizoré tek bakteret Gram-
pozitive dhe negative. Si edhe penicilinat, ato jané té réndésishme pér
shkak té toksicittit té vogél dhe spektrit té gjeré té ndikimit. Efekte e
pa dashura mé té shpeshta jané reaksionet alergjike dhe hipersenzi-
tive gé ndryshojné nga fryrja e dobét e deri né rrezik jetésoré té€ sho-
kut anafilaktik. Ekziston mundési pér reaksion krygézoré — pacientét té
cilét kané manifestuar reaksion alergjik né peniciliné té manifestojné
edhe né cefallosporin. Pérveg kétij reaksioni, cefallosporinet té cak-
tuara mund ta zvogélojé pérgendrimin e protrombinés gé mund té
shkaktojé gjakderdhje te pacientét té caktuar me predispozicion.
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Cefallosporinét klasifikohen né bazé té kohés kur kané gené
té zbuluara, té cefallosporineve nga gjenerata e paré, dyté, treté dhe
té katért.

Zhvillimi ka lévizur né kahe té zgjerimit té spektrit antibak-
terijal té baktereve Gram-negative, zvogélimi i aktivitetit pér disa
mikroorganizma Gram-pozitive dhe zmadhimi i rezistencés ndaj
B-laktamazave. Hulumtimet aktuale né fushén e cefallosporinéve jané
kahézuar kah dy veti: pérmirésimi i permiabilitetit né bacilet Gram-
negative, para sé gjithash Enterobacteriaceae dhe Pseudomonas aeru-
ginosa, dhe afiniteti i zmadhuar ndaj membranave gelizore té protei-
nave pérgjegjése pér lidhjen e cefallosporineve pér gelizé bakteriale.

Hulumtim:
_——

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores
ose nga literatura pérkatése né té cilén e
udhézon arsimtari, duhet té€ mbledhé in-
formacione pér antibiotiké cefalospori-
ne, né forma té ndryshme farmaceutike;

e Nxénésit duhet ta shpjegojné rolin e
antibiotikut gqé éshté né pérbérje té
kétyre formave farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té
béhet krahasim ndérmjet ndikimit té
antibiotikéve, né varshméri nga struk-
tura kimike dhe forma farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i ndikimeve
té pa dashura té preparateve;

e Pasi ta mbarojé hulumtimin nxénési e mbush tabelén.
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Tabela 4.4 Antibiotiké cefalosporine

Cefalosporin

Pérbérje

Ndikimi/
Indikacione

Ndikime té
pa dashura

Dozimi

Baréra té
gatshme

Cefaleksin

Cefadroksil

Cefradin

Cefaklor

Cefoksitin

Cefuroksim

Ceftazidim

Cefotaksim

Ceftriakson

Cefiksim

Cefpirom
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Monobaktame

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vi-
tin e IV pér arsim té mesém profesional ): sic edhe veté emri tregon, ato jané
komponime tek té cilat unaza B-laktamike nuk éshté i lidhur me unazé
tjetér. Pérfagésues i kétij grupi éshté aztreonamei (figura 4.5) i cili éshté
aktiv vetém ndaj baktereve Gram-negative, vecanérisht bacilet aerobe.
Pérdoret pér trajtimin e infektimeve urinare, infeksionet e traktit respirator
té poshtém, abdominale dhe infeksioneve gjinekologjike dhe sepsa. Grupi
metil né pozitén 4 e zmadhon stabilitetin ndaj -laktamazave dhe aktivite-
tin ndaj bacileve Gram negative.

N f/

p N
o7 so

Figura 4.5. Aztreonam

Detyreé:

Duke u konsultuar me literaturé pérkatése, e rekomanduar
nga arsimtari juaj, informohuni pér:

e format farmaceutike té dozuara té cilat né pérbérjen e tyre
kané aztreonam (ndikimi, indikacionet, efektet e pa dashura,
dozimi);

e komponimet tjera té cilat marrin pjesé né grupin e monobak-
tameve dhe karakteristikat e tyre.
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Aminoglikozidet

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin
e lV pér arsim té mesém profesional): aminoglikozidet (figura 4.6) Pérbéhen
nga aminosheqere té lidhura me lidhje glikozide. Té gjithé kané mé sé
paku njé aminoheksozé, ndérsa disa té kené pentoza né té cilat mun-
gon grupi amin. Gjithé aminoglikozidet kané unazé gendrore té substitu-
ar 1,3-diaminocikloheksanik pér ndikimin bakterial me réndési té vecanté
éshté prania e unazés | dhe ai éshté qgéllimi kryesoré pér sulmin e enzima-
ve me té cilat bacilet zhvillojné rezistencé té aminoglikozideve. Ndryshi-
met strukturale té grupeve funksionale té unazés | rezultojné me zmad-
him ose zvogélim té aktivitetit t&€ aminoglikozideve, pérderisa ndryshimet
strukturale té unazave Il dhe lll nuk ndikojné mbi afinitetin e aminoglikozi-
deve. Ato jané substanca bazike té cilat né tretje fiziologjike té pH 7,4 jané
né formé kationike. Kripérat e tyre inorganike jané shumé té tretshém né
ujé. Té gjithé jané té pérshtatshme si sulfate.

Pér shkak se kryesisht jané té tretshme né ujé edhe pas
pérdorimit oral gatias qé nukabsorbohen, por disa nga ato, pérdoren
né ményré orale vetém nése trajtohet infeksioni né TGI (trakti gast-
ro intestinal). Kur trajtohen infeksionet sistematike, pérdoren né
ményré parenterale.

R
HMBy ot

HC I
HN
OH “CH,

Figura 4.6. Struktura e pérgjithshme kimike e aminoglikozideve

Edhe pse llogariten pér antibiotiké me spektér té gjeré, mé sé
shumti pérdoren pér trajtimin e infeksioneve serioze sistematike té
shkaktuara nga bacilet Gram-negative aerobe. Nga kéto shkage, kur
infeksioni éshté i shkaktuar nga bacilet aerobe dhe koke, kombino-
hen me antibiotikét B-laktamike, por jo né tretje té njéjté sepse kimi-
kisht jané jo kompatibile. Démtimet e murit gelizoré té shkaktuar nga
antibiotikét B-laktamik e lehtésojné kalimin e aminoglikozideve népér
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membranat gelizore. Aminoglikozidet ndikojné ashtu gé e inhibojné
sintezén e proteinave pasi né ményré ireverzibile do té lidhen pér
30S nén njésiné ribozomale. Té gjithé aminoglikozidet jané bakterici-
de pérveg streptomicina. Bakteret e caktuara tregojné rezistencé ndaj
aminoglikozideve.

Mungesa té terapis€ me aminoglikozide jané ototoksiciteti
dhe nefrotoksiciteti.

Ndérmjet antibiotikét e aminoglikozideve mé shpesh té
pérdorura jané: gentamicina, tobramicina dhe amikacina (figura 4.7).

CHaNE o
Gentamicin
MHa NHz
o
HO NH oH
NH
O CH;
Tobramicin
NH 3
HzMN
o el HO - OH
Amikacin HO : -
o) OH

HO
Nk NH 5

HO " /'\I/v Nidg
H OH
HaN
HOE:;::::EZz: on
o CH

Figura 4.7.
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Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores
ose nga literatura pérkatése né té cilén e
udhézon arsimtari, duhet té mbledhé in-
formacione pér antibiotikét aminoglikozi- Martindale
de, né forma té ndryshme farmaceutike; Thirty-Afth edition

e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e antibi-
otikut qé éshté né pérbérjen e kétyre for-
mave farmaceutike;

e Népérmjettédiskutimitduhettébéhetkra-
hasim ndérmjet ndikimit té antibiotikéve,
né varshméri nga struktura kimike dhe for-
ma farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve té
pa dashura té preparateve;

e Pasi ta zbatojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabela 4.5 Antibiotikét aminoglikozide

Aminoglikozid | Pérbérja | Ndikimi/ | Efektets |, . |Barératé
9 ) ndikacionet | pa dashura gatshme

Streptomicin

Neomicin

Amikacin

Gentamicin

Netilmicin

Tobramicin

Streptomicin

Neomicin

Amikacin

Gentamicin

Netilmicin
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Tetracikline

Tetraciklinet jané derivatet e oktahidronaftacenit, sistem
hidrokarbur i pérbéré prej 4 unaza gjashté anétarésh, me stereoki-
mi komplekse (figura 4.8).

HaC_ OH N—CHs);
Ol

_ OH ]
ol o ol o 9]

Figura 4.8. Struktura themelore e tetraciklineve

C5 grupi C6 grupi C7 grupi
tetraciklin H CH3 OH H
klortetraciklin OH CH, OH cl
Oksitetraciklin OH CH, OH H
doksiciklin OH CH, H

3

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin e
IV pér arsim té mesém profesional):aktiviteti antimikrob paraqitet pér shkak té
prezencés sé strukturés dikarbonile keto-enole C1-C3, grup amid né pozitén
C2, stereokimia né pozitat C4, C4a, C5a, C12, substituentét né pozitat C1, C2,
C3,C4,C10,C11,C12 dhe C12a. Ciklet duhet té jené té lidhura né pozitén cis.
Ciklet duhet té jené té lidhura né konformacionin cis. tetraciklinet jané kom-
ponime amfoterne té cilat formojné kripéra edhe me baza edhe me acide.
Kripérat acidike jané substanca kristalore té tretshme né ujé. Né ményré ora-
le, mé sé shpeshti pérdoren kripérat hidrokloride né kapsula sepse kané shi-
je té hidhét. Kripérat bazike nuk jané stabile né tretje ujore.

Figura 4.9 Helat i tetraciklinés me Ca2+

Me metalet dy- dhe shumévalente- formojné kripéra té pat-
retshme né ujé pérkatésisht helate komplekse stabile(figura 4.9). He-
latet, si komponime té patretshme nuk absorbohen nga TGIl. Nga
kéto shkaqe, si edhe pér shkak té faktit gé helatet precipitojné né
dhémbé dhe eshtrat e posa formuara, duhet té tejkalohet pérdorimi
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i njékohésishém i tetraciklineve me komponimet/barérat té cilat
pérmbajné metale dyvalente dhe me qumésht.

Ndikimi antibakterial varet nga aftésia gé ti lidhin metalet té
cilat jané me réndési pér mbijetesén e baktereve. Duke u lidhur pér
30S nén njésia ribozomale, tetraciklinet e ndalojné sintezén e pro-
teinave. Tetraciklinet ndikojné né ményré bakteriostatike dhe kané
spektér té gjeré antibakterial e cila pérfshin bakteret Gram-pozitive
dhe negative, spiroheta, mikoplazma, rikeci dhe klamide. Pér shkak
se kané ndikim bakteriostatik e jo baktericid nuk pérdoren pér in-
feksionet gé e rrezikojné jetén e njeriut. Bakteret mund té zhvillojné
rezistencé ndaj tetraciklineve.

Si mungesé nga aspekti i efekteve té pa dashura mund té
pérmendet edhe mundésia pér paragitjen superinfeksionit nga
Candida (inicimi i florés patogjene né TGI) pér shkak se tetraciklinet
nuk absorbohen plotésisht né TGI. Tetraciklinet parenterale mund ta
démtojné mélciné e zezé.

Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores ose nga literatura
pérkatése né té cilén e udhézon arsimtari, duhet té mbledhéin-
formacione pér antibiotikét tetracikline, né forma té ndryshme
farmaceutike;

e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e antibiotikut gé éshté né
pérbérjen e kétyre formave farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té antibiotikéve, né varshméri nga struktura kimike
dhe forma farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve té
pa dashura té preparateve;

e Pasi ta zbatojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabela 4.6 Antibiotikeét tetracikline

L. e e Ndikimi/ |Efekte té pa . . |Barératé
Rradkdin Pérbérja Indikacionet dashurap Dozimi gatshme
Tetraciklin
Doksiciklin
Oksitetraciklin
Minociklin
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Makrolidet

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin e
IV pér arsim té mesém profesional)): Makrolidet jané grup antibiotikésh té cilét
kané unazé té madhe té pangopur laktonike (nga dhe rrjedh emri makrolide),
grupi ketonik dhe amino sheqeri i lidhur né ményré glikozide. Unaza mund té
jeté 14- ose 16-anétarésh. Pérfagésues mé shpesh té pérdorur té kétij grupi
jané eritromicinet dhe klaritromicinet (figura 4.10). Ato jané relativisht subs-
tanca jo toksike, mé aktive pér bakteret Gram-pozitive. Eritromicina éshté po
ashtu edhe baré e zgjedhur pér sémundjen e Legionnaire-it e cila e nxit baci-
lin Gram-negativ Legionella pneumophila. Po ashtu aktiv éshté edhe pér Ha-
emophilus influenzae, bacil tjetér Gram-negativ. Eritromicina lidhet pér 50S
nén njésiné ribozomale dhe e ¢rregullon sintezén e proteinave. Makrolide mé
té reja jané azitromicina (figura 4.10) dhe klaritromicina té cilat kané ndikim
té njéjté, por veti mé té mira farmakologjike. Rezistenca e cila paragitet tek
bacilet Gram-negative ndaj antibiotikéve makrolide paraqgitet pér shkak té
pengesés sé antibiotikut té hyjé né qelizén bakteriale ose né formimin e enzi-
mave té cilat e pengojné lidhjen e antibiotikut pér njésiné ribozomale.

v CHy

H
Eh 0—CHy
OH

Klaritromicin
Figura 4.10.
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Makrolidet jané substanca bazike té cilat formojné kripéra.
Bazat jané dobét té tretshém né ujé, por né mjedis acidik ose bazik
dhe né temperaturé té larté ato inaktivohen. Baza té kétilla pérdoren
né ményré orale dhe lokale. Qé té pengohet degradimi i lukthit dhe
gé té tejkalohet shija e hidhét, zakonisht pérdoren si kapsula ose for-
ma shéruese enterosolvente.

Hulumtim:

Aktivitete:

L

A =eruf
PI Lk

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores
ose nga literatura pérkatése né té cilén
e udhézon arsimtari, duhet té mbledhé ol
informacione pér antibiotikéve makro- Requirements
lide, né forma té ndryshme farmaceuti-
ke;

e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e anti- , ?Sef.g!
biotikut gé éshté né pérbérjen e kétyre CicroMEDEx
formave farmaceutike

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet

krahasim ndérmjet ndikimit té antibiotikéve, né varshméri nga
struktura kimike dhe forma farmaceutike

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve té
pa dashura té preparateve;

e Pasi ta mbatojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabela 4.7 Antibiotikét makrolidé

Ndikimi/ | Efekte té pa . . | Barératé
Dozimi

Makrolid | Pérbérja | | yiacionet | dashura gatshme

Eritromicin

Klaritromicin

Azitromicin
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Linkomicine

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin e
IV pér arsim té mesém profesional): nga grupi i linkomicineve, mé sé shpesh-
ti antibiotiké té pérdorur né terapiné jané linkomicina dhe klindamicina.
Linkomicina pérmban grup funksional bazik, azot pirolidinik, pérderisa
klindamicina éshté derivat gjysmé sintetik, 7(S)-kloro-7-deoksilinkomicin

Linkomicina dhe klindamicina paragiten né formé té
kripérave hidroklorure, substanca kristalore té tretshme né ujé. Hid-
rokloruri i linkomicinit degjenerohet ngadalé né mjedis acidik, por
absorbohet miré nga TGI. Klindamicina éshté i pérshtatshém edhe si
palmitat (né forma orale té dozuara) dhe ester fosfat (né forma pa-
renterale té dozuara). Té gjitha format jané stabile né tretje ujore.

Detyreé:

Mésoni vetité fizikokimike té esterit palmitat dhe fosfat té
klindamicinit dhe shpjegoni se pse njéri éshté pérkatés pér pérdorim
oral, dhe jo pér pérdorim parenteral dhe e kundérta!

Nga té dyja antibiotikét, klindamicni ka fugi mé té madhe an-
tibakteriale dhe veti mé té mira farmakokinetike, apsorpcion, distri-
buim, eliminim. Spektri antibakterial dhe mekanizmi i ndikimit jané
té ngjashme me ato té makrolideve, i ngjashém éshté edhe me-
kanizmi me té cilat bakteret formojné rezistencé né linkomicinet.
Linkomicinet kryesisht jané aktive ndaj baktereve Gram-pozitive,
vecanérisht koket, por po ashtu edhe ndaj bakteret anaerobe té ci-
lat formojné spore, aktinomicete, mikoplazma dhe disa lloje té Plas-
modium. Karakterizohen me ndikim bakteriostatik dhe baktericid
né varshméri nga shumé faktoré, pikérisht edhe doza né té cilén
pérdoren.

Deri voné jané llogaritur relativisht té sigurta, me shpeshtési
té vogél té reaksionit alergjik dhe véshtirési gastrointestinale. Por si-
pas té dhénave mé té reja tregojné pér paraqitjen e paraqgitjes sé
shpeshté té diarresé dhe kolitit pseudomembranoz, gé mund té
keté efekt té rrezikshém jetésoré tek pacientét té caktuar té predis-
ponuar. Nga kéto shkage kéto antibiotiké jané rezervuar pér infekti-
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me serioze kur antibiotikét tjeré nuk tregojné efekt.

C
CH, tH’ CH,
; - cl:H, H N_H
e W Ho—(i'—z-r H'Z‘JH.M =g
HY' ¢
| ?r:m-m CH H ACONH lH—
H
H O%—O 4 8) O H
kDH i ! \::m H )
) SCH
H SCH, .
H OFO,H; B SO,
Linkomicin Klindamicin
Figura 4.11.
Hulumtim:
Aktivitete:
e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores
ose nga literatura pérkatése né té cilén e _D!'llg -
udhézon arsimtari, duhet té mbledhé in- Im“l'mi’Jll(_?ﬂ
formacione pér linkomicinet, né forma té Fecalt
ndryshme farmaceutike;
e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e antibio-
tikut gé éshté né pérbérjen e kétyre forma-
ve farmaceutike
o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té antibiotikéve, né varshméri nga struktura kimike
dhe forma farmaceutike
e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve té

pa dashura té preparateve;

Pasi ta mbarojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabela 4.8 Linkomicinet

Linkomicin | Pérbérja Ndikimi/ Efektete pa Dozimi Baréra té
J ndikacionet dashura gatshme

Linkomicin

Klindamicin
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Polipeptidet

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin
e IV pér arsim té mesém profesional): Shumica e polipeptideve jané ciklike,
me pérjashtim té gramicidiket. Shpesh pérmbajné acide té D-amino ose
amino acide té cilat nuk ndodhen né bimét dhe shtazét mé té€ larta. Shu-
mica e tyre pérmbajné heterocikle, acide yndyrore, shegere et;j.

Antibiotikét polipeptid jané acide, baza, cviter jone ose neut-
rale né varshméri nga numri i grupeve té lira karbonile, amino dhe
guanidine né strukturén e tyre. Né formé té kripérave ato jané té
tretshme né ujé dhe stabile né mjedis acidik. Né kété grup marrin
pjesé vankomicina(figura 4.12), teikoplanina(figura 4.12), bacitracin,
gramicidin dhe polimiksinine (polimiksin B (figura 4.12 )dhe kolistin/
polimiksin E (figura 4.12)).

Antibiotikét polipeptide dallohen pér nga mekanizmi i
ndikimit dhe vetité antimikrobe. Bacitracina dhe vankomicina e
shkatérrojné sintezén murit gelizoré dhe jané efikase ndaj bak-
terieve Gram-pozitive. Bacitracina éshté antibiotik baktericid, qé
pérdoret né ményré parenterale pér infeksionet lokale dhe siste-
matike dhe orale pér infeksionet e TGI. Teikoplanina éshté shumé
i ngjashém me vankomicinén, por ka ndikim té dukshém mé
té gjaté qé mundéson aplikimin e tij njé heré né dité. Nuk mer-
ret né ményré orale dhe pér dallim nga vankomicina mund té
pérdoret né ményré intramuskulare. Gramicidinet dhe polimiksinet
ndikojné né funksionin e membranés gelizore; té parat jané efika-
se gram-negative. Polimiksinet jané polipeptide kationike té cilét e
shkatérrojné membranén gelizore népérmjet té mekanizmit té ma-
terieve sipérfagésore-aktive. Si materie aktive sipérfagésore polika-
tionike kané komponenté hidrofile dhe lipofile gé u mundéson té
reagojné me membranén gelizore dhe ta ndryshojné |éshimin e saj.
Afekti éshté baktericid. Ekzistojné déshmi dhe se polimiksinet hyjné
né gelizén dhe i precipitojné komponentat citoplazmatike, para sé
gjithash ribozomet. Me zhvillimin e mjeteve mé pak toksike, si¢ jané
penicilinat dhe cefalosporinet, pérdorimi patenteral i polimiksine-
ve tejkalohet, pérveg kur jané né pyetje infeksionet respiratoré te
pacientét me fibrozé cistike té shkaktuara me mikroorganizmat re-
zistente né shumé baréra. Pérdorimi i tyre béhet aktual vecanérisht
kur shkaktues jané bakteret Gram-negative si Pseudomonas aerugi-
nosa dhe Acinetobacter baumannii.
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Pérvec llojeve té ndryshme, bakteret nuk zhvillojné rezistencé
té kétyre antibiotikéve. Efektet e pa dashura jané specifike pér ¢do
antibiotik té kétij grupi. Vankomicina mund té shkakton démtim re-
nal, paraqgitja e pucrrave, dhe démtimi i dégjimit. Teikoplanina dhe
polimiksinet, B, E, jané mé pak toksike.

Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores
ose nga literatura pérkatése né té cilén
e udhézon arsimtari, duhet té€ mbledhé
informacione pér polipeptide, né for-
ma té ndryshme farmaceutike;

e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e anti-
biotikut gé éshté né pérbérjen e kétyre
formave farmaceutike

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet

Information

the Health

L v []_'l_'

Pri '!h"\\ll' !‘_"l:El

krahasim ndérmjet ndikimit té antibiotikéve, né varshméri nga

struktura kimike dhe forma farmaceutike

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve té
pa dashura té preparateve;
e Pasita mbarojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabla 4.9 Polipeptide

Linkomicin

Pérbérja

Ndikimi/
ndikacionet

Efekte té pa
dashura

Dozimi

Baréra té
gatshme

Vankomicin

Teikoplanin

Kolistin

bacitracin

Polimiksin B
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Antibiotikét e paklasifikuar

Kloramfenikol

H OH

M A
&

Figura 4.13. Kloramfenikol

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vi-
tin e IV pér arsim té mesém profesional): kloramfenikoli éshté pluhur i bardhé
kristaloré, shumé stabil, shumé i tretshém né tretés apolar, por dobét té
tretshme né ujé. Ka shumeé shije té hidhét. Né tretje hidrolizon ngadalé, ku
shpejtésia varet nga pH, temperatura dhe drita e paraqitur. Ndikimi bak-
teriostatik i kloramfenikolit e manifeston népérmjet té inhibimit té forté
té sintezés té proteinave né qelizén bakteriale. Pér efektin me réndési
kyce éshté struktura specifike e vargut anésoré dhe grupi alkoolik i C1.
Pérdorimi i tij i kufizon efektet e pa dashura té cilat manifestohen si akimi
plastike, depresioni i ashtit té brendshém, sindroma e ,bebs sé pérhimét”
te fémijét e posa lindur, e cila paraqgitet pér shkak té precipitimit té& meta-
boliteve toksik té kloramfenikolit, dhe reaksione tjera toksike. Rekoman-
dohet kur antibiotikét té tjeré nuk kané afekt, gjaté infeksioneve serio-
ze té shkaktuara nga bakteret Gram-pozitive dhe Gram-negative té cilét
kané zhvilluar rezistencé né peniciline. Ai éshté vecanérisht alternativé e
réndésishme pér terapiné e meningitisit.

Detyré:

Gjaté vizités sé barnatores ose nga literatura pérkatése, e re-
komanduar nga arsimtari juaj, mblidhni informata pér kloramfeniko-
lin, né forma té ndryshme farmaceutike. Kushtoni kujdes pérbérjes
sé dozimit, gjegjésisht né cfaré forme (kripég, ester) éshté kloramfe-
nikoli. Diskutoni me arsimtarin tuaj pér:

e Lidhshmériné ndérmjet formés sé kloramfenikolit, vetité e
tyre fiziko kimike dhe ményra né té cilén pérdoret?

Né grupin e antibiotikéve té paklasifikuar jané kycur edhe
antibiotikeé té tjeré si novobiocin, linezulid, acidi fuzidinik etj.
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Detyreé:

e Gjaté vizités sé barnatores ose nga literatura pérkatése,
e rekomanduar nga arsimtari juaj, mblidhni informata
pér té gjitha antibiotiké té tjeré, vetité e tyre fiziko kimi-
ke, efektin dhe indikacionet specifike. Té dhénat e fituara
shénoni né tabelén!

Vérejtje: informacionet e nevojshme jané té pérmbajtura edhe né librin
e kimisé farmaceutike, Iendé e rrequllt pér vitin e IV pér arsim té mesém

profesional!
Antibiotik i Vetité fiziko S 0. Efektet e
paklasifikuar kimike /forma Ndikimi | Indikacionet pa dashura
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Barérat sintetike antibakteriale

Kinolone

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rrequllt pér
vitin e IV pér arsim té mesém profesional): barérat sintetike antibakteri-
ale fitohen me sintezé kimike né bazé té model komponimit. Model
komponimi pér sintezén e kinoloneve ka gené acidi nalidiksik (figura
4.14), derivat i naftiradinés, e cila sé pari ka gené e pérdorur pér trajti-
min e infeksioneve urinare. Té gjithé kinolonet tjera kané gené té zbu-
luara si produkte dytésore né vitin 1960. Kyce pér ndikim antibakteri-
al éshté acidi 1,4-dihidro-4-okso-3-piridinkarboksile i lidhur me unazé
aromatike dhe alkil substituentin né pozitén 1 (figura 4.15).

Kinolonet jané familje e antibiotikéve sintetiké me spektér té
gjeré e cila shpejté i shkatérrojné bakteret pas pérdorimit oral. Ato e
ndalojné replikacionin ADN sé baktereve pa ndikuar né replikacionin

e ADN humane.
0
'\\
eny” On A

i
|
CH.CH,

Figura 4.14. Acidi nalidiksik (acidi 1-etil-7-metil -4-okso -[1,8]
naftiridin -3-karboksilik)

Aktivitet tregojné kinolonet té cilat posedojné substituenté né
pozitén 5, 6, 7 dhe 8, si edhe atom i F né pozitén 6 (figura 4.15). Gru-
pin e paré e pérbéjné kinolonet té cilat kané vetém grup 3-karboksi-
lik — acidi nalidiksik, ndérsa grupi i dyté i fluorokinoloneve me spektér
té gjeré - norfloksacin, enoksacin, ciprofloksacin, ofloksacin, levoflok-
sacin, perfloksacin.

Figura 4.15 .Struktura e pérgjithshme kimike e kinoloneve
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Detyré:

Paragiteni strukturén kimike specifike té cdonjérés prej pér-
fagésuesve té antibiotikéve kinolone!

Antibiotik R R R R
konoloné (pozita 1) (pozita 5) (pozita 7) (pozita 8)

Norfloksacin

Enoksacin

Ciprofloksacin

Ofloksacin

Levofloksacin

Perfloksacin

MESO ME SHUME!

Kinolonet tregojné interaksion me shumé baréra. Ato helojné me meta-
le kationike dy valante (Ca, Mg, Al) pér shkak té prezencés sé grupit keto
dhe karboksilik. Né kété ményré formohen komplekse té patretshme té ci-
lat nuk munden té absorbohen. Pacientét duhet té késhillohen gé té mos
i pérdorin kinolonet me antacide, shtesa qé pérmbajné minerale ose pro-
dukte quméshtore. Kinolonet (pér shembull, ciprofloksacina) mund té
marrin pjesé né interaksion dhe me varfarinén (antikoagulant) pér shkak
se nénshtrohen né transformimin metabolik me ndérmjetésimin té enzi-
mave té njéjta. Pacientét duhet té késhillohen gé té kené kujdes né shen-
jat eventuale té gjakderdhjes, si gjakderdhje nga hunda etj. Kéto baréra
mund té marrin pjesé edhe né interaksionet me teofilinén (bronkodilata-
tor) né nivel té eliminimit népérmjet té veshkave qé mund ta zmadhojé
pérgendrimin e teofilinés dhe té shkakton ndikime té pa dashura. Pacientét
duhet té pérdorin terapiné alternative antibiotike, ndérsa pérderisa éshté
e domosdoshme pérdorimi i antibiotikut kinolonég, duhet rregullisht té
maten pérgendrimet e teofilinés.
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Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores ose nga literatura
pérkatése né té cilén e udhézon arsimtari, duhet t€ mbledhé
informacione pér antibiotikét kinolone, né format e ndryshme
farmaceutike;

e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e antibiotikut gé éshté né
pérbérje té kétyre formave farmaceutike;

o Népérmjet diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet ndi-
kimit té antibiotikéve, né varshméri nga struktura kimike dhe
forma farmaceutike

o Népérmjet diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve té
pa dashura té preparateve;

e Pasita mbarojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabela 4.10 Antibiotikét kinolone

Ndikimi/ Efektet e pa . . | Barératé
Dozimi

Kinolon Pérbérja | |ndikacione | dashura gatshme

Acidi nalidiksik

Norfloksacin

Enoksacin

Ciprofloksacin

Ofloksacin

Levofloksacin
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Nitrofurane

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rrequllt pér vitin
e IV pér arsim té mesém profesional)): nitrofuranet jané derivate té 5-nitro-
2-furaldehid. Kété grup e pérbéjné nitrofurazoni (figura 4.16), furazolidon,
nitrofurantoin dhe metronidazol. Efekti antimikrob éshté prezent vetém
kur grupi nitro éshté né pozitén 5. Mekanizmi i efektit anti mikrob nuk
éshté i njohur. Nén kushte té caktuara, kéto baréra tregojné efekte mutag-
jene dhe karcionogjene.

0
j ) N
NH
° N AN
CH

W,

Figura 4.16. Nitrofurantoin

0

Detyreé:

e Shénoni indikacionet specifike dhe efektet e pa dashura té
antibiotikéve nitrofurane

e Gjaté vizités né barnatoret ose deri né literaturé pérkatése, té
rekomanduar nga arsimtari juaj, mblidhni informacione pér
antibiotikét nitrofuranike, né forma té ndryshme farmaceutike.

Metenamina dhe kripérat e tyre
7
i

Y

Figura 4.17. Metenamina

Metenamina (metenamin mandelat, metenamin hipurat) (fi-
gura 4.17) pérdoret si antiseptik urinar.
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Detyreé:

Metenamina éshté probaré. Pérgjigjuni né pyetjet e mé-
poshtme:

e Cila éshté forma aktive e probarés?

e Kur lirohet forma aktive?

e Kur lirohet forma aktive?

e Vallé probara pérdoret né ményré orale?

Vérejtje:informacionet e nevojshme jané té pérmbajtura edhe né kiminé
farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin e IV pér shkolla té mesme profe-
sionale!

Sulfonamide antibakteriale

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, IEndé e rregullt pér vitin
e IV pér arsim té mesém profesional)): njerézit nuk mund té sintetizojné aci-
din folik e cila éshté prekursor i sintezés sé purinave dhe kété metabolit e
marrin népérmjet té ushqgimit. PErkundér késaj, shumé nga bakteret mund
té formojné acid folik, e cila éshté domosdoshme pér rritjen dhe zhvilli-
min e mikroorganizmave, nga acidi p-aminobenzoik (PABA) (figura 4.18).
Ky proces éshté géllim i ndikimit t&€ komponimeve sintetike antimikrobe si
sulfonamide dhe trimetoprimi.

SO,NH, COOH
o po
= =
NH, NH,
sulfanilamid scidi p-aminobenzoik
Figura 4.18.

Sulfonamidet ndikojné ashtu gé e inhibojné sintezén e dihidrop-
teroatit, e cila e ndérmjetéson né sintezén e acidit folik, sepse ndikojné
si analogé struktural té substratit normal PABA. Trimetoprimi e inhibon
reduktazén e dihidrofolatit, fazé e ardhshme né biosintezén e acidit folik.
Llogaritet se ndikimi i sulfonamideve dhe trimetoprimi éshté sinergjike, gé
domethéné kombinacioni éshté mé aktiv nga barérat e vecanta, por né
raport té kétij efekti ekzistojné té dhéna té kundérshtuara. Ekzistojné té
dhéna edhe se pérdorimi i njékohésishém i dy barérave rezulton me efek-
te mé té shprehura té pa dashura. Rrjedh se pérdorimi i kombinacionit du-
het me kujdes té vlerésohet né raport té shfrytézimit dhe pérfitimit pér pa-
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cientin. Prandaj trimetoprimi mund té gjendet edhe si baré e vecanté.

Sipas vetive biofarmaceutike sulfonamidet (figura 4.19) mund
té ndahen né tre grupe:

- sulfonamide té cilat absorbohen né ményré orale (pér efek-

te sistematike);

- sulfonamide té cilat absorbohen né ményré orale (sulfasa-
lazin pér efekt né kloné);

- sulfonamide lokale (sulfacetamid ku pérdoret né sy, mafe-
nid acetat dhe argjend sulfadiazin pér infeksionet gjaté dje-
gieve dhe té syrit).

Sipas gjysmé periudhés sé eliminimit, gjegjésisht kohézgjatjes

sé ndikimit ndahen né sulfonamide me:

- gjysmé periudhé té shkurtér (6-9 oré ) - sulfisoksazol dhe sul-
fametizol;

- gjysmé periudhé e mesme (10-17 oré) - sulfadiazin dhe

sulfametoksazol;

- gjysmé periudhé e gjaté (7-9 dité) — sulfadoksin.

Sipas pérbérjes kimike, sulfonamidet mund té ndahen né tre
grupe:

- sulfonamide té substituara aniline (sulfanilamid);

- probaréra té cilat lirojné sulfonamide aktive;

- sulfonamide jo anilinike.

Pér ndikim antibakterijal me réndési té vecanté éshté gru-
pi amino. Aktiviteti maksimal vérehet kur sulfonamidet kané pKa
ndérmjet 6,6 dhe 7 4.

Spektri i ndikimit té sulfonamideve i pérfshin bakteret Gram-
negative dhe pozitive, protozoet, infeksionet e shkaktuara nga P. cari-
nii, toksoplazmoza dhe infeksione tjera bakteriale. Si rregull, nése mik-
robi éshté rezistent ndaj njé sulfonamidi, ai éshté rezistent né té gjit-
ha. Dukuria e rezistencés kryesisht paraqitet pér shkak té& zmadhimit té
sintezés sé acidit p-aminobenzoik nga ana e baktereve rezistente jané
vérejtur varg reaksione hipersenzitive dhe toksike serioze.

MESO ME SHUME!

Kristaluria éshté efekt i shpeshté i padashur, vecanérisht kur pérdoren sulfona-
midet me tretshméri té€ vogél né uriné. Pacientét késhillohen me sulfonamidet
gé me sulfonamifde té merren shumé léngje, derisa edhe kur pérdoren sulfona-
midet mé té reja, me géllim gé té zmadhohet tretshméria e tyre né uriné dhe té
zvogélohet potenciali pér formimin e kristaleve né kanalet urinare.

Kur pérdoren mé shumé sulfonamide njékohésisht, ndikimi antibakterial éshté
shumé e aktivitetit e té gjithé sulfonamideve, por tretshméria éshté e pavarurnga
prezenca e komponimeve té€ ngjashme. Prej kétu, me kombinimin e mé shumé
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sulfonamideve me doza mé té vogla mund té sigurohet efekti i pérshtatshém me
potencial mé té vogél pér paraqgitjen e kristalurisé.

H
e o
CH,

Sulfametoksazol Trimetoprim
NH NI
@ NH
' ey Sone—d-nm.
Sulfapiridin 0 Sulfadiazin Sulfagvanidin
NH NH—-&CH:CHnCOOH

3 I

somrr-l/'N :I som“fw ] 0
S | S I SO;NH—(!'I—CHE.
Sulfatiazol Sukcinil sulfatiazol Sulfacetamid

Figura 4.19.

Sulfone

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vi-
tin e IV pér arsim té mesém profesional): sulfonet kryesisht pérdoren né
terapiné e infeksioneve malinje dhe infeksionet té shkaktuara nga riketsia.
Mekanizmi i veprimit éshté i ngjashém me mekanizmin e sulfonamideve,
por tregojné afinitet mé té vogél. Né pérdorimin klinik &shté dapsoni (figu-
ra 4.20) e cila pérdoret pér trajtimin e leprés.

Om #0

Figura 4.20. Dapson
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Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores ose nga literatura
pérkatése né té cilén e udhézon arsimtari, duhet té€ mbledhé
informacione pér sulfonamidet dhe antibiotikét sulfonamidé,
né format e ndryshme farmaceutike;

e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e antibiotikut qé éshté né
pérbérje té kétyre formave farmaceutike;

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té antibiotikéve, né varshméri nga struktura kimike
dhe forma farmaceutike

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve

té pa dashura té preparateve;

e Pasi ta mbarojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabela 4.11 Sulfonamide dhe antibiotikét sulfonamidé

Sulfonamid/ e e Ndikimi/ Effkte Kohe.zgja'tja Baréra té
Pérbérja . té pa e ndikimit /
Sulfon ndikacionet . gatshme
dashura Dozimi
Sulfadiazin
Sulfasalazin
Sulfasol

Sulfametoksazol

Dapson
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Komponimet antituberkulare

Pérkujtesé: (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin
e IV pér arsim té mesém profesional): - Shkaktar mé i shpeshté i tuberkulo-
zes éshté Mycobacterium tuberculosis — mikobakterie tipike, pérderisa tek
pacientét me imunitet té zvogéluar (pér shembull, pacientét té sémuré
nga SIDA ), tuberkulozé mund té shkaktojné edhe mikobakteriet jotipike.
Trajtimi i mikobakterieve éshté gati i pamundur pérderisa pérdoren proto-
kolle standarde dhe até pér kéto shkage: struktura e murit gelizoré éshté
dyllore, gé e véshtiréson hyrjen e shumé barérave antimikrobe. (Nga kéto
shkaqe, trajtimi zgjat njé kohé mé té gjaté);

e pér dallim nga té tjerat patogjene, rezistenca te mikro-
bakteriet paragitet pér shkak té mutacioneve né kromo-
zomet, gé rezulton me ndryshime té géllimeve, gé kané
lidhje me barérat antimikrobe.

Sot, praktika standarde klinike éshté qé té pérdoren dy ose
mé shumé komponime antituberkuloze té cilat ndikojné né faza té
ndryshme té zhvillimit té bacilit me géllim gé té zmadhohet efikasi-
teti dhe ta zvogélojé dukuriné e rezistencés.

Né terapi pérdoren komponimet antimikrobe me strukturé
kimike té ndryshme. Rendin e paré té terapisé e pérbéjné rifampin,
etambutol, izoniazid dhe pirazinamid, ndérsa i dyti, cikloserin, ka-
namicin, kapreomicin, etionamid dhe acidi p-aminosalicilik (PAS) (fi-
gura 4.21). Baréra e paré e zbuluar pér trajtimin e mikobakterieve
ka gené streptomicina, inhibitor i sintezés sé proteinave. Rifampici-
na ndikon ashtu gé e ndalon formimin e mARN dhe me kété e pen-
gon sintezén e proteinave. Izonazidi e inhibon formimin e acideve
yndyrore né vargje té gjata sic jané prezenté né murin gelizoré té mi-
kobakterieve. Etambutoli e inhibon sintezén e murit gelizoré, ndérsa
pirazinamidi, metabolizmin e mikobakterieve. Acidi p-aminosalicilik
ndikon ashtu gé vendoset né metabolizmin e bacilit né vend té
PABA, ndérsa cikloserina ashtu qé e pengon sintezén e proteinave
né murin gelizoré. Hulumtimet klinike tregojné se kur né regjimin e
terapisé pérdoren baréra té rendit té paré, dukshém shkurtohet pe-
riudha pér terapi té suksesshme (prej 2 vjet né 9 muaj).

MESO ME SHUME!

Nga sémundjet infektive, tuberkulozja &shté shkak pér vdekjen e pacientéve
té sémuré nga SIDA. Tuberkulozja mund té jeté edhe shenjé e hershme pér
infeksionin me HIV. Me réndési vitale éshté gé njerézit e sémuré nga SIDA té

320



jené té trajtuar me komponime antituberkulare pérderisa kané tuberkulozé
aktive. Pér pacientét té caktuar, pérdorimi i barérave pér trajtimin e SIDA dhe
tuberkulozes mundet té paraqget problem, nga aspekti i efekteve té pa das-
hura dhe interaksionet e mundshme. Me réndési éshté terapia té pranohet
rregullisht, né té€ kundértén mundet shumé shpejté té krijohet rezistenca.

M
@ ( N j,com-lz

CONHNH2 N

Izonazid Pirazinamin
(0]

HO
" \lﬂNH \(\m HN el
" !
Etambutol Cikloserin

H,N

OH

OH
Acidi aminosalicilik

Etionamid

Figura 4.21

Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores ose nga literatura
pérkatése né té cilén e udhézon arsimtari, duhet t€ mbledhé
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informacione pér komponimet antituberkulare, né format

e ndryshme farmaceutike;

e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e antibiotikut gé éshté
né pérbérje té kétyre formave farmaceutike;
e Népérmjetté diskutimitduhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té antibiotikéve, né varshméri nga struktura kimi-

ke dhe forma farmaceutike

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekte-
ve té pa dashura té preparateve;
e Pasita mbatojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabela 4.12 Komponimet Antituberkulare

Sulfonamid/ | _.. . ... Ndikimi/ Ef"ekte KOheZE."a.tja Baréra té
Pérbérja . té pa e veprimit /
Sulfon Interaksionet - gatshme
dashura Dozimi
Izonazid
Rifampicin
Rifabitin
Pirazinamid

Streptomicin

Kapreomicin

Cikloserin

Etambutol
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Komponimet antiprotozoike

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin
e IV pér arsim té mesém profesional): komponimet antiprotozoike jané kom-
ponime me strukturé té ndryshme kimike té cilat pérdoren pér trajtimin e
sémundjeve protozoike: malaria, amebiaza, gardiaza, trihomonijaza, tok-
soplazmoza, lajshmaniaza dhe si pasojé direkte té virusit té SIDA, infeksio-
net me P. carinii (tabela 4.13).

Tabela 4.13  Komponimet antiprotozoike

Sémundje protozoike

Terapia

Amebiaza Alkaloidét (emetin dhe dihidrometin), derivate té nitroimi-
dazolit (metronidazol dhe hlorokvin), paromomicin, deri-
vat i 8-hidrohinolinit (jodokvinol) dhe komponimet e arsenit
(karbazon).

Gardiaza Metronidazol, mepakrin, jodokvintol dhe kvinakrin

Trihomonaza

Metronidazol

Infektim me P. carinii

Trimetoprim + sulfametoksazol

Toksoplazmoza

Pirimetamin dhe sulfadiazin

Trihomomonijaza dhe
lajshmanijaza

Komponime té metaleve té rénda (natrium stiboglutarat),
derivat i nitrofuranit (nifurtimoks).

Malarjsa Alkaloid i cinhonés (kinin dhe kinidin dhe analogért e tyre
desmetoksi, cinkonin dhe cinhodin),
4-Aminokinolone (klorokin dhe klorokinfosfat, hidroksikloro-
kin, amodiakin, meflokin)
8-Aminokinolone (primakain)
Kombinacione té fiksuara (sulfodioksin plus pirimetamin,
proguanil plus atovakvon)
Barérat policiklike antimalarike(doksiciklin, halofantrin)
Barérat té reja antimalarike (artemisinin, fosmidomicin).
Hulumtim:
Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores ose nga literatura pér-
katése né té cilén e udhézon arsimtari, duhet té mbledhé in-
formacione pér komponimet antiprotozoike, né format e
ndryshme farmaceutike;
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e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e komponimit antiprotozoik
gé éshté né pérbérje té kétyre formave farmaceutike;

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té komponimeve antprotozoike, né varshméri nga
struktura kimike dhe forma farmaceutike

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve té
pa dashura té preparateve;

e Pasi ta mbatojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabela 4.14 Komponime antiprotozoike

Ndikimi/ Efekte té pa | Dozimi | Barératé

Eare PErbérja | | dikacionet | dashura gatshme

Metronidazol

Jodokvinol

Klorokin

Meflokin

Primakin

Proguanil/
Atokvin

Atovakvon

Primetamin/
Sulfadoksin

Kininé

Primetamin/
Sulfadoksin
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Antihelmintiket

Pérkujtesé (té shihet nélibrin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin e IV
pér arsim té€ mesém profesional): antihelmintikét jané komponime té cilat kané
afinitet ti ménjanojné ose shkatérrojné llojet e ndryshme té skrajave parazi-
tare nga organizmi. Antihelmintikét jané efikase né terapiné e skrajave valore
(oksiuri ), parazité rrethoré (askaris), skraja pllakore (tenija, ekinokoke), skrra-
jat né formé té kukut (ankilostmijaza, nekatorijaza), skraja shistozome, mik-
rofilarie dhe parazité té Loa loa, larva té genit ose maces (larva migrans). Ato
jané me réndési té vecanté pér mjekésin tropike humane dhe pér mjekési ve-
terinare. Té gjitha antihelmintikét i shkatérrojné skrrajat ashtu gé i urtésojné
deri né vdekje ose i paralizojné me ¢ka i lehtésojné eliminimin e tyre.

Pér trajtimin e parazitéve pérdoren disa grupe té kemika-
leve: fenol dhe derivate té fenolit, piperaziné dhe komponime té
ngjashme (figura 4.22), komponimet qé paraqiten pér trajtimin e
malaries, komponime té ndryshme heterociklike. Antihelmintikét
bashkékohoré jané derivate té benzimidazolit (albendazol, meben-
dazol, tiabendazol (figura 4.22), agonistét nikotinik (imidazotiole
dhe tetrahidropiramidale-pirantel (figura 4.22), laktone makrolitike
(ivermektin) dhe derivate té€ amino acetonitrilit.

4 0 L Qg
L N
O U
H N
Piperazin Mebendazol
OHCI
U }7 0N —Q— NH —C —Q
Albendazol ? \ . -

Niklozamid
=~
1 H e
e O

Prazikvantel Tiabendazol Pirantel

Figura 4.22
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Skabicidet dhe pedikulocitet

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vitin e IV
pér arsim té mesém profesionale): kabicidet jané komponime té cilat pérdoren pér
kontrollin e mikroorganizmit Sarcoptes scabies e cila zhvillohet gjaté higjienés
sé dobét personale. Pedikullocitet (komponimet antipedikulare) pérdoren gé ti
ménjanojné morat nga koka dhe nga trupi. Skabicidet dhe pedikulocitet ideale
dhe duhet t'i shkatérrojné parazitet e vjetra dhe ti shkatérrojné vezét e tyre.

Si skabicide dhe pedikullocite pérdoren: benzil benzoat, lin-
dan, krotamiton dhe permetrin. Té gjitha substanca jané té patrets-
hme né ujé, ndérsa té tretshme né tretés organik. Pérdoren né formé
lokale si pomada, losione ose shampon.

Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores ose nga literatura
pérkatése né té cilén e udhézon arsimtari, duhet té mbledhé
informacione pér antihelmintikét, komponimet skabicide dhe
pedikulocite, né format e ndryshme farmaceutike;

e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e kétyre komponimeve qé
éshté né pérbérje té kétyre formave farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té barérave, né varshméri nga struktura kimike dhe
forma farmaceutike

e Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve té
pa dashura té preparateve;

e Pasi ta mbatojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.
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Tabela 4.15 Komponimet antihelmintike, skabicite dhe pedikulocite

Komponim

Pérbérje
/grupi

Ndikimi

Efekte té
pa dashura

Dozimi

Baréra té
gatshme
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Komponime antifungiale

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, 1éndé e rregullt pér vitin
e IV pér arsim té mesém profesionale): Infeksionet mikotike klasifikohen né
infeksione sipérfagésore dhe mukoza thellé té vendosura. Mé té shpeshta
jané mikozat sipérfagésore dhe shpesh i shkakton relativisht grup homog-
jen i mikozave - dermatofite (dermatofitoza). Efekte té ngjashme shkak-
ton edhe Candida albicans. Mikozat thellé té pozicionuara sistematike kané
prejardhje heterogjene. Shkaktaré té saprofiteve me aftési té adaptohen né
individin. Sporet mikotike inhalohen né mushkérité e bardha ku zhvillohen
simptome té ngjashme me ftohjen. Né raste té caktuara infeksioni mund té
pérparojé deri né démtime serioze té indeve dhe organeve deri né vdekje.

Barérat antifungiale (poliene)

W
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Figura 4.23.

Si fungicide pér trajtimin e infeksioneve mikotike lokale, sipér-
fagésore pérdoren: acidi propionik, propionat zinku, kaprilat natriumi,
kaprilat zinku, triacetin, acidi salicilik, rezorcinol, acidi benzoik, fenol

328



dhe derivatet e fenolit, poliene (nistatin (figura 4.23). Infeksionet mi-
kotike sistematike trajtohen me komponimet nukleozide antifungia-
le (flucitozin, veté ose né kombinim me amfotercin B), antibiotikét an-
tifungial (poliene -amfotericin B, grizeofulvin (figura 4.23), alilamine
(terbinafin, naftifin), komponimet azole (flukonazol, ketokonazol, it-

rakonazol etj (figura 4.23).

Hulumtim:

Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnatores ose nga literatura
pérkatése né té cilén e udhézon arsimtari, duhet t€ mbledhé
informacione pér komponimet antifungiale, né format e
ndryshme farmaceutike;

e Nxénési duhet ta shpjegojé rolin e kétyre komponimeve qé

éshté né pérbérje té kétyre formave farmaceutike;

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té barérave, né varshméri nga struktura kimike dhe

forma farmaceutike

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve té
pa dashura té preparateve;
e Pasita mbatojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabela 4.16 Komponimet antifungiale

. Pérbérja | Ndikimi | Efekte té Dozimi Baréra té
Komponim .
/grupi pa dashura gatshme
Flucitozin
Amfotericin
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Komponim

Pérbérja
/grupi

Ndikimi

Efekte té
pa dashura

Dozimi

Baréra té
gatshme

Flukonazol

Ketonazol

Itrakonazol

Mikonazol

Vorikonazol

Grizeofluvin

Terbinafin

Klotrimazol

Ekonazol
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Komponimet antiviruse

Pérkujtesé (té shihet né librin e kimisé farmaceutike, Iéndé e rregullt pér vi-
tin e IV pér arsim té mesém profesionale): shumica e infeksioneve virusale
kalojné spontanisht te pacientét me imunitet té miré. Pér pacientét me
imunitet té zvogéluar prezené jané njé numér i madh i trajtimeve specifike
farmakologjike. Zbulimi i terapisé antivirusal éshté detyré e véshtiré sepse
viruset rriten vetém né inde té gjalla dhe rritja dhe zhvillimi i tyre nuk mun-
det plotésisht ta emitojé né kulturat sintetike. Véshtirési shkakton fakti g€,
kundér baktereve, kané morfologji dhe biokimi té thjeshté dhe me kété
numérivogéligéllimeve potenciale pér sulm nga ana e hemoterapeutikét.

Homoterapeutikét jané té nevojshme pér viruset té cilat
shkaktojné infeksione té véshtira ose kronike si herpes té viruseve
(né lekuré, membrana mukoze, gjenitalet, syté), varicela zoster (lija),
virusi imunodeficient human (HIV), citomegalocirus (CMB), viruset e
hepatitis B, viruset e influencés lloji A dhe B, té enceflaitit etj. Si edhe
te antibiotikét, pér viruse specifike pérdoren komponime antiviru-
se specifike.

Mjetet antivirusale ndikojné ashtu qé ose e inhibojné penet-
racionin né gelizat e individit (ndikim profilaktik) ose e inhibojné
replikacionin e ADN dhe ARN té gelizés virusale, e ndalojné ADN nga
virusi gé té inkorporohet né kromozomin e individit ose e ndalojné
formimin e enzimave té virusit té cilat jané t& domosdoshme pér
pjekjen e tij dhe propagimin (ndikim terapeutik).

Shumica e infeksioneve virusale ndalohen me imunitet imu-
niteti artificialisht i arriré aktiv.me vaksina. Vaksinat duhet té jené
mjafté antigjene qé ta shkaktojné pérgjigjen efektive té antitrupa-
ve, té mos e shkaktojné sémundjen qé duhet ta pengojné, té mos i
manifestojné reaksionet toksike dhe ideale, té sigurojné imunizaci-
on té gjaté me doza minimale dhe shpeshtési té pérdorimit (té shi-
kohet kapitulli 6: Vaksinat dhe serumet).

Hemoprofilaksa éshté alternativé e imunizacionit aktiv pér
pengimin e infeksioneve virusale. Vetité hemiprofilaktike ndikojné
né fazén e hershme nga infeksionet virusale dhe e pengojné
ndérhyrjen né gelizat e individit. Barérat mé té suksesshme té cilat
ndikojné dhe né ményré profilaktike dhe terapeutike jané amanta-
din dhe rimantadin. Interferonet (IFN) jané po ashtu kryesisht me
afinitet té larté té citokineve té cilat posedojné efekt antivirusal. Ato
sintetizohen nga ana e gelizave té infektuara dhe nxisin formimin
e té a.sh.q gelizat natyrale vdekjeprurése té cilat i shkatérrojné né
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ményré iniciale gelizat e infektuara. Ekzistojné tre grupe té interfe-
roneve humane me efekt té réndésishém antivirusal: IFN-a, IFN-3
dhe IFN-y.
Né géllimet terapeutike pérdoren kéto grupe barérash (figu-
ra 4.24):
1. Nukleozidet antimetabolite
¢ Inhibitorét e ADNI polimerazés: indoksuridin, treif-
luridin, vidarabin, aciklovir, valaciklovir, ganciklovir,
famciklovir, penciklovir, foskarnet etj;
¢ Inhibitorét e transkriptazés reverse: zidovulin, dida-
nozin, zalcitabin, stavudin, lamivudin, abakavir, teno-
fovir dizoproksil;
¢ Nukleozidet tjera antimetabolite: ribavirin;
2. Inhibitorét jonukleozidé té transkriptazés reverse: nevi-
rapin, delaviridin, efavirenc;
3. Inhbitorét e HIV proteazés: sakvinavir, indinavir, ritonavir,
meprenavir, nelfinavir:
4. Inhibitorét e neuroamidazés: zanamavir dhe oseltamavir.

Detyreé:

Duke e pérdorur literaturén pérkatése, té rekomanduar nga
arsimtari juaj, diskutoni pér:

e qéllimet e terapisé sé kombinuar pér trajtimin e virusit HIV;

e kombinacione mé té shpeshta té barérave antiviruse;

e pérparésité potenciale dhe mungesat e terapisé pérkatése
té kombinuar.

Vérejtje: informacionet e nevojshme jané té pérmbajtura edhe né
kiminé farmaceutike, Iéndé e rrequllt pér vitin e IV pér arsim té mesém
profesional!
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Inhibitorét e ADN polimerazés
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Inhibitorét e HIV proteazés

\
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Inhibitorét e neuroamidazés
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Figura 4.24

Hulumtim:
—
Aktivitete:

e (Cdo nxénés, gjaté vizités sé barnato-
res ose nga literatura pérkatése né té
cilén e udhézon arsimtari, duhet té
mbledhé informacione pér komponi-
met antiviruse, né format e ndryshme

farmaceutike;

e Nxénésiduhettashpjegojérolin e kétyre
komponimeve gé éshté né pérbérje té
kétyre formave farmaceutike;
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o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim ndérmjet
ndikimit té barérave, né varshméri nga struktura kimike dhe
forma farmaceutike

o Népérmjet té diskutimit duhet té béhet krahasim i efekteve té
pa dashura té preparateve;

e Pasita zbatojé hulumtimin nxénési duhet ta mbushé tabelén.

Tabela 4.17 Komponimet antiviruse

Pérbérje | Ndikimi | Efekte té Dozimi Baréra té

Komponimi /grupi pa dashura gatshme

Aciklovir

Famciklovir

Valaciklovir

Penciklovir

Abakavir

Didanozin

Lamivudin

Stavudin

Tenofovir

Zalcitabin

Zidovudin

Amprenavir

Indinavir
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Komponimi

Pérbérje
/grupi

Ndikimi

Efekte té
pa dashura

Dozimi

Baréra té
gatshme

Lopinavir

Ritonavir

Nelfinavir

Sakvinavir

Efavirenc

Nevirapin

Cidofovir

Ganciklovir

Foskarnet

Valganciklonavir

Amantadin

Zanamivir

Oseltamivir

Palivizimab

Zalcitabin

Ribavirin
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MJETE KONTRASTE DHE
RADIOFARMACEUTIKET NE TERAPINE

DIJAGNOSTIKE

Mjetet kontraste

Incizimet diagnostike pérfshijné grup té teknikave té ci-
lat pérdoren pér diagnostifikimin dhe trajtimin e sémundjeve té
ndryshme. Né kéto teknika shpesh pérdoren mjete kontraste. Teknikat
pér incizime mjekésore paragesin risk mé té vogél pér pacientét
nga vizuelizimi direkt kirurgjik. Fillimi i radiologjisé mjekésore lidhet
pér zbulimin e rrezatimit té réntgenit ose X - rrezeve, té cilét né vi-
tin 1895 e ka pérshkruar Vilhem Konard Réntgen. Radiologjia e sotme
né géllimet diagnostike pérvec se rrezatimit té réntgenit, pérdor edhe
ultratingullin, radiovalé dhe radioizotope. Metodat té cilat pérdoren
né radiologjiné diagnostike jané:

- Incizime té Réntgenit (RTG incizime )

- Kontroll ultratingullore (UZ)

Tomografia kompjuteristike (CT)

- Rezonanca magnetike (MR) dhe spektroskopija (MRS)

Né diagnostikén-rengenore struktura anatomike ose procesi
patologjik mund té paragitet né formé té hijes-kontrast pozitiv ose me
transparencé- kontrast negativ. Qé t€ mund té vérehen, strukturat ana-
tomike ose ndryshimet patologjike duhet té japin hije mé té ndritshme
ose mé té errét nga rrethina e tyre e drejtpérdrejté, gjegjésisht duhet
té jené kontraste. Kontrasti né radiologji paraget dallim né dendésiné
optike, gjegjésisht né shkallén e nxirjes sé dy sipérfageve fqinje té fil-
mit té ndritur dhe té pérpunuar.

Te trupi i njeriut normal té radiogramit dallojmé katér intensi-
tete fiziologjike té dendésisé:

- Hije dendésisé sé ajrit (transparenca)

- Hije e dendésisé sé indit yndyroré

- Hije e dendésisé sé indeve té buta
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- Hije e dendésisé sé indit eshtéroré

Intensiteti jo fiziologjik té& dendésisé €shté hije e intensitetit té
metalit.

Pérderisa né trupin e njeriut ndérmjet organeve fqinje ka
kontrast natyral, paraqitja e tyre éshté e mundshme vetém me
pérdorimin e mjeteve kontraste. Mjetet kontraste jané komponime
té cilat mundésojné fitimin e fotos sé réntgenit té organeve té hu-
lumtuara. Ato i absorbojné rrezet e réntgenit mé shumé ose mé pak
nga indet trupore dhe organet. N€ vitin 1897 ka gené i pérdorur nit-
rat bismuti pér hulumtimin e peristaltikés sé zorréve, por sé shpej-
ti éshté léshuar nga pérdorimi sepse éshté i helmueshém. Mandej
jané pérdorur sulfure dhe okside té metaleve té rénda né géllime
diagnostike. Megjithaté, té gjitha kéto komponime kané gené té
zévendésuara me sulfat bariumi gqé éshté véshtiré i tretshém. Kom-
ponimet organike té jodit pas pérdorimit mé té gjaté tregojné reaksi-
one alergjike dhe anafilaktike. Megjithaté, pérparésia e tyre éshté né
até se jané té tretshme né ujé dhe mund té pérdoren né ményré ora-
le dhe intravenoze.

Né radiologji pérdoren dy grupe té mjeteve kryesore kontraste:

> Mjete pozitive kontraste té cilat e zmadhojné dendésiné e in-
dit gjegjésisht kané dendési mé té madhe nga indet né aférsi
dheiabsorbojné rrezet e réntgenit mé shumé nga indet e cak-
tuar ose organe dhe té radiogramit prezantohen si hijezim

(preparate bariumike dhe jodure). Preparatet té ngjashém té

vajit sot jané té hedhur nga pérdorimi pérve¢ né intervencat

sic éshté embolizim. Mjetet kontrastet pozitive mund té jené
té tretshme dhe té patretshme.

- Mjetet kontraste pozitive té patretshme pérdoren
pér vizualizimin e sistemit digjestiv — sulfat bariumi.

- Mjetet kontraste pozitive té tretshme jané komponi-
me té cilat pérmbajné jod. Té gjithé mjetet kontraste té
cilat jané té tretshme né ujé jané derivate té triodoben-
zenit (unaza e benzenit né té cilin jané fiksuar tre atome
té jodit).

» Mjetet negative kontraste té cilat kané dendési mé té vogél
nga indet pérreth gjegjésisht | absorbon rrezet e réntgenit mé
dobét nga indet e caktuara ose organe edhe tek radiogramit
shihen si vende té tejdukshme ose transparencés (ajér, gaz-
ra, oksigjen, dyoksid karboni, heliumi, ksenoni). Sot, kéto mje-
te, né pérdorimin e rregullt pérdoren vetém né diagnostikén e
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traktit digjestiv (pér shembull ajri pér vizuelizimin e zorrés sé
trashé).

Mjetet kontraste pérdoren né organet e brendshme né
ményré té ndryshme, si pér shembull, né traktin digjestiv, sistemi
kardiovaskular, rrugét trakejobronkijale, trakti biliar, trakti urogjeni-
tal, retroperitoneum, medijastinumi dhe né kanalet patologjike (fis-
tula). Prej kétu, nga aspekti mjekésoré mjetet kontraste ndahen né
diagnostika pér:

e Sistemin digjestiv (gastroenterografia)

e Témthi dhe rrugét témthore (holecistografia dhe holangi-

ografia)

e Rrugét veshkore dhe urinare (pielografia dhe urografia)

e Enét e gjakut (agiografija)

o Arteriet (arteriografia)
o Venat (flebografia)
Nyjet (artrografia)
Boshti kurrizoré (melografia)
Bronket (bronkografia)
Uterusi dhe kanalet vezore (histero - salpingografija)
Fistula (fistulografija)

Mjetet kontraste té cilat pérdoren né radiologji, pérdoren
edhe né tomografiné kompjuterike. Rezonanca magnetike pérdor
mjete té ndryshme me veti té ndryshme. Pér rezonancé magnetike
pérdoren mjete kontraste té cilat pérmbajné jone té gadoliniumit,
metal i réndé, shumé toksik gé né kéto komponime nuk ka ndikim té
démshém.

Veti fiziko-kimike té mjeteve kontraste

Osmolaliteti (tonizimi) - kjo veti éshté e caktuar nga numri i
thérrmijave né njési véllimi nga tretja. Tretja mund té jeté izotonik, hi-
pertonik dhe hipotonik né raport té plazmés sé gjakut té njeriut. Mje-
tet kontraste té cilét jané té tretshme né ujé mund té jené hipotonike
(hipoosmolare) dhe hipertonike (hiperosmolare). Tretjet hipoosmo-
lare i pérmbajné kéto pérparési:

- Nuk shkaktojné dhimbje lokale gjaté injektimit né arteriet;

- Nukshkaktojné ndryshime hemodinamike dhe EKG ndryshi-

me gjaté hulumtimit té zemrés dhe mushkérité e bardha;

- Mund té jepen né mé shumé doza né raport té mjeteve

kontraste hiperosmolare.
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Viskoziteti - kjo veti varet nga férkimi i brendshém ndérmjet
thérrmijave té [éngut. Viskozitet té madh kané vajrat, shurupet, mjalti
dhe ngjashém. Léngjet me viskozitet té vogél jané uji, alkooli. Sa mé i
madh éshté viskoziteti i mjeteve kontraste, kjo mé dobét rrjedh népér
gjilpéré, vecanérisht pérzihet me I€ngje tjera, shkakton iritacion lokal
né inde.

Sot kryesisht pérdoren preparate té cilat kané viskozitet mé té
vogél dhe japin efekte té pa dashura té rralla dhe reaksione alergji-
ke. Efektet e pa dashura ndahen né té buta (pérzierje, vjellje, kruarja
e lékurés, paraqitja e pucrrave dhe dhimbje né duar); t€ mesme (urti-
karia, edem na fytyré, hipotenzia, bronkospazém) dhe té rénda (shok,
edem né larinksin, konvulzione, ndalje respiratore dhe kardiale).

Sulfat bariumi (barit ) - Barii sulfas BaSO4
Pérfitimi :

BaSO, fitohet me pastrimin e baritit natyroré ose nga kripérat
e tretshme té bariumit dhe precipitimit me H,SO,. Ky veprim pérdoret
edhe pér pérfitimin e peroksidit té hidrogjenit.

BaO, + H,PO, — BaHPO, + H,O,

BaHPO, + H,PO, — Ba(H,PO,),

Ba(H,PO,), + H,SO, — BaSO, + 2H.PO,

Fitohet edhe me precipitimin e tretjes sé nxehté t€ BaCl, (dobét
aciduar me HCI) me tretésirén e Na,SO, gé vlon, ose me H,SO,. té holluar.

BaCl, + Na_SO, — BaSO, + 2NaCl

Vetité :

Sulfat bariumi éshté i bardhé, pluhur véllimoré i imét, pa eré
dhe shije, nuk tretet né ujé, alkool, acide dhe baza, tretet vetém né
H,SO, Té pérgendruar.

BaSO, + H,SO, — Ba(HSO,),

Vértetim:

Pér shkak se né pyetje éshté komponimi véshtiré i tretshém sé
pari shkrihet né karbonate alkale (Na,CO,)

BaSO, + Na,CO, — BaCO, + Na,SO,

Karbonati i fitua tretet né HCl dhe vértetohet joni i bariumit. Né
tretje mbetet sulfati qé vértetohet me hidroksid bariumin ku fitohen
sulfat bariumi i patretshém

BaSO, + HCl — BaCl, + CO, + H,0
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Pérdorimi:

Sulfati i bariumit pérdoret si mjet kontrast né réntgenologji,
pér vizualizimin e gjithé traktit gastrointestinal. Pérdoret né formé
té suspenzionit ujoré. Merret né ményré parenterale, né sasi mé té
médha, ose rektale si klizmé pér hulumtim kontrast t€ zorrés sé€ trashé.
Né suspenzionin shpesh edhe shtohen mjete pér korrigjimin e shijes,
mé sé shpeshti sheqer, masé cokollate etj. Sulfat bariumi éshté mjet
kontraté i pérshtatshém sepse mundéson apsorpcioni i miré i rrezati-
mit té réntgenit. Nuk absorbohet né traktin digjestiv dhe nuk ka ndi-
kime sistematike. Sulfat bariumi nuk ndikon né peristaltikén e lukthit
dhe zorréve. Lukthi e Iéshon pas 30 minuta deri né dy oré&, ndérsa né
koloné paragiten pas 3 deri 4 oré nga pérdorimi peroral. Pér shkak se
sulfat bariumi éshté jo i tretshém né ujé, kimikisht éshté shumé stabil
dhe pér organizmin njerézoré nuk éshté i démshém. Sidoqofté sulfat
bariumi i nénshtrohet shumé kérkimeve té rrepta farmakopeje né ra-
port té pastértisé sepse né veprimin e fitimit mund té jeté i pa pastér
né tretjen dhe kripérat bariumike té cilat jané té helmueshme dhe né
doza miligramore.

Mjete radiokontraste té cilat pérmbajné jod

Jodi i bllokon X rrezet. Indet me mjet kontrast té akumuluar e
cila pérmban jod duken té bardha né incizimin rendgenoré gé e jep
dallimin e nevojshém ndérmjet organit té& hulumtuar dhe indit tjetér
dhe ndihmon né zbulimin e gjendjeve specifike patologjike.

Derivate té acidit triodobenzoik

Natrium amidotrizotat

Pérdoret pér vizuelizimin e veshkave dhe rrugét urinare, né
kombinim me meglumin.

OH OH '
H
N
" OH
H,COCHN NHCOCH:
OH OH |
Meglumin Natrium trizotat
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Acidi Jopanoik

Substanca antihipertiroide dhe diagnostike. Pérdoret si mjet
radiokontrast gjaté holecistografisé. Merret né ményré perorale para
hulumtimit radiografik té témthit dhe rrugét témthore, por mund té
pérdoret edhe gjaté hulumtimit té organeve tjera. Miré re absorbo-
het nga sistemi digjestiv. Hulumtimi kryhet 12 oré pas marrjes sé mje-
tit kontrast.

NH:z

I
Acidi Jopanoik

Joheksol

Joheksol pérdoret si mjet kontrast pér angiografi, urografi, to-
mografi e kompjuterizuar, mielografi, artrografi, histerosalpingogra-
fi. Gjaté pérdorimit té jo heksolit, edhe pse rrallé, sidogofté mund té
krijohen ndikime té pa dashura tipike pér preparatet jodure. Reaksi-
onet mé té buta mé sé shpeshti manifestohen né lloj té ndjenjés sé
pérgjithshme té nxehtésisé dhe shije metalike né gojé. Shtréngimet e
stomakut dhe dhimbjet, paraqitja e pérzierjes dhe vjelljes jané shumé
té rralla. Reaksionet e ndjeshmérisé jané té rralla dhe zakonisht jané
né lloj té shtréngimeve (dispnea) respiratore té buta ose ndryshime né
|ékuré. Manifestimet e véshtira jané shumé té rralla.

OH

|

l\ CO—NH— CHz — CH— CH2 — OH

HiC—CO—N |

CH
| ) CO—NH— CHz — GH— CH2 — OH
HO— CH
‘ OH
Hz
OH

Johejsol
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Aktivitete:

- Arsimtari i pércakton grupet e nxénésve té cilét do té
béjné shqyrtim té preparateve kontraste té pérmbajtura
né farmakopené Evropiane dhe doracakut faramoterape-
utik;

- Pas shqyrtimit té kryer, nxénésit té€ dhénat i shénojné né
tabelén e méposhtme.

Mjet kontrast Pérdorimi
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Radiofarmaceutikét

Fenomeni i radioaktivitetit éshté zbulu-
ar nga shkencétari Bekerel né vitin 1896. Né vitin
1899, Pjer dhe Marija Kiri e kané fituar radioelemen-
tin natyral radium. Ky element né fillim té shek. té
njézeté éshté sjellé né terapiné e sémundjeve malin-
je. Me zbulimin e fisionit nuklear né vitin 1938, éshté
mundésuar prodhimi i radionuklideve né reaktorét nuklear dhe éshté e

hapur mundésia pér pérdorimin e tyre né mjekési dhe né biologji.

Radioaktiviteti éshté proces spontan né té cilén bérthama ato-
mike transformohet né bérthamé tjetér mé stabile, mandej duke emi-
tuar njé ose mé shumé thérrmija ose valé elektromagnetike. Madhésia
fizike e radioaktivitetit mé herét &shté shprehur né kiri (Ci), ose né njési
té nxjerra: mCi, uCi, nCi. Né Sl radioaktiviteti shprehet né njési bekerel
(Bq), e cila paraqget njé zbérthim radioaktiv té bérthamés né sekondé.

Nuklidi éshté lloj atomi qé karakterizohet me numér té caktuar
té protoneve dhe neutroneve né bérthamén e tyre (numri atomik dhe i
masés) dhe me nivel pérkatés té energjisé nukleare.

Izotope paragesin nuklide té elementit té njéjté qé ka numeér ato-
mik té njéjté (numér té barabarté té protoneve né bérthamén atomi-
ke), ndérsa numér té masés sé ndryshme (numér té ndryshém té ne-
utroneve).

Radionuklidet jané nuklide qé jané radioaktive dhe munden
spontanisht té transformohen né nuklide tjera (pa ndikim té faktoréve
té jashtém), ku emitojné rrezatim dhe kalojné né atome té tjera té
elementit stabil ose jo stabil. Reaksioni nuklear mund té ndodhé me
bombardimin e bérthamés stabile me thérrmija me energji té larté,
ose me zbérthimin té bérthamave jo stabile. BErthamat radioaktive
kané tepricé té energjisé sé brendshme dhe béhen stabile me emeti-
min e energjisé né formé té thérrmijave dhe rrezatim elektromagne-
tik. Forca e té pérshkuemit té emisionit radioaktiv ndryshon dhe varet
nga natyra e tyre dhe energjia. Sa éshté mé e madhe dendésia e mate-
rialit, aq arritja e a dhe B-thérrmijave éshté mé i shkurtér, ndérsa mé e
madhe éshté dobésimi i y-rrezeve .

Zbérthimiiradionuklidit éshté proces gjaté sé cilés nuk mundet
té thuhet se ciliatom ose grup atomesh do té zbérthehet né kohé spe-
cifike. Mund té flitet vetém pér numrin mesatar té radionuklideve té ci-
lat zbérthehen né kohé té caktuar. Kjo e jep shpejtésiné e dezintegrimit
té radionuklidit. Numri i dezintegrimeve né njési té kohés (shpejtésia
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e dezintegrimit) éshté proporcional me numrin e pérgjithshém té ato-
meve radioaktive prezenté né kété kohé. Né aspektin matematikor,

-dN/dt=AN

ku, N — éshté numri i atomeve radioaktive, ndérsa A €shté kons-
tanta e shpejtésisé sé zbérthimit.

Shpejtésia e dezintegrimit (zbérthim) - dN/dt thjeshté quhet
aktivitet i radionuklidit dhe shénohet me A. Prej kétu,

A=AN

Cdo radionuklid karakterizohet me gjysmé-periudhég, gé para-
get kohé pér té cilén aktiviteti i tij zvogélohet pér njé té dytat. Zako-
nisht, shénohet me t, , dhe éshté specifike pér radionukid té€ dhéné.
Gjysmé-periudha dhe konstanta e zbérthimit té radionuklidit jané té
lidhura:

A=0.693/t,,

Koha e gjysmé zbérthimit matet me detektoré pérkatés, si¢
éshté dhomézajonizuese, numéruesiiGajger-Milerit ose me numérues
special.

Mjet themeloré pér fitimin e radionuklideve dhe reaktorit nuk-
lear, ndérsa lloj i vecanté éshté fitimi nga gjeneratorét. Gjeneratori i ra-
dionuklidit paraget sistem radiofarmaceutik qé pérmban radionuklid,
nga i cili me zbérthim radioaktiv lirohet radionuklidi tjetér. Radionuk-
lidi i liruar vecohet me eluim ose me metodé tjetér dhe pérdoret pér
pregaditjen e preparateve radiofarmaceutike.

Cka éshté radiofarmaceutik, preparat radiofarmaceutik?

Radiofarmaceutiku éshté mjet radioaktiv qé pérdoret pér dia-
gnozeén dhe trajtimin e sémundjeve humane.

Preparati radiofarmaceutik éshté produkt gé pérmban njé ose
mé shumé radionuklide, té€ lidhura pér komponenté jo radioaktive me
afinitet specifik kah indi ose organi pérkatés.

Né mjekésiné nukleare pérgindje mé té madhe nga
radiofarmaceutikét qé pérdoren pér géllime diagnostike, e mé pak pér
géllime terapeutike. Zakonisht, nuk tregojné efekte farmakologjike,
sepse pérdoren né sasi shumé té vogla.

Radiofarmaceutik mund té jeté:

- Element (pér shembull tg, **Xe)

- Komponim (pér shembull, *'l-proteine jodure, *Tc —kom-

ponime té shénuara)

Duhet té béhet dallim ndérmjet radiokemikalet dhe radio-
farmaceutikét. T€ parat nuk jané té pérshtatshme pér pérdorim human
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sepse nuk i plotésojné kérkesat té caktuara, si pér shembull kérkesat
pér sterilitet dhe apirogjenitet.

Radiofarmaceutiku ka dy komponenta:

- Radionuklid

- Farmaceutik

Pérdorimi i radiofarmaceutikét éshté shprehje e karakteristika-
ve té dy komponentéve. Zgjedhja e farmaceutikut béhet né bazé té
distribuimit té tij dhe lokacionit né organ té caktuar ose ind ose né
bazé té ndikimit té tij biologjik. Farmaceutiku lidhet me radionuk-
lid pérkatés dhe gjaté pérdorimit né organizém vjen deri né rreza-
tim gé detektohet me detektor té rrezatimit. Né bazé té kétij rrezatimi
pércaktohet struktura morfologjike ose funksioni fiziologjik i organit.

Foto normale (majtas) dhe foto (djathtas) té paci-
entit me kanser né mushkérité e bardha (té paraqgitur me
shigjeté); né indin malinj éshté radiofarmaceutiku i lokali-
zuar '®F-fluorodeoksiglukoza.

Farmaceutiku duhet té jeté i sigurt dhe té€ mos jeté toksik pér
pérdorim human. Rrezatimi nga radionuklidi duhet lehté té detekto-
het me instrumente nukleare, ndérsa doza e rrezatimit duhet té jeté
minimale.

Pér shkak se radiofarmaceutikét pérdoret te njerézit, ato duhet
té posedojné karakteristika té caktuara. Radiofarmaceutiku ideal:

- duhet lehté té prodhohet, té jeté i shtrenjté dhe té mund té
prodhohet né institucion té ¢farédoshém pér mjekési nuk-
leare;

- duhet té keté relativisht gjysmé-periudhé té shkurtér efek-
tive e cila nuk duhet té jeté mé i gjaté nga koha e nevojs-
hme e kryerjes sé hulumimi*

- gjaté zbérthimit radioaktiv nuk duhet té emitojé a- ose
B-thérrmija. Kéto thérrmija e démtojné organizmin mé
shumé sesa y-rrezet. Por, po ashtu, pér hulumtime klini-
ke pérdoren edhe shumé radionuklide té cilat rrezatojné
B-thérrmija, si pér shembull '¥'I-komponimet joduese.
Megijith até, asnjéheré nuk duhet té pérdoren radionukli-
de té cilat emitojné a-thérrmija pér in vivo hulumtime di-

4 Radiofarmaceutikét nga organizmi eliminohen nga urinimi, frymémarrja ose fecesi (elimin-
imi biologjik). Késhtu, zvogélimi i radioaktivitetit né organizmin éshté rezultat i shpérbérjes
fizike (eliminim radionuklidik ) dhe eliminimin biologjik.
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jagnostike, sepse japin dozé té larté té rrezatimit té paci-
entit. Radionuklidet té cilat emitojné a- dhe (3- thérrmija té
pérdorshme pér terapi;

- duhet té emitojé y-rrezatim me energji ndérmjet 30 dhe
300 ke V;

- duhet té pozicionohet né organin e cila éshté géllim i hu-
lumtimit/terapisé, sepse rrezatimi nga hapésirat tjera
mund té interferojé me detale strukturale té fotos nga or-
gani kryesor;

- duhet té jeté jo toksik;

- duhet t€ jeté efikas.

Prej kétu, radiofarmaceutiku ideal duhet ti posedojé té gjit-
ha karakteristikat e lartpérmendura gé té sigurohet efikasiteti mak-
simal né diagnozén/terapiné. Prej kétu, radiofrmaceutiku ideal duhet
ti posedojé té gjithé karakteristikat e lartpérmendura gé té sigurohet
efikasiteti maksimal né diagnozé/terapi té sémundjes né dozé mini-
male té rrezatimit. Kjo njékohésisht domethéné se nuk ka radio far-
maceutik ideal dhe zgjedhja éshté kryesisht mé e mira nga té gjitha
kompromiset.

Shénimi radioaktiv i farmaceutikut

Gjaté radio shénimit té komponimit, atomet ose grupet atomi-
ke té€ molekulés jané té substituara me atome ose grupe atomike radi-
oaktive té molekulés sé ngjashme ose té ndryshme. Né disponim jané
disa metoda, ndérmjet reaksionet e zévendésimit me izotope (njé ose
mé shumé atome né molekulé zévendésohen me izotope té elementit
té njéjté me numeér té€ masés sé ndryshém).

- Vendosja e radionuklidit (radionuklidi sillet né molekulé me
rol té njohur biologjik, né ményré primare me formimin e
lidhjeve kovalente ose kovalente koordinative);

- té shénuarit e helateve bifunksionale (formohen komplek-
se ndérmjet proteinave dhe helateve bifunksionale si aci-
dit etilen diamino tetraacetik (EDTA), acidi dietiamino tet-
raacetik (DTPA) dhe desferoksamin, e mandej komplekset
shénohen me helatimin me radionuklid pérkatés);

- biosinteza (organizmi i gjallé kultivohet né mjedis qé
pérmban radionuklid, nuklidi inkorporohet né metabolitet
té organizmit, e mandej metabolitet kimikisht ndahen);

- ekscitacion (gjaté kohés sé beta rrezatimit formohen jone
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té pasura energjetike té cilat kané aftési ti vérejné kompo-
nimet e ndryshme té réndésishme);

té shénuarit gjaté reaksionit nuklear (gjaté reaksionit nuk-
lear, kur emitohen thérrmijat nga nukleusi, formohen ato-
me ose jone té cilat munden té lidhen me molekulat nga i
gjithé farmaceutiku).

Shumica e radiofarmaceutikéve té cilat pérdoren né praktikén
klinike relativiht lehté pérgatiten né forma jonike, koloide, makroagre-
gate ose helate. Gjaté té shénuarit duhet té€ kihen kujdes disa faktoré:

efikasiteti i té shénuarit (¢do heré kérkohet pérfitimi i farma-
ceutikut té shénuar té jeté mé i larté);

radioaktiviteti specifik(llogaritet né bazé té€ pérgendrimit
té radioaktivitetit (radioaktiviteti né njési té véllimit) dhe
pérgendrimi i substancés kimike gé hulumtohet);
stabiliteti kimik i preparatit/produktit (varet nga lloji i lidhjes
ndérmjet radionuklidit dhe farmaceutikut);

denatyrimi ose ndryshimi i preparatit (Struktura dhe/ose
vetité biologjike té komponimit mund té jené té ndryshua-
ra nén ndikimin e kushteve té ndryshme fiziko kimike gjaté
kohés sé veprimit té té shénuarit);

efekt i izotopit (vetité fizike dhe biologjike té& komponimit
té shénuar mund té pérdoren pér shkak té ndryshimeve né
peshat e izotopeve, pér shembull té€ H me 3H);

kushtet pér ruajtje (temperatura larté, drita mund té shkak-
tojné zbérthimin e radiofarmaceutikut);

radioliza (shumé radiofarmaceutiké degradohen nén ndiki-
min e rrezatimit nga radionuklidit- radioliza);

pastértia radionuklide (pjesémarrja e radioaktivitetit té
pérgjithshém né formé té radionuklidit té déshiruar
prezenté né radiofarmaceutikun);

pastértia radiokimike (pjesémarrja e radioaktivitetit té pér-
gjithshém né formé té déshiruar kimike né farmaceutikun);
pastértia kimike (pjesémarrja e materialit né formé té
déshiruar kimike, pa marré parasysh valé a éshté e gjitha
me shénim radioaktiv ose jo).

gjysmé-periudha (humbja e efikasitetit varet nga gjysmé-
periudha fizike e radionuklidit, tretésit, aditivéve, moleku-
la e shénuar, natyra e emetimit té rrezatimit dhe natyra e
lidhjes kimike ndérmjet radionuklidit dhe komponimit té
shénuar. Zakonisht, si periudhé e fundit té ruajtjes lloga-
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ritet periudhé prej 3 gjysmé-periudha fizike ose maksima-
lisht 6 muaj).

Té shénuarit e izotopeve té jodit

Njé nga proceset mé té shprehur gjaté té shénuarit e kompo-
nimeve nga interesi mjekésor dhe biologjik éshté jodimi. Nga radioi-
zotopet jodit pérdoren %I, 5| dhe ', ku izotopi i vetém stabil éshté
127], 123] gshté mé i pérshtatshém pér in vivo diagnostikén pér shkak
té gjysmé periudhés (13.2 h")sé pérshtatshme, foton energjia prej
159 ke V dhe doza e vogél e rrezatimit e cila éshté e nevojshme pér
ripértéritjen e procedurés dijagnostike. Né mjekésiné klinike, mé sé
shpeshti pérdoret *'l, sepse ka gjysmé-periudhé prej 8 ditésh, foton
energjia prej 364 ke V, por 3-emitimi i tij jep dozé mé té madhe té rre-
zatimit té pacientéve né raport té '3,

Té shénuarit me *°"Tc

Gati 80% nga té gjithé radiofarmaceutikét té cilat pérdoren né
mjekésiné nukleare jané *"Tc-komponimet e shénuara. Shkaku éshté
pikérisht tek karakteristikat e pérshtatshme fizike: gjysmé-periudha e
jetés 6 h', emetimi i vogél elektronik e cila kushtézon dozén té vogél
té rrezatimit, pérshtatshméri né sterile, gjeneratoré apirogjene *Mo-
“MTc, Forma kimike e *™Tc e pérshtatshme nga gjeneratorét éshté
pertehnecat natriumi (*"Tc-NaTcO,). Shénimi i radioaktivitetit éshté e
mundshme pasi té kryhet reduktimi i “"'Tc deri né gjendje mé té ulét
oksiduese me cka pérdoren sisteme té ndryshme reduktuese, mé sé
shpeshti klorur kallaji. ®™Tc i reduktuar kimikisht éshté reaktiv dhe
kombinohet me komonime té ndryshme helate. Komponimi helat za-
konisht donon (jep) elektrone gé té formohen lidhje kovalente koor-
dinative me *"Tc. Elektron donoré jané grupet si-COO", -OH’, -NH, dhe
-SH nga komponimet si acidi dietilamino tetraacetatit (DTPA) dhe pro-
teine té ndryshme.

Identifikimi dhe hulumtimi
i radiofarmaceutikéve

Identifikimi i radionuklidit kryhet né bazé té kohés sé gjysmé
zbérthimit ose sipas llojit dhe energjisé sé rrezatimit.

Preparatet radiofarmaceutike hulumtohen né sterilitet né ma-
teriet natyrale, distribuimi fiziologjik, radionuklide, radiokimike dhe
pastértia kimike.
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Preparatet radio farmaceutike ruhen té mbyllura né ambalaj
té mbyllur hermetikisht né vende té fshehura qé té mbrohet perso-
neli nga rrezatimi primar ose sekondar dhe qé i pérgjigjen kérkesave
pér ruajtjen e substancave radioaktive. Preparatet radioaktive jané né
pérdorim pér njé kohé té shkurtér.

Rrezatimi i preparateve radiofarmaceutike

Né signaturé shprehet:

Emri i preparatit;

Emri i prodhuesit;

Numri identifikues;

Pér preparatet e léngta, radioaktiviteti i pérgjithshém né
ambalazhin ose pérgendrimin radioaktiv né mililitér nga
preparati, koha kur ajo éshté e matur dhe véllimi i [Engut
né ambalazhin;

Pér preparatet té ngurta, si¢ jané pér shembull, preparatet
té liofilizuara, radioaktiviteti i pérgjithshém dhe koha kur
ajo éshté e matur;

Pér kapsula, radioaktiviteti i pérgjithshém i ¢do kapsule
dhe koha kur ajo éshté e matur;

Se preparati éshté pér pérdorim mjekésor;

Ményra e pérdorimit;

Periudha e prodhimit dhe periudha e skadencés;

Emri dhe pérgendrimi i ¢do konzervansi té shtuar;

Té gjitha kushtet specifike té ruajtjes.

Pérdorimi i radiofarmaceutikéve

Preparatet radiofarmaceutike gé sot pérdoren, vijné né formé té:

Tretje té vérteta, té cilat paragesin tretje té acideve té
ndryshme organike dhe kripérat e tyre, si pér shembull, aci-
di orto-jod hipurik me 3'l;

Tretjet koloidale dhe thérrmija té shénuara, gé sipas
madhésisé sé thérrmijave ndodhen ndérmjet tretjeve té
para dhe suspenzione. Koloidet ndonjéheré quhen mak-
roagregate kur thérrmijat jané me madhési ndérmjet 0.5
dhe 5 um. Pér géllime diagnostike pérdoren koloide té
ndryshme té shénuara me izotope radioaktive. Shembull
karakteristik éshté *"Tc-sulfur koloidi.

Agenset helate, gé pérmbajné atome me cifte elektronike té
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cilat shérbejné si donoré té elektroneve gjaté formimit té lidh-

jes koordinative. Né kété grup éshté DTPA e shénuar me *"Tc.

Me radiouklide mund té jené té shénuar komponimet farma-
ceutike, kripérat, proteinat, aminoacidet, eritrocitet, leukocitet, trom-
bocitet, antitrupa etj. Né tabelén 7.1. jané paraqitur disa nga radio
farmaceutikét té cilat né ményré rutine pérdoren né praktikén klinike.

Tabela 7.1. Radio farmaceutikét né praktikén klinike

Radio farmaceutikét

Pérdorimi

Té shénuara me **™Tc

#mTc- albumin i njohur human serumik

Hulumtimi i garkullimit té gjakut népér heparin,
paragitja e sistemit mononiklear-makrofag i he-
parit, shpretkés dhe brendia e ashtit.

#mTc-albumin i njohur i mikroagreguar

Hulumtimi gjakderdhjes né mushkérité e bardha

2mTc-mikrosfera albumine

Hulumtimi i gjakderdhjes né mushkéri té bardha

2mTc-fosfate dhe radioframaceutikét
fosfat

Hulumtimi i humbjes sé gjakut nga TG, pér
shenjézimin e eritrociteve

9mTe-sulfur koloidi

Hulumtimi i mélcisé sé zezé, shpretkés, rendiné
e ashtit, sistemi limfatik

2mTc-albumin koloid i verifikuar

Hulumtimi i sistemit retikuloendotelijal

Té shénuara mel

31-jodur natriumi

Hulumtimi i funksionit té tiroidesg, trajtim i kan-
cerit té tiroidesé dhe hipertiroidizém

12]-jodur natriumi

Hulumtimi i funksionit té tiroidesé

2]-albumini i shénuar

Hulumtimi i véllimit té gjakut dhe véllimit mo-
mental té zemrés

Radiofarmaceutikét tjeré me réndési klinike

7>Se-selenometionin

Hulumtimi i pankreasit

1|n-DTPA

Hulumtimi i veshkave, trurit

133Xe-gazrat

Hulumtimi i funksionit té mushkérive té bardha,
gjakderdhja e trurit

75Ga-citrat Zbulimi i sémundjeve malinje, limfome,
lokalizimi i sémundjeve me ndezje
32p-fosfat Terapia e leukemisé

*’Co-cijanokobaltamin

Hulumtim i apsorpcionit dhe distribuimit té
vitaminés B12 tek pacientét anemik

*Fe-citrat

Hulumtimi i apsorpcionit té hekurit

"n-klorur indiumi

Hulumtimi i brendisé sé ashtit dhe placentés

5Cr-kromat natriumi

Hulumtimi i mbijetesés sé eritrociteve, hulum-
timi i shpretkés

32p-fosfat kromi

Terapia e sémundjeve malinje
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Detyré:

Shqgyrtim i monografive té preparateve radiofarmaceutike
té pérmbajtura né farmakopené Evropiane

Aktivitete:

e Arsimtari i pércakton grupet e nxénésve gé do té béjné
shqyrtim té monografive té preparateve radio farmaceutike
té pérmbajtura né farmakopené Evropiane;

e Pas shqyrtimit té kryer, nxénésit i vendosin té dhénat né

tabelé

Titulli i monografisé

Radionuklid

Farmaceutik

Pérdorimi
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Farmaceutik

Pérdorimi
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VAKSINAT DHE
SERUMET



VAKSINAT DHE SERUMET

Hyrje

Imuniteti éshté me réndési t€ madhe pér njeréziné qé nga mijéra vite
mé paré. Nga Hipokrati e deri né shek. 19 kur jané vendosur themelet e
mjekésisé moderne éshté llogaritur se sémundjet si kolera dhe helmeve
dimérore duke eksperimentuar me konsumimin e gjakut nga shtazét té ci-
lat ushgehen me gjarpérinjté e helmueshém. Po ashtu, ka marré edhe doza
té vogla té helmit diméroré gé ta zhvillojé rezistencén. Kjo éshté shumé e
ngjashme me metodat e sotme té pérdorimit té serumeve anatoksike.

Sémundja e paré gé njerézit kané gené munduar ta ndalojné
me vaksinim ka gené lija. Llogaritet se vaksinimi kundér lijés éshté
kryer mé né shek 2 p.e.s né Kiné dhe Indi. Né vitin 1718 zonja
Mari Vortli Montak (Mary Wortley Montague) ka shpallur se Turgit
pérdorin ndonjé lloj vaksine me léng té fituar nga rastet mé té€ lehta
té lijes. Fjala,vaksiné” pér heré té paré e ka pérdorur mjeku britanik
Eduard Xhener (Edward Jenner), viti 1796.

Lui Paster (1822-1895) né la-
boratoriné e tij. Kimisti dhe biologu fran-
cez, zbulues i vaksinés kundér térbimit,
antraks dhe eré e kuge. Ka vértetuar se
shkaktues té sémundjeve jané bakteret.
E ka zbuluar metodén pér konservimin e
ngacmuesve e njohur si pasterizim, e ¢ka
pengohet shumimi i baktereve. Themelu-
es i mikrobiologjisé dhe stereokimisé. Né
vitin 1888 e ka themeluar institutin e njo-
hur né Paris gé quhet sipas emrit té tij.

Punimi i Lui Pasterit (Louis Pasteur)
né té cilin shpjegohet se sémundjet jané té shkaktuara nga mikro-

organizmat dhe zbulimit se pas infeksionit té organizmit té njeriut
zhvillon aftési pér mbrojtjen gjaté sulmeve té ardhshme té shkaktu-
esit té dhéng, e kané mundésuar zhvillimin e shkencés -imunologji.
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Imuniteti &shté term mjekésor me té cilin shprehet aftésia e
organizmit ti kundérshtojé dhe ti mbrojé nga infeksionet, sémundje
ose disa rrezige tjera kimike ose biologjike. Imuniteti funksionon si
mekanizém rolii té cilit &shté vendosja e barrierés kundér patogjenéve
(viruse, baktere, parazité), geliza kanserogjene, molekulat té démshme
dhe té helme (pér shembull helmi diméroré). Imuniteti ka komponenté
specifike dhe jo specifike. Komponentét jo specifike sillen si barrie-
ra ose eliminatoré té njé numri t€ madh té patogjenéve pa marré pa-
rasysh pér vetité e tyre antigjene. Komponentét e mbetura té siste-
mit imun i pérshtaten (adaptohen) sipas ¢do infeksioni té panjohur gé
domethéné se kané aftési potenciale pér formimin e imunitetit ndaj
¢do lloji té vecanté té patogjenit .

Né diagramin e méposhtém jané paraqitur llojet e imunitetit:

imunitet

i lindur i fituar
natyral artificial

SN S

pasiv aktiv pasiv

Imuniteti lindur

Imuniteti i lindur éshté forma themelore e imunitetit dhe i
pérfshin sistemetimune té cilat jané prezenté né organizmin njerézoré
nga lindja. Imunitetii lindur shumé dallohet nga imuniteti i fituar e cila
krijohet pas lindjes si reaksion i antigjeneve té caktuara.

Ekzistojné tre komponenté té imunitetit té lindur té cilat bashké
e mundésojné pérgjigjen imune: barrierat fizike, barrierat gelizore dhe
faktoré té tretshém.

Barrierat fizike e pérfshijné Iékurén, si organ mé i eksponuar
i ndikimeve té jashtme, dhe nénlékurén. Shtresa keratine né I€kuré
(Stratum corneum), e pérbéré nga proteinat dhe lipidet, mundéson
mbrojtjen e organizmit nga mjedisi i jashtém dhe nga sulmet biolog-
jike dhe kimike. Mbrojtjen qé e mundéson nénlékura, si pér shembull
né fyt, gojé, hundé dhe TGlI, i pérket epitelit té jashtém. Epiteli para-
get barrieré fizike e paleshura pér mikroorganizmat. Shumé shpesh
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epiteli éshté plotésisht i mbrojtur me sekrecionin e mukusit. Mukusi
éshté materie viskoze e cila pérbéhet nga glikopeptidi dhe glikopro-
teina e quajtur muciné. Kjo mund ta pengojé ndérhyrjen e mikrobeve
né epitelin dhe né kété ményré ta zvogélojé mundésiné pér infeksion
népérmjet té ndér I€kurés. Barriera tjera fizike né imunitetin e lindur
jané lotét, mjedisi acidik né lukth, gelité e mushkérive té bardha té ci-
lat vazhdimisht i ménjanojné thérrmijat frymémarrése dhe mikrobet.

Granulocitet e gjakut dhe makrofaget indore e pérbéjné
pérgjigjen gelizore té imunitetit té lindur. Ato i shkatérrojné mikroor-
ganizmat me fagocitozé.

Faktorét té tretshém té imunitetit t€ lindur me faktoré té imu-
nitetit té lindur jané faktorét baktericid dhe interferonet (IFN). IFN pa-
ragesin sistem té réndésishém antivirus. Ato jané familje té proteina-
ve té vogla ose glikoproteine me masé molekulare e cila |éviz prej 15
000-25 000 Da dhe 145-166 aminoacide. Gjaté ndérhyrjes sé virusit né
organizém ato kryejné tre funksione té ndryshme. Sé pari, dérgojné
sinjal deri né gelizat natyrale vrasése, gé mundéson veté shkatérrim té
gelizave infra té kuge. E dyta, shkaktojné gjendje antivirusale né qgeli-
zat fqinje, me ¢ka e pengojné zgjerimin e infeksionit virusal. E treta, kur
receptorét interferone marrin pjesé né kontakt me gelizén géllimore,
formohen proteine antiviruse té cilat e ndalojné ndérhyrjen e virusit né
gelizé. IFN definohet edhe si citokine té cilat ndérmjetésojné né ndi-
kimin antivirusal, antiproliferativ (e ndalojné shumimin e gelizave ma-
linje) dhe imunomodulatorik (e pérmiréson imunitetin) né organizém.

Ekzistojné tre lloje té IFN:

- a(alfa) - glikoproteine té fituara nga leukocitet humane;

- B (beta) — glikoproteinet té fituara nga fibrobaste dhe mak-

rofage;

-y (gama) - glikoproteine té fituara nga limfocitet humane

dhe geliza natyrale ,vrasése”.

Kéto tre grupe nuk jané homogjene. Pér shembull, té njohu-
ra jané a-IFN té ndryshme 18 gjenetike dhe molekulare té cilat dal-
lohen né pérbérjen e aminoacideve té caktuara. IFN posedojné disa
efekte anésore té pérbashkéta: shkaktojné simptome té ngjashme me
ftohjen, koké dhimbjen, zmadhimi i temperaturés trupore, shkaktojné
dhimbje muskulore, pérzierje, vjellje, barkgitje. Disa nga preparatet
komerciale té pranishme té IFN jané té paraqgitura né tabelén 6.1.
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Tabela 6.1 Produktet e IFN

Produkt Pérdorimi

Interferon alfa-2a Pérdoret pér trajtimin e hepatitis S, lloje té caktuara té
leukimisé dhe té a.sh.q Kaposhi sarkom tek pacientét té
sémuré nga SIDA. Ka efekt direkt mbi proliferacionin e ge-
lizave tumore gé zakonisht i nénshtrohet modulacionit té
pérgjigjes imune. Preparati, tretje e interferonit né pufer
fosfat, ruhet né 2-8°C pa ngrirje, me kohézgjatje deri né 30
muaj.

Pegiliran interferon alfa -2a Konjugat kovalent i interferonit alfa-2a me polietileng-
likol. E vazhdon kohézgjatjen e ndikimit té interferonit.
Pérdoret pér trajtimin e hepatitis C.

Interferon -2b Pérdoret pér trajtimin e hepatitis C, disa lloje té leukimisé
té ashtuquajtura Kaposhi sarkom te pacientét e sémuré
nga AIDS. Ka efekt direkt né poliferacionin e gelizave té
tumorit gé zakonisht paraqitet pér shkak t& modulacionit
té pérgjigjes imune. Preparati, tretje interferonit né pufer
fosfat, ruhet né 2-8°C pa u ngriré, me kohézgjatje deri 30
muaj.

Interferon beta -1a dhe 1b Pérdoret né ményré subkutane te pacientét te té cilét
paragiten simptome pérséritése té sklerozés multip-
la. Te pacientét, procesi i cili e con deri te joaftésia fizi-
ke ngadalésohet. IFN B-1h shkakton mé shumé efek-
te té padéshiruara, gjakderdhje dhe nevrozé né vendin e
iniektité. Preparatet jané né formé té pluhurit pér tretje e
cila ruhet né 2-8°C pa ngriré.

Interferon gama -1b Pérdoret pér zvogélimin e shpeshtésisé dhe peshés sé in-
feksioneve serioze té cilat jané rezultat i mungesés sé en-
zimeve oksidative kyce té nevojshme pér shkatérrimin
e mikroorganizmave té cilat hyjné né trup. Ky interfe-
ron mundet ta stimulojé oksidimin né makrofaget dhe
né kété ményré ta mbrojé organizmin nga interferimi. In-
jeksioni ruhet né 2-8°C pa ngriré dhe géndron 12 oré né
temperaturé té dhomeés.

Imuniteti lindur

Imuniteti i fituar, n€ varshméri nga ményra né té cilén éshté fi-
tuar mund té jeté imunitet i fituar natyral dhe artificial.
Imuniteti i fituar natyral mund té jeté:
- Imunitet aktiv e cila fitohet gjaté kontaktit me shkaktuesin
e infeksionit (béhet fjalé pér kontakt té rastésishém me in-
feksionin ); dhe
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- Imunitet pasiv gé né ményré natyrale pércohet gjaté
shtatzénis€, nga néna né fetusin népérmjet té placentés
dhe népérmjet té€ quméshtit té nénés te fémija i porsalin-
dur. Quméshti i nénés pérmban antitrupa té formuara né
trupin e nénés. Dhénia e quméshtit paraget mbrojtje e
shkélqgyer nga shumé infeksione.

Imuniteti i fituar artificial arrihet kryesisht géllimisht, pér
shembull pérmes rrugés sé€ imunizimit/vaksinimit. Imuniteti i kétillé
i fituar, sipas ményrés sé fitimit mund té jeté:

- Imunitet pasiv - imuniteti i bartun né organizém nga
organizmi imun (duke vendosur antitrupa). Arrihet
népérmjet té bartjes sé antitrupave ose T-qgelizat aktive,
por nuk zgjat mé gjaté se disa muaj. Sipas ményrés ar-
tificiale, antitrupat e patogjenit té€ caktuar ose toksiné
pércohen nga njé organizém (nga disa shtazé,pér shem-
bull kuaj) né tjetér. Imunizimi pasiv pérdoret kur ekzis-
ton risku i larté nga infeksionit, ndérsa organizmi nuk
ka mjafté kohé né disponim gé ta zhvillojé reaksionin
pérkatés imun.

- Imunitet aktiv - imuniteti i formuar né veté organizmin(sjellja
e antitrupave té cilat shkaktojné formimin e antitrupave spe-
cifike). Ky imunitet né organizém formohet sipas ményrés
sé vendosjes sé antitrupave dhe zgjat shumé mé gjaté,
ndonjéheré gjaté gjithé jetés. Imuniteti aktiv éshté edhe aktiv
edhe adaptim (i fituar). Sulmi i antitrupave shkakton formimin
e gelizave té caktuara né ,memorien”. Infeksioni i sérishém
me patogjen té njéjté shkakton reaksion té forté, formim té
shpejté té antitrupave dhe neutralizim | infeksionit.

Kur né garkullim té organizmit do té ndérhyjé ndonjé
makromolekulé e huaj, organizmi mbrohet ashtu gé sintetizon protei-
ne specifike té a.sh.qantitrupa. Komponimetantigjene oseimunogjene
jané molekula té larta té cilat pér organizmin paragesin, né piképamje
gjenetike, trup té huaj dhe pér kété shkak shkaktojné pérgjigjen imu-
ne, gjegjésisht formimin e antitrupave. Antitrupat jané proteine té cilat
kané afinitet specifik gé té lidhen me antigjene pérkatése.

Mbani mend!

Emérimi imunogjen pérdoret pér materiet té cilat shkaktojné formimin e
antitrupave kur do té sillen né organizmin.

Termi antigjen pérdoret pér té gjithé materiet té cilat reagojné me antitru-
pat, e mandej nuk duhet té kené aftési té shkaktojné formimin e antitrupave.
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Antigjenet, mé sé shpeshti jané struktura proteinike, por mund
té jené polipeptide, lipide, acide nukleike. Pér ndonjé substancé gé
té posedojé veti antigjene, duhet té keté masé té madhe molekulare,
té keté natyré proteinike dhe té paraget trup té huaj pér organizmin
né té cilin vendosen. Molekula e ¢do antigjeni pérbéhet prej dy pjesé:
bartés me molekulé té larté€ dhe grup determinant specifik. Bartési si-
pas rregullés éshté proteiné ose polisakarid, ndérsa grupi determinant
éshté ndonjé aminoacid, peptid, monosakarid et;.

Antitrupat lidhen pér antigjenin me interaksioni e cila quhet
reaksion antigjen-antitrup. Ky interaksioni éshté shumé i réndésishém
pér mbrojtjen e organizmit dhe éshté shumé specifik. Njéheré antitru-
piikrijuar e njeh vetém antigjenin specifik. Ky specificitet shprehet me
até se struktura e antitrupave i pérgjigjet karakteristikave strukturale
té antigjeneve sic éshté celési gé i pérgjigjet bravés.

Struktura e antitrupave dhe lidhja pér
antigjenin

antigjen
w v w

antigjen .
g 4 f* vendi i lidhjes sé antigjenit

antitrup

Figura 6.1. Ndértimi i antitrupit tipik

Antitrupat jané proteine nga grupi i globulinave (imunoglo-
buline). Ato jané prezenté né gjak, limfé, inde dhe né membranat e
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nénlékurés. Kryesisht antitrupat nuk e njohin gjithé strukturén e antig-
jeneve népérmjet njé pjese té tyre karakteristike té ashtuquajtur an-
tigjen- determinanté (epitop). Vendi i antitrupit pér té cilén lidhet an-
tigjeni quhet pratop. Gjaté kontaktit me antigjenin, antitrupi e fillon té
a.sh.q reaksionin imun humoral. Cdo antitrup pérbéhet prej dy vargje-
ve té barabarta dhe dy vargje té lehta, té cilat me ura kobalente disul-
fide ndérmjet veti jané té€ lidhura né strukturén né formé té shkronjés
Y. Té gjitha vargjet kané pjesé té ndryshme té cilat e ndértojné vendin
e lidhjes me antigjenin (figura 6.1).

Antitrupat ndikojné népérmjet t& mekanizmave té ndryshém.
Mekanizmi mé i thjeshté éshté népérmjet té neutralizimit té antig-
jenit ashtu gé antiutrupat i lidhin antigjenet. Né kété ményré antig-
jenet jané té bllokuara dhe nuk munden ta shprehin ndikimin e tyre
toksik. Mundésia e dyté éshté antitrupat, duke u lidhur pér strukturat
sipérfagésore té ndonjé antigjeni, pér shembull bakteret, ta béjné an-
tigjenin lehté té njohshém pér gelizat mbrojtése té organizmit - fago-
citet, té cilat po ashtu antigjenii shénuar (baktere) mé lehté e njeh dhe
e shkatérron.

Antitrupat mund té klasifikohen né bazé té dallimeve struktu-
rale nén kornizat e pjeséve té pandryshuara té vargjeve té rénda. Kéto
pjesé tek té gjithé antitrupat té njé lloji kané sekuencé aminoacidike té
njéjté. Né bazé té ndarjes sé vargjeve té rénda antitrupat jané té nda-
ra né:

- Imunoglobulin A (IgA) - paraqitet né nénlékurén té rrugéve

pér frymémarrje, te syté, lukthi, zorrét, trakti urogjenital dhe
té gjéndrave rreth lythave té gjinjve dhe né kété ményré e
mbrojné fémijén e porsalindur nga patogjenét.

- Imunoglobulin D (IgD) - paragitet né shumé sasi té vogla
né gjak dhe limfé. Tani pér tani nuk éshté i njohur funksioni
i tij né organizém

- Imunoglobulin E (IgE) — ka rol té réndésishém né mbrojtjen
nga parazitét.

- Imunoglobulin M (IgM) - grup i antitrupave e cila formohet
e para gjaté kontaktit me antigjenét dhe tregon fazé akute
té sémundjes sé caktuar.

- Imunoglobulin G (IgG) - krijohet né fazén mbrojtése skon-
dare, plotésuese, dhe karakterizohet me mbajtjien mé
té gjaté né organizém dhe né kété ményré e mbron nga
sémundja e sérishme pér njé kohé té shkurtér. Népérmjet
té vértetimit té prezencés sé kétij antitrupi né organizém
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mund té€ vértetohet se mé sé pari ka ekzistuar sémundje
ose se éshté e krijuar imunizacioni.

Imunoglobina G éshté tretje sterile e cila pérmban antit-
rupa nga gjaku human. Pérdoret né ményré intramuskulare pér
mbajtjen rutine té imunitetit tek pacientét té caktuar me imunitet
té shkatérruar dhe pér imunizim pasiv kundér lijes dhe hepatitit. A.
IgG nuk e pércon virusin e hepatitis B, HIV dhe sémundje té tjera in-
fektuese. Imunoglobina intravenoze pérdoret para sé gjithash pér
sémundje tek té cilat mungojné antitrupat, si pér shembull, tek llo-
jet e caktuara té leukemisé, hipogamaglobulinemija, HIV infeksione
té caktuara.

Preparatet e imunoglobulineve specifike fitohen nga gjaku hu-
man dhe pérmbajné pérmbaijtje t€ larté té antitrupave té kahézuara
kah antigjenet specifike. (pér shembull, hepatitis B imunoglobulin, va-
ricela — zoster imunoglobulin, rabies imunoglobulin, tetanus imunog-
lobulin, citomegalovirus imunoglobulin). Kéto preparate nuk pércojné
sémundje infektuese.

Imunizimi aktiv (vaksinimi)

Gjaté imunizimit aktiv, mikroorganizmi infektohet me mikro-
organizém té caktuar né té cilén i merret aftésia pér shumim. Sistemi
imun, mandej i aktivizon té gjitha mekanizmat pér indentifikim, pa-
ragitje dhe neutralizim i infeksionit. Eshté e mundshme né disa ras-
te pacienti té ndjejé simptome mé té vogla té reaksionit imunologjik
(kokédhimbje, temperatura trupore e zmadhuar, shqetésim), por pér
shkak se mikroorganizmi nuk mundet té shumohet, nuk manifestohen
simptome tjera. Shkurtimisht, vaksinimi aktiv éshté simulacion i infek-
sionit dhe ka rol té prevencionit.

Imunizimi pasiv

Gjaté imunizimit pasiv, né organizmin vendosen antitrupa
té caktuara pér géllime terapeutike (jo preventivé si te vaksinimi ak-
tiv). Kéto antitrupa mundésojné neutralizimin e antigjenit té caktuar.
Kundér disa mikroorganizmave (antigjene) mundet njékohésisht té
pérdoret vaksinimi aktiv (prevencé) dhe imunizimi pasiv pérderisa ek-
ziston dyshim se ka infeksion.
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Imunizimi pasiv me antitrupa mundéson imunitet gjaté disa
javéve. Pér shkak se formojné geliza me memorie, imuniteti zhduket
me zbérthimin e antitrupave.

Vaksinat

MBANI MEND

Vaksina éshté preparat mjekésor, tretje ose suspenzion, gé pérmban material
té fituar nga mikroorganizmat ose pjesét e tyre té pérpunuara né ményré té
vecanté, me té cilin ménjanohen infeksionet e tyre dhe shérben pér nxitjen e
imunitetit té€ organizmit né té cilin vendoset. Imuniteti i nxitur formon antit-
rupa té cilét e neutralizojné mikroorganizmin pérkatés. Influenca e sérishme
e nxitjes sé sémundjes, rezulton pérgjigje amnestike ose t€ memoruar.

Vaksinat né organizém merren né ményreé :

- Orale

- Parenterale (muskuloré, né lékuré dhe nénlékuré)

Sipas ményrés sé fitimit vaksinat mund té ndahen né:

- Vaksina té fituara nga mikroorganizmat (atenuirane) té gjal-
la té dobésuara (pér shembull: vaksina kundér rubeollés
ose lijes, vaksina kundér tuberkulozit)

- Vaksinat té fituara nga mikroorganizmat té vdekura

- Anatoksine (toksoide) — baktriale toksike toksiciteti i té cilit
éshté i zvogéluar ose i ménjanuar me ndikim kimik ose ndi-
kimi i nxehtésisé, por vetité e tyre antigjene jané té ruajtu-
ra. Inaktivimi kimik kryhet ashtu qé toksini trajtohet me 4%
tretje té formaldehidit né temperaturé prej 37°C, gjaté 30
ditéve, gjegjésisht derisa hapja nuk ménjanohet plotésisht.
Pér shembull, anatoksina i tetanusit fitohet nga bakte-
ria Clostridium tetani e cila shkakton tetanus. Anatoksinet
pérdoren sivaksina, pér shembull, kundér, difterisé dhe teta-
nusit. Me vendosjen e vaksinés formohen antitrupa té cilat e
nxisin shkatérrimin e toksineve dhe e ndalojné sémundjen.
Anatoksinet mund té jené té pérbéra nga pjesét e mikroor-
ganizmit ose produktet/toksinet mikrobiotike.

- Antigjenét té fituar me inzhinjering gjenetik — antigjenet té
pérgatitura bioteknologjikisht me izolimin e ADN nga vi-
rusi dhe vendosjen e virusit né bartés (pér shembull, E.
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coli) ku shpejté rritet dhe e formon proteiné-antigjenin vi-
rusal té enkoduar nga ADN e izoluar.

Ekzistojné tre lloje themelore té vaksinave:

Vaksina e thjeshté e cila pérbéhet prej njé lloji té mikroorganizmi;
Vaksina multivalente — e pérgatitur prej dy ose mé shumé
lloje té mikroorganizmave té cilat shkakton sémundjen e
njéjté (polio vaksina éshté e pérgatitur nga tre lloje té vi-
ruseve té cilat shkaktojné poliomielitis pérkatésisht kjo
vaksiné éshté trevalente);

Vaksina polivalente — e pérgatitur prej dy ose mé shumé
mikroorganizma té cilat shkaktojné sémundje té
ndryshme(MMR vaksinimi kundér lijes sé vogél, shtatit dhe
rubeola éshté vaksiné gjysmé valente ).

Disa nga vaksinat mé kryesore (tabela 6.2) jané vaksinat e fitu-

ara nga:

viruse — kundér gripit, paralizés fémijérore (polio, poliomi-
elitis), rubeolla, hepatitis A, B, C, rotavirus;

bakteret- kundér pertusis, Haemphilus influenza lloji B
(shkaktues i meningitisit), tuberkulozi, kolera, vaksina pne-
umokoke, vaksina polisaharide meningokoke; dhe
toksoide - tetanus, difteria.

Tabela 6.2 Vaksina

Sémundja /vaksina Pérbérja e vaksinés dhe pérdorimi

Vaksinat e fituara nga viruset

Vaksina kundér gripit Vaksiné multivalente e pérbéré nga virusi inaktivizuar ose

subnjési viruse kundér gripit. Gripi éshté infeksion i traktit
respirator e cila paraqitet pas inkubacionit prej 2 ditésh. Mund
té jeté e shkaktuar nga virusi i llojit A dhe llojit B. Infeksioni i
llojit A éshté mé e zakonshme pér popullacionin human. Viru-
si ndryshon shumé shpejté dhe vaksina zgjat 1 vjet.

Polimielitis/orale Vaksina kundér poliomielitis - orale polio-vaksina (vak-
polio- vaksina sina trivalente) e cila pérbéhet nga mikstura e tre llojeve té

holluara polioviruse. Pérgjigjja e paré imune manifestohet
né ményré lokale né TGl népér IgA,e mandej kycet pérgjigjja
imune sistematike népérmjet IgG dhe IgM.

Rubeola/rubeola vaksina Vaksina kundér rubeolés pérbéhet nga gelizat e atenua-

ra té virusit rubeolla. Inftoheeksioni e cila manifestohet si
lija e vogél, té cilat zgjasin 3 dité, mund té shkaktojé paso-
ja serioze kur nénat jané té infektuara né trimestrine paré té
shtatzénisé té paragiten defekte tek fémijét e porsalindur té
llojit té& sémundjeve té zemrés, shurdhia, verbimi, ¢rregullime
né té mésuar.
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Fruthi/ Vaksina kundér
fruthit

Vaksina kundér fruthit pérbéhet nga gelizat e gjalla té ate-
nuara té virusit. Infeksioni shkakton temperaturé té larté,
pugrra, kollitje e cila zgjat 1-2 javé. Disa pacienté jané té
ndjeshém edhe ndaj drités.

Shyta/Vaksina kundér
shytés

Vaksina kundér shytés pérbéhet nga gelizat e gjalla té ate-
nuara. Infeksioni manifestohet me temperaturé té larté,
kokédhimbje, gjéndrat parotide té fryra nén nofullén. Né ras-
te té véshtira, mund té vijé deri né meningitis, fryrje né testi-
se té cilat mund té shkaktojné sterilitet. Graté mund té kené
simptome té ngjashme te vezoret. Format mé té véshtira
vérehen te tinejxherét meshkuj.

Hepatitis/vaksina kundér
hepatitis A, B, C.

Pesé vaksina kundér hepatitis A, B, C. Vaksina té fituara
prej viruseve inaktive. Hepatitisi éshté kompleks i sémurjeve
gé manifestohen me zmadhimin e temperaturés sé tru-
pit, dhembje abdiminale, verdhéz, funksion té zvogéluar i
mélcisé sé zezé gé mundet té pérfundojé me vdekje. Hepa-
titisi A bartet duke marré virusin nga goja, hepatitisi B me in-
jeksion, gjakun, nga marrédhénia seksuale me rrezikshméri té
larté (rrezikshméri mé té larté jané pérdoruesit e drogés ), he-
patitisi C nga transfuzioni.

Vaksina té fituara nga bakteret

Tuberkulozi/Bacillus
Calmette-Guerin (BCG)
vaksina

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) vaksina paraget lloj i gjallé
i atenuara e fituar nga Mycobacterium bovis, gé stimulon hi-
persenzitivitet ndaj Mycobacterium tuberculosis. Kjo baktere
shkakton tuberkulozen. Infeksioni zhvillohet mé sé shpeshti
né mushkérité e bardha.

Haemophilus influenzae
lloji /vaksina kundér
meneingitisi bakterial

Vaksina kundér meningitit bakterial té shkaktuar nga H.
influenza lloji B. Eshté e pérbéré nga polisakaridi kapsular i
fituar nga H. influenza i llojit B i konjuguar me fragmente té
ndryshme proteinike.

Kolera/vaksina kundér
kolerés

Vaksina kundér Vibrio cholera. Infeksioni manifestohet me
barkqitje intensive ujore e cila e nxit endotoksinén nga V. cho-
lera.Vaksina pérbéhet nga qelizat e inaktivuara té V. cholera 01.

Pertusis/pertusis vaksina

Vaksina kundér pertusis pérbéhet nga fraksionet bakteriale
té bakteries Bordatella pertussis t& kombinuara me taksinin e
tetanusit dhe difterisé. Pertusis kryesisht paragitet tek fémijét
dhe e iriton mukozén e trahesg, shkakton kollitje karakteris-
tike e cila géndron me muaj. Vaksina e kombinuar éshté e si-
gurt dhe me efikasitet té larté, pérdoret périmunizimin rutiné
si preparat polivalent.

Toksoidet (té gjithé sémun

djet i shkakton eksotoksina e cila e formon bakteria)

Difteria/difteria toksoid

Vaksina kundér difterisé éshté e pérgatitur nga toksina e
Corynebacterium diphteriae dhe e vendosur né organizmin
shkakton formimin e antitoksinés. Tek difteria, eksotoksina
shkakton formimin e pseudomembranés né fyt e cila i mbron
bajamet. Infeksioni manifestohet si kokédhimbje, dobésim,
temperatura e zmadhuar trupore, né shkallé té véshtiré mund
té shkaktojé vdekje.
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Tetanus/tetanus vaksina | Vaksina kundér tetanusit paraget toksin nga bakteria
Clostridium tetani. Eksotoksina e sulmon sistemin nervor
dhe manifestohet si spazmé i ¢dohershém i muskujve té
pérgjegjshém pér lévizjet e déshiruara. Vdekja paragitet
pér shkak té spazmés né traktin respirator (asfiksion).

Qe té shkaktojné pérgjigje e caktuar imune gjegjésisht formi-
min e antitrupave, vaksinat e inaktivuara duhet té pérdoren né seri
gjegjésisht injeksione té pérséritura. Zgjatja e imunitetit ndryshon
prej disa muaj deri né mé shumé vite. Vaksinat e atenuara, té gjal-
la mé sé shpeshti formojné imunitet té€ cdohershém, por jo ¢do heré
aq té vazhdueshém sig¢ éshté rast me imunitetin e fituar gjaté infek-
sionit natyral.

Piképamjet farmaceutike e
vaksinave/preparate imunobiologjike

Mbani mend!

Preparatet imunobiologjike jané preparate té cilat pérmbajné substanca
antigjene, si vaksina dhe toksoide, ose preparate té cilat pérmbajné an-
titrupa, si globuline dhe antitoksine, nga donoré human ose animal. Kéto
produkte pérdoren pér imunizimin ose terapisé aktive ose pasive.

Preparatet biologjike si¢jané vaksinat,imunoglobulinet, inter-
feronet nuk jané stabile né nxehtési. Vaksinat e liofilizuara (né formé
té pluhurit) nuk jané stabil pas tretjes né tretje pér injektim. Vaksinat
e gjallamund té jené té injektuara edhe né prani té detergjenteve me
té cilat lahet ambalazhi i gelqté dhe prandaj pérdoret vetém amba-
lazhi plastik, specifike pér vaksinat. Mjedisi i tretjes mund té jeté tret-
je fiziologjike, uji i sterilizuar ose sistem kompleks qé pérmban pro-
teine ose komponenta tjera té pérmbajtura né mjedisin né té cilin
jané prodhuar vaksinat. Suspenzionet e pérgendruara té antitrupa-
ve (y-globuline) jané proteine tipike amfifile té cilat agregojné gjaté
ruajtjes. Kur injektohen mund té shkaktojné shok anafilaktik. Né
pérbérjen e preparateve mund té keté konzervanse gé ta pengojné
rritjen dhe zhvillimin e baktereve ose qé ti stabilizojné antigjenet ose
antitrupat. Né raport té kétyre substancave ndihmése (komponimet
e zhiva-tiomerasol, fenolet, albuminat, glicin, neomicin) mund té pa-
raqgiten reaksione alergjike.
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Efekte té pa dashura té vaksinave

Disa vaksina shkaktojné efekte té pa dashura jo té réndésishme
(pér shembull, polimielit), pérderisa té tjerat mund té shkaktojné formé
té buté té sémundjeve (pér shembull, fruthi dhe rubeolla). Disa vaksina
mund té shkaktojné reaksion né vendin e aplikimit dhe shqetésim. Re-
aksionet anafilaktike nga vaksinat jané té rralla, por mund té jené fatale.

Vaksinimi duhet té tejkalohet pérderisa njerézit kané sémundje
akute. Infeksionet e vogla pa ethe ose sémundje sistematike nuk para-
gesin kontraindikacion.

Pérderisa pas imunizimit tek fémijét u paraqitet gjendja feb-
rile (zmadhim té temperaturés trupore), te fémija duhet ti jipet dozé
prej antipiretikut (pér shembull, paracetamol), pérderisa éshté e ne-
vojshme dhe nuk éshté e kontraindikuar.

Orari | imunizimit

Vaksinimi né moshén fémijérore duhet té jepen né institucio-
net lokale shéndetésore sepse ato nuk jané té realizueshme né barna-
tore. Né Magedoni ekziston skemé e ndryshme e imunizimit né raport
té disa vendeve tjera. Skema e imunizimit sipas té€ dhénave oficiale té
SZ0O, me datén e fundit té rishqyrtimit né shtator té vitit 2004, éshté e
paragitur né tabelén 6.3.

Tabela 6.3 Skema e imunizimit né Republikén e Maqedonisé

. Periudhé e dhénies
Vaksina .. - " ...
(antigjen) Pérmbajtja sé vaksinés (ose
revaksinimit)
BCG Bacillus Calmette-Guerin vaksina Pas lindjes, né 7 dhe 14 vjeté
DT Tetanus dhe difteria toksoid (dozé Né 6 vjeté
flminore)
DTwP Difteria dhe tetanus toksoid me Né 4,5,6 dhe 18 muaj dhe né
pertusisit gjithgelizoré 7 vjeté
MMR Fruthi, shytat dhe rubeolla-vaksina Né 13 muaj dhe né 7 vjeté
OPV Polio-vaksina orale Né 4,5,7dhe 20 muaj dhe né 7
dhe 14 vjeté
Rubeolla Vaksina -rubeolla Né 14 vjeté
Td Difteria dhe tetanus toksoid (dozé pér [ N& 7 dhe 14 vjeté
fémijé mé té médhenj dhe té moshuar)
T Tetanus toksoid Né 18 vjeté
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Det¥ré:

Shqgyrtimi monografive té vaksinave dhe serumeve té
pérmbajtura né farmakopené Evropiane

Aktivitete:

e Arsimtari i pércakton grupet e nxénésve gé do té béjné
shqyrtim té monografive té vaksinave dhe serumet té
pérmbajtura né farmakopené Evropiane;

e Pas shqyrtimit té béré, nxénésit | shénojné té dhénat né
tabelé.

Titulli | monografisé Serum/vaksina Pérdorimi
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Titulli | monografisé

Serum/vaksina

Pérdorimi
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INTERAKSIONET
E BARERAVE



INTERAKSIONET E BARERAVE

Hyrje

Interaksioni éshté dukuri kur njé baré ose kemikale né orga-
nizmin e ndryshon ndikimin e njé bare tjetér. Duke i njohur inte-
raksionet ndérmjet barérave, ndérmjet barérave dhe ushqgimit, dhe
ndérmjet barérave, substancat ndihmése né formé té dozuar dhe
ambalazhi kontaktus mund té shkaktojé njohjen e hershme dhe
pengesén e paraqitjes sé reaksioneve té pa dashura nga barérat
dhe farmakoterapi mé efikase. Interaksionet e pa dashura mund
té pengohen vetém pérderisa miré njihen vetité farmakokimike té
barérave (vecanérisht té barérave me gjerési té vogél terapeutike),
substancat ndihmése dhe ambalazhi kontaktus, vetité biofarmace-
utike té barérave dhe preparatet mjekuese, famakokinetiket dhe
vetité farmakodinamike té barérave, duke i pérfshiré edhe mekaniz-
mat e ndikimit, ai mjekésor dhe profili medikamentoz i pacientéve
té ndryshém.

Né raste té caktuara, interaksionet e barérave mund té
rezultojné me efekte pozitive terapeutike, si pér shembull, mje-
kimi i hipertenzionit arterik kur kombinohet diuretiku dhe baréra
antihipertenzive, mjekimi i tuberkulozit kur pérdoren mé shumé
tuberkulostatiké me mekanizém té ndryshém té ndikimit etj.

MBANI MEND!

Termi politerapi pérdoret gé té shprehet pérdorimi i mé shumé se njé bare,
por me géllim me efikasitet mé té madh dhe/ose sigurim i terapisé.

Termi polipragmacion pérdoret gé té paragitet zgjerimi joracional i mé
shumé se nji bare.

Interaksionet e barérave mundemi ti klasifikojmé si inte-
raksione té cilat paraqgiten jashté nga trupi i pacientit, interaksi-
onet in vitro, dhe reaksionet té cilat ndodhin né rupin e pacien-
tit, in vivo interaksione. Interaksionet e pa dashura in vitro njihen
si ineteraksione farmaceutike ose inkompatibilitet farmaceutik,
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pérderisa in vivo interaksionet mund té jené farmakokinetike dhe/
ose farmakodinamike.

Inkompatibilitet farmaceutik mund té paraqitet gjaté kohés sé
formulimit, prodhimit, transportit, ruajtjes sé preparatit mjekues dhe
drejtpérdrejt para pérdorimit kur, pér shembull, barérat pérzihen né
tretje pér injektim, kur mé shumé baréra infundohen nga shishja in-
fuzore e njéjté ose pérzihen dhe injektohen né/nga shprici i njéjté in-
jektues. Madje, ndryshimet e preparatit farmaceutik mund té jené té
dukshme dhe té padukshme. Ndryshimet e dukshme mund t€ jené re-
zultati degradimit té substancés aktive (enzime, mikrobiologjike, oksi-
dative, hidroliza, nén ndikimin e drités, né temperaturé, ndryshime né
pH), té reaksionit kimik té substancés aktive né substancat tjera dhe
ambalazhi, i ndryshimeve né vetité fiziko kimike té substancés aktive
(pér shembull, thartésira, tretshméria, gjegjésisht shpejtésia e tretjes).
Kéto ndryshime mund té manifestohen si ndryshime né disperzitetit/
viskozitetit té preparatit, turbullimi, precipitimi, koagulimi, formimi i
agregateve, té kristaleve, ndarja e fazave, ndryshimii ngjyrés, era, shija.
Ndryshimet e pa shikuara jané faktikisht ndryshime té strukturés kimi-
ke té substancés aktive té cilat mund mé tutje té shkaktojné pjesérisht
ose plotésisht humbje té ndikimit ose reaksione té pa dashura toksike.

In vitro interaksione té pa dashura
(inkompatibilitet)

Inkompatibiliteti mund té klasifikohet né:
A. Inkompatibilitet fizik.

B. Inkompatibilitet kimik.

C. Inkompatibiliteti fiziko kimik.

D. Inkompatibiliteti mikrobiologjik.

Inkompatibiliteti fizik

Manifestohen si ndryshime né vetité fizike té substancave ak-
tive dhe substancat tjera né preparatin. Shenjat e inkompatibilitetit fi-
zik jané té dukshme dhe pérfshijné ndryshime né pikén e shkrirjes,
ndryshim né ngjyré, formimi i precipitatit, ndryshimi i tretshmérisg,
ndryshimi i viskozitetit dhe ndarja e fazave tek sistemet disperze
(emulzione, suspenzione).

Shembuj pér inkompatibilitet fizik:

373




e Vajrat dhe uji nuk pérzihen. Pérzierja mund té arrihet vetém

me emulgimin né prani té emulgatorit.
Rp/

Ephedrin sulfas 0,25 mg

Mentol 0,02 ml

Parafinum liquidum ad 30 ml
Efedrin sulfati éshté kripé alkaloidé e cila nuk tretet né pa-
rafin té léngét, por efedrini i anhidruar tretet. Prej kétu,
gé té pérgatitet tretje e kthjellét, efedrin sulfati duhet té
zévendésohet me efedrin té anhidruar.
Rréshirat nuk treten né ujé. Kur né ujé shtohet tinkturé e cila
pérmban rréshira, ato aglomerojné duke formuar precipita-
te té patretshme.
Kur pérzihen substancat e ngurta me piké té ulét té shkrirjes
formohen masa té Iéngté ose té ngurta té njohura si pérzierje
eutektike. Kjo ndodh pér shkak té uljes sé pikés sé shkrirjes té
pérzierjes nén temperaturé t& dhomés dhe lirimi i ujit. Kom-
ponimet té cilat tregojné veti té kétilla jané kamfuri, men-
toli, timoli, fenoli, kloralhidrati dhe aspirina. Kéto substanca
formojné problem kur formohen né formé pluhurore.

Inkompatibiliteti kimik

Manifestohen si ndryshime né vetité kimike té pérbérésve dhe
para sé gjithash substanca aktive né preparatin farmaceutik, ku mund
té formohet produkt toksik ose joaktiv. Kéto ndryshime i nénshtrohen
reaksionit té€ neutralizimit, ndryshime té pH, reaksionet e oksidimit,
hidrolizés, esterifikimit dhe reaksionet e substituimit dhe vérehen si
ndryshimi i ngjyrés, eksplozionit, zbérthimit et;.

Shembuj pér inkompatibilitetin kimik:
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Kofein citrati mund té€ jeté i zévendésuar me kofein né pér-
zierje té salicilat natriumi dhe kofein citratit.
Alkaloidét jané baza té dobéta dhe gati nuk treten né ujé,
por kripérat alkaloidé treten né ujé. Nése kéto kripéra treten
né tretje alkaline té acetat amoniumit, bikarbonat i amoniu-
mit, atéheré precipiton alkaloidi i liré.
Rp/

Ferri chloride sol. 2ml

Natrii salycilas 39



Ag. destilata ad 90 ml
Klorur hekuri reagon me salicilat natriumi me cka formohet
precipitat prej salicilatit té€ hekurit.
e Joduret oksidojné deri né jod qé éshté produkt i padashur
né preparatin.
e Kur subsnitrati i bismutit kombinohet me bikarbonat natri-
umi né prani té ujit lirohet dyoksid karboni.

Inkompatibiliteti fiziko kimik

Paraqgitet si rezultat i interaksionit té komponetave né pre-
paratin gjaté sé cilés me ndérmjetésimin e forcave fizike dhe kimi-
ke vjen deri né térheqgje (sorpcion) i komponentave né prepara-
tin. Kur térhegja éshté rezultat i forcave fizike vjen deri né athezi-
on té komponentéve. Interaksioni i difundimit/depértimit té kom-
ponentéve njéra né tjerat quhet apsorpcion. Athezioni i substanca-
ve té dobéta polare né sipérfagen e substancés sé ngurté quhet at-
sorpcion molekular, pérderisa lidhja kimike e dobét e elektrolitéve né
sipérfagen nga substanca e ngurté quhet né ndérmjetésim té lidhje-
ve jonike quhet atsorpcion jonik. Lloj i vecanté i inkompatibilitetit fi-
zikokimik paraget formimin e miceleve kur vjen deri né pérputhjen e
molekulave té substancés aktive né micele/thérrmija té formuara nga
substancat ndihmése. Kéto interaksione mund té jené pozitive si pér
shembull, duam gé ta pérmirésojmé tretshmériné e barés lipofile né
ujé, gjaté sé cilés pérdorim té a.sh.q solubilizatoré (pér shembull, cik-
lodekstrine).

Shembuj pér inkompatibilitetin fiziko-kimik

- Antioksidantet dhe konzervanset mund té jené té atsorbuara né
ambalazhin (pér shembull, tretje ujore e konzervansit tiomersal né
shishe plastike nga polietileni).

- Pacientét shpesh pranojné mé shumé baréra sipas ményrés pa-
renterale, ku dy ose mé shumé baréra vendosen njékohésisht
népérmjet té linjés sé njéjté intravenoze. Né kété rast ekziston
rreziku nga ikomatibiliteti fiziko kimik. Pér shembull, pérzierja e
lidokainés dhe propofolit né linjé té njéjté (kombinim i njéjté né
praktikén klinike) mund té gelizave yndyrore né emulsionin. Kjo
pérzierje €shté fizikisht jo stabile, mund té vijé deri né ndarjen e fa-
zave dhe shkaktimi i embolisé pulmonare né varshméri nga doza e
lidokainés.
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Inkompatibiliteti mikrobiologjik

Vérehet kur preparati farmaceutik éshté i pa pastruar me
ndonjé kulturé mikrobiologjike ose sekret i mikroorganizmit. Ky in-
kompatibilim mund té rezultojé me humbjen e pjesérrishme ose té
ploté té sepsés tek pacienti.

Hulumtim!

Duke pérdorur literaturé pérkatése, té rekomanduar nga
arsimtari juaj, shénoni se cilat nga kéto tretje: 5% glukozé, 0.9%
NaCl, natrium laktat, Tretje e Ringerovit, dekstran do té jeté mé
i pérshtatshém pér pérdorim infuzoré té barérave té shénuara né

kété tabelé.

Tabela 6.1 Tretjet kompatibile infuzore

Baré

Tretje infuzore

Cisplatin

Insulin

Rifampicin

Aminofilin

Benzilpenicilin

Ciklosporin

Klindamicin

Noradrenalin

Gentamicin

Lidokain

Heparin

Aciklovir

Metilprednizolon
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Interaksionet In vivo (in vivo interaksione
té pa dashura)

In vivo interaksionet e pa dashura mund té paragiten né nivel
té apsorpcionit, distribucionit (lidhja e komponenteve plazmatike),
metabolizém dhe eliminim, etj. interaksione farmakokinetike, dhe né
nivel té lidhjes pér receptorét, té a.sh.q interaksione farmakodinamike.
Pér shkak té ndryshimit inter- dhe intraindividuale né dispozicion té
barés, interaksionet farmakokinetike rrallé shkaktojné pérfundime se-
rioze klinike, por mund ta interesojné efikasitetin dhe siguriné e barés.

Interaksionet farmakokinetike shpesh rezultojné me ndryshi-
me né pérgendrimin plazmatik té barérave, dhe kur éshté e munds-
hme dhe e domosdoshme, krijohet ndjekja e nivelit té serumit té
barérave e cila bashké me vézhgim té gjendjes klinike té pacientit
mund té japé informacion té dobishém pér interaksionet potenciale.

Interaksionet farmakodinamike té lidhura me aktivitetin far-
makologjik té barés interaktive jané mé té shpeshta. Mekanizmi me
té cilén paraqgiten interaksionet farmakodinamike jané sinergjizmi,
antagonizmi, transporti gelizor i ndryshuar dhe efekti mbi vendet
receptoré.

Interaksionet farmakokinetike

Interaksionet frmakokinetike karakterizohen me ndryshimin
né kinetikén e barés raportus, gé i pérfshin proceset e apsorpcionit,
distribuimi, metabolizmit dhe eliminimit té bareés.

A. Ndryshimi i apsorpcionit Gastointestinal (Gl).

Apsorpcioni i barés nga TGl mund t€ jeté e ndryshuar nén ndi-
kimin e disa mekanizmave té ndryshém, si pér shembull, ndryshimi i
pH, ndryshimi i florés bakteriale, formimi i helateve dhe komplekset e
barérave, démtim mukotik té shkaktuar nga barérat dhe Iévizshméria
e ndryshuar gastrointestinale. Kéto ndryshime mund té shkaktojné ap-
sorpcion té zmadhuar ose té zvogéluar té barés. Shpesh, interaksionet
té cilat ndikojné né apsorpcion kérkojné prezencén e té dy barérave né
lukth, dhe prandaj, pérdorimi i té dy barérave né njé periudhé kohore
prej mé sé paku 2 oré mund ti ndalojé interaksionet e kétilla té€ pa dashu-
ra. Interaksionet e barérave té cilat e vlerésojné kohén a apsorpcionit té
barérave jané klinikisht mé té réndésishme kur bara ka gjysmé periudhé
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té shkurtér té jetés® ose kur pér efekt terapeutik Eshté me réndési shpejté
té arrihen pérgendrimet plazmatike. Né kété rast, zvogélimi i shpejtésisé
sé apsorpcionit té barés mund té prodhon pérgendrime nén nivele tera-
peutike (pérgendrimet subterapeutike). Interaksionet e nivelit té apsorp-
cionit té barérave me gjysmé periudhé té gjaté zakonisht nuk kané paso-
ja klinike té réndésishme, pérve¢ nése nuk éshté me réndési ndryshimi i
shpejtésisé dhe/ose madhésia me té cilén bara arrin deri né garkullimin
gendror ose vendi i ndikimit. Interaksionet e barérave né nivel té absor-
bimit mund té paraqgiten gjaté kétyre rrethanave:

NdryshimiipH. Forma jo e jonizuar e barérave éshté mé shumé
e tretshme né lipide dhe mé shumé absorbohet nga TGl (sipas ményrés
sé difuzionit pasiv) né garkullimin sistematik sesa forma jonizuese.
Shumica e barérave jané acide ose baza té dobéta. Barérat acidike té
cilat jané té tretshme kané tendencé gé té absorbohen né njé sasi mé
té madhe né pjesén e sipérme té TGl ku jané né mjedis acidik dhe né
sasi mé té madhe té té treturave né formé jo té jonizuar. E kundérta
vlen pér barérat bazike.

Shembull:

- Antacidet e zmadhojné vlerén e pH né lukth dhe mund ta
zvogélojné sasiné e apsorpcionit té barérave té dobéta aci-
dike (acidi nalidiksik, salicilatet, antikoagulanset orale), e ta
zmadhojné sasiné e apsorpcionit té€ barérave té cilat jané baza
té dobéta (amfetamin). Antacidi duhet té pérdoret mé sé paku 6
oré para ose 2 oré pas dozés sé barérave tjera.

Ndryshimi i florés intestinale bakteriale. PErdorimi i antibiotikut

mund ta zvogélojé vitalitetin e florés bakteriale né TGI.

Shembull:

e Antibiotikét me spektér té gjeré (pér shembull, eritromicina) e
shkatérrojné florén e zorrés e cila e sintetizon vitaminén K, pér
shkak se mund ta zmadhojné apsorpcionin dhe me kété té po-
tencohet toksiciteti i barérave tjera (pér shembull, digoksin, me-
totreksat, antikoagulanset orale).

Kompleksimi ose formimi i helateve. Barérat té caktuara (pér
shembull, tetraciklin) kombinohen me tjera (pér shembull, format e
hekurit) ose me ushgim (pér shembull, quméshti) né TGI, ku mund té
formohen tretje komplekse té dobéta.

Shembull:

- Tetraciklina formon helat té patretshém me kripéra té heku-

rit, me cka zvogélohet apsorpcioni, e mandej edhe ndikimi
i té& dy barérave. Apsorpcioni i tetrciklinés éshté e zvogéluar

> Gjysméperiudhé e jetés éshté kohé pér té cilén nga organizmi eliminohet gjysma e sasisé
sé pérgjithshme té barés.
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me pérdorimin e tabletave kvinapril (si substancé ndihmése
pérmbajné karbonat magneziumi). Pérgjigjja antiinfektive mund
té jeté i zvogéluar. Mekanizém i ngjashém éshté i parashtruar pér
apsorpcionin e zvogéluar té ciprofloksacinés dhe norfloksacinés
gjaté pérdorimit té njékohshém me sukralfat.

- Rréshirat lidhése holestiramine dhe kolestipol e zvogélojné ap-
sorpcionin e tiroidés sé shtuar ekzogjene ashtu gé e lidhin hor-
monin tiroid né TGI.

Démtimi i mukozés sé shkaktuar nga barérat. Barérat e démtojné
mukozén e TGl mund ta ndryshojné apsorpcionin e disa barérave,
gjegjésisht ta zvogélojné, pérderisa shkaktojné atrofi, ose ta zmadhojné,
pérderisa i shkatérrojné fijet e zérave.

Shembull:

- Apsorpcioni i zvogéluar i Gl té disa preparateve té digoksinés

i pérshkruhet atrofisé sé fijeve zérore e shkaktuar nga regjimi i
hemoterapisé (pér shembull, me ciklofosfamid, vinkristin, pro-
karbazin).

Lévizshméria e ndryshuar e TGI. Barérat né sasi mé té madhe ab-
sorbohen né intestinumin e sipérm pér shkak té aftésisé sé madhe ab-
sorbuese té kétij segmenti té zorréve. Ndryshimet né |évizshmériné
e TGl mund té rezultojné me zmadhimin ose zvogélimin e apsorp-
cionit té barérave. Lévizshméria e zmadhuar e zvogélon apsorpcio-
nin me cka e shkurton kohén e kontaktit té€ barés sé dhéné orale me
sipérfagen absorbuese.

Shembull :

- Lévizshméria e TGl mund té jeté e zvogéluar nén ndikimin e
barérave antikolinergjike dhe barérat té cilat shkaktojné opstipa-
cion, ndérsa e zmadhuar me pérdorimin e laksativéve. Apsorpci-
oniizmadhuar i ciklosporinés, e cila paraqitet gjaté pérdorimit té
njikohésishém té metoklopramid, i pérshkruhet né zmadhimin e
kohés sé zbrazjes sé lukthit. Kjo mund té rezultojé me zmadhimin
e efekteve imunologjike dhe toksike té ciklosporinés. E kundérta,
me zmadhimin e [évizshmérisé sé TGI, metoklopramidi mund ta
zvogélojé apsorpcionin e digoksinés sé pérdorur orale. Kéto in-
teraksione mund té mos ndodhin me formulimet e digoksinés té
cilat kané biopérshtatje té larté (pér shembull, kapsulat dhe elik-
sir i digoksinés). Apsorpcioni i zvogéluar i klindamicinés né prani
té barérave kundér barkqitjes mund té rezultojé me paraqitjen e
kolitit zorroré.
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B. Interaksionet né nivel té lidhjes pér komponentat
plazmatike (albumina plazmatike)

Shumé baréra, né sasi mé té madhe ose mé té vogél, né ményré
reverzibile lidhen pér komponentat plazmatike: proteine (albumin,
glikoproteine al-acidike), eritrocite etj. Dhénia e njékohésishme e mé
shumé se njé bare me afinitet pér fraksionin e njéjté proteinik mund té
rezultojé me zévendésimin e njé bare tjetér nga vendi i lidhjes me cka
zmadhohet pérgendrimi i liré i barés sé zévendésuar. Bara me afinitet
mé té larté pér vendin lidhés do ta zévendésojé barén me afinitet mé
té vogél. Si plotésim, vetém bara e liré mund ta shkatérrojé garkulli-
min dhe té béhet i pérshtatshém né vendin e ndikimit dhe vetém bara
e liré mund ti nénshtrohet metabolizmit dhe eliminimit sipas ményrés
reale. Prej kétu, pas zévendésimit nga vendi lidhés, menjéheré rrjedh
ri distribuimi né inde dhe zmadhimi komnpenzues i metabolizmit ose
ekskrecionit té barérave té zévendésuara. Ky interaksioni éshté me
réndési klinike kur barérat lidhen pér proteinat plazmatike mé shumé
se 95%.

Shembull :

e Shembujt pér barérat té cilat lidhen né pérgindje t&€ madhe pér

albuminés jané fenitoina (90%), tolbutamid (96%) dhe varfarin
(99%) Kéto baréra mund té jené té zévendésuara nga sulfonami-
det (pér shembull, sulfisoksazol), aspirina dhe fenilbutazon.

C. Interaksionet né nivel té metabolizmit

Efektet e njé bare né metabolizmin e tjetrit jané miré té doku-
mentuara. Dhénia e njékohésishme e njé bare bashké me tjetér mund
té mundésojé deri né zmadhimin (induksionit) ose zvogélimin (inhibi-
mi) e shpejtésisé sé metabolizmit. KEto ndryshime mund té ndikojné
edhe né intensitetin dhe té gjatésisé sé ndikimit té barés. Vendi
kryesoré ku fitohet transformimi metabolik i barérave éshté mélgia
e zezé, megjithaté edhe indet tjera, duke e pérfshiré edhe I€kurén,
mushkérité e bardha, veshkét, placenta dhe TGl jané vende ku zhvillo-
het metabolizmi i barérave. Transformimi metabolik i barérave zhvillo-
het me géllim gé bara lipofile té jeté e transformuar né metabolit hid-
rofil ku si tillé mé lehté eliminohet nga organizmi.

MESO ME SHUME!

Metabolizmi i barérave mund té ndahet né dy faza. Faza e 1 e cila pérfshin
reaksione metabolike té hidrolizés, oksidimi dhe reduktimi dhe faza e 2,
e cila pérfshin konjugacion me acidin glukoronik, dulfate, glutation, gli-
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cin, dhe glutamin, acetilimi dhe metilimi. Reaksionet e fazés sé 2 shpesh
ndodhin pas reaksioneve té fazés sé 1. Né transformacionet metaboli-
ke ndérmjetésojné varg sisteme enzimatike, ndérmjet cilave vendi do-
minant merr sistem-mikrozomal enzimatik té mélcisé sé zezé citokrom
P-450, i pérbéré nga oksigjenaza me funksion té pérzier. Interaksion né
nivel té sistemit enzimatik ndodhin vetém nése té dy barérat lidhen pér
vend aktiv té izoformés sé njéjté té enzimat.

Metabolizmi i zmadhuar (induksioni enzimatik). Kéto inte-
raksione paragiten si rezultat i nxitjes sé formimit té enzimave ose
si rezultat i nxitjes sé aktivitetit t€ enzimave té cilat metabolizojné
baréra, sé pari enzime té kycura né transformimet metabolike nga
faza 1. Pér shkak se éshté kycur edhe sinteza e proteinave, ky in-
teraksioni né ményré tipike ka fillim té ngadalshém dhe mund té
kalojné edhe deri 3 javé para se té vérehet efekti maksimal. Edhe
pse barérat kryesisht i induktojné enzimat té cilat ndérmjetésojné
né metabolizmin e barérave tjera, disa baréra (si pér shembull, kar-
bamazepin) e zmadhojné edhe metabolizmin personal (veté in-
duksion, veté induktorét). Kur do té ndérpritet pérdorimi i barés i
cili éshté pérgjegjés pér induksionin e enzimave, kthimi i aktivite-
tit té enzimave, a me kété edhe pérgendrimi i barérave né nivelin e
méparshém éshté shpesh proces mé i ngadalshém.

Shembull:

- Fenitoina (antiepileptik) e indikon metabolizmin e teofilinés
(bronkodilatator), ndérsa teofilina e indikon metabolizmin e
fenitoinés. Kur té dyja barérat jipen njékohésisht, pérgendrimet
e tyre mund té zvogélohen, a me kété edhe té humbet kontrol-
li mbi sulmet epileptike dhe té keqésohen simptomat e asmés.
Ndérmjet barérave té cilat induktojné enzime jané: barbitura-
te (fenobarbital), karbamazepin, grizeofluvid, primadon dhe ri-
fampicin. Alkooli, njé pérbérje nga tymi i duhani-benzolalpiren,
vendi i pérgatitur dhe kemikalet e pércaktuara té cilat e ndotin
mjedisin jetésoré mund té shkaktojné induksion té enzimave.

Metabolizmi i zvogéluar (inhibimi enzimatik). Ngjashém me
induksionin enzimatik, inhibimi enzimatik zakonisht i pérfshin
enzimat té cilat ndérmjetésojné né transformacionin metabo-
lik té& barérave né mélciné e zezé. Ky mekanizém pérfshin garé té
drejtpérdrejté té barérave pér vendin e njéjté lidhés, gé kushtézon
fillim mé té shpejté té efektit. Mé rrallé, inhibicioni i enzimave i
nénshtrohet lidhjes sé barérave pér vende lidhése té ndryshme té
enzimave. Interaksionet e barérave té cilat pérfshijné inhibicionin
enzimatik shpesh rezultojné me efekte klinike té cilat jané afatgjate.
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Shembull:

- Omeprazoli (inhibitor i pompés protonike) e inhibon metaboliz-
min oksidativ té diazepamit, gé rezulton, e nivele té larta serumi-
ke té benzodiazepinés dhe efekti i zmadhuar farmakologjik.

- Ngjashém, izoniazidi e inhibon metabolizmin e fenotinés, me
cka zmadhohet nivelet e fenontoinés serumike dhe pérkatésisht,
efektet e tija farmakologjike dhe toksike. Né grupin e inhibitoréve
té metabolizmit marrin pjesé: fenilbutazoni, metronidazoli, sul-
fonamid, kontraceptive orale et;.

D. Interaksionet né nivel té eliminimit renal

Ekskrecioni renal i njé bare mund té zvogélohet ose zmadho-
het me pérdorimin e njikohésishém té ndonjé bare tjetér. Né elimini-
min e barérave népérmjet té veshkave mund té jené té pérfshira mé
shumé mekanizma: filtrimi glomerular, sekrecioni aktiv tubular dhe
reapsorbcioni tubular. Interaksionet kryesisht zhvillohen né nivel té
sekrecionit aktiv dhe reapsorbcionit tubular, sepse filtrimi glomerular
éshté né ményré té barabarté e kapshme pér té gjitha barérat té cilat
nuk jané té lidhura pér komponentét plazmatike.

Sekrecioni aktiv tubular. Sekrecioni aktiv tubular i barés zhvillohet
né tubulat proksimale. Qé té mundet bara té kalojé nga qarkullimi sis-
tematik né lumen tubular, ai duhet té lidhet me proteiné specifik bartés
(transportues). Cdo protein-transporter ka afinitet ndaj barés sé caktu-
ar, gjaté sé cilés ndérmjet barés dhe transporterit formohen lidhje joni-
ke dhe elektrostatike. Barérat anionike lidhen pér bartésit kationik dhe
e kundérta. Barérat t€ cilat ndajné barté sé njéjté mund té marrin pjesé
né[ interaksion, e cila éshté garuese pér nga natyra®. Ngopja e sistemit
bartés me barén me afinitet/pérgendrim mé té larté mund té zvogélojé
sekrecionin tubular té barés me afinitet/pérgendrim mé té vogél.

Shembull:

- Probenecidi e zvogélon sekrecionin tubular té metotreksatit dhe
e zmadhon pérgendrimin e tij 3 deri né 4 heré.

- Diuretikét tiazidine dhe acetazolamidi béjné gara pér bartésin e
njéjté me penicilinat gjaté sé cilés e zmadhojné pérgendrimin e
penicilinave.

- Kinidina e zvogélon eliminimin renal té digoksinés pér 30
deri 40% duke e zmadhuar nivelin e digoksinés serumike pér
péraférsisht 90% tek pacientét té cilét i pérdorin té dyja barérat
njékohésisht.

6 Bara me afinitet mé té larté ose né pérgéndrim mé té madh e zévendéson barén me afinitet
mé té vogél, gjegjésisht pérgéndrim mé té vogél.
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Reapsorpcioni pasiv. Shumé nga barérat té cilat arrijné né tubu-
lat renale me filtrimin glomerular ose sekrecioni aktiv reapsorbohen
nga tubulat renale né garkullimin gendror. Molekulat e pa jonizuara
té barés ri absorbohen mé sé shpeshti para barérave jonizuese, né ra-
port té pércaktuar prej pH té urinés dhe pKa té barés. Barérat té forta
acidike dhe bazike kané tendencé gé té jonizohen né pH té zonés sé
zakonshme té urinés(pH 5 deri 8) dhe té mos ri absorbohen. Sasi mé
té madhe té barés sé dobét acidike do té jeté e ri absorbuar nga uri-
na acidike sepse pjesa mé e madhe e barés do té jeté i tretur né uriné
né formé té pa jonizuar. Pérkatésisht, barérat bazike do té ekskreto-
hen. E kundérta vlen pér urinén alkale. Té gjitha barérat gé mund ta
ndryshojné pH e urinés mund té ndikojné mbi ri absorbimin pasiv té
barérave tjera dhe me kété mbi eliminimin e pérgjithshém renal.

Shembull:

- Pérdorimi i hidrogjen karbonatit té natriumit e zmadhon ekskre-
cionin e litiumit, me mundési pér zvogélimin e efikasitetit té tij
klinik.

- Terapia kronike antacide me hidroksid magnezium dhe hidrok-
sid alumini lidhet me eliminimin e zmadhuar té salicilatit dhe

ulje té niveleve serumike.

Interaksione farmakodinamike

Interaksionet farmakodinamike pérfshijné ndryshime né pér-
gjigjen e pacientit né kombinacionin e barérave, pa ndryshime né
pérgéndrimin serumik ose farmakokinetikés té barérve té ¢farédoshme.
Sic pérgjigjet farmakologjike té barés jané té rénda pér vlerésim, ashtu
edhe hulumtimet e interaksioneve farmakodinamike jané té véshtira
pér ti shfaqur. Hulumtimet térésisht komplikohen sepse interaksionet
farmakokinetike dhe farmakodinamike té barérave mund té ndodhin
njékohésisht.

Interaksionet farmakodinamike mund té paraqgiten né nivel té
receptoréve ose né nivel té bartjes sé barérave deri tek receptorét.
Pér shkak se interaksionet farmakodinamike shpesh pérfshijné baré
me ndikim farmakologjik té ngjashém ode té kundért, shumé nga
kéto interaksione mund té supozohen népérmjet té farmakologjisé té
¢do bare né vecanti.

Efekte sinergjike dhe antagoniste. Kur interaksioni i barérave
pérfshin efekte antagoniste dhe sinergjike, efektet terapeutike ose
toksike té té dyjave njékohésisht baréra té pranuara jané mé té médha
ose mé té vogla, pérkatésisht, né raport té aktivitetit té tyre individual.
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Kéto interaksione shpesh pérfshijné baréra té cilat ndikojné né siste-
min e njéjté (pér shembull, SNQ) ose vendi i ndikimit.

Sinergjizmi éshté sigurisht mekaniz€m mé i shpeshté né-
pérmjet té cilés krijohen interaksionet ndérmjet barérave. Mund
té jeté aditiv, kur ndikimi éshté i barabarté né shumén e ndikime-
ve té barérave té vecanta, dhe supraaditive, kur ndikimi e tejkalon
shumén e ndikimeve té barérave té vecanta.

Antagonizmi éshté mé sé shpeshti kompetitiv dhe paraqitet
kur barérat béjné gara pér receptorét té njéjté dhe /ose pér vende té
njéjta lidhése né receptorét.

Shembull:

- Sinergjizém: propranaloli dhe verapamilli kané efekte kardio-
vaskulare sinergjike ose aditive. Qé té dyja barérat kané efek-
te negative inotrope dhe kronotrope. Propranaloli nuk ndikon
mbi kinetikén e verapamilit, por verapamili ka vetém efek-
te minimale né pérgendrimin e propranaloli. Kéto interaksi-
one mund té jené té rrezikshme sepse mund té vijé deri né
potencimin e efekteve negative né kuptimin e paraqgitjes sé
bradikardisé sé véshtiré dhe kolapsit garkullues.

- Antagonizém: nalorfina i zvogélon efektet e morfinés, fitome-
nadionit i zvogélon efektet e ankoagulanseve orale etj.

- Interaksionet né nivel té bartésve deri tek vendi i ndikimit
antidepresivét triciklik dhe disa fenotiazine e bllokojné
pompén aminike né mbaresat adrenergjike, me cka e
zmadhojné pérgéndrimin e kateholamineve né sinapsé. Né
kété ményré shpetohen efektet vazopresine té transmiteréve
endogjene.

Detyré:

Me pérdorimin e literaturés pérkatése, té rekomanduar nga
arsimtari, té pérgjigjeni né pyetjet gé vijojné:

e Pse pérdorimi i njikohésishém i inhibitoréve té AKE dhe
me kripéra té litiumit rezulton me nivel té zmadhuar té li-
tiumit né plazmé?

e Pse prodhuesi késhillon gé té tejkalohet pérdorimi i
njikohésishém i bupropionit me karbamazepin dhe 2
javé mé tej?
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Pse duhet ti largohemi pérdorimit oral té njikohésishém té
aspirinés dhe diklofenakut?

Pse duhet ti largohemi pérdorimit té njikohésishém i
fenitoinés dhe omeprazolit?

Pse éshté pérdorur efekti antidijabetik dhe antikoagulant
kur pérdoret glibenklamid dhe varfarin?

Cka ndodh nése njékohésisht pérdoret né ményré orale zi-
dovudin si tableta dhe klaritromicin?

Pse zmadhohet pérgendrimi i ciklosporinés kur pérdoret
né té njéjtén kohé me doksiciklin?

Pse nifedipina dhe diltiazemi e zmadhojné pérgendrimin e
takrolimusit (baré imunosupresiv) né plazmé?

Pse zmadhohet pérgendrimi i diazepamit né plazmé dhe
potencohet efekti i tij kur pérdoren bashké me omeprazo-
lin?

Pse zmadhohen pérgendrimet plazmatike té alfentanil kur
pérdoret me ketokonazol?
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