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Pérmbledhje

Prezantimi klinik i s€émundjes s€ Parkinsonit pérfagé€son njé kryqézim t&€ katér fushave kryesore:
simptomat motorike, ndryshimet njohése, ndryshimet neuropsikiatrike/t€ sjelljes dhe simptomat
¢ lidhura me démtimet e sistemit nervor autonom. Faktorét e mjedisit mund t€ rritin ose té
zvogélojné probabilitetin e zhvillimit t€ PD dhe punimet e kohéve té fundit theksojné kontributin e
faktoréve gjenetike mbi kété s€émundje [2]. Menaxhimi bashkékohor mjekésor €shté€ shumé i1 varur
nga ndérhyrjet farmakologjike, megjithése trajtimet kirurgjikale (p.sh., stimulimi i thell€ i trurit)
gjithashtu luajné njé rol. Zhvillimi i industris€ farmaceutike pér barnat terapeutiké né trajtimin e
sémundjes sé€ Parkinsonit vazhdon, si rezultat i nevojés sé vazhdueshme pér agjentét mé té€ miré€ dhe
rritjes s€ kérkesés klinike pér shkak t€ plakjes s€ popullsisé.

Qéllimi i punimit: Qé&llimi i punimit éshté zbulimi i barnave t€ reja q€ veprojné tek shkaku i
sémundjes dhe jo vetém tek simptomat e saj si¢ jané€ barnat aktuale.

Metodat: Materialet mbi t€ cilat u krye ky vézhgim ishin studime t€ méparshme nga burime primare
dhe shumé té besueshme. Analiza e té dhénave t&€ kétyre burimeve dhe shkrimi i diskutimit &shté
baza e nxjerrjes s€ konkluzioneve.

Rezultatet dhe konkluzionet: Edhe pse éshté béré shumé progres, bota e Parkinsonizmit mbetet
kryesisht e papércaktuar dhe jané t€ nevojshme studime té€ tjera pér t€ gjetur njé pérgjigje pér kété
sémundje &, prek gjithnjé e m&€ shumé njeréz né boté. Gjithsesi deri tani terapia farmakologjike mé
¢ besuar dhe mé e preferuar pér sémundjen e Parkinsonit mbetet Levodopa.

Fjalé celés: Sémundja e Parkinsonit, Levodopa, simptomat.

PARKINSON’S DISEASE
EXIST NEW THERAPEUTIC STRATEGIES?

Abstract

The clinical presentation of Parkinson disease represents an intersection of four major areas:
motor symptoms, cognitive changes, behavioral/neuropsychiatric changes, and symptoms
related to autonomic nervous sistem failures. Environmental factors may increase or decrease the
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probability of developing PD and recent work emphasizes genetic contributions to the disease.
Contemporary medical management is heavily reliant on pharmacological interventions, although
surgical treatments (eg., Deep brain stimulation) also play a role. The pharmaceutical industry’s
development of therapeutic medications for the treatment of Parkinson’s disease endures, as a
result of the continuing need for better agents, and the increased clinical demand due to the aging
population.

Objective: The aim of the paper is the discovery of new drugs that act to cause the disease and not
only to its symptoms such as current medications.

Methods: Materials on which was conducted this survey were from previous studies, mainly from
reliable primary sources. Analysis of these data and discussion were on the basis of conclusion.

Results and conclusion: Although much progress has been made, the Parkinsonism world remains
largely undetermined and other studies are necessary to find an answer for this disease that affects
more and more people in the world. However, the most trusted and preferred pharmacological
therapy for Parkinson’s Disease is Levodopa.

Key words: Parkinson s disease, Levodopa, symptoms.

Wte. P you ctole my

T every cruel game you play 7 U look for something bind
9 hent wihts and dags asking why, why me

9 can't live like this, e please, T fray on bended buce. . ..

[ictiael Berardi. legendary jags guctanisr” Playing with Parkinson's”].
Hyrje

Sémundja e Parkinsonit &shté njé ¢rregullim neurodegjenerativ me njé ndjeshméri selektive t€ neuroneve
dopaminergjike. Kjo sémundje i pérket grupit t€ s€mundjeve t€ quajtur «crregullime té 1€vizjes» dhe ndérmjet
kétyre s€mundjeve, PD &sht€ mé e shpeshté. Pérshkrime mbi sémundjen e Parkinsonit datojné rreth 5000
vite pé€rpara Krishtit, ku njé qytetérim i lasht€ indian e quajti kété ¢rregullim Kampavata dhe e trajtoi me
farat e njé bime e cila p€rmbante n€ nivele terapeutike at€ qé sot njihet si Levodopa. Parkinsoni mori emrin
nga mjeku britanik James Parkinson, i cili né vitin 1817 e pérshkroi pér heré t€ paré ¢rregullimin né detaje
duke e quajtur “shaking palsy” ose “paraliza e 1€vizshme”. N& mesin e viteve 1800 Jean Martin Carchoat,
neurolog francez ishte vecanérisht i ndikuar né€ rafinimin e zgjerimin e kétij pérshkrimi t€ hershém dhe né
shpérndarjen e informacionit ndérkombétar n€ lidhje me sémundjen e Parkinsonit. Ai ndau s€émundjen e
Parkinsonit nga skleroza e shuméfishté dhe nga ¢rregullimet e tjera t€ shkaktuara nga dridhjet (tremor) dhe
njohu rastet q¢ mé voné do t€ klasifikoheshin krahas sindromave té tjera t€ Parkinsonizmit.[9]

Sipas OBSH jané t€ prekur nga PD 1.2 milion pacienté né¢ Evropé dhe mbi 120 milion pacienté né mbaré
botén. Sémundja gjendet né t€ gjith€ boté€n dhe né t&€ gjitha grupet etnike. Ajo éshté gjetur né t€ dy gjinité me
njé mbizotérim té lehté né meshkuj. Mosha mesatare ¢ fillimit Eshté rreth 55-60 vjeg por, rreth 5% e pacientéve
mund té kené njé fillim né mes té 21 dhe 40 viteve. Para moshés 20 vjecgare ésht€ shumé e rrallé. Mbi moshén
60 vjeg preket 1-2% e popullsisé, ndérsa pérqindja rritet né 3-5% kur mosha éshté mbi 85 vjeg.[5]
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Incidence of PD
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(Fig. 1)

Simptomat kardinale: dridhje, rigiditet muskular, bradikinezi (1€vizje t€ avashta), ¢crregullime mbi ekuilibrin,
mungesé mimike (poker face = fytyré me maské). Simptomat jo kardinale ose shtesé: pagéndrueshméri
posturale (trupore), ndryshime né tonin e z€rit, véshtirési né artikulim, né€ t&€ shkruar. Simptomat “jo-
motore”: konstipacion, ¢crregullime urinare, disfunksion seksual, ¢rregullime té presionit t& gjakut, djersitje,
crregullime t€ gjumit, ¢rregullime t€ gjendjes shpirtérore (ankth, depresion)[8]. Parkinsoni = mungesé e
Dopaminés dhe dominim i neuroneve kolinergjike. Shkaqget nuk dihen ende. Duket se ka shumé elemente
qé kontribuojné né zhvillimin e saj. Kéta faktoré jané kryesisht:

Faktorét endogjené Faktorét ekzogjené
e Predizpozicioni gje- e Faktorét mjedisoré
netik

Pesticidet, Ndotésit e ambientit,
(roli 1 a-sinucleina, i parkines..) [ substancat toksike, barnat dhe
o stili 1 jetes€s

e Stresi oksidativ

e Rolii Glutamatit
e Rolii1 Adenosinés

e Rolii1 Noradrenalinés
(Tab. 1)

Metodologjia

Materialet mbi t€ cilat u krye ky vézhgim ishin studime t€ méparshme nga burime primare dhe shumé

té besueshme. Analiza e t€ dhénave té kétyre burimeve dhe shkrimi i diskutimit éshté baza e nxjerrjes sé
konkluzioneve.

34 “OPTIME”



SHKENCAT MJEKESORE

Fitim Alidema, Majlinda Kryeziu Alidema

Rezultatet dhe Diskutime

HO
OH

NH,
HO LEVODOPA

Eshté trajtimi standard pér kurimin e simptomave motorike. N& 1911 u sintetizua nga Kazimierz Funk dhe
n€ 1961 u administrua me rrugé e.v. tek pacientét e parkinsonit.

Pérgjigja klinike ishte e mahnitshme dhe ¢oi n€ njé revolucion né menaxhimin e sémundjes.
Problematika:

v' Metabolizmi i gjeré periferik — kjo problematiké e cila u zgjidh me kombinimin levodopa +
carbidopes

v Efekte anésore t€ rénda afatgjata

Péraférsisht 50% e pacient€ve pas 5-7 viteve t€ terapisé fillon té paraqesé “sindromén e trajtimit kronik me
levodopa”

Luhatje motorike on-off [1,3]
Terapi té tjera qé jané aktualisht né treg pér simptomat motore:

Rritja e transmetimit dopaminergjik

v Agonistét dopaminergjik [6]
(derivatet e ergot: bromocriptina, pergolide..
Molekula té tjera: pramipexolo, ropinirolo, apomorfina)
v Inhibuesit e enzimés MAO-B (selegilina, rasagilina)
v' Inhibuesit e enzimés COMT (tolcapone, entacapone)

Metodat jodopaminergjike
v’ Antagonistét muskarinik (benzotropina, triesifenidile, prociclidina)

v Antagonistét e receptorit té glutamatit (amantadina)
e  Pérkrah né fazén e mévonshme quetiapina o clozapina. TCA o SSRI [6]

Studimet e tanishme mbi barnat e reja simptomatike:
v’ Antagonistet e receptoreve A2A té Adenosines

Molekula té reja:

o Istradefillina (i njohur si KW-6002): i pari qé tregoi pérmirésime né luhatjet motorike té
Parkinsonit
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Preladenant: ka treguar efekte t€ dobishme, t€ tilla si zvogélimi i dyskinezive. Ende nuk &shté
pérdorur né klinik&.[7]

Interesante &shté rritja e konsumit t€ kafeinés dhe reduktimit t€ rrezikut pér zhvillimin e Parkinsonit
(methylxanthine antagonist i receptoréve A2A).[1,3,7]

v" Molekula gé veprojné né nivelin e sistemit noradrenergjik

Aktualisht né studim:

1 -DOPS: molekulé sintetike qé vepron si njé probar i NA dhe ADR

Metilfenidato: frenues i pérzier i DA dhe NA, i cili ka treguar pérfitime pér ¢rregullime né ecje dhe
né rigiditet muskulor.[7]

Korrigjimi i ndryshimeve té NA mund té rris efektivitetin e terapive aktuale![1,3,7]

v' Formulime te reja t¢e LEVODOPA

Infuzion duodenal i levodopés

e drejtpérdrejté dhe e vazhdueshme

vendosja kirurgjikale e njé tubi intraduodenal

vetém pacientéve né gjendje mé t€ réndé

Infuzion i levodopa/carbidopa i pérfshiré n€ njé€ xhel CMC

Pérgendrimi i levodopa/carbidopa 2/0.5 g né 100 ml

pompe portative g€ kané€ normé ¢lirimin e programueshém deri né€ 24h.
pérmirésim t€ dukshém né luhatje motorike né krahasim me administrimin oral
Efektet anésore: 1évizja e pip€zEs (kanules) n€ duodenum, acarim.

IPX066 e XP21279

Probar i formuluar me ¢lirim t&€ vazhdueshém

Pérfundime

Studimi aktual kishte si synim zbulimin e barnave té reja qé€ veprojné tek shkaku i sémundjes dhe jo vetém
tek simptomat e saj si¢ jané barnat aktuale. U identifikuan

1.

36

Antagonistet e receptoréve A2A t€ Adenosinés

(Potencialitet i shkélqyer duke gené se adenosina ésht€ njé neuromodulator i fuqishém i pérfshiré
né rregullimin e funksioneve t€ ndryshme te SNQ)

Antagonistét A2A mund té zvogélojé hiperaktivitetin dhe t€ pé€rmir€sojné parkinsonizmin!
Molekula g€ veprojné né€ nivelin e sistemit noradrenergjik
PD: degjenerimi i neuroneve dopaminergik n€ zonén kompakte pars t€ substancés nigra.

Megjithat€, shterimi i DA tek kafshét nuk shkakton njékohésisht ¢rregullime motorike dhe jo-
motorike t€ s€émundjes.

Paralelisht, €shté paré€ se reduktimi i NA né zonén coeruleus mund té jet€ pérfshiré né shprehjen
klinike t€ manggsisé motorike dhe jo-motorike.
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A ekziston njé lidhje reciproke mes ashpérsisé s€ zbrazjes sé DA dhe NA me ashpérsiné e simptomave

neurologjike t€ Parkinsonit?
Formulime t€ reja t¢ LEVODOPA

Gjithsesi, deri tani, terapia farmakologjike mé e besuar dhe mé e preferuar pér sémundjen e
Parkinsonit mbetet Levodopa. Studimi né fjalé ishte nj€ pérpjekje pér t€ hulumtuar mbi strategjité e
reja terapeutike. Jané t€ nevojshme studime té tjera pér t€ gjetur njé pérgjigje pér kété sémundje qé

prek gjithnjé e mé shumé njeréz né boté.
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