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Parathénie

Puna si Mjeke Laboratori Biokimik -Klinik né njé prej poliklinikave mé té médha té
shérbimit ambulator té Tiranés, Poliklinika e Specialiteteve Nr 3 si dhe bashképunimi me
Qendrén Komunitare té Shéndetit Mendor Nr 3 mé pérballi me njé numér té& madh
problematikash gé kané pacientét e trajtuar me antipsikotiké, antidepresiveé etj.

Numri i pacientéve qé trajtohen me antipsikotiké, antidepresivé dhe stabilizues humori, pér
njé kohé relativisht té gjaté éshté i madh. Pérdorimi i kétyre preparateve ka benefitet e veta
né fushén e psikiatrisé, por nga ana tjetér si shumica e medikamenteve, kané efektet e tyre
anésore né organizém. Studime té kohéve té fundit kané treguar gjithashtu, se zgjedhja dhe
adaptimi i terapisé individuale ndihmohet mjaft nga pérdorimi né praktiké i biomarkuesve
si dopamina, prolaktina, kortizoli paneli biokimik etj; dozimi i tyre jep informacion pér
reflektimin individual ndaj terapisé dhe pérfitimin real prej saj.

Evidentimi dhe parandalimi sa mé i hershém i efekteve anésore éshté njé ndihme e madhe
pér terapiné gé duhet té zgjedhé njé psikiatér si edhe pér pacientét qé trajtohen me kéto
preparate. Mendoj se éshté shumé e réndésishme pér njé Mjek Psikiatér gé trajton njé
pacient kronik me neuropsikotiké, antidepresivé, te dijé ndryshimet gé péson kuadri i
gjakut gjaté trajtimit pér njé kohé té gjaté dhe né bazé té kétyre parametrave té pércaktojé
terapiné e métejshme. Po ashtu, me vleré pér mjekun kurues éshté té kuptojé pérmes
reagimit individual (vlerésuar me biomarkuesit e pérmendur me sipér) nése preparati éshté
I pérshtatshém pér trajtim apo duhet té ndryshojé terapiné.

Sot éshté i lehté pércaktimi i testeve té tilla si: paneli hepatik, paneli renal, elektrolitet,
CPK dhe CBC (trajtimi i zgjatur me kéto preparate ndikon né numrin e leukociteve dhe té
trombociteve).

Mendoj se njé vleré té réndésishme né trajtimin e kétyre pacientéve kané biomarkuesit si
prolaktina dhe dopamina, monitorimi i té cilave na ndihmon né vijueshmériné e terapisé.

Kéto arsye mé dhané njé shtysé pér té ndérmaré studimin me titull.” Vlera e
Biomarkuesve né Monitorimin Terapeutik né té€ Sémurét qé Trajtohen me Antipsikotiké
dhe Antidepresivé “studim ky i kryer né Poliklinikén e Specialiteteve Nr 3 né
bashképunim me Qendrén Komunitare té Shéndetit Mendor Nr 3. Né realizimin e kétij
studimi njé ndihmé ka dhéné dhe pérmirésimi teknologjik né laboratorin tong, pajisja e tij
me aparatura bashkékohore
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Abstrakt

Hyrje: Shtimi i gamés sé medikamenteve antipsikotike né ditét e sotme, e ka béré
psikofarmakologjiné akoma mé komplekse.

Qéllimi: Té identifikojé ndryshimet e parametrave biokimiké, né pacientét me skizofreni
dhe crregullime bipolare té trajtuara me antipsihotiké dhe antidepresanté (Olanzapin,
Risperidon, Clozapin, Haloperidol, etj).

Materiali dhe metodat: 76 pacienté né trajtim té zgjatur per skizofreniné depresionin dhe
¢rregullimet bipolare. 23 (30.3%) pacienté ishin gra dhe 53 (69.7%) meshkuj, té moshés
ndérmjet 11 dhe 73 vje¢. Marrja dhe ekzaminimi i gjakut u kryen né laborator né
Poliklinikén e Specialiteteve Nr.3, Tirané me autoanalizator SAT 450 dhe MAGLUM 800
CELLCOUNTER,ELEKTROLITMETER.

Rezultatet: Vlerésimi pas matjeve té pérséritura tregoi diferenca té médha né krahasimin
e vlerave mesatare té gjetura né secilin pacient. Treguesit e zhvillimit t& sindromés
metabolike treguan njé rritje té konsiderueshme té panelit té lipideve, glukozés eséll, CPK
dhe nivelit té prolaktines (p <0.01).

Konkluzion: Ky studim mbéshtet hipotezén se ndryshimet né parametrat e studiuar jané
té lidhura me trajtimin me medikamente antipsikotike dhe antidepresante atipike.

Fjalé kyc: matje; parametrat biokimiké; skizofreni; ¢rregullime bipolare
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| HYRJE

Agjentét antipsikotiké pérfagésojné terapi efikase pér crregullime té rénda psikike,
vecganérisht skizofrening, por edhe ¢rregullimin bipolar, dhe jané pérdorur nga miliona
pacienté né mbaré botén. Efektet metabolike negative té barnave antipsikotike mendohet
gé kontribuojné né ményré té konsiderueshme né reduktimin e jetégjatésisé sé pacientéve
me skizofreni. Né vecanti, té ashtuquajturit antipsikotikét e gjeneratés sé dyté - mé sé
shumti olanzapine, risperidone e me pak klozapina rrisin ndjeshém prevalencén e
obezitetit, dislipidemisé, dhe diabetit té tipit 2.

1.0 Crregullimet depressive

Cregullimi Depresiv éshté njé nga sémundjet mé té shpeshta gé prek pothuajse ¢cdo njeri
té paktén njéheré té vetme né jetén e tij (1).

Crregullimet depresive karakterizohen nga trishtimi mjaft i madh ose i vazhdueshém qé
ndikon shpesh né funksionet jetésore, né uljen e interesit dhe kénagésisé sé aktiviteteve té
ndryshme. Shkaku i sakté éshté i panjohur po mendohet faktorét trashégues, ndryshime té
nivelit té neurotransmetuesve, démtime té funksionit neuroendokrin dhe faktorét
psikosocialé (2). Abuzimi me alkoolin ose drogat e ndryshme éshté njé shkak tjetér i
cregullimeve madhore depresive. Diagnoza éshté e bazuar né historikun e sémundjes.
Simptomat mé té shpeshta té tij jané trishtimi, ndjenja e boshllékut, humbja e shpresés, té
garat e shpeshta, c¢regullime té gjumit, pérgjumja ose pagjumésia, c¢regullime té té
menduarit, ngadalésim i té menduarit, té folurit dhe lévizjeve, humbje e oreksit gé
shogérohet me rénie né peshé ose ngrénia e shpeshté gé shkakton obezitet. Gjithashtu né
cregullime depresive pacienti ankon pér simptoma fizike; dhimbje shpine, dhimbje koke,
ka mendime té lidhura me vdekjen dhe shpesh vetévrasjen. Pér vendosjen e diagnozés
pacienti duhet té keté 5 ose mé shumé nga kéto simptomat té paktén njé heré né dité pér
pér njé periudhé mé shumé se 2 javé (3). Depresioni fillon shpesh né adoleshentét, né
moshén 20-30 vje¢ por mund té ndodhé né cdo moshé. Femrat kané njé incidencé mé té
larté té depresionit sesa meshkujt. Nga ¢rregullimet madhore depressive mé kryesore éshté
skizofrenia e cila éshté njé nga problemet mé té réndésishme té shéndetit publik né boté.
Njé studim nga OBSH e klasifikon skizofreniné tek 10 sémundjet e para té cilat z&né mé
shumé peshé né barrén ekonomike globale té sémundjeve. Pér shkak té moshés sé hershme
té fillimit té sémundjes dhe té tendencés sé saj pér té persistuar né ményré kronike, shpesh
né nivele domethénése té ashpérsisé, ajo shkakton vuajtje té médha pér pacientét dhe pér
anétarét e familjeve té tyre gjithashtu. Ajo éshté njé sémundje relativisht e shpeshté
pavarésisht se llogaritja e saj né popullatén e pérgjithshme éshté relative dhe duket té preké
rreth 0.5 - 1% té popullsisé né té gjithé botén. Pér mé tepér ajo éshté sémundje gé prek
esencén e identitetit té personit, trurin dhe funksionet mé komplekse gé truri ndérmjetéson.
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Ajo prek aftésiné pér té menduar qarté, pér té prodhuar dhe shprehur emocionet, pér té
kuptuar situatén sociale, pér té patur marrédhénie normale interpersonale, pér té
interpretuar pérvojén e kaluar dhe planin pér té ardhmen. Né shumé raste simptomatika
psikotike manifestohet me dhimbje somatike(4). Aspektet e tjera té sémundjes shkaktojné
dhimbje té médha gjithashtu, té tilla si: stigma, gé fjalé pér fjalé do té thoté (njeréz gé u ka
“ikur méndja”) ose jané t& kontrolluar, ose té torturuar nga forca pértej kontrollit t& tyre
personal. Pér pasojé ajo mund té jeté fatale, njé numér substancial i viktimave té saj, ose
tentojné ose kryejné suicid. Ajo éshté gjithashtu njé sémundje qé nga piképamja
konceptuale, éshté sfiduese pér shkak se manifestimet e saj jané shumé diverse. Sipas
raportit t¢ OBSH-sé pér vitin 2014 né Shqipéri 748 individé né 100.000 banoré kané
kontaktuar té& paktén 1 heré me stafin e shéndetit mendor né gendrat ambulatore, 9.8
pacienté kané frekuentuar té paktén njé heré gendrat ditore, 40 pacienté jané pranuar né
spitale pér trajtim, 0.4 né gendrat komunitare rezidenciale dhe 1.8 né gendrat ligjore
psikiatrike. Vlera mesatare e kontakteve pér pacienté éshté 3, ndérsa vlera mesatare e
géndrimit té pacientéve né gendrat komunitare éshté 31, né gendra komunitare rezidenciale
éshté 314 dité dhe né spitale éshté 122 dité. Po sipas raportit t&¢ OBSH-&s, ¥ e numrit té
pacientéve gé géndronin né spital pér trajtim ishte mé pak se njé vit, ndérsa 44% e
pacientéve né trajtim spitalor géndronin me shumé se 5 vijet (5).

Cregullime madhore depresive shpesh trajtohen me psikoterapi por rastet mé té shprehura
trajtohen me antipsikotike dhe antidepresive: SSRI, Antidepresive Triciklik,etj. Duke u
trajuar rregullisht, 70-80% e simptomave jané té rikuperueshme.

2.0 Modelet neurokimike té skizofrenisé

Fizpatologjia e skizofrenisé, pavarésisht kérkimeve té shumta, mbetet e pakuptueshme.
Paradigma mé me ndikim né kérkimin neuromolekular mbi skizofreningé gjaté 40 viteve té
fundit ka gqené padyshim e ashtuquajtura hipoteza e dopaminés Receptorét e Dopaminés
jané G-protein dhe té ndara né D1, D2, D3, D4. Né pacienté e diagnostifikuar me
skizofreni, vihet re njé ulje e numrit té receptoréve D1 ne korteksin parafrontal. Pér pasojé
ata nuk i pérgjigjen trajtimit me antipsikotiké (6). Nga ana tjetér, kéta receptoré jané té
rritur ne kortekstin parieto-temporal(7). Versionet e hershme té késaj teorie u bazuan né
faktin se disa barna qé lehtésonin simptomat skizofrenike lidheshin dhe bllokonin
receptorét e dopaminés (vecanérisht receptorét D2) né tru, si¢ diskutohet mé poshté. Késhtu
u sugjerua se "mbifunksioni” cerebral dopaminergjik éshté njé komponent thelbésor i
fizpatologjisé sé skizofrenisé. Versionet e mévonshme té hipotezés dopaminergjike
propozuan njé mosfunksionim té diferencuar té dopaminés né nénpopullatat nervore, me
sinjalizim té rritur dopaminergjik mezolimbik (subkortikal) i cili ka mundési té jeté né bazé
té simptomave positive dhe aktivitet i ulét i dopaminés né korteksin prefrontal teorikisht
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shkaktar i simptomave negative (8). Eshté sugjeruar gé gjendja hipodopaminergjike
prefrontale mund té shkaktojé njé rritje té sinjalizimit dopaminergjik striatal. Kohét e
fundit, éshté implikuar gjithashtu mosfunksionimi né sistemet e tjera té
neurotransmetuesve, si sistemet glutamatergike dhe GABAergjike (9). Démtime té
mundshme né disa aspekte té sinjalizimit neuronal integrohen né té ashtuquajturén hipotezé
té zhvillimit nervor, e cila pérgendrohet né defekte embrionale/zhvillimore né dendésiné
sinaptike dhe né aspekte té tjera té funksionimit neuronal. Demielinizimi, dmth. humbja e
mielinés, pérbérési kryesor i 1éndés sé bardhé, ndikon né lidhjen neuronale dhe mendohet
té jeté me réndési né fizpatologjiné e skizofrenisé. N& SNQ, mielina sintetizohet nga
oligodendrocitet, njé lloj i gelizave gliale g& mbéshtjellin neuronet, pér té lehtésuar
pércueshmériné neuronale. Shenjat e mielinizimit té démtuar jané demonstruar né pacientét
me skizofreni, dhe mund ose té rezultojé nga mielinizim i reduktuar gjaté rinisé sé vonshme
0se procese degjenerative gjaté ecurisé sé veté sémundjes. Studimet mé té réndésishme
pérfshijné pacientét skizofreniké gé marrin trajtim farmakologjik pér skizofrening, njé
konfondues i réndésishém i cili &shté i véshtiré pér t'u shmangur, por shpesh theksohet né
interpretimin e rezultateve.

3.0 Medikamentet antipsikotike
3.1 Historia e hershme e terapisé farmakologjike pér ¢crregullimet psikiatrike

Historikisht, mjekésia ka pasur pak pér tu ofruar pacientéve gé vuajné nga psikoza apo
simptoma té tjera té rénda psikiatrike. Shpesh, trajtimi eshte karakterizuar nga pérpjekjet
mé shumé ose mé pak té déshpéruara pér té pérmirésuar vuajtjet dhe parandalimin e
pacientéve pér té shkaktuar Iéndime ndaj vetes apo té tjeréve. Metodat e trajtimit té tilla si
Lobotomia, shoku i insulinés (shkaktimi i njé gjéndjeje hipoglicemike gé con né humbje té
vetédijes) ose "kurat e gjumit” (Gjéndje e zgjatur kome shkaktuara nga barbituratet ose
agjenté té ngjashém) u pérdoren gjaté gjysmés sé paré té shekullit té 20-té. Pérpjekje te tilla
ne dukje primitive ishin opsionet e pakta ge disponoheshin né até periudhé (10). Megjith
pérmirésimet e lehta té simptomave ishte e domosdoshme gjetja e njé terapie efektive gé
té trajtonte simptomat e skizofrenisé pa shkaktuar déme serioze né shéndetin e pacientéve.
Kura e gjumit e pérdorur né até kohe Kishte njé raport 5% té vdekshmérisé. Njé situate e
tillé nxiti studimet pér zbulimin e preparateve antipsikotike té afté té trajtonin pacientét me
cregullime depresive dhe skizoafektive duke u siguruar njé cilési jetese sa mé té mirg.

3.2 Agjentét antipsikotiké

Medikamentet antipsikotike jané njé gamé e gjeré e barnave qé pérdoren né trajtimin e
sémundjeve mendore, Kkryesisht skizofreni dhe ¢rregullimin bipolar. Kéto barna gjejné
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pérdorim te gjeré dhe me rezultate té kénagshme né trajtimin e ankthit dhe depresionit té
réndé. Medikamentet antipsikotike kané gené né pérdorim gé nga mesi i viteve 1950 dhe
mé shumé se 60 barna jané zbuluar né shekullin e kaluar. Nga kéto 60, rreth 20 jané mé
gjerésisht té pérdorura né treg pér pérdorim klinik sot. Reserpina dhe klorpromazina ishin
medikamentet e para té zbuluara gé gené té dobishme né trajtimin e skizofrenisé, por tani
pérdoren vetém pér njé periudhé té shkurtér kohe dhe nuk praktikohen mé si agjent
antipsikotik (11).

Drogat antipsikotike klasifikohen né dy kategori: gjenerata e paré (FGA) ose antipsikotiké
tipiké dhe gjenerata e dyté (SGA) ose antipsikotikét atipiké. Megjithése, nuk ka dallim té
garté midis barnave té gjeneratés sé paré dhe té dyté, ndarja bazohet kryesisht né profilin e
receptorit, incidencén e efekteve anésore ekstrapiramidale dhe efikasitetin né trajtim. FGA
jané D2 -antagoniste, antagonizém ky gé shogérohet me rritje té riskut té simptomave
ekstrapiramidale (12). Mé tej, FGAs jané klasifikuar né tre grupe né bazé té potencés sé
tyre si me potencé té larté: Haloperidol, Flufenazin, potencé té& mesme Perfenazin,
Loksapin, dhe droga me potencé té ulét : Klorpromazin (13). Pér géllimet e kétij studimi,
né pérdorim terminologjiné e antipsikotikéve té gjeneratés sé paré (FGA) dhe antipsikotikét
e gjeneratés sé dyté (SGA). Klasifikimi i antipsikotikéve éshté paraqitur né tabelén 1-2.

Tabela 1: Antipsikotikét (14)

Antipsikotikét tipiké Antipsikotikét atipiké
Aktivitet i ulét Clozapine
Chlorpromazine Risperidone
Thioridazine Olanzapine
Prochlorpromazine Quetiapine
Aktivitet mesatar Ziprasidone
Triofluperazine Aripiprazole
Perphenazine Paliperidone
Loxapine Iloperidone
Molindone Asenapine
Aktivitet i larte Lurasidone
Haloperidol
Fluphenazine
Thiothixine

3.3 Agjentét antipsikotiké té gjeneratés sé dyté

Efektet serioze negative té lidhura me agjentét tipik antipsikotiké inkurajuan kérkimin pér
antipsikotiké te rinj. Clozapina éshté i pari i té ashtuquajturit “Second Generation”.
Agjentét antipsikotiké,te gjeneratés sé dyté jané sintetizuar né vitin 1958 (dmth, né té
njéjtin vit si haloperidoli) patentuar né Zvicér né vitin 1960, por nuk jané futur klinikisht
né Evropé deri né vitin 1972, dhe né SHBA né vitin 1990 (rishikuar né 38, 39).
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Antipsikotikét e gjeneratés sé dyté jané pércaktuar shpesh si "atipikét" dhe shihen si njé
grup, pavarésisht heterogjenitetit farmakologjik. Né pérgjithési, antipsikotiket e gjeneratés
sé dyté dallohen nga njéri-tjetri nga ndryshimet né afinitetin ndaj receptoréve D2 dhe
serotonin (5- hydroxytryptamine, 5-HT) Antipsikotiket e gjeneratés sé dyté bllokojné lehté
(dobét) receptorét D2 dhe kané njé aftési té forté antagoniste té 5-HT2 (15). Disa agjenté
té gjeneratés sé dyté zéné 90-100% té receptoréve 5-HT2, ky antagonizém ndaj 5-HT2A
nuk vérehet pér agjentét tipiké, ndérsa shkalla e bllokadés D2 né pérgjithési éshté mé e ulét
se ajo e antipsikotikéve tipiké. Né lidhje me kété, rreziku i efekteve anésore
ekstrapiramidale éshté dukshém mé i ulét né pacientét e trajtuar me antipsikotikét e
gjeneratés sé dyté se sa né ata gé trajtohen me antipsikotikét té gjeneratés sé paré.
Klozapina lidhet me receptorét D2 shumé mé dobét sesa barnat e gjeneratés sé paré,
ndérkohé gé afiniteti i saj pér receptorét serotoninergjik (5-HT2A, 5-HT2C) éshté gati 20
heré mé e larté se afiniteti pér receptoret D2. Fatkeqésisht, trajtimi me klozapine mbart
rrezikun e agranulocitozés (njé rénie e mprehté né numrin e rruazave té bardha té gjakut né
garkullim, gé rezulton né rrezik pér infeksion), njé efekt negativ potencialisht vdekjeprurés.
Klozapina dhe Olanzapina jane té dyja antipsikotike atipike me njé strukturé komplekse qé
pérmbajné hidrokarbure aromatike (16).

a) Olanzapina b) Klozapina
/
N \

()

: (2
N—= N—
L D
s )

Figura 1. Olanzapina dhe Klozapina

Pasi u térhoq nga tregu né vitin 1975 pér shkak té rrezikut té agranulocitozés, klozapina u
hodh sérisht né treg né SHBA né vitin 1990, pasi studimet klinike demonstruan
superioritetin e tij mbi agjentét tipiké antipsikotiké né rastet e skizofrenisé rezistente ndaj
trajtimit. Aktualisht, megjithaté, barna té tjera atipike zakonisht konsiderohen si zgjedhja
e paré né psikozat e sapo diagnostikuara. Duke gené se Klozapina jep efekte hematopoetike
vecanerisht neutropeni, trombocitopeni, Olanzapina éshté gjetur si alternative e sigurt né
pacientét qé kané kéto efekte nga antipsikotikét e tjeré (17).
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Olanzapina, e miratuar nga Administrata Amerikane e Ushqimit dhe Barnave (Food and
Drug Administration Amerikane FDA) né vitin 1996, éshté e lidhur kimikisht me
klozapinén. Duke té rikujtuar vetité e klozapinés, afiniteti i olanzapinés pér receptorét e 5-
HT2 tejkalon afinitetin e tij pér receptorét D2. Studimet imazherike kané demonstruar se
afiniteti pér D2 i olanzapinés éshté mé i larté se ai i Klozapinés . Agranulocitoza éshté
raportuar rrallé né pacientét e trajtuar me olanzapiné.

Megjithaté, relativisht shpejt pas futjes se medikamentit, raportet e efekteve té rénda
anésore metabolike dolén né sipérfage; Kéto efekte jané diskutuar mé poshté.

-Ziprasidon, tregtohet nga viti 2001, éshté njé tjetér antipsikotik atipik, me afinitet D2 té
krahasueshém me até té risperidonit si dhe afinitet té larté pér disa receptorét 5-HT, e
kombinuar me frenimin e rikapjes sé serotoninés dhe noradrenalinés.

-Aripiprazole, i pranishém né treg nga viti 2002, referohet shpesh si antipsikotiku i paré i
"gjeneratés sé treté". Vetité farmakologjike té kétij agjenti ndryshojné nga ato té
antipsikotikéve té méparshém né até gé éshté njé antagonist i pjesshém D2 (ose mundésisht
zotéron afinitet D2 “funksionalisht selektiv’’) ndryshe nga nj€ antagonist “tradicional” D2.
Aripiprazole gjithashtu posedon antagonizém té pjesshém ndaj receptoreve 5-HT1A, sidhe
antagonizém 5-HT2 (18)..

4.0 Mekanizmi i veprimit

Sipas studimeve té béra deri tani, mekanizimi i veprimit té antipsikotikéve ende mbetet i
paplotésuar, por éshté zbuluar se antagonizmi i receptoréve té Serotoninés dhe Dopaminés
mbetet té jeté mekanizmi bazé.Hipoteza tjetér éshté ajo e bllokimit té receptoréve adreno-
kolinergjiké. Eshté e pagarté nése ndonjé nga efektet e bllokimit té kétyre receptoréve
lehtéson veprimin antipsikotik, por shpesh ato ¢ojné né efektet anésore. Pothuajse té gjitha
FGAs dhe shumica e SGAs e kané mekanizmin e veprimit duke bllokuar receptorét e
Dopaminés (D2 / D3) né tru dhe né periferi. Aftésia e antipsikotikéve tipiké pér té bllokuar
receptorét D2 éshté né korelacion té drejté me efektivitetin e tij. Antipsikotiket atipike si
klozapina bllokojné receptorét D2 né striatum dhe 5-HT1A né korteksin prefrontal e cila
rezulton né rritjen e aktivitetit t& Dopamines (19). Bashké me receptorin e Dopaminés,
shumica e SGAs jané né gjendje té inhibojné dhe receptorin e Serotoninés, kryesisht
receptorét 5-HT2A. Klozapina éshté njé antagonist i dobét ndaj D2 dhe ka njé afinitet mé
té larté ndaj receptoréve D4. 5-HT2 dhe D1.Késhtu, efektet né rrugét mezolimbike ose
mezokortikale t€ Dopaminés besohet té sigurojné efekt antipsikotik, ndérsa efektet né
rrugét nigrostriatale cojné né efekte anésore motorike.
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4.1 Menaxhimi i medikamenteve

Né té gjitha popullatat e pacientéve, kombinimi i barnave dhe psikoterapisé né pérgjithési
siguron pérgjigjen mé té shpejté dhe mé té géndrueshme.

Farmakoterapia

Medikamentet e pérdorura pér trajtimin e depresionit pérfshijné:
e Frenuesit selektiv té rimarrjes sé serotoninés

Antidepresantet atipike

Antidepresantet triciklike

Frenuesit e Monoaminé oxidazés

5.0 Efektet negative té metabolizmit té barnave antipsikotike

Crregullimet metabolike, duke pérfshiré shtimin né peshé, jané efekte té njohura negative
té barnave tipike antipsikotike, si té fenotiazines edhe, né njé shkallé té moderuar, té
haloperidolit, si¢ rishikohet né literature (20). Crregullimi i glukozés, rastésisht me shfagje
té paré si ketoacidozé, u vu re edhe né pacientét e trajtuar me antipsikotikét tipiké, dhe rritje
e kolesterolit né serum éshté pérshkruar né pacientét e trajtuar me klorpromazine né vitin
1967. Me rritjen e pérdorimit té klozapinés dhe olanzapinés, megjithaté, shumé shpejt u bé
e garté se kéto antipsikotiké shkaktojné mosfunksionime mé té shpeshta dhe mé serioze
metabolike se barnat e vjetér, dhe kjo ¢éshtje ka marré vémendjen mé té madhe gjaté
dekadave té fundit. Studimet e hershme klinike rreth klozapinés pérmendin shtimin né
peshé, si njé ngjarje negative. Disa vite mé voné, nivele té larta né serum té triglicerideve
jané raportuar né pacientét e trajtuar me klozapiné. Té dhénat e para mbi efektet anésore té
olanzapinés jane publikuar gé né fund té viteve 1990 (21). Nga efektet anesore kryesore
pérshkruhet rreziku pér shtim né peshé, si rezultat i rritjes sé masés sé indit dhjamor, ndérsa
raportohet njé rrezik mé i ulét pér hematotoksitet. Pér olanzapinén dhe klozapinén, njé
meta-analizé e cituar shpesh vlerésoi njé fitim mesatar afat-shkurtér né peshé (10 javé) né
rangun e 3.5-4 kg, me shtim té vazhdueshém té peshés té paktén gjaté vitit té paré té
trajtimit - Né njé studim, 80% e pacientéve me episodin e paré psikotik gé merrnin
olanzapiné fituan> 7% té peshés trupore qé kishi para-trajtimit gjaté 52 javéve té para té
trajtimit. Gjaté viteve té para qé olanzapina ishte e disponueshme, pasojat e efekteve
metabolike negative mbetén té pagarta ("réndésia e késaj [dmth, shtimit né peshé] pértej
efekteve kozmetike éshté e panjohur"), por raportimet e para rreth hipertrigliceridemisé té
nxitur nga olanzapina jané publikuar gjaté té njéjtés periudhé . Rritja mesatare e
triglicerideve né serum e nxitur nga olanzapina raportohet shpesh né 30-50%, ndérkohé gé
rritja e niveleve té kolesterolit né serum ka qgené gjithashtu i raportuar gjaté trajtimit me
klozapiné dhe olanzapiné. Pér mé tepér, si klozapina dhe olanzapina éshté demostruar se
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rrisin rrezikun e rezistencés ndaj insulinés dhe diabetit Tip 2. Si pasojé, antipsikotikét
atipike rrisin ndjeshém rrezikun e zhvillimit té njé séré parametrave karakteristike te
sindromi metabolic (22).

Agjentét e gjeneratés sé dyté risperidon dhe quetiapine kane risk mesatar té shtimit né
peshé, rritjes sé lipideve né serum dhe crregullimit té glukozés né pérgjithési ndérsa pér
aripiprazole dhe ziprasidoni kane njé risk te ulét. Né fakt, duke zévendésuar olanzapinén
me aripiprazolin éshté treguar gé éshté pérmirésuar ndjeshém gjéndja metabolike e
pacientéve.

5.1 Sindromi Metabolik

Sindroma Metabolike (MetS; e njohur edhe si Sindroma X ose sindroma Reaven) pérbén
njé grumbull té kushteve té& ndryshme klinike, pérfshiré obezitetin abdominal, rezistencén
ndaj insulinés, dislipideminé dhe presionin e larté té gjakut. Té gjithé pérbérésit e MetS
jané njohur si faktoré té pavarur té rrezikut pér sémundje kardiovaskulare, gjendje pro-
trombotike, gjendje pro-inflamatore, sémundje té meélcisé yndyrore jo-alkoolike dhe
¢rregullime té riprodhimit (23). Kriteret pér pércaktimin e MetS jané zhvilluar gjaté
dekadave pasi mé shumé informacion éshté shfaqur.

Organizata Botérore e Shéndetésisé (OBSH) nxorri pérkufizimet e Sindromit Metabolik
MetS ge né vitin 1985. MetS diagnostikohet kur né njé pacient jané té pranishme 3 nga 5
kriteret e méposhtme:

(1) Rritja e perimetrit té belit, M> 102cm /F> 88cm (IDF: M > 94cm / F >80cm);

(2) Trigliceride té ngritura (>150mg/dl) ose trajtim medikamentoz pér
dislipideming;

(3) Lipoproteina me dendési té larté (HDL) e reduktuar (<40mg / dl) ose duke gené
né trajtim me medikamente pér hiperkolesterolemine;

(4) Hipertensioni né vlerat mé té larta se 130 mmHg dhe 85 mmHg anamnezé
dhe/ose trajtim me antihipertensivé

(5) Nivele té rritura té glukozés eséll (>100mg / dl) ose duke gené né trajtim me
medikamente pér hipergliceminé.

Papanastasiou vuri re se nivelet e prevalencés sé MetS ndryshojné né varési té
shuméllojshmérisé sé pacientéve, moshés, gjinisé, pérkatésisé etnike, llojit té
medikamenteve, pirjes sé duhanit, kohézgjatjes dhe rezultateve té sémundjes. Né
pérgjithési, nivelet e prevalencés sé MetS ndryshojné nga 3.9 né 68%, duke pérfshiré
pacientét e trajtuar me FGA dhe / ose SGA. Eshté vérejtur qé prevalence mé e larté e MetS
éshté né dekadén e katért / té pesté té jetés. Nivele mé té larta té MetS shkaktojné klozapina
dhe olanzapina krahasuar me agjentét e tjeré (24).
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Sipas studimeve té deritanishme, te pacientét me skizofreni té trajtuar me NL, vihet
re njé ndryshim i réndésishém i leukocitit dhe HDL-sé. Pér mé tepér, pérgindja e
pacientéve me MetS né fillim té studimit ishte 5% dhe ishte rritur né 27% pas 6 muajsh
trajtimi. Kéto rezultate mbéshteten nga njé studim tjetér i cili zbuloi se rreth 25% e
pacientéve iraniané me skizofreni kishin MetS. Rezultate té ngjashme jané véné re dhe nga
studime té tjera. Gjithashtu, krahasimet midis pacientéve té pa mjekuar mé paré dhe atyre
té trajtuar rishtas tregojné njé rritje té prevalencés té MetS nga 24.7 né 49.6%. Pacientét e
trajtuar me FGA kané nivel mé té ulét té MetS krahasuar me ata té trajtuar SGA (9.8
kundrejt 27.8%) (25).

Nivelet e prolaktinés

Hyperprolactinemia e shkaktuar nga medikamentet antipsikotike vjen nga bllokimi i
receptoréve dueto-D2 kryesisht né sistemin gic dopaminer tubero-infundibular té
hipotalamusit. Grada e hiperprolaktinemisé lidhet me fuginé e bllokadés sé receptoréve D2
té receptopaminés sé medikamentet gé merren (26).

Nga pérdorimi i antipsikotikéve éshté vérejtur rritje e nivelit té prolaktines, fenomen, i cili
né shumé raste ndikon né funksionimin metabolik te sistemit endokrin dhe riprodhues.
Domosdoshmeéria e pérdorimit té antipsikotikéve, béjné gé shumé pacienté té jené té riskuar

nga hiperprolaktinemia dhe efektet qé vijné prej saj. Pér kété arsye éshté i

domosdoshém monitorimi i herpashershém i niveleve té prolaktinés. Rrezikun mé
té madh e paragesin antipsikotikét tipiké, por &shté vérejtur se edhe disa antipsikotikeé atipik
si risperidoni dhe paliperidoni mund té japin té njéjtin efekt. Rritja e prolaktinés te kéta
pacienté, mund té béhet shkak pér crregullime menstruale, infertilitet, gjinekomasti,
galaktorre dhe ulje té densitetit kockor. Studime té tjera vértetojné njé korelacion midis
hiperprolaktinemisé dhe kancerit té gjirit. Si mjekét ashtu edhe pacientét duhet té jené té
vetédijshém pér efektet e lidhura me hiperprolaktineminé (27).

Studiuesit kane rekomanduar gé, prolaktina duhet té matet né fillim dhe gjaté periudhés sé
ndjekjes (monitorimi i shenjave dhe simptomave té lidhura me hiperprolaktineming) (28).
Nivelet e prolaktinés jané nga O deri 20ng / ml (0—424mlU / ) né graté jo shtatzéné: ndérsa
nivelet pér graté shtatzéna jané mé té uléta se 200ng / ml (_4240mIU / ). Pér meshkujt
nivelet duhet té shkojné nga: 0 deri 15ng / ml (0-318mlU / ) (29). Hiperprolaktinemia
ndodh mé shpesh tek femrat sesa tek meshkujt, pavarésisht dozave mé té uléta té pérdorura
tek graté. Pas ndérprerjes s& mjekimit, prolaktina ulet né vlera normale sérisht. (30).

Hiperprolaktinemia e shogéruar me medikamente antipsikotike ka njé incidencé me te larté
né trajtimin me risperidone , paliperidone ,amisulpride,haloperidol (74-91%) qé éshté mé
e madhe se ajo pér olanzapiné (2—-20%) e cila éshté mé e larté se ajo gé lidhet me quetiapine
(Jo e paréndésishme) mé e larté se ajo pér aripiprazol = ziprasidone (rritje jo e
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konsiderueshme) 31). Kur nivelet e prolaktinés jané té larta, por mé té uléta se 150 ng / ml,
klinicisti duhet té marré né konsideraté njé kalim nga antipsikotiku aktual né njé tjetér i cili
nuk shogérohet me njé rritje té ndjeshme té niveleve té prolaktinés ndérsa merr parasysh
rrezikun e rikthimit né simptomat psikotike. Nése nivelet e prolaktinés jané mé té larta se
150 ng / ml, atéheré késhillat nga njé endokrinolog mund té ndihmojné sé bashku me
egzaminimet neuro-imazherike pér té pérjashtuar adenomat e hipofizés dhe juxta sellar 25).

5.2 Implikimet klinike té efekteve negative té metabolizmit

Frekuenca e vdekshmérisé né mesin e pacientéve me skizofreni éshté dukshém me e larté
né krahasim me ato gé gjenden né popullatén e pérgjithshme, duke shkaktuar tek pacientét
me crregullime té rénda mendore humbjen mesatarisht 2-3 dekada té jetés. Kjo éshté
pjesérisht pér shkak té rritjes sé frekuencés té vetévrasjeve dhe rritja e prekjes nga
aksidentet me fatalitet, por mé e réndésishmja si shkak pér vdekjen e hershme jané kushtet
somatike, crregullimet kardiovaskulare si shkaku i vetém mé i zakonshém i vdekjes.
Krahasuar me popullsiné e pérgjithshme, pacientét me ¢rregullime psikiatrike mund té
kené njé rrezik mé té larté né sfondin e zhvillimit té sindromés metabolike, e cila mund té
cojé né crregullime kardiovaskulare. Déshtimi pér té kérkuar kujdes mjekésor ose pér té
marré pjesé né programet e depistimit, ¢éshtje té stilit té jetés mes pacientéve (pirja e
duhanit, stili sedentar i jetés), dhe vémendja e pamjaftueshme nga kujdestarét ndoshta jané
shkage té réndésishme gé kané té béjné me komorbiditetin somatik. Kjo e ndérlikon
interpretimin e té dhénave né lidhje me kontributin e antipsikotikéve ndaj rrezikut
metabolik, vecanérisht pasi disa raportime pér mosfunksionimin metabolik né pacientét
skizofrenike pérfshijné pacientét gé kané marré disa medikamente té caktuara
antipsikotike. Megjithaté, studime té shumta tregojné se trajtimi me antipsikotiké shton né
ményré té konsiderueshme nivelin e vdekshmérisé te pacientét me ¢rregullime té rénda
mendore. Mosmarrja e mjekimit né ményrén e duhur éshté gjithashtu njé shkak i
mundshém i disfunksioni metabolik, vecanérisht shtimit né peshé, dhe rrit rrezikun e
relapsit psikotik. Pérvec pacientéve me skizofreni, shumé individé té diagnostikuar me
crregullime té tjera psikiatrike, p.sh. ¢rregullimi bipolar mund té reagojné miré ndaj
medikamenteve antipsikotike. Rrjedhimisht, nj¢ numér shumé i madh i pacientéve né
mbaré botén marrin trajtim antipsikotik dhe jané késhtu né rrezik té zhvillimit té efekteve
negative té metabolizmit.

5.3 Mekanizmat e Sindromit metabolik themelor né skizofreniné

Mekanizmat gé supozohet lidhin medikamentet antipsikotiké atipike me sindromén
metabolike jané multifaktoriale, dhe pérfshijné bashkéveprimin e dopaminés, histaminés,
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neuropeptidet, receptorét adrenergjike dhe muskarinik dhe ¢rregullimin e homeostazés sé
glukozés, si dhe bashkéveprimin e tyre me faktorét té modifikueshém dhe jo té
modifukueshém té riskut. Gjithashtu mund té kontribuojné ményra sedentare e jetesés dhe
faktoré té tjeré rreziku, té tilla si duhanpirja dhe dieta e varfér; Megjithaté, agjentét
antipsikotike atipik gé sjellin ndryshime té peshés jané kryesisht pérgjegjés pér ndryshime
edhe né metabolizmin e glukozés (27).

Shtimi né peshé né pérgjithési éshté me i dukshém brenda muajve té paré té trajtimit, dhe
né kété periudhé nuk mund té jeté né varési té dozés sé medikamenteve. Individét me
indeksin e masés trupore té ulét (BMI) né fillim jané vecanérisht té ndjeshém pér kéto
efekte té shtimit né peshé sidomos kur manifestohet si obeziteti intra-abdominal (vlerésuar
shpesh si rritje e perimetrit té belit).

Shkaget e sakta té prevalencés sé larté té MetS né pacientét me skizofreni nuk jané té
njohura miré. Jané propozuar disa mekanizma. Kequshqyerja dhe jeta sedentare e ndikuar
nga pérdorimi i antipsikotikéve, rrit rrezikun e obezitetit. Gjetjet tona treguan se perimetri
i belit u rrit ndjeshém pas 6 muajsh trajtimi, gjé qé mbéshtet kété hipotezé. Sé dyti,
hiperkortizolemia pér shkak té anomalive té boshtit hipotalamo-hipofizaradrenal (HPA)
mund té pérfshihet gjithashtu né rrezik mé té larté té MetS né kéta pacienté. Pérvec késaj,
ne zbuluam se pérgindja e pacientéve me hipertension nuk ndryshoi ndjeshém pas trajtimit.
Pér shkak té efektit getésues té antipsikotikéve, né shumé raste nuk éshté vérejtur rritje e
tensionit arterial (28).

5.4 Faktoret e riskut

Ekzistojne faktoré té shumté rreziku gé ndikojné né prevalencén e sindromés metabolike
né skizofreni, disa prej té ciléve jané té ndryshueshém si: polimorfizmi gjenetik,
farmakologjia unike e agjentéve antipsikotiké atipike, dhe faktoré lidhur me stilin e jetesés
p.sh. abuzimi me substanca, moslévizja, duhani dhe konsumimi i alkoolit, gjithashtu duket
té ndryshojné sindromén metabolike té nxitur nga antipsikotikét atipiké.29

Mekanizmi kryesor i zhvillimit te sindromit metabolic éshée c¢rregullimi i homeostazés sé
glukozés.

Njé numér i madh i studimeve farmako-epidemiologjike observacionale dhe metaanalitike
kané evidentuar lidhjen e medikamenteve antipsikotike me zhvillimin e diabetit T2.

6.0 Zgjedhja e antipsikotikéve atipiké
Nga studimet klinike prospective éshté konfirmuar tashmé bashkéshogérimi i sindromit
metabolike pérdorimit té medikamente té zakonshme antipsikotike atipike. Megjithaté,

edhe pacientét e patrajtuar gé vuajné nga skizofrenia jané né njé rrezik né rritje pér
zhvillimin e shumé gjéndjeve mjekésore gé lidhen né ményré klasike me sindromén
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metabolike, dhe ndérveprimi i trajtimit me antipsikotiké dhe sémundjes me faktorét e
mjedisit nuk éshté hulumtuar plotésisht.

Antipsikotikét u klasifikuan gjithashtu sipas fuqisé sé induktimit té hiperprolaktinemisé né
rritjen e prolaktinés (e lidhur fort me hiperprolaktineminé: haloperidol, amisulpride,
risperidone) dhe jo ritje té prolaktinés (mé pak té lidhur me hiperprolaktineminé:
aripiprazole, clozapine, olanzapine). Pacientét e trajtuar me antipsikotiké Q& rritin
prolaktinén shfagén hiperprolaktinemi dukshém mé té shpeshté sesa ata té trajtuar me
antipsikotiké gé nuk risin prolaktiné (28).

Gjaté studimeve éshté véné re se haloperidoli z& vendin e pare né rritjen e nivelit té
prolaktinés. Amisulpride éshté njé tjetér antipsikotik gé mund té shkaktojé njé rritje té
konsiderueshme té niveleve té prolaktinés né serum. Né pacientét e trajtuar me
antipsikotiké, hiperprolaktinemia éshté pasojé e bllokimit té receptoréve té dopaminés D2
né gjéndrrén e hipofizés, e cila ndodhet jashté barrierés hemato-encefalike. Antipsikotiké
té ndryshém kané aftési té ndryshme pér té kaluar barrieren hemato-encefalike.Pér
shembull, olanzapina shfag okupim mé té madh té receptoréve té trurit né krahasim me
receptorét e hipofizés. Aftésia e ulét e risperidonit pér té kaluar barrieren hemato-encefalike
si dhe afiniteti i larté pér receptorét D2, shpjegon vlerat mé té larta té prolaktiné se
antipsikotiket e tjeré atipiké.

Shumica e antipsikotikéve atipiké, duke pérfshiré quetiapine, olanzapine, clozapine ose
ziprasidone, zakonisht nuk gjenerojné hiperprolaktinemi pér shkak té afinitetit té tyre si pér
receptorét e dopaminés D2 ashtu edhe pér serotoninén 5-HT2. Literatura tregon se
frekuenca e hiperprolaktinemisé éshté mé e larté né pacientét e trajtuar me risperidone
(70%-100%). Olanzapina dhe quetiapina gjithashtu mund té shogérohen me
hiperprolaktinemi (né 10%-40% té rasteve), ndérsa klozapina zakonisht shkakton
hiperprolaktinemi né mé pak se 5% té pacientéve. Megjithaté, rritja e prolaktinés me kéta
antipsikotiké atipiké éshté normalisht e lehté. Nga Ky studim u gjet se aripriprazoli jepte
vlera mé té uléa té prolaktinés sesa antipsikotikét e tjeré. Kjo mund té shpjegohet me
antagonizmin e pjesshém té receptorit D2 té aripiprazolit dhe antagonizmin e ploté té
receptorit 5-HT2A. Pérgindja e larté e hiperprolaktinemisé gé u gjet né pacientét e trajtuar
me quetiapine dhe ziprasidone mund té shpjegohet me faktin se femrat ishin mé té shumta
né numér si né grupin e quetiapinés (72% subjekte femra) ashtu edhe né grupin e
ziprasidone (80% té subjekteve femra). Te vajzat jané vérejtur vilera mé larta té prolaktinés
né serum. (29).

Megjithaté, vlerésimi i pérgjigjes sé prolaktinés ndaj antipsikotikéve duhet té béhet duke
marré parasysh disa faktoreé té tjeré gé mund té kené ndikim né nivelet serike té prolaktinés,
si gjinia e pjesémarrésve, mosha, psikopatologjia, lloji i mjekimit, kohézgjatja e psikozés.
Vlerat e prolaktinés sipas rezultateve té studimit, varen nga kohézgjatja e trajtimit, gjinia
dhe lloji i antipsikotikut té pérdorur. Te femrat u vu re njé rritje e nivelit té prolaktinés,
ndérsa nga pérdorimi i antipsikotikéve, te cilét nuk rrisin nivelet e prolaktinés, u vuné re
vlera té uléta te prolakting, ne pérputhje kjo me studimet e tjera (30).
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Kéto gjetje jané krahasuar pér ziprasidon pér té cilin nuk u evidentuan ndryshime (0 cm)
dhe njé rénie né perimetrin e belit pér perfenazinén (-1 cm). Olanzapina ishte e lidhur edhe
me ndryshime té réndésishme né trigliceridet eséll né 3 muaj (+21,5 mg / dL) krahasuar
me ziprasidon (-32,1 mg / dL). Shtimi né peshé gjithashtu éshté raportuar mé shumé me
olanzapine (0.9 kg / muaj) sesa me quetiapine ose risperidone ( té dy 0.2 kg / muaj). (30).

6.1 Pse ndryshojné antipsikotikét atipiké?

Si¢ sugjerohet mé sipér, disa medikamente antipsikotike atipik duket gé bartin rrezik mé té
larté pér sindromin metabolike se té tjerét. Hulumtuesit jané pérpjekur pér té pércaktuar se
cilat vende té lidhjes molekulare jané té lidhura mé ngushté me efekte té caktuara anésore,
té tilla si shtimi né peshé, ¢rregullimin e glukozés, diabetin, dhe dislipideminé, midis njé
shuméllojshmérie té agjentéve antipsikotiké (31).

Fusha e hulumtuar mé sé fundi né té cilén té dy klasat e barnave kané efekte té kundérta
éshté mbijetesa e neuroneve dhe neurogjeneza. Né skizofreni éshté véné re pakésim i
I&ndés gri té trurit, niveli i pakésimit, té sé cilés éshté né korelacion me rezultatin e ulét té
trajtimit. Medikamentet antipsikotike ndryshojné nivelet e kétyre neurotrofinave NT-3,
NGF, BDNF. Haloperidoli, i antipsikotikéve tipiké, shkakton apoptozén e neuroneve nga
njé mekanizém i induktuar nga radikalet e lira, qé pérfshin Bcl-XS, P53, translokimin e
citokromit ¢ dhe aktivizimin e kaspazés 3. Mekanizmi pérfshin agonizmin e kundért té
receptoréve 5HT, vecanérisht ata té néngrupit 2A, por situata éshté dukshém mé e
ndérlikuar.

Studimet pér té gjetur korelacionin midis crregullimeve metabolike dhe pérdorimit té
antipsikotikéve vazhdojné ende (32). Pavarésisht nga kjo, éshté e garté se pasojat
metabolike té barnave antipsikotike atipike ndryshojné né masé té madhe né lidhje me
farmakologjiné e receptorit, me pikat e lidhjeve té pérbashkéta qé sugjerojné mekanizma
té pérbashkéta fizpatologjike. Receptoré té tjeré, gé mund té jené implikuar né efektet
sinergjike pérfshijné receptorét D2 antagonist i pérforcuar i efekteve 5-HT2C té
ndérmjetésuara nga marrja e ushgimit dhe mungesa e frenimit té mekanizmave té kontrollit
prolaktinés hormoni i cili ndikon né metabolizmin e glukozés (33). Efektet dozé-
rregulluese dhe mekanizmat té cilat nuk jané té pérbashkéta midis barnave antipsikotike
jané padyshim kontribuese, dhe shumé prej krahasimeve mé té reduktuara nuk arrijné té
marrin né konsideraté dallimet delikate né vecorité e lidhjes me receptorin, té tilla si
agonizmi i pjesshém, agonizmi invers, ose efektet sinergjike midis proceseve té ndryshme
né kété bashkéshogérim. Roli i biomarkueséve pér siguruar njé lidhje midis pérdorimit té
antipsikotikéve dhe komorbiditetit té rritur kardiovaskular duhet té pércaktohen plotésisht.
Duke marré né konsideraté sa mé shumé té jeté e mundur nga faktorét e mésipérm,
Reynolds dhe Kirk vlerésuan afinitetin relativ né receptorét pérkatése pér barnat
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antipsikotike qé pérdoren aktualisht dhe siguruan déshmi thelbésore qé té dyja olanzapina
dhe klozapina jané cilésisht mé problematike se barnat e tjera lidhur si pér ashpérsiné e
shtimit né peshé dhe rrezikut té intolerancés ndaj glukozés.

Kombinimi i dy ose mé shumé medikamenteve gjaté trajtimit té simptomave psikotike apo
simtomave depressive, té cilat né shumé raste shogérojné skizofreningé, mund té jeté
rrezik shtesé pér pacientét. Pér kétée arsye sugjerohet té ezaurohet miré pérdorimi
i monoterapisé duke ulur rriskun e efekteve anésore metabolike.

Indikacionet pér antipsikotiké té kombinuar

Udhézimet praktike té Shogatés Amerikane té Psikiatrisé (APA) pér trajtimin e pacientéve
me skizofreni diskutojné shkurtimisht indikacionet e mundshme pér polifarmaci
antipsikotike. Njé tregues éshté nése pacienti kalon nga 1 agjent né tjetrin duke pérdorur
titrim té kryqézuar. Gjaté kétij procesi, doza e antipsikotikéve aktualé té pacientit
zvogélohet ngadalé, ndérsa antipsikotiku i ri titrohet deri né njé dozé terapeutike (34). APA
specifikon pérdorimin e klozapinés si monoterapi né skizoreniné rezistente mbasi jané
konsumuar opsionet e pérdorimit té antipsikotikéve té tjeré gé kané rezultuar me
kompliancé negative. Ajo gjithashtu rekomandon shtimin e klozapinés kur njé pacient nuk
I pérgjigjet 3 provave té monoterapisé antipsikotike.

Megjithaté né disa raste klozpina mund té kombinohet me antipsikotiké té tjeré. Disa
raporte rastesh kané treguar njé pérfitim me shtimin e risperidonit (35).

APA sé fundi ka pranuar kombinimin e antipsikotikéve, por mbasi té jeté marré anamnezé
e hollésishme ku pérdorii i

monoterapisé nuk ka rezultuar efikas.

Antipsikotikét e kombinuar jané gjetur té jené mé efikas né prodhimin e njé pérgjigjeje
klinikisht té réndésishme sesa monoterapia, vecanérisht kur kombinohet njé¢ FGA dhe njé
SGA, kur shtohet njé antipsikotik i dyté né clozapine dhe né provat gé zgjasin té paktén 10
javé. Si rezultat, kombinimi i antipsikotikéve éshté i domosdoshém kur opsionet e
monoterapisé kané déshtuar (36).

Kjo éshté njé gjetje e réndésishme, sepse pérdorimi i barnave té shumta antipsikotike éshté
shumé i zakonshém né skizofreni (né mé shumé se 30% - 40 % e pacientéve).

7.0 Monitorimi i pacientit

Né ményreé té vecanté, ky udhézim rekomandon testimin e niveleve FPG (né fillim, 12 javé,
pastaj né vit) dhe njé profil té lipideve eséll (né fillim, 12 javé, pastaj cdo 12 muaj né qofté
se jané normale; Kéto rekomandime pérfshijné njé parim themelor né lidhje me kujdesin
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shéndetésor té pacientéve me sémundje kronike mendore: se ky grup shpesh merr
monitorim joadekuat té kujdesit shéndetésor jashté ambjentit té klinikave psikiatrike (37).
Né mungesé té ekzaminimee laboratorike, matja e perimetrit té belit éshté njé indicie e
tregimit té sindromit metabolik. Jo té gjitha hulumtimet pér respektimin e udhézimeve kané
gené shqetésues) (38).

Shumica e pacientéve me skizofreni nuk do té jené aderues né nj¢ moment gjaté trajtimit
té tyre, kjo éshté arsyeja pse Kklinicistét duhet té vlerésojné aderimin né ¢do vizité dhe té
adresojné menjéheré cdo pengesé. Aderimi i trajtimit mund té ndikohet negativisht nga
pérdorimi i substancave, démtimi i funksionit njohés, regjimet komplekse té trajtimit dhe
efektet anésore té shkaktuara nga antipsikotikét. Klinicistét duhet t€ monitorojné kéta
faktoré rreziku, vecanérisht efektet anésore metabolike, neurologjike dhe té tjera, jo vetém
pér té pérmirésuar aderimin, por edhe pér té mbrojtur pacientét nga kushtet e rrezikshme
shéndetésore. Pér té pasur njé efikasitet né trajtim, nevojitet kujdesi i familjaréve né
marrjen e rregullt t¢ medikamenteve orale, pérdorimi i formave té medikamenteve me
injeksion afatgjaté dhe psikoeduikimi i pacientéve dhe familjaréve. Té gjitha kéto do té
ndikojné né shmangien e rikthimit té episodeve té rénda psikotike (39).

Natyrisht, ky zbulim kundérshton té dhénat objektive nga Morrato dhe kolegét né bazén e
té dhénave té Medicaid té SHBA té cituara mé sipér (40, 41). Prandaj, nevojiten mé shumé
hulumtime pér té kuptuar mé miré kéta faktoré pérpara se té pérmirésohet depistimi i
diabetit dhe dislipidemisé pér kété popullaté né risk.

7.1 Cfaré duhet té monitorohet?

Individét me skizofreni kané njé prevalencé té larté té anomalive metabolike dhe kontrolli
metabolik dhe monitorimi rutiné né kété grup pacientésh rekomandohen né mbaré botén.
Duke ndryshuar dozat apo llojin e antipsikotikut, mund té shmangim crregullimet
metabolike. Megjithaté, skizofrenia né vetvete mund té jeté njé faktor rreziku i pavarur pér
anomalité metabolike. Késhtu, njerézit me skizofreni gé nuk trajtohen me medikamente
antipsikotike gjithashtu kané prevalencé mé té larté té anomalive té glukozés dhe lipideve
krahasuar me individét pa skizofreni. Kétu ndikon jeta sedentare kequshqgyerja, faktorét
gjentik dhe té rriskut, té lidhura me diabitetin e tipit 2. Pér mé tepér, dallimet gjinore né
skizofreni jané té njohura, me graté gé kané njé prevalencé mé té larté té sindromés
metabolike sesa burrat.

Pacientét té cilé trajtohet me medikamente antipsikotike, duhet té monitorohen té pakté njé
heré vit pérsa i pérket glicemisé dhe lipidogramés.

Vendimi se kush ka pérgjegjésiné kryesore pér monitorim varet nga parametrat gé
monitorohen.
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Monitorimi né vazhdimési duhet té pérfshijé vlerésimin e simptomave dhe rishikimin e
medikamenteve dhe efekteve anésore. Testet laboratorike periodike jané té nevojshme pér
té adresuar efektet e mundshme metabolike té ilageve. Monitorimi dhe frekuenca e
rekomanduar diskutohen mé poshté.

Frekuenca e ndjekjes - Frekuenca e ndjekjes pér pacientét, simptomat akute té té ciléve
jané stabilizuar varet nga niveli i simptomave té mbetura, historia e méparshme e
pérséritjes, historia e respektimit t& medikamenteve dhe niveli i mbéshtetjes né dispozicion
té pacientit.

Pér shumicén e pacientéve, ne rekomandojmé ndjekjen javore pér tre muajt e paré té
trajtimit.

Nése arrihet efekti dhe vazhdon né tre muaj, ne zakonisht e ulim frekuencén e vizitave né
njé ose dy heré né muaj pér disa muaj, pastaj njé heré né muaj. Frekuenca e vizitave pasuese
mund té ndryshohet né varési té progresit klinik dhe disponueshmérisé sé njé sistemi
mbéshtetés (40).

Simptomat psikiatrike - Ne rekomandojmé vlerésimin e simptomave psikiatrike né ¢do
vizité. Kjo béhet kryesisht pérmes intervistés klinike dhe ekzaminimit té gjendjes mendore
té pacientit. Intervista duhet té kryhet né njé mjedis privat me shpérgendrim minimal pér
té krijuar ose ruajtur raportin me pacientin. Ndérsa marrja né pyetje e hapur shpesh
preferohet, kur éshté e nevojshme, ne rekomandojmé pyetje té drejtpérdrejta rreth
simptomave specifike si halucinacionet, paranoja, ndryshimet e humorit, shqetésimi i
gjumit, vetévrasja dhe vrasja.

Ekzaminimi i statusit mendor &shté njé pjesé e intervistés klinike gé vleréson fushat njohése
duke pérfshiré zgjimin, vémendjen, gjuhén dhe kujtesén dhe mund té jeté e dobishme pér
té zbuluar anomalité themelore njohése ose té sjelljes.

Disrregullimi metabolik - Rekomandohet monitorimi i glukozés eséll ose hemoglobinés
Alc, profilit té lipideve, peshés dhe indeksit té masés trupore né intervale té rregullta gjaté
vitit té paré dhe mé pas ¢do vit nése éshté normale.

Matjet mé té shpeshta mund té jené té nevojshme pér pacientét individualé me anomali té
réndésishme metabolike bazé, shtim té konsiderueshém né peshé ose ku ka déshmi té garta
té rritjes sé rrezikut té rezistencés ndaj insulinés. Né kéto raste, ne rekomandojmé
konsultimin me njé klinicist té kujdesit parésor, internist ose endokrinolog. Monitorimi pér
anomalité metabolike né pacientét gé marrin njé ilac antipsikotik dhe/ose pacientét me
sémundje té rénda mendore shqyrtohet mé né detaje vecmas (41).

Ndryshimet ortostatike dhe takikardia - Rekomandohet kontrolli i pulsit dhe presionit té
gjakut né cdo vizité. Presioni ortostatik i gjakut kontrollohet nése pacienti raporton

marramendje ose takikardi (p.sh. mé shumé se 100 rrahje né minutg).
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Antipsikotikét me efekt bllokues alfa-adrenergjik (p.sh., clozapine, risperidone,
paliperidone, iloperidone) mund té shkaktojné hipotension ortostatik té lidhur me dozén
dhe takikardi té shogéruar. Kéto efekte jané mé té theksuara gjaté ditéve té para té trajtimit
dhe ndodhin mé shpesh me clozapine dhe iloperidone.

Elektrokardiograma - Rekomandohet njé elektrokardiogramé (EKG) pérpara fillimit té
medikamenteve antipsikotike, tre muaj pas fillimit t& mjekimit dhe ¢do vit mé pas né té
gjithé pacientét me rrezik fillestar pér zgjatjen e QT. Pér mé tepér, rekomandohet
kontrollimi i EKG-sé né té njéjtat intervale né té gjithé pacientét e trajtuar me medikamente
antipsikotike té lidhura me zgjatjen e QT.

Testime té tjera né raste té caktuara - Né disa individé, pér shembull, individé me
neutropeni para-ekzistuese, ose né ata qé raportojné galaktore ose mosfunksionim seksual
ndérsa marrin medikamente, mund té jeté e nevojshme té kontrollohet mé shpesh niveli i
prolaktinés dhe gjaku komplet. (42).

Megjithaté éshté vérejtur monitorimi i véshtiré i sindromit metabolik, pér shkak té
problematikave qé paraqgit ky kondigjent (43). Né njé zbatim mé té rrepté té monitorimit,
Straker dhe kolegét ekzaminuan njé grup me 100 pacienté psikiatriké té trajtuar me té
paktén 1 medikament antipsikotik. Ata matén TA dhe perimetrin belit né nivelin e
umbilikus, si dhe gliceminé eséll dhe nivelet e lipideve. Sindromi metabolik u diagnostikua
ne 29 paciente (44).

7.2 Mbipesha dhe obeziteti

Individét me skizofreni kané mé shumé gjasa se sa anétaré té popullsisé sé pérgjithshme
pér té gené mbipeshé apo obezé. Pér mé tepér, disa antipsikotiké jané té lidhur me shtimin
né peshé.

Obeziteti mund té keté efekte serioze né shéndetin dhe jetégjatésiné népérmijet njé numri
té proceseve té sémundjes, duke pérfshiré hipertensionin, sémundjen e arterieve koronare,
osteoartritin, diabetin e tipit 2, iktusin etj. Duke pérdorur njé indeks té masés trupore (BMI)
prej 27 ose mé shumé si njé pérkufizim i obezitetit, Allison et al. (45) gjetén qé kété kriter
e plotésonin 42% e pacientéve me skizofreni, krahasuar me 27% té popullsisé sé
pérgjithshme. Pérvec késaj, mbipesha dhe obeziteti mund té kené efekte té réndésishme né
pérshtatjen e individit né komunitet, aderimin me trajtimin me medikamente, aftésiné pér
té marré pjesé né pérpjekjet pér rehabilitim, dhe imazhin pér veten.
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Shqyrtimet e literaturés tregojné dallime té dukshme midis antipsikotikéve né lidhjen e tyre
me obezitetin. Individét autokton té Amerikés apo me origjiné aziatike mund té jené
mbipeshé né BMI té uléta (47).

Madhésia e perimetrit té belit té pacientit gjithashtu éshté njé tregues i dobishém risku. Njé
perimetér beli prej 88cm ose mé shumé pér graté dhe 101cm ose mé shumé pér meshkujt
shogérohet me rritjen e rrezigeve shéndetésore, duke pérfshiré rritjen e rrezikun pér

hipertension, diabet tip 2, dislipidemi, dhe sindromé metabolike. Perimetri i belit te graté

éshté faktor risku pér njé ¢rregullim metabolik. Pér meshkuijt, gé kishin njé matje peshe
me rrezik té larté pér shéndetin, nése BMI i tyre ishte né vlera normale risku ishte disi mé
i vogél) (48). BMI-ja e pacientit duhet té regjistrohet para fillimit ose ndryshimit té barnave
dhe né ¢do vizité pér 6 muajt e paré pas fillimit t& mjekimit ose ndryshimit. Kur pesha e
pacientit stabilizohet, pacienti duhet té peshohet (dhe BMI té regjistrohet) té paktén tre heré
né javé dhe mé shpesh nése pacienti éshté mbipeshé. Ndryshimi i peshés sé pacientit éshté
alarm pé klinicistin pér ndryshimin e terapisé. Ndérhyrjet mund té pérfshijné késhillimin
ushgimor (si pér pacientin, pér kujdestarin ose pérgatitésin e ushqimit), pér fillimin e
programit té stérvitjes personale, pér pérdorimin e medikamenteve gé promovojné
humbjen e peshés dhe / ose pér ndryshimin e barnave antipsikotike gé shogérohen me mé
pak shtim né peshé (49). Analiza mé e gjeré e sjelljes me ndérhyrje té pérshtatshme mund
té jeté e nevojshme pér té trajtuar ¢éshtjet themelore né lidhje me shtimin né peshé (50).

7.3 Diabeti

Pacientét me skizofreni mund té jené né njé rrezik mé té larté pér zhvillimin e diabetit sesa
popullsia né pérgjithési ). Shgetésimi ka té béjé me zhvillimin e diabetit té tipit 1, i cili
pérfagéson rreth 90% té rasteve té diabetit. Diabeti né skiozfreni éshté i lidhur me
obezitetin, pér shkak té kequshqyerjes dhe pérdorimit té medikamenteve. Shumica e té
dhénave né kété fushé pérbéhen nga raportime té rasteve (té shqyrtuara né referencat),
olanzapina eshte agjenti mé i zakonshém lidhur me diabetin. Njé studim ka ndjekur
pacientét gé kané marré olanzapin pér 5 vjet dhe kané gjetur se 36.6% jané diagnostikuar
me diabet té tipit 11 . Nivelet e glukozés né plazmé u matén né njé studim 14-javor té
randomizuar, double-blind, gé krahasoi efektet e klozapinés, haloperidolit, olanzapinés dhe
risperidonit. Pacientét gé trajtohen me olanzapiné paragesin risk mé té larté pér diabet,
krahasuar me ata gé trajtohet me antipsikotiké té tjeré si klozapina dhe kuetiapina. Efekti
ishte mé i forté pér pacientét gé ishin mé té rinj se mosha 40 vjec (51,52).

Koro dhe bashképunétorét zbuluan 451 raste té diabetit né mesin e 19,637 individéve me
skizofreni. Risku mé i larté pér diabet ishte tek pacientét gé merrnin olanzapiné (raporti i
gjasave = 5.8, 95%CI interval [CI] = 2.0-16.7). Pacientét e trajtuar me risperidon, né
krahasim me té patrajtuarit kané raporte shansi 2.2. Pacientét té cilét marrin risperidon né
krahasim me pacienté gé marrin antipsikotiké té tjeré tipiké kané shasin 1.6.
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Gjetja e njé lidhjeje midis klozapinés dhe diabetit éshté kundérshtuar nga njé studim gé
pérdor té dhénat nga programet e pérfitimit té& barnave né New Jersey. Pacientét té cilét
marrin klozapiné nuk kané njé rrezik mé té larté té diabetit (raporti i gjasave = 0.98), né
raport me ata gé nuk trajtohen (54,55). Rezistenca ndaj insulinés mund té keté lidhje me
pérdorimin e olanzapinés dhe klozapinés. Megjithaté, rritja e rrezikut pér diabetin mund té
shpjegohet gjithashtu nga labiliteti i tyre pér té shkaktuar shtim né peshé. Té dhénat e
evidentuara aktualisht mbéshtesin njé lidhje midis antipsikotikéve té caktuar té gjeneratés
sé dyté dhe rrezikut pér diabetin e tipit 2.

Edhe pse njé test i tolerancés me glukozé nga goja konsiderohet "standardi i arté" pér
studimet epidemiologjike, shqetésimi pér pacientin normal, si dhe standardizimi né
praktiké, éshté pengesé pér pérdorimin mé té gjeré té kétij testi (57).

Para fillimit té trajtimit me antipsikotiké ose né rastet e ndryshimit té terapis€, duhet té

béhet monitorimi i kuadrit té gjakur, kryesisht me glicemi, HbA1c. Njé vleré anormale
e testit (vlera eséll e glukozés né plazmé >126 mg / dl, vlera e glukozés né plazmé e
rastésishme> 200 mg / dl, ose vlera e HbAlc> 6.1%) sugjeron mundésiné e diabetit dhe
duhet té ¢ojé né njé konsultim me njé endokrinolog ose njé mjeku tjetér té shéndetit parésor
pér vlerésim té métejshém. Nivelet eséll té glukozés ndérmjet 100 mg / dl dhe 125 mg / dl
jané tregues té prediabetit dhe duhet gjithashtu té shpejtojné vlerésimin dhe ndjekjen mé té
afért. Pacientét dhe, kur éshté e mundshme, kujdestarét duhet gjithashtu té informohen pér
simptomat klinike té diabetit, duke pérfshiré poliuring, polidipsia dhe ndryshimin e peshés
(vecanérisht humbjen e peshés). Psikiatrit duhet té hetojné rreth kétyre simptomave né baza
vjetore dhe mé shpesh nése pacientét po marrin peshé ose marrin antipsikotiké té lidhur
meshtim né peshé (58).

Personeli shéndetésor duhet té keté njohuri per rrezikun e diabetit né skizofreni.

a. Njé matje bazé e nivelit t& glukozés né gjak duhet té béhet pér té gjithé pacientét para
fillimit té njé antipsikotiku té ri. Né rastet kur nuk ekziston mundésia e matjes sé glicemisé
eséll, monitorimi béhet me ané té hemoglobinés sé glukozuar. Njé vleré testimi jonormal
(vlera eséll e glukozés ne serum >126 mg /dl, vlera e rastésishme (pacienti éshté i ngréné)
e glukozés né serum > 200 mg / dl, ose vlera e HbAlc> 6.1%) sugjeron mundésiné e
diabetit dhe duhet té cojé né njé konsultim me njé internist pér vlerésim té métejshém.
Nivelet eséll té glukozés ndérmjet 100 mg / dl dhe 125 mg / dl jané tregues té prediabetit
dhe gjithashtu duhet té shpejtojné vlerésimin dhe ndjekjen mé té ngushté (59).

b. Pacientét té cilét kané faktoré té réndésishém té rrezikut pér diabetin (historia familjare,
BMI >25, perimetri 1 belit >35 ing pér graté dhe >40 in¢ pér meshkujt) duhet t€ monitorojné
nivelin e tyre eséll té glukozés né serum ose vlerén e HbAlc té monitoruar 4 muaj pas
fillimit té njé antipsihotike dhe mé pas ¢do vit. Pacientét qé po fitojné peshé duhet té
vlerésojné nivelin eséll té glukozés ne serum ose vlerén e HbAlc ¢cdo 4 muaj.
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c. Personeli i kujdesit shéndetésor mendor duhet té jené té vetédijshém pér simptomat e njé
diabeti té sapoinstaluar (pérfshiré ndryshimin e peshés, polyuria, polydipsia) dhe duhet té
monitorojné pacientét pér praniné e kétyre simptomave né intervale té rregullta.

d. Personeli i kujdesit shéndetésor mendor duhet té informojné pacientét pér simptomat e
diabetit dhe t'u kérkojné atyre té kontaktojné njé internist ose personel té kujdesit parésor
shéndetésor nése kéto simptoma u shfagen.

e. Personeli shéndetésor duhet té sigurohen gé pacientét té diagnostikuar me diabet té
ndigen nga njé mjek specialist endokrinolog i cili ka njohuri pér diabetin.

2. Nése njé pacient shfag simptoma té diabetit, duhet té kryhet njé test i rastésishém i
glukozés né plazmé. Nése vlera éshté e ngritur (> 126 mg / dl nése éshté eséll ose> 200 mg
/ dl nése é&shté i ngréné), pacienti duhet t'i referohet njé internisti per vzhdimin e metejshem
te trajtimit te diabetit (60, 61).

7.4 Hiperlipidemia

Disa antipsikotiké mund té shogérohen me hiperlipidemi. Crregullimi i yndyrnave shton
rrezikun e sémundjeve ishemike té zemrés.

Infarkti i miokardit dhe sémundjet ishemike té zemrés jané pasoja té vlerave té larta té
kolesterolit dhe triglicerideve. Njé rritje prej 10% né nivelin e kolesterolit lidhet me njé
rritje prej 20% -30% né rrezikun e sémundjeve koronare té zemrés; dhe ulja e nivelit té
kolesterolit me 10% zvogélon rrezikun me 20% - 30% (36). Nivelet e ngritura té
triglicerideve shogérohen gjithashtu me njé rritje té rrezikut té sémundjeve koronare té
zemrés. Nivelet e triglicerideve mé té médha se 250 mg / dl jané té lidhura me njé rrezik
dyfish mé té larté té sémundjes kardiovaskulare, krahasuar me nivelet mé té uléta.
Udhézimet (guideline-t) e trajtimit rekomandojné ndérhyrje agresive pér reduktimin e
niveleve té larta té lipideve. Kéto ndérhyrje variojné nga ndryshimet né stilin e jetés (duke
pérfshiré humbjen e peshés, ndryshimin e dietés ose ushtrimet) né pérdorimin e terapisé
medikamentoze, né varési té nivelit té rrezikut té pacientit. Megjithé rrezikun e larté té tyre
pér zhvillimin e sémundjes koronare té zemrés, né njé studim té kryer, pacientét me
skizofreni u vérejt se kishte té ngjaré té mernin mé pak medikamente se sa individé té tjeré
pér uljen e kolesterolit. Disa raporte retrospektive - té shqyrtuara nga Meyer dhe Wirshing
et al. — vérejtén rritje té theksuara té lipideve né pacienté té cilét po merrnin antipsikotiké
mé té rinj. Raportet e rasteve té hershme u fokusuan né olanzapiné dhe gjetén nivele té larta
té triglicerideve, por nuk gjetén nivele totale té rritura té kolesterolit. Shumica e studimeve
tregojné se pacientét me skizofreni kané nivele mé té larta té lipideve né serum (kolesterol
dhe trigliceride) sesa njé popullaté e shéndetshme. Kjo dislipidemi éshté konsideruar si
rezultat i mjekimeve antipsikotike dhe faktoréve té stilit té jetesés (62).
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Té dhénat mé té forta né kété fushé vijné nga njé studim gé pérdorte databazén e té dhénave
té Kérkimit té Praktikés sé Pérgjithshme té Mbretérisé sé Bashkuar. Studimi pérfshiu
18,309 individé me diagnozén e skizofrenisé dhe krahasoi raportin e gjasave pér zhvillimin
e hiperlipidemisé pas marrjes sé antipsikotikéve té gjeneratés sé paré dhe té dyté. Pacientét
gé kané marré olanzapiné kané rritur dukshém probabilitetin e zhvillimit té
hiperlipidemisé, krahasuar me pacientét té cilét nuk kané marré antipsikotik (raporti i
gjasave = 4.65, p <0.0001) dhe krahasuar me pacientét gé morén njé antipsikotik i
gjeneratés sé paré (raporti i gjasave = 3.36, p = 0.0002). Risperidoni u gjet si njé opsion
mé i miré né krahasim me medikamenet e tjera. Pjesémarrésit e konferencés rané dakord
se evidencat thelbésore treguan se klozapina dhe olanzapina ishin té lidhura me nivele té
rritura té triglicerideve, edhe pse studimet e publikuara nuk arritén standardin e evidencave
té nivelit té pare (63).

Si rezultat, monitorimi i rregullt i profileve té lipideve duhet té béhet sipas udhézimeve té
vendosura pér pacientét me rrezik té shtuar pér sémundje koronare té zemrés. Udhézimet
jané themeluar nga Programi Kombétar i Edukimit pér Kolesterolin (64).
(http://www.nhlbi.nih.gov/about/ncep/) dhe Task Forcé pér Shérbimet Parandaluese té
Shéndetit (http://www.ahcpr.gov/ clinic / ajpmsuppl /lipidrr.htm). Parandalimi mund té
jené mé i drejtpérdrejte dhe mé i lehté pér tu implemetuar né mjediset psikiatrike. Kéto
udhézime rekomandojné screening rutiné té lipideve pér meshkuj t€ moshés > 35 vjec¢ dhe
pér femrat ¢ moshés >45 vjec. Pér pacientét e rinj meshkuj dhe femra, rekomandohet
monitorimi i shpeshté i kuadrit té gjakut gé lidhet me sémundjet e zemrés.

Pas kétyre vlerésimeve bazé, sugjerohet gé pesha dhe masa trupore té kontrollohen ¢do 3
muaj gjaté marrjes sé njé antipsikotiku atipik. Ndryshimi i rrethit té belit ose rritjes sé
peshés sé trupit prej >7%, éshté shkak pér shgetésim. Matja e glicemisé eséll dhe
hemoglobinés sé glukozuar ¢do 3 muaj pérbén domosdoshméri. Nivelet e glukozés esell
prej 100 mg/dL-125 mg/dL tregojné nje gjendje para-diabetike dhe duhet té€ monitorohen
nga afér.

(64) (65)

a. Lipidograma e fraksionuar gé pérfshin triglicerid, kolesterol, HDL, LDL, VLDL éshté
njé ekzaminim i domosdoshém pasi pacientét me skizofreni duhet té jené nén kujdes té
vazhdueshém pér shkak té riskut té larté gé paragesin pér sémundjet aterosklerotike té
Zemres.

b. Nése niveli i LDL nuk bie né nivelin normal, duhet té fillohet njé medikament
antilipemik (statinat).

c. 2. Personeli shéndetésor duhet té sigurojné té respektohen kriteret pér pacientét me nivele
anormale té kolesterolit (totali, LDL, HDL) dhe nivelet triglicerideve (66).
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7.5 Nivelet e rritura té prolaktinés dhe efektet anesore seksuale

Disa antipsikotiké jané té lidhur me rritjen e nivelit té prolaktilés né plazmé. Ndryshimi i
hormoneve seksuale prej hiperprolaktinemisé éshté shkak i osteoporozés.

Medikamentet antipsikotike, sidomos agjentét e gjeneratés sé paré shkaktojné
hyperprolactinemi nga aktiviteti i tyre né receptorét dopamine D2 gé shtypin aktivitetin
sekretor té hipofizés laktotrofe. Megenése dopamina e pengon lirimin e prolaktinés,
bllokimi i receptoréve t& dopaminés né hipofizé ngre nivelet e prolaktinés né plazmé.
Frekuenca e niveleve té larta té prolaktines e lidhur me antipsikotikét ka tendencé té jeté
mé e madhe né femra sesa tek meshkujt (67).

Ekzistojné pak studime pér lidhjen e c¢rregullimeve menstruale me vlerat e larta té
prolaktinés dhe galaktoresé, por jané véné re qé jané té shpeshta né praktiken klinike.
Megjithaté, kéto shgetésime mund té kené shkage té shuméfishta. Né njé studim,
galaktorrhea ishte e pranishme né 19% té njé grupi femrash me skizofreni té cilat u trajtuan
me neuroleptiké.

Vecanérisht, niveli i prolaktinés né serum mund té jeté rritur né pacientét gé ankohen pér
mosfunksionim seksual. Baggaley raportoi se incidenca e mosfunksionimit seksual
varionte nga 30 né 80% né pacientét me skizofreni gé nuk ishin trajtuar ose gé po merrnin
trajtim. Fujii etj. tregoi se Klinicistét duhet t€ marrin né konsideraté rrezikun e
mosfunksionimit seksual sepse incidenca ishte e ngritur.

Vlerat e larta té prolaktinés uli funksionin seksual népérmjet frenimit t& hormoneve té
sekretuara nga gonadotropina dhe pas késaj hormonet LH dhe FSH me njé mekanizém
feedback té hipotalamusit dhe té hipofizés.

Sipas Udhézuesit té Konsensusit té Ekspertéve té& mbledhur né vitin 2009, u vu né dukje se
¢rregullimi seksual éshté njé efekt anésor i réndésishém i antipsikotikéve dhe
antidepresivéve. Gjithashtu né kété studim vlerat e prolaknitnés qé u gjetén né
serumin e femrave ishin mé té rritura se vlerat e prolaktinés né serumin e
meshkujve. Sipas Kleinberg, vlerat e prolaktinés ishin ndjeshém mé té rritura né
pacientét femra dhe meshkuj té trajtuar me antipsikotiké dhe antidepresivé
pavarésisht nga doza e mjekimit, né krahasim me grupin e pacientéve pa trajtim

gé u pérfshiné né studim. Jerrell et al. raportoi se né pacientét qé merrnin antipsikotiké,
incidenca e mosfunksionimit seksual ishte mé e larté tek femrat, pacientét adoleshenté,
pacientét gé merrnin njé SSRI ose valproat, pacientét obezé dhe ata me ¢rregullime
endokrine. Vlen pér tu theksuar se gjaté trajtimit té skizofrenisé duhet té kihet parasysh tipi
i antipsikotikut, mosha, gjinia né ményré qé té ulet efekti anésor i ¢rregullimit seksual.
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Sidoqofté, edhe njé shkallé e vogél e hiperprolactinemisé mund té démtojé libidon dhe
potencén, dhe hiperprolaktinemia e lidhur me pérdorimin e antipsikotikéve ndonjéheré
mund té jeté me pérmasa té konsiderueshme, vecanérisht né disa pacienté gé marrin
risperidon (68).

Sigurisht, disfunksionimi seksual né pacientét shpesh shkaktohet nga faktoré gé nuk lidhen
me prolaktinén dhe gjithashtu mund té rezultojné nga shkage jofarmakologjike. Disa nga
kéto shkage (p.sh prolaktinomat e médha) dhe rezultatet e niveleve té larta té prolaktinés
(> 200 ng / ml) pothuajse gjithmoné sjellin disfunksionim seksual dhe menstrual, ndérsa
kushtet gé& shkaktojné hiperprolactinemi mé té moderuar (p.sh. makroadenomas
jofunksionale, microprolactinomat,tumoretprodhuese té hormonit té rritjes té hipofizés,
tumoreve té tjera te sella turcika dhe hyperprolaktinemia idiopatike) mund ose nuk mund
té shkaktojné disfunksionim seksual né varési té shkallés sé rritjes sé prolaktinés dhe
ndjeshmérisé sé individit ndaj niveleve té larta té prolaktinés (69).

Rritja e nivelit té prolaktinés te fermat ka shkaktuar ulje té vlerave té hormoneve seksuale.
Para futjes sé antipsikotikave té gjeneratés sé dyté, ritja e prolaktinés ishte njé rrezik i
pashmangshém i trajtimit me antipsikotiké. Rritja e nivelit t& prolaktinés nuk éshté mé njé
shgetésim me disa nga agjentét e gjeneratés sé dyté. Haloperidoli dhe Olanzapina jané ndér
antipsikotikét gé kané incidencén mé té larté té hiperprolaktinemisé né krahasim me
antipsikotiket e tjere. Ky raport nuk ka gjetur njé lidhje midis niveleve té prolaktinés dhe
frekuencés sé efekteve negative gé mund té kishin gené té lidhura me hiperprolactineminé.
Studimet e antipsikotikéve té gjeneratés sé dyté kané zbuluar se kéto agjenté mund té cojné
né ngritje té pérkohshme né nivelet e prolaktinés, por gé kéto nivele kané tendencé té
kthehen né intervalin normal brenda disa ditésh (70).

Né kontekstin e skizofrenisé dhe pérdorimit té antipsikotikéve, testimi i panevojshém i
niveleve té prolaktinés kur nuk tregohet nga simptomatologjia éshté njé humbje kohe dhe
burimesh. Té dyja do té pérdoreshin mé miré nga njé histori e ploté e marré né lidhje me
simptomat e hiperprolaktinemisé, si dhe duke u pérpjekur pér té motivuar pacientet qé té
marrin né konsideraté dhe zbatojné praktika mé té shéndetshme jetese qé kontribuojné né
njé mori sémundjesh kronike. Pé&r mé tepér, ky testim i panevojshém mund té cojé né
kalimin e pajustifikuar té antipsikotikéve né agjenté gé nuk risin prolaktinén ose né shtimin
e agonistéve té dopaminés, té cilat té dyja mund té kené njé ndikim té démshém né
shéndetin mendor dhe stabilitetin e pacientit. Prandaj, pohohet se edhe nése nivelet e
prolaktinés rriten nga niveli bazé deri né 2000 pg/L, nése pacienti nuk shfaq simptoma té
hiperprolaktinemisé, nuk duhet béré asgjé. Pértej kétij niveli, tregohen hetime té
métejshme.
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Nése njé pacient pérgjigjet pozitivisht né ndonjé nga pyetjet e screening dhe éshté duke
marré medikamente gé rrisin nivelin e prolaktinés, duhet té matet niveli i prolaktinés sé
pacientit dhe, nése éshté e mundur, duhet té pérjashtohen shkaget e tjera potenciale té njé
niveli té rritur té prolaktinés.

Duhet marré né konsideraté gjithashtu njé ndryshim té mjekimit né njé medikament gé nuk
e rrit prolaktinén. Nése shenjat dhe simptomat zhduken dhe niveli i prolaktinés bie né
intervalin normal pas njé ndryshimi né medikamentet gé nuk ndikojné né nivelin e
prolaktinés, mund té shmanget njé ekzaminim endokrin (72).

7.6 Sémundjet hepatike

Anomalité né testet e funksionit té mélgisé né pacientét gé marrin antipsikotiké jané té
zakonshme, por shpesh té lehta dhe té pérkohshme. Sipas njé rishikimi sistematik,
pérgindja mesatare e pacientéve me ndonjé test anormal té funksionit t€ mélgisé né cdo
trajtim me antipsikotik éshté 32% (range: 5-78%). Megjithaté, pérgindja mesatare e
pacientéve me rritje klinike sinjifikatisht té réndésishme (dmth.> 3-fish mbi kufirin e
sipérm normal pér ALT, AST,GGT ose> 2-fish kufirin e sipérm té& normale pér ALP) ishte
4% (range: 0-15%). Anomalité pérgjithésisht ishin asimptomatike, u shfagén brenda 6
javéve nga fillimi i njé antipsikotiku dhe nuk u pérkegésuan ose regraduan me trajtim té
vazhdueshém (73).

Midis 0.5 dhe 3% e pacientéve gé marrin antidepresanté mund té zhvillojné rritje
asimptomatike té lehté té niveleve té aminotransferazés. Sidoqofté, té gjitha medikamentet
kundér depresionit mund té nxisin hepatotoksicitetin, sidomos né pacientét e moshuar dhe
né ata polifarmakologjik (74).

Antipsikotiket me mé pak potencial hepatotoksik pérfshijné citalopram, escitalopram,
paroxetine dhe fluvoxamine. Monitorimi i testeve té funksionit té mélcisé dhe ndérprerja e
menjéhershme pas shfagjes sé gjetjeve laboratorike abnormale ose shenjat / simptomat e
mosfunksionimit t& mélgisé jané vendimtare, pasi shumica e rasteve té démtimit hepatik
jané té kthyeshme kur zbulohen herét (75).

7.7 Semundjet hematologjike

Rreziku pér neutropeni dhe agranulocitozé me pérdorimin e klozapinés éshté aférsisht 3%
dhe 1% respektivisht, ndérsa pacientét mé té moshuar jané né rrezik mé té larté. (76).
Agjentét antiinfektiv, frenuesit e pompés sé protonit dhe agjenté té tjeré gastrointestinalé
gjithashtu jané shogéruar me efekte t& démshme hematologjike kur bashké-pérshkruhen
me klozapinén. Antidepresantét jo-tricikiké jané té lidhur rrallé me agranulocitozén.
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7.8 Trombocitopenia

Medikamentet antipsikotike té pérdorura pér trajtimin e sindromave psikotike klinike
shkaktojné njé shuméllojshméri té diskrazive té gjakut. Medikamentet antipsikotike
frenojné grumbullimin e trombociteve; megjithaté, mekanizmi themelor mbetet i panjohur.
Raporte té shumta diskutojné rreziget e efekteve negative hematologjike, té tilla si
neutropenia ose trombocitopenia, té lidhura me pérdorimin e barnave psikotrope. Pér
shembull, pacientét skizofrené té trajtuar me barna antipsikotike kané mé shumé gjasa té
zhvillojné sémundje kardiovaskulare (77).

7.9 Semundjet renale

Nefrotoksiciteti éshté njé efekt anésor i njohur i litiumit. Insuficienca renale acute éshté
pérshkruar né intoksikacionin nga litiumi, por shgetésimi mé i madh éshté progresioni i
mundshém né insuficiencen renale kronike end-stage gjaté pérdorimit afatgjaté té tij.

Megjithaté, ekzistojné déshmi kontradiktore lidhur me efektin e litiumit né funksionin

renal. Njé pérmbledhje sistematike, gé investigon démtimet e funksionit renal nga litiumi
né té rriturit dhe analizén mé té madhe dhe mé té fundit, duke scrinuar rreth 6,000
publikime né aspekte té ndryshme té toksicitetit potencial té litiumit né pacientét me
depresion ose c¢rregullim bipolar, té dy konstatuan se ka pak déshmi pér njé reduktim
klinikisht té réndésishém té funksionit té veshkave né shumicén e pacientéve dhe se rreziku
drejt insuficiences renale kronike end-stage éshté i ulét. (78).

Megjithaté, insuficienca renale e fazés sé fundit (end-stage) fillon té shfaget vetém né disa
pacienté pas trajtimit té vazhdueshém pér mé shumé se 15-20 vjet. Pér mé tepér, disa
studime pér trajtimin e zgjatur me litium kané sugjeruar gé rreziku i insuficiencés renale
end-stage mund té mos jeté aq i ulét. Sipas grupit ndérkombétar pér studimin e pacientéve
nén trajtim me litium, rreth 25% e pacientéve né terapiné lithium afatmesme (<15 vjet), si
dhe shumica e pacientéve me trajtim litium afatgjaté (> 15 vjet), zhvillojné disa forma e
nefropati kronike nga litiumi (79).

7.10 Kreatinin Fosfokinaza CPK

Né pacientét gé trajtohen me antipsikotike vihet re njé rritje e nivelit té CPK, rritje gé fillon
nga dita e katért deri ne 2 vjet pas fillimit té trajtimit. Kjo rritje shogérohet me lodhje dhe
dhimbje té muskujve por né pjesén mé té madhe té pacientéve éshté asimptomatike (80).
Vlerat e larta t¢ CPK mendohet se lidhen me rabdomiolizén e gelizave té muskujve
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skeletike. Rabdomioliza éshté njé efekt anesor i pakuptuar miré i medikamenteve
antipsikotike.

Mekanizmi i veprimit lidhet me bllokimin e receptoréve dopaminergjiké dhe/ose
serotininergjiké. Megjithate nuk éshté véné re ndikim i vlerave té larta t&¢ CPK né prishjen
e funksionit renal.

I METODOLOGJIA

2.1 Qéllimi

Vlera e dozimit té biomarkuesve né monitorimin e terapisé né pacientét me mjekime
antidepresive dhe antipsikotike.

2.2 Objektivat

1.Vlerésimi i biomarkuesve prolaktine, CPK né monitorimin terapeutik me preparate
antipsikotike.

2.Standartizimi dhe pércaktimi i parametrave hematologjike (CBC); vlerésimi i

ndryshimit té elementeve té figuruar dhe korrelacioni me biomarkuesit hormonale e
neurotransmetues né pacientét me terapi antipsikotike.
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3.Identifikimi i ndryshimeve té parametrave biokimiké, né pacientét me skizofreni dhe
crregullimet bipolare té trajtuar me antipsikotiké dhe antidepresanté atipiké

Pércaktimi i ndryshimeve né panelin hepatik

Pércaktimi i ndryshimeve né panelin renal

Pércaktimi i ndryshimeve té elektroliteve

Pércaktimi i ndryshimeve té panelit lipidik
4. Gjetja e lidhjeve midis ndryshimeve biokimike dhe té biomarkuesve té tjeré me llojin e

preparatit dhe kohézgjatjen e trajtimit.

2.3 Materiali dhe Metoda

Tipi i studimit
Ky éshté njé studim prospektiv i kryer gjaté periudhés 2012-2017.

Vendi i studimit

Poliklinika e Specialiteteve Nr. 3 Tirané dhe Qendra Komunitare e Shéndetit Mendor Nr.
3, Tirané.

Kriteret e pérfshirjes se pacienteve:

Né kété studim u pérfshiné 76 pacienté té moshés mbi 11 vjec me skizofreni,cregullime té
spektrit autik dhe crregullimet bipolare té trajtuara me antipsikotiké dhe antidepresive
atipiké, pacienté gé ndigen né Qéndren Komunitare té Shéndetit Mendor Nr. 3, Tirané.
69.7% e pacientéve ishin meshkuj dhe 30.3% femra me moshé mesatare 39.4 vjeg, gé
varion nga 14 deri ne 73 vjeg.

Variablat e studimi perfshijné:

-Variablat sociodemografike
-Gjinia
-Mosha
-Niveli i edukimit
-Vendbanimi

-Variablat kliniké
-BMI,
-Diagnoza
-Kohézgjatja e terapisé,
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-Histori familjare
-Sémundjet / gjendjet shogéruese

-Parametrat hematobiokimike

Gjak komplet (Formule Leukocitare dhe Trombocit)

RBC (x10°)
HGB
HCT
MCH
MCV

WBC (x10%)
Monocite
Limfocite
Neutrofile
Eozinofile
Bazofile
Trombocite (x10°)

-Paneli hepatik
B.Totale (mg/dl)
GOT(U/L)
GPT(U/L)
GGT(U/L)

-Paneli renal dhe CPK
Azotemi (mg/dl)
Kreatinemi (mg/dl)
CPK(U/L)

-Paneli lipidik dhe glicemi
Kolesterol (mg/dl)
LDL (mg/dl)
HDL (mg/dI)
VLDL(mg/dl)
Trigliceride (mg/dl)
Glicemi (mg/dl)

-Prolaktin (ug/)

- Elektrolitet
Na (mmol/L)
K (mmol/L)
Cl (mmol/L)
Ca mg/dl
Phos (mmol/L)
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Procedura e ekzaminimeve

Marrja dhe ekzaminimi i gjakut u kryen né laborator né Poliklinikén e Specialiteteve Nr.3
né kushte optimale.

Hemograma u realizua me cellcounter Diatron 3CT, Principi i matjes se te cili bazohet né
numérimin e elementeve té figuruar né bazé té impulseve elektrike gqé shkaktojné gjaté
kalimit né hapjen gé gjendet midis dy elektrodave. Numri i impulsive éshté proporcional
me numrin e elementeve gé kalojné aty, gjithashtu intensiteti i secilit impuls éshté
proporcional me volumin e secilit element té figuruar, eritrocit, leukocit, trombocit.
Hemoglobina matet me metodén fotometrike nga lizimi i eritrocitit. Vleresimi i Formulés
Leukocitare dhe trombocitit u bé me numérimin me sy né mikroskop né preparat té
ngjyrosur me Gimsa.

Paneli biokimik u realizua né autoanalizatorin SAT 450, plotésisht automatic, me tippet e
analizave and point (Glicemia, Kolesteroli, Trigliceridi, HDL, Ca,) kinetic (ALT, AST,
CPK,) fixed time (Kreatinine).

Prolaktina u mat me autoanalizatorin imunologjik MAGLUM 800 plotésisht automatik
kemiluminishencé metode (CLIA).

Matja e elektroliteve Na, K, Klor u realizua me elektrolitmetér AVL9180, njé aparat me
njé system plotésisht automatik, cdo 4 oré béhet njé kalibrim me dy pika dhe njé kalibrim
pér secilin test pér matjen e Natriumit, Kaliumit, Klorit. Pérdor elektroda jono selective.

Té dhénat bazé pér gjendjen e pacientit jané nxjerré nga kartelat mjekésore té pacientéve,
gé gjenden né QKSHM3, duke béré késhtu njé vlerésim fillestar té tyre dhe duke e marré
si njé piké referimi né nisjen e studimit. Pacientét e késaj gendre jané té kartelizuar dhe
gjendja e tyre monitorohet sipas njé protokolli bazé me ekzaminime biokimike dhe klinike
cdo 1, 3 dhe 6 muaj ose njé vit né varési té kohézgjatjes dhe llojit té terapisé.

Pavarésisht protokollit té monitorimit té efekteve anésore té trajtimit me antipsikotike né
pacientét gé diagnostikohen dhe trajtohen pér heré té paré né QKSHM3 matja e paré e
gjakut komplet béhet njé javé pas fillimit té terapisé pér té paré ndryshimin e leukocitit,
dhe mé pas javén e dyté e té treté pér té pérjashtuar mundésiné e njé agranulocitoze. Né
rastet kur ka agranulocitoze béhet ndérprerja e menjéhershme e medikamentit,
hospitalizimi né rast nevoje, zévéndésimi i preparatit me njé tjetér né varési té diagnoses.
Njé muaj pas fillimit té terapise béhet njé panel i ploté biokimik pér té evidentuar efektet e
para anésore té terapisé.

Duke u nisur nga studimi fillestar éshté béré né vazhdim njé vlerésim i dyté i gjendjes sé
pacientit dy vjet pas fillimit té terapisé né periudhén 2014-2016, dhe éshté realizuar matja
e té gjithé parametrave té studimit toné Gjak Komplet, Paneli Hepatik, Paneli Renal, Paneli
Lipidik, Elektrolitet, GGT, CPK, dhe Prolaktina duke krahasuar dhe ndryshimet qé kané
pésuar kéta parametra gjaté terapise né kété periudhé. Té dhénat jané hedhur né njé
database gé na ndihmon pér té béré mé voné vlerésimin pérfundimtar.
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Eshté kryer njé vlerésim i treté i parametrave té pacienteve duke matur dhe krahasuar vlerat
e rezultateve me ato té dy matjeve té para.

Né bazé té kétyre té dhénave u bé dhe njé vlerésim i gjendjes sé pacientit gjaté kétyre 4
viteve duke paré pérvec benefiteve dhe efektet anésore té trajtimit me anti depressive dhe
antipsikotike.

Indeksi i biomasés. llogaritur sipas formulés kg/m?

Kategorité e BMI

Kategoria Rangu BMI — kg/m? ‘
Nénpeshé nga 16.0 to 18.5
Normal nga 18.5 to 25
Mbipeshé nga 25 to 30

Obezé Klasa I (obezitet i moderuar) nga 30 to 35

Obezé Klasa Il (obezitet i theksuar) nga 35 to 40

Obezé Klasa I11 (obezitet shumé i theksuar) mbi 40

2.4 Metodologjia e analizés statistikore

» Informacionet klinike dhe demografike u regjistruan né ményré prospektive né
databazén e mbledhjes sé informacionit té para formatuar. | gjithé informacioni u
kontrollua dhe u kodua manualisht, mé pas u hodh né kompjuter. Informacioni
numerik i nxjerré nga studimi u analizua sipas analizés statistikore me programin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versioni 20. Pér té testuar
shpérndarjen e variablave té vazhduar éshté pérdorur testi Kolmogorov-Smirnov.
Eshté paragitur statistika descriptive e variablave té vazhduar té cilét jané
pérmbledhur si mesatare dhe deviacion standard. Pérshkrimiivariablave kategorike
éshté béré népérmjet pérgindjes dhe frekuencés absolute.

«  Eshté pérdorur testi hi-katror dhe Fisher’s exact test pér krahasimin e proporcioneve
ndérmjet variablave kategorike.

» Eshte perdorur korrelacioni i Pearson per vleresimin e mardhenies ndermjet
variablave te vzhduar.

» Pér té krahasuar mesataret e variablave té vazhdueshme éshté pérdorur testi i
studentit. Diferencat né mes té matjeve u vlerésuan me testin Wilcoxon dhe testin
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Friedman. Sinjifikanca statistikore éshté pércaktuar pér p<0.05. Testet e statistikave
jané té dyanshme.
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11l REZULTATET

Tabela 3. 1 Karakteristikat sociodemografike té pacientéve

Variablat N ‘ % ‘ P ‘
Gjinia
Femra 23 30.3 <0.01
Meshkuj 53 69.7
Mosha, M (SD) 39.4 (+13.1) | 14vj-73vj
Grupmosha
<20 6 7.9
21-30 14 18.4
31-40 24 31.6 <001
41-50 17 22.4
51-60 11 145
>60 4 5.3
Niveli i edukimit
Pa arsim 2 2.6
9 vjecar 39 51.2 <0.01
| Mesém 26 34.2
| larté 9 11.8
Vendbanimi
Rural 56 73.7 <0.01
Urban 20 26.3

Né studim morén pjesé 76 pacienté me moshé mesatare 39.4 vjec, gé varion nga 14 deri
ne 73 vjec.
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® Femra

B Meshkuj

Figura 3. 1 Shpérndarja e rasteve sipas gjinisé

Shumica e pacientéve ishin meshkuj (69.7%) ndérsa femra (30.3%) me ndryshim
sinjifikant ndérmjet tyre, (p<0.01).
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Mosha, vite

Figura 3. 2 Histogrami i moshés sé pacientéve
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Grupmosha, vite

Figura 3. 3 Shpérndarja e pacientéve sipas grupmoshés

7.9% e pacientéve jané né grupmoshén <20 vjec, 18.4% né grupmoshén 21-30 vjeg, 31.6%
né grupmoshén 31-40 vjeg, 22.4% né grupmoshén 41-50 vjec, 14.5% né grupmoshén 51-
60 vjec dhe 5.3% né grupmoshén >60 vjec. Mbizotéron grupmosha 31-40 vje¢ %) me
ndryshim sinjifikant me grupmoshat e tjera (p<0.01).
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Figura 3. 4 Shpérndarja e pacientéve sipas nivelit té edukimit
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Né lidhje me nivelin e edukimit 2.6% e pacientéve jané pa arsim, shumica e tyre (51.2%)
kane arsim 9 vjegar, 34.2% kané arsim té mesém dhe 11.8% e tyre arsim té larté, me
ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre, (p<0.01).
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Femra Meshkuj

Figura 3. 5 Gjinia dhe mosha mesatare

Mosha mesatare e meshkujve éshté 38.5 (13.7) vje¢ ndérsa e femrave éshté 41.3 (11.7) vjec
, pa ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre, (p=0.4).
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Tabela 3. 2 Karakteristikat klinike té pacientéve

Variablat ‘ N ‘ % ‘ P ‘
Diagnoza
Skizofreni 30 39.5
Cregullim Bipolar 22 28.9
Cregullim Psikotik 8 10.5
Morbus Bleuer 4 5.3
Cregullim Depresiv 3 39| <0.01
Cregullim Skizoafektiv 3 3.9
Cregullim Autik 3 3.9
Cregullim Deluzional 1 1.3
Cregullim Obsesiv 1 1.3
Cregullim Sjellje 1 1.3
Kohézgjatja e terapisé, M (SD) 9.7 (£6.7)
BMI, Me (IQR) 28.7 (7.5)
BMI, kategori
Nénpeshé 9 11.8
Normal 15 19.7
Mbipeshé 22 289 <001
Obezé Klasa | 25 32.9
Obezé Klasa Il 5 6.6

Histori familjare

Jo 64 84.2 | <0.01
Po 12 15.8
Sémundjet shogéruese

Diabet Melitus 9 11.8

HTA 6 7.9
Parkinson 4 5.3

Astma bronkiale 1 1.3

Cirroze Hepatike 1 1.3

Hepatit B 1 13| <001
Hipertireoze 1 1.3
Histerektomi 1 1.3
Alzhaimer 1 1.3

Insult cerebro-vaskular 1 1.3
Menopauzé 7 30.4
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Skizofreni

Cregullim Bipolar
Cregullim Psikotik
Morbus Bleuer
Cregullim Autik
Cregullim Skizoafektiv
Cregullim Depresiv
Cregullim Sjellje
Cregullim Obsesiv

Cregullim Deluzional

39.5

Figura 3. 6 Diagnozat e pacientéve

40

50

Né shumicén e pacientéve diagnoza mbizotéruese éshté Skizofrenia (39.5%) ndjekur nga
Cregullim Bipolar (28.9%), Cregullim Psikotik (10.5%), Morbus Bleuer (5.3%), Cregullim

Depresiv (3.9%) Cregullim Skizoafektiv

(3.9%), Cregullim Autik (3.9%), Cregullim

Deluzional (1.3%), Cregullim Obsesiv (1.3%), Cregullim Sjellje (1.3%), me ndryshim
sinjifikant ndérmjet tyre, (p<0.01).
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Figura 3. 7 Shpérndarja e pacientéve sipas vlerave té BMI

BMI mediane e pacientéve ishte Me (IQR) =28.7 (7.5).

Nénpeshé jané 11.8% e pacientéve, me peshé normale jané 19.7% e pacientéve, mbipeshé
jané 28.9% e tyre, shumicae pacientéve (32.9%) jané obese klasa | dhe 6.6% jané obesé
klasa 11, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre, (p<0.01).
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Figura 3. 8 Korrelacioni i Moshés me BMI
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U gjet korrelacion sinjifikant i rritjes sé BMI me rritjen e moshés (p<0.01).

H Jom Po

Figura 3. 9 Shpeshtésia e historisé familjare

15.8% e pacientéve, né anamnezé Kishin histori familjare pér sémundje té shéndetit
mendor.

Menopauzé 30.4
Diabet Melitus
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Figura 3. 10 Shpeshtésia e semundjeve-gjendjeve shogéruese

30.4% e pacientéve jané né menopause, 11.8% vuajné nga diabeti, 7.9% nga HTA, 5.3%
nga Parkinson, dhe pérkatesisht nga 1.3% e pacientéve nga Astma bronkiale, Cirroze
Hepatike, Hepatit B, Hipertireoze, Histerektomi, Alzhaimer, Insult cerebro-vaskular.
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Figura 3. 11 Korrelacioni i kohézgjatjes sé terapisé me BMI

U gjet korrelacion sinjifikant i rritjes s€ BMI me rritjen kohézgjatjes sé terapisé (p<0.01).
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Tabela 3. 3 Vlerat e parametrave biokimike - Matja e |

Parametrat SD  Median ‘ Min ‘ Max

RBC 4792500 | 690428. 462500 | 423000 | 5690000 | 4250000 - 5335000
HGB(g/dI) 14.11 1.36 14.2 11 17.2 13.1-15.1
HCT (%) 42.26 4514 42.55 33.1 54.4 38.4-45.0
MCH(pg) 29.14 2.54 29.3 19.7 34.4 28.0-30.9
MCV(fL) 83.71 12.86 85.9 27.4 101 83.10 - 89.2
WBC 7068.88 | 2424.71 6925 5.59 13000 5650.0 - 8450.0
Monocite(%) 6.98 2.532 7 1 16 5.0-8.0
Limfocite(%) 32.92 9.34 32 14 56 26.0-39.5
Neutrofile(%) 58.47 9.66 58.5 27 76 53.0-65.0
Eozinofile(%) 2.29 1.71 2 1 9 1.0-3.0
Bazofil(%) 1.14 0.37 1 1 2 1.0-1.0
Trombocite(/pl) 230941. 82893.3 238000 124.5 | 428000 189500 - 281000
B.Totale (mg/dl) 0.89 0.35 0.89 0.4 2.2 0.68-1.0
GOT(U/L) 25.47 15.65 21 8 87 14.0-33.0
GPT(U/L) 23.72 13.42 20 6 76 17.0-25.0
GGT(U/L) 39.53 111.20 17 4 949 12.2-25.75
Azotemi (mg/dl) 27.39 6.43 27.5 15 49 23.0-31.0
Kreatinemi (mg/dl) 0.84 0.17 0.8 0.5 1.4 0.7-1.0
CPK(U/L) 107.32 65.38 86.5 13 268 53.5-1495
Glicemi (mg/dI) 122.86 59.67 107 76 461 93.5-126.0
Kolesterol (mg/dl) 207.42 52.59 206 108 346 165.0 - 247.0
LDL (mg/dl) 122.31 50.29 116 1.6 268 84.2 - 163.7
HDL (mg/dl) 48.43 10.41 48.5 25 83 41.0-54.0
Trigliceride (mg/dl) 186.27 108.0 165 51 521 102.5-233.5
Chlor (mmol/L) 100.23 5.62 101 86 112 96.50 - 105.0
Fosfori (mmol/L) 3.29 0.57 3.3 2 4.8 29-3.7
Kalcium (mg/dl) 9.31 0.64 9.4 7.4 10.6 8.85-9.8
Kalium (mmol/L) 4.24 0.41 4.2 3.5 5.4 39-45
Natriumi (mmol/L) 136.77 5.19 138 121 148 134.0 - 140.0
Prolactin (ulU/ml) 306.4 446.65 176 42 3104 113.5-292.0
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« Krahasimi i vlerave fillestare té parametrave biokimike sipas karakteristikave
sociodemografike

Tabela 3. 4 Krahasimi i vlerave fillestare té parametrave biokimike sipas gjinisé

Variablat Femra H Meshkuj

M‘SDHM‘

Paneli Hepatik
B.totale (mg/dl) 0.8 0.2 0.9 0.4 0.03
GOT(u/l) 27.3 17.5 24.7 14.9 05
GGT(u/l) 25.3 21.3 45.8 132.7 03
GPT(u/l) 23.1 13.1 24.0 13.7 08
Paneli renal dhe CPK
Azotemi (mg/dl) 26.3 6.9 27.9 6.2 03
Kreatinemi (mg/dl) 0.7 0.1 0.9 0.2 <001
CPK(u/l) 108.0 80.3 107.1 58.6 0.9
Paneli lipidik dhe glicemi
Glicemi (mg/dl) 107.1 29.0 129.7 68.0 0.04
Kolesterol (mg/dl) 208.0 43.9 207.2 56.4 0.9
Trigliceride (mg/dl) 153.7 85.8 200.4 114.2 0.05
HDL (mg/dl) 52.2 12.4 46.8 9.1 0.06
LDL (mg/dl) 119.6 51.0 123.5 50.4 0.7
Elektrolitét
Chlor (mmol/L) 100.0 6.2 100.3 5.4 0.8
Fosfori (mol/L) 3.2 0.6 3.3 0.6 0.5
Kalcium (mg/dl) 9.3 0.7 9.3 0.6 08
Kalium (mmol/L) 4.2 0.4 4.3 0.4 0.4
Natriumi (mmol/L) 136.3 4.4 137.0 5.5 0.6
Prolactin (plu/ml) 490.5 675.0 207.0 160.0 0.05
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Tabela 3. 5 Krahasimi i vlerave fillestare té parametrave biokimike sipas

vendbanimit

Variablat

Paneli Hepatik
B.totale (mg/dl) 0.8 0.3 1.0 0.5 0.03
GOT(u/l) 25.1 16.3 26.6 14.0 0.7
GGT(u/l) 28.5 35.8 69.8 207.8 0.2
GPT(u/l) 24.1 14.1 22.6 11.7 0.6
Paneli renal dhe CPK
Azotemi (mg/dl) 26.8 6.4 29.1 6.5 0.2
Kreatinemi (mg/dl) 0.8 0.2 0.9 0.2 0.7
CPK(u/l) 109.2 66.0 102.0 65.0 0.7
Paneli lipidik dhe glicemi
Glicemi (mg/dl) 127.4 67.0 110.2 28.8 0.3
Kolesterol (mg/dl) 209.7 52.2 201.2 54.5 0.5
Trigliceride (mg/dl) 195.0 116.6 162.0 76.6 0.2
HDL (mg/dl) 48.3 11.1 48.7 8.4 0.9
LDL (mg/dl) 124.8 48.3 115.4 56.2 0.5
Elektrolitét
Chlor (mmol/L) 99.8 5.8 101.5 5.0 0.3
Fosfori (mmol/L) 3.3 0.6 3.4 0.6 0.3
Kalcium (mg/dl) 9.3 0.7 9.2 0.6 0.5
Kalium (mmol/L) 4.3 0.4 4.2 0.4 0.3
Natriumi (mmol/L) 136.3 5.2 138.0 5.0 0.6
Prolactin (ulU/ml) 309.4 462.3 246.3 209.0 0.6

-Gjinia

Vlerat mesatare fillestare té B. totale (p=0.03), kreatinemisé (p<0.01), glicemisé (p=0.04)
dhe trigilcerideve (0.05) jané mé té larta tek meshkujt, me ndryshim sinjifikant me femrat.
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-Vlerat mesatare fillestare té prolaktings jané mé té larta tek femrat, me ndryshim
sinjifikant me meshkujt (p=0.05).

Nuk u gjet ndryshim sinjifikant pér parametrat e tjeré.

-Vendbanimi

Vlerat mesatare fillestare té B. totale jané mé té larta tek pacientét e zonés urbane krahasuar
me pacientét e zonés rurale, me ndryshim sinjifikant ndérmjet tyre (p=0.03).

Nuk u gjetén ndryshime té réndésishme né parametrat e tjeré biokimike.

% Krahasimi i vlerave té parametrave biokimike sipas matjeve

Tabela 3. 6 Krahasimi i vlerave té formulés sé gjakut

Parametrat M-I VAT YEI
M (SD) M (SD) M (SD)

RBC (x10°) 4.79 (0.69) 4.75 (0.65) 4.76 (0.61) 0.6
HGB 14.11 (1.36) 14.02 (1.23) 13.98 (1.12) 0.4
HCT 42.26 (4.5) 42.01 (4.1) 41.79 (3.97) 05
MCH 29.14 (2.54) 28.80 (2.13) 28.03 (2.12) 08
MCV 83.71 (12.86) 82.96 (12.28) |  82.13 (12.33) 0.6

WBC (x10°) 7.06 (2.42) 6.97 (2.13 6.85 (2.02) 0.3
Monocite 6.98 (2.53) 7.41 (2.47) 7.63 (2.14) 0.7
Limfocite 32.92 (9.34) 33.34 (9.18) 34.05 (9.07) 0.6
Neutrofile 58.47 (9.66) 55.64 (9.27) 52.83 (9.11) 0.1
Eozinofile 2.29 (1.71) 2.07 (1.52) 1.96 (1.35) 0.3
Bazofile 1.14 (0.37) 1.10 (0.35) 1.02 (0.31) 0.7

Trombocite (x10%) | 230.94 (8.28) 227.36 (8.19) |  216.45 (8.05) 0.1

*Friedman test

Vérehet njé trend i lehté né ulje i vlerave té leukociteve dhe trombociteve kurse né
formulén leukocitare njé ulje e vlerave té neutrofileve nga matja e paré né matjen e
treté.U vu re se 2 paciente (2,6%) te trajtuar me Klozapine shfagen nje leukopeni te
shprehur perkatesisht 2600 dhe 3500/mma3 shogeruar kjo me nje neutropeni ne vlere
absolute perkatesisht 936 dhe 1225, gje e cila u shogerua me nderprerjen e medikamentit

dhe zevendesimin me nje antipsikotik tjeter.
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Tabela 3. 7 Krahasimi i vlerave té panelit hepatik

Parametrat M-I VAT M=I1I P
M (SD) M (SD) M (SD)

B.Totale (mg/dI) 0.89 (0.35) 1.01 (20.27) | 1.19 (+0.25) 0.7

GOT(U/L) 25.47 (15.65) | 27.16 (12.54) | 29.12 (11.32) 0.4

GPT(U/L) 23.72 (13.42) | 25.33 (12.41) | 27.63 (12.21) 05

GGT(U/L) 39.53 (11.2) | 41.13 (10.50) | 43.68 (10.70) 0.4

*Friedman test
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Figura 3. 12 Krahasimi i vlerave té B. totale sipas matjeve
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Figura 3. 13 Krahasimi i vlerave t€ GOT dhe GPT sipas matjeve
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Figura 3. 14 Krahasimi i vlerave té GGT sipas matjeve

Vérehet njé trend i lehté jo sinjifikant né rritje i vlerave té panelit hepatik nga matja e
paré né matjen e treté.
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Figura 3. 15 Korrelacioni i BMI me parametrat e panelit hepatik

Tabela 3. 8 Krahasimi i vlerave té panelit renal dhe CPK

Parametrat M=l11
- M(©D) M@SD)
Azotemi (mg/dl) 27.39 (6.43) 27.42 (5 87) 27.39 (5.23) 0.2
Kreatinemi (mg/dl) 0.84 (0.17) 0.86 (0.15) 0.85 (0.14) 0.3
CPK(U/L) 107.32 (65.38) | 111.43(63.44) = 113.55(62.78) 0.2

*Friedman test
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Figura 3. 16 Krahasimi i vlerave té Azotemisé sipas matjeve
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Figura 3. 17 Krahasimi i vlerave té CPK sipas matjeve

58



1.0

0.9

0.8

0.7 )

1
M-I
Matjet

M-Il

Figura 3. 18 Krahasimi i vlerave té Kreatinemisé sipas matjeve

Nuk vérehen ndryshime sinjifikative té vlerave té panelit renal nga matja e paré né matjen

e treté.

Verehet nje ritje e vlerave te CPK nga matja e pare ne te treten.

Tabela 3. 9 Krahasimi i vlerave té panelit lipidik dhe glicemisé

Parametrat

M-I

M-11

M=111

M (SD

M (SD

M (SD

Glicemi (mg/dl) 122.86 (59.67) | 146.74 (59.88) | 161.55 (49.23) | <0.01
Kolesterol (mg/dl) 207.42 (52.59) | 234.13(53.04) | 258.9 (49.27) | <0.01
LDL (mg/dI) 122.31 (50.29) | 139.64 (51.0) | 152.42 (51.11) | <0.01
HDL (mg/dl) 48.43 (10.41) | 48.43(10.41) | 48.43(10.41) | <0.01
Trigliceride (mg/dl) | 186.27 (108.0) | 221.53 (101.0) | 254.78 (102.31) | <0.01

*Friedman test
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Figura 3. 19 Krahasimi i vlerave té Glicemisé sipas matjeve
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Figura 3. 20 Krahasimi i vlerave té Kolesterol sipas matjeve

60



80

P<0.01

70

60

50

40

30

20

M-I M-11
Matjet

M-I11

Figura 3. 21 Krahasimi i vlerave té HDL sipas matjeve
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Figura 3. 22 Krahasimi i vlerave té LDL sipas matjeve
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Figura 3. 23 Krahasimi i vlerave té Triglicerideve sipas matjeve

Vérehet njé trend sinjifikant né rritje i vlerave té panelit lipidik
,Kolesterol, Triglicerid,LDL,dhe ulje te vlerave te HDL, si dhe rritjte te vlerave te
glicemisé nga matja e paré né matjen e treté.
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Figura 3. 24 Korrelacioni i BMI me parametrat e panelit lipidik
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Tabela 3. 10 Krahasimi i vilerave té elektroliteve

Parametrat

Chlor 100.23 (5.62) | 99.14 (5.21) 98.63 (4.78) 0.6
Fosfori 3.29 (0.57) 2.99 (0.51) 2.87 (0.48) 0.4
Kalcium (mg/dl) 9.31(0.64) | 8.88(0.60) 8.33 (0.58) 0.04
Kalium (mg/dl) 4.24 (0.41) | 4.01(0.38) 3.82 (0.35) 0.3
Natriumi 136.77 (5.19) | 130.15 (5.02) | 117.19 (4.85) 0.01

*Friedman test
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Figura 3. 25 Krahasimi i vlerave té Chlor sipas matjeve
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Figura 3. 26 Krahasimi i vlerave té Fosfor sipas matjeve
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Figura 3. 27 Krahasimi i vlerave té Calcium sipas matjeve
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Figura 3. 28 Krahasimi i vlerave té Natrium sipas matjeve
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Figura 3. 29 Krahasimi i vlerave té Kalium sipas matjeve

Veérehet njé trend i lehté jo sinjifikant né ulje i vlerave té Kalciumit ,ulje sinjifikative e
vlerave te Natriumit.Nuk verehen ndryshime sinjifikative ne vlerat e Elektroliteve te
tjere.
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Figura 3. 30 Korrelacioni i BMI me parametrat e panelit te elektrolitéve

< Vleresimi i nivelit té Prolaktinés

Tabela 3. 11 Nivelet e prolaktinés né matjen e I-re sipas gjinisé tipit té trajtimit

Variablat M (SD) Rangu P

Gjinia
Meshkuj 293.6 (+462.6) 42-3104 0.6
Femra 336.1 (+415.8) 58-1936

Tipi i trajtimit
Haloperidol 746.0 (£864.0) 58-3104 0.03
Antipsikotiké té tjeré 198.4 (+121.9) 42-539

Total 306.4 (+446.6) 42-3104
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Tabela 3. 12 Nivelet e prolaktinés né matjen e I-ré dhe té 11-té sipas gjinisé dhe tipit

té trajtimit
Vriables Matja | \YEUERT
M (SD) M (SD)
Gjinia
Meshkuj 293.6 (+462.6) | 445.6 (+534.3) <0.01
Femra 336.1 (+415.8) | 534.9 (+595.6) <0.01
Tipi i trajtimit
Haloperidol 746.0 (£864.0) | 874.1 (x653.4) <0.001
Antipsikotiké té tjeré 198.4 (£121.9) @ 373.9 (x479.3) <0.01
Total 306.4 (+446.6) | 554.2 (+548.5) <0.01
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Figura 3. 31 Krahasimi i vlerave té Prolactinés sipas gjinisé

Mesatarja e matjes sé paré té prolaktinés ne serumin e té gjithé pacientéve ishte 306.4 (+
446.6) plU/L. Nuk u gjet ndryshim i réndésishém sipas gjinis€ (t =1.01 p = 0.6),por u vune
re vlera lehtesisht me te rritura ne pacientet femra, ndérsa sipas llojit té trajtimit niveli i
prolaktinés ishte dukshém mé i larté tek pacientét e trajtuar me haloperidol 746.0 (+ 864.0)
ulU/ 1 krahasuar me antipsikotikét e tjeré 198.4 (= 121.9) (t =2.5 p=0.03)
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Figura 3. 32 Nivelet e prolaktinés sipas tipit té trajtimit plU/I

Njé matje e dyté e nivelit té prolaktinés u bé dy vjet pas trajtimit gé rezultoi né njé rritje té
konsiderueshme té niveleve té prolaktinés (M = 554.2 + 548.5) ulU / I me rang 234 - 3104
né krahasim me nivelet bazé (Wilcoxon p <0.01). Nivelin mesatar i prolaktinés sé
pacientéve té trajtuar me antipsikotiké té tjeré atipiké si¢ jané olanzapina, risperidon,
leponex, etj. M = 373.9 (+ 479.3) ulU/L, (t = 2.8 p<0.01) &shté mé 1 ulét krahasuar me
pacientét ¢ trajtuar me haloperiodol M = 874.1 (+ 653.4) ulU / 1 me ndryshim sinjifikant,
dhe Kkjo ritje u manifestua edhe te meshkujt M =445.6 (+ 534.3) ulU/l ashtu edhe tek femrat
M=534.9 (£595.6) ulU/1 (p<0.01). Tek femrat niveli mesatar i prolaktinés éshté mé i larté
me ndryshim sinjifikant krahasuar me meshkujt (p<0.01). Né total, 15 (19.7%) pacienté u
trajtuan me haloperidol dhe 61 (80.3%) prej tyre me antipsikotiké té tjeré. Teté nga 15
pacienté té cilét fillimisht filluan trajtimin me haloperidol ndérprené trajtimin me kété
medikament dhe mé pas u administruan antipsikotiké té tjeré, pérkatésisht olanzapiné.
Niveli mesatar i prolaktinés né kéto pacienté tregoi njé rénie té konsiderueshme pas
ndryshimit t€ trajtimit nga M=828.3 (£671.1) ulU/l me rang 96.0-2218.0 deri né M=558
(£547.2) pIU/l me njé rang 58.0-1693.0 p <0.01). N€ pjesén tjetér té shtaté pacientéve gé
vazhduan trajtimin me haloperidol, niveli mesatar i prolaktinés tregoi njé rritje té
konsiderueshme nga M = 478.23 (& 658.2) ulU/l me rang 107-1936 né M=783.4 (£ 715.4)
wlU /1 me rang 293 - 2356 (p <0.01).

Né tetémbédhjeté pacienté té cilét ndryshuan trajtimin nga Olanzapin né Leponex, niveli
mesatar 1 prolaktinés tregoi njé rénie té€ konsiderueshme nga M = 411.0 (+ 400.9) plU /1
me rang 111-1848 né M = 189.6 (+ 121.7) uIU /  me rang 78 - 512 (p <0.01).
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% Raportim rasti

Gjaté studimit perveg rasteve kronike u morén né shqyrtim dhe dy raste me fémijé té
moshés 11 dhe 16 vje¢c me ¢regullime té spektrit autik.

Pacienti A.S. 11 vje¢ me Cregullim té Spektrit Autik prej njé viti e gjysém trajtohej me
risperidone pér shkak té sjelljes agresive. Fémija gjaté periudhés sé trajtimit ka shtuar né
peshé dhe vérehej njé gjinekomasti e lehté pér moshén e tij. Marja e mostrés u bé né
ambjentet e laboratorit toné me ndihmén e familjaréve té fémijés pér arsye té gjendjes sé
stresuar té fémijes. Né ekzminimin e mostrave té marra nuk u verejtén ndryshime né
panelin hepatik, renal, glicemine, gjakun komplet, elektrolitet, CPK, por u vu re njé rritje
e lehté e vlerave trigliceridit dhe té Prolaktines 354 plU/ml rritje kjo gé nuk ndikoi né
ndryshimin e terapisé sé fémijés.

Edhe rasti i dyté fémija 16 vjec trajtuar dy vjet me risperidone, iu bé marja e gjakut né
laborator me ndihmén e familjaréve pér shkak té gjendjes agresive té fémijés. Nuk u vu re
asnjé ndryshim né parametrat klinik, biokimik, elektrolitet, dhe Prolaktina, megjithése
marja e rregullt e medikamenteve vihej né dyshim pér shkak té gjendjes sé fémijés dhe
famijaréve té tij dhe ata me problem té shéndetit mendor.

Né raste té rralla ndodh njé rritje té vlerave té PRL pér shkak té sresit fizik dhe emocional,
gjendje né té cilén ishin té dy fémijét né momentin e marjes sé mostrés.

Njé tjetér rast interesant u vérejt gjaté studimit té té sémureve kronike gé trajtohen me
medikamentet antipsikotik dhe antidepresive.

Pacientja S.M.30 vje¢c me diagnoze Crregullim skizoafektiv prej 5 vjetésh éshté mjekuar
me antidepresivé si fluoxetin dhe prej 2 vjetésh, periudha 2016-2018 é&shté duke u trajtuar
me risperdal dhe escitalopram pér shkak té krizave té konversionit. Né matjen e paré nuk
u vuné re ndryshime né kuadrin e gjakut. Pas ndryshimit té mjekimit, kohét e fundit
pacientja ka shfaqur galaktorre, ¢cregullime té ciklit, amenore dhe shtim né peshé.

Marrja dhe ekzaminimi i gjakut u kryen né laborator né Poliklinikén e Specialiteteve Nr.3
né kushte getesie. Mostrat e analizuar pérfshijné glukozén eséll, kolesterol total, lipoprotein
me densitet té ulét (LDL), lipoproteinat me dendési té larté (HDL) dhe trigliceridet,
elektrolitet, CPK, Prolaktinen etj. Gjithashtu u krye edhe matja e TSH pér té pérjashtuar
njé cregullim té funksionit té gjendres tiroides, u bé dozimi i BHCG dhe echo
gjinekologjike pér té pérjashtuar njé shtatzani t¢ mundshme gé e justifikon kété amenorre
Matja e dyté e parametrave biokimiké dhe e prolaktines u krye dy vjet pas ekzaminimit té
pare, kohe né té cilén pacientja éshté trajtuar me escitalopram.Vlerat e TSH dhe BHCG
ishin brenda normave gjé gé na lejon té diskutojmé se kjo syndrome amenorre galaktorre
vjen si pasojé e rritjes sé vlerave té Prolaktinés, efekt anésor ky i medikamenteve
antipsikotike.

Tabela 3. 13 Krahasimi i vlerave mesatare ndérmjet matjes sé paré dhe té dyté
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Parametrat biokimikeé

Matja e Il

dhe BMI

BMI 28.1 31.1
Leukocite (10°ml) 5.7 4.6
Trombocite (10°ml) 246.0 181.1
Glicemia (mg/dl) 90 107
Azotemi (mg/dl) 28 31
Kreatinine (mg/dl) 0.81 0.86
Bilirubiné totale (mg/dl) 0.7 1.1
Kolesterol (mg/dl) 190 259
Trigliceride (mg/dl) 153 178.0
HDL (mg/dl) 48.2 39.1
LDL (mg/dl) 119 184
GOT (u/l) 39 43
GPT (u/l) 24 32
CPK (u/l) 167 235
GGT (u/l) 31 69
Ca (mg/dl) 9,2 8.0
Prolaktin (ulU/ml) 321 3344
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Figura 3. 33 Krahasimi i vlerave mesatare té parametrave biokimike ndérmjet
matjes sé paré dhe té dyté
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Figura 3. 34 Krahasimi i vlerave té Prolaktinés ndérmjet matjes sé paré dhe matjes
sé dyté
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Nga ekzaminimet laboratorike té kryera rezulton gé rritje e konsiderueshme u gjet pér BMI,
Kolesterol, Trigliceride dhe LDL, ndérsa parametrat e funksionit renal dhe hepatik nuk
patén ndryshime té konsiderueshme.Vihet re njé rritje e lehté e GGT. Para fillimit té
terapisé me risperdal dhe escitalopram vlera e prolaktinés ishte 321 (ulU/ml) ndérsa 2 vjet
pas trajtimit me kéto medikamente kjo vleré u rrit rreth dhjeté heré, 3344 (ulU/ml), duke
shkaktuar amenorre dhe galaktorre, si pasojé e késaj vlere té PRL u bé ndérprerja e
escitalopramit dhe zevéndésimi i tij me njé antipsikotik tjetér té pérshtatshém pér
diagnozén.

Pér sa kohé e dimé, ky éshté raportimi i paré pér té treguar rastin me hiperprolaktinemi dhe
galaktore e shkaktuar nga escitaloprami né eksperiencén toné klinike.
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IV DISKUTIM

Individét gé vuajné nga skizofrenia (SCH) kané njé jetégjatési prej 20% mé té
shkurtér sesa popullata né pérgjithési dhe receptivitet mé té madh ndaj disa sémundjeve
(81). Njé shpjegim pér kété mund té jeté ményra e jetesés sé personave me sémundje té
rénda mendore, té cilat shpesh shogérohen me zakone jo té shéndetshme dietike, obezitet,
shkallé té larté té pirjes sé duhanit dhe pérdorimin e alkoolit. Shtimi né peshé, diabeti,
hiperlipidemia dhe crregullime té ritmit t¢ EKG jané raportuar pas trajtimit me
medikamente antipsikotike kundér skizofrenisé (82).

Gjithashtu, terapia me antipsikotiké ka shfaqur dhe efekte té tjera anésore si psh.
Hiperprolaktinemi, disfunksion seksual, ¢grregullime té l8vizjes etj.

Pér shkak té efekteve anésre té kétyre medikamenteve té pérdorura gjaté trajtimit né
kété grup pacientésh, éshté i réndésishém monitorimi i vazhdueshmém i pacientit (83).
Trajtimi i skizofrenisé pérfshin si terapiné psikologjike edhe até me nedikamente
antipsikotiké, té kryera kéto né gendrat e shéndetit mendor nga psikiatér, por njékohésisht
béhet dhe ndjekia nga mjekét e kujdesit parésor. Eshté vértetuar miré se subjektet me
skizofreni kané njé shfagje mé té madhe té ¢rregullimeve té sindromés metabolike para
trajtimit né krahasim me popullsiné e shéndetshme, ¢rregullime té cilat theksihen edhe mé
shumé, sidomos gjaté trajtimit me antipsikotiké té gjeneratés sé dyté.

Gjetja e njé ekuilibri midis pérfitimit dhe rrezikut té efektve negative té
antipsikotikéve, éshté e véshtié té gjendet. Antipsikotikét atipiké si olanzapina dhe
klozapina kané aftési mé té madhe pér té shkaktuar c¢rregullime té sindromés metabolike
si¢ jané diabeti tip 2 dhebeziteti. Gjithashtu antipsikotikét tipiké japin c¢rregullime té
lévizjes si psh. haloperidoli mé shumé gé lidhet me aftésiné e kapjes sé receptoréve té
dopaminés. Efekte anésore té llojeve, té gradave dhe nga sisteme té ndryshme jané
manifestuar pothuajse nga té gjitha medikamentet antipsikotike. Mjekét e famijes duhet té
kené parasysh efektet anésore té kétyre antipsikotikéve gjaté trajtimit té pacientéve té tyre.
Ata duhet té jené vigjilenté pér shfagjen e efekteve negative, té jené té gatshém té
rregullojné ose ndryshojné terapiné né bashképunim me mjekét psikiatér té gendrave
komunitare té shéndetit mendor.

Trajtimi me klozapiné dhe olanzapiné shogérohet shpesh me komplikacione té tilla
si sindromi metabolik.

Vlerésimet fillestare, tremujore, vjetore dhe ¢do 5 vjet pér faktoré té tillé si historia
personale / familjare, pesha (BMI), perimetri i belit, dhe profili lipidik perbejne thelbin e
rekomandimeve te konsensusit pér monitorimin e metabolizmit té pacientéve gé marrin
agjenté antipsikotiké (84). Né ményré té vecanté, ky udhézim rekomandon testimin e
niveleve té parametrave biokimike né fillim, 12 javé pas trajtimit, pastaj ¢do vit. Kéto
rekomandime pérfshijné njé parim bazé mbi kujdesin shéndetésor té pacientéve me
sémundje kronike mendore: se Ky grup shpeshheré nuk merr kujdesin e duhur shéndetésor
jashté mjedisit klinik psikiatrik (85). Qéllimi i studimit ishte té identifikojé ndryshimet e
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parametrave biokimiké, né pacientét me skizofreni dhe ¢rregullimet bipolare té trajtuara
me antipsikootiké dhe antidepresanté atipiké (Olanzapin, Risperidon, Clozapin,
antidepresivet triciklik, SSRI, SNRI).
Vlerésimi pas matjeve té pérséritura tregoi diferenca té médha né krahasimin e vlerave
mesatare té marra né secilin pacient. Treguesit e zhvillimit té sindromés metabolike treguan
njé rritje té konsiderueshme té panelit té lipideve, sidomos triglicerideve, kolesterolit total,
glukozés eséll, nivelit t¢ CK dhe me pak te enzimave hepatike (p <0.01) dhe panelit renal.
Sindromi metabolik i cili shogérohet me diabet melitus tip 2, hiperkolesterolemi,
hipertrigliceridemi, hipertension arterial, rritje té vlerave té BMI-sé, éshté njé faktor riksu
i larté i sémundjeve kardiovaskulare dhe i sémundjes sé diabetit te ky kontigjent pacientésh.
Né fillim té trajtimit asnjé nga pacientet nuk paragiste sindromin metabolik. Dy vjet pas
trajtimit, 20 pacienté (27%) plotésuan kriteret pér sindromén metabolike dhe BMI-ja bazé
e tyre ishte i vetmi parashikues pér zhvillimin e tij. Trajtimi me té dy medikamentet
antipsikotike u shogérua me rritje té konsiderueshme té peshés. Tek pacientét e trajtuar me
olanzapiné njé ndikim té madh pér shfagien e efekteve anésore si obezitet dhe ritje e nivelit
te glicemisé pati edhe historia familjare pér diabet. Administrimi i olanzapines dhe
risperidonit u shogérua me njé rritje t& konsiderueshme té LDL dhe té triglicerideve.
Haloperidoli u shogérua me njé rritje té ndjeshme né nivelin e prolaktinés.
Si njé medikament antipsikotik atipik Clozapina ka dhéné rezultate shumé té mira né
kurimin e skizofreniné rezistente ndaj trajtimit. Clozapina shogérohet vazhdimisht me
shtim né peshé dhe njé prevalencé té larté té, neutropenisé dhe agranulocitozés.
Mekanizmat e lidhur me obezitetin dhe komorbiditetit metabolik né pacientét me skizofreni
nuk jané kuptuar plotésisht, pavarésisht nése jané té lidhur me medikamentet ose prejardhje
té zakonshme gjenetike (86). Né literature éshté raportuar njé shogérim i diabetit tipi Il me
perdorimin e disa lloje medikamentesh antipsikotike.
Prevalenca e larté e diabetit né pacientet me skizofreni mund té lidhet me prevalencén e
larté té obezitetit, pasi shumé individé me diabet té tipit Il jané obezé.
Gjysma e pacientéve gé marin Olanzapin zhvillojné sindrom metabolik dhe diabet tip2
(87). Rritje té konsiderueshme né nivelet e glukozés u gjetén pas trajtimit me olanzapin
dhe risperidon. Shumica e antipsikotikéve shogérohen me lipidemi duke gené dhe
shkaktaré pér sémundjet kardiovaskulare dhe sindromin metabolik. Né disa studime
retrospektive - té rishikimit sistematik té literaturés studiuesit gjetén rritje té lipideve né
pacientét té cilét po merrnin antipsikotiké té gjeneratés sé re. Né kété studim u vu re gé
pacientét e trajtuar me klozapiné kané vlera mé té larta té triglicerideve né krahasim me
kolesterolin. Disa antipsikotiké jané té lidhur me rritjen e nivelit té prolaktinés né plazmé
dhe nése c¢rregullohet procesi i prodhimit té steroideve mund té zhvillohet osteoporoza.
Zbulimi i antipsikotikéve atipiké ndihmoi shumé né trajtimin e pacientéve, té cilét kishin
shfaqur hiperprolaktinemi gjaté trajtimit me antipsikotiké tipiké. Vlen pér tu theksuar gé
pacientet femra me skizofreni né moshé té re kané manifestuar obezitet té avancuar (90).
MEé tej, studimet tregojné dallime té dukshme midis antipsikotikéve né marrédhéniet e tyre
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me obezitetin. Disa antipsikotiké atipiké nuk japin ¢rregullime é nivelit té prolaktinés.
Nivelet e prolaktinés tek pacientét qé kané pérdorur Risperidon jané té pothuajse té njéjta
me nivelet e pacientéve gé kané pérdorur antipsikotikét e gjeneratés sé paré. Konstatimi se
ndryshimet né metabolizmin e lipideve ndodhén herét né rrjedhén e skizofrenisé ishte né
pérputhje me studimet meta-analitike te koheve te fundit (91).

Ky studim mbéshtet hipotezén se ndryshimet né parametrat biokimiké té studiuar lidhen
me trajtimin me medikamente antipsikotike dhe antidepresante atipike. Monitorimi i
parametrave biokimike té gjakut té pacientéve mund té rezultojé né vlerésime mé té mira
prognostike dhe te ndihmojé né pércaktimin e opsioneve shtesé té trajtimit sistemik.
Prolaktina luan njé rol té réndésishém né funksionimin adekuat té sistemit riprodhues.
Gjinia, lindja e fémijéve, duhanprija, stresi, pérdorimi i medikamenteve té ndryshém, kané
aftési té ndikojné né nivelin e prolaktinés né gjak. Tepria e prolaktinés mund té japé efekte
né fertilitetin e femrave dhe funksionin seksual t&¢ meshkujve, té cilat nga ana tjetér mund
té kené njé ndikim té madh mbi individin. Hiperprolaktinemia pér periudha té gjata ka
efekte negative serioze né shéndetin e pérgjithshém té pacientit. Eksperienca shumévjecare
ka shtyré shumé studiues pér té sugjeruar gé ka ardhur koha pér njé rishqyrtim té
marrédhénies midis prolaktinés dhe skizofrenisé (92). Disa studime té kohéve té fundit
kané gjetur rritje té pérgendrimit té prolaktinés né pacientét psikotiké pa terapi me
antipsikotiké, ndérsa studime té tjera né pacienté té trajtuar mé pare me antipsikotiké por
tashmé pa terapi, kané raportuar pérgendrime normale ose té ulura té prolaktinés krahasuar
me grupet e kontrollit). Ndonése agjentét antipsikotiké atipiké kané incidencé té ulét pér
rritje té niveleve té prolaktings, rritje mund té keté. Kjo rritje &shté e lidhur me njé séré
efektesh anésore: mungesa e déshirés seksuale dhe disfunksion erektil né meshkuj,
amenorrea dhe galaktorre né femrat, pérshpejtimi i osteoporozés né femra, shtim né peshé
dhe potencialisht njé rritje e rrezikut té kancerit, vecanérisht kancerit té gjirit né femra.
Lidhja midis prolaktinés dhe disfunksionit seksual mashkullor éshté komplekse dhe ka
sfiduar mjaft autoré por mbéshtetet nga kérkime qé tregojné se antipsikotikét gé shkaktojné
mé shumeé rritje té prolaktinés gjithashtu kané mé shumé efekte té padéshirueshme seksuale
(93,94). Ky material, thekson gjetjet gé kané té béjné me prolaktinén dhe skizofreniné.
Qéllimi i kétij studimi ishte pér té pércaktuar nése ka njé rritje té konsiderueshme né nivelin
serik té prolaktinés né pacientét me skizofreni té trajtuar me antipsikotiké. Mesatarja e
niveleve bazé té prolaktinés serike té té gjitha subjekteve ishte 306.4 (£446.6) plU/1. Nuk
u gjetén diferenca domethénése ndérmijet gjinive (p=0.6) ndérsa sipas llojit té trajtimit
niveli i prolaktinés ishte dukshém mé i larté né pacientét e trajtuar me haloperidol 746.0
(+864.0) uIU/I krahasuar me antipsikotikét e tjeré 198.4 (+121.9), p=0.03). Né periudhén
dy vjet pas trajtimit, qé konsistonte né matjen e dyté, né studim u gjet njé ritje sinjifikante
e nivelit t€ prolaktinés (M=554.2+548.5) plU/I me interval 234 —3104 krahasuar me nivelet
bazé. Niveli mesatar i prolaktinés né pacientét e trajtuar antipsikotiké atipiké té tjeré si
olanzapinég, risperidon, etj ishte mé i ulet dhe me ndryshim sinjifikant M=373.9 (x479.3)
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ulU/1 (p<0.01) krahasuar me pacientét e trajtuar me haloperidol M=874.1 (£653.4) plU/I,
ashtu si edhe né matjen e paré.

Né matjen e dyté nivelet serike té prolaktinés ishin mé té larta, si tek femrat M=534.9
(£595.6) pulU/1 ashtu edhe tek meshkuj M=445.6 (£534.3) ulU/1, me ndryshim sinjifikant
ndermjet tyre (p<0.01), por natyrisht tek femrat niveli mesatar i prolaktinés éshté mé i larté
krahasuar me meshkujt (p<0.01). Né total, 15 pacienté (19.7%) u trajtuan me haloperidol
dhe 61 prej tyre (80.3%) me antipsikotikeé té tjeré. Teté nga 15 pacienté gé filluan trajtimin
me haloperidol e ndérprené trajtimin me kété medikament dhe mé pas filluan terapiné me
antipsikotiké té tjeré, olanzapiné. Pas ndryshimit té trajtimit u gjet njé ulje sinjifikante e
nivelit mesatar té prolaktinés né kéta pacienté nga M=828.3 (+671.1) ulU/1 dhe intervali
96.0-2218.0 né M=558 (£547.2) ulU/l me interval 58.0 — 1693.0 (p<0.01). N& pjesén tjetér
té shtaté pacientéve gé vazhduan trajtimin me haloperidol niveli mesatar i prolaktinés
shfaqi rritje domethénése nga M=478.23 (+658.2) ulU/1 dhe interval 107-1936 né M=783.4
(£715.4) ulU/1 me njé interval 293-2356 (p<0.01). Tetémbédhjeté pacienté gé ndryshuan
trajtimin nga Olanzapin né Leponex niveli mesatar i prolaktinés pati ulje domethénse nga
M=411.0 (+400.9) plU/1 dhe interval 111-1848 né M=189.6 (+121.7) ulU/l me njé interval
78 — 512 (p<0.01). Hiperprolaktinemia éshté njé nga efektet anésore mé té zakonshme té
lidhura me antipsikotikét dhe ndodh né 40-50% té rasteve (12). Hiperprolaktinemia éshté
e zakonshme me pérdorimin e c¢do antipsikotiku té gjeneratés sé paré, si dhe me
risperidonin (deri né 60%té grave dhe 40% pér gind té burrave), dhe éshté e varur nga doza.
Duket té jeté shumé mé pak i zakonshém me medikamentet e tjera té gjeneratés sé dyté,
por éshté raportuar me pérdorimin e olanzapinés dhe ziprasidone né doza té larta. Shumé
efekte té padéshiruara si humbje té densitetit mineral kockor, infertilitet, hirsutizém, akne,
mosfunksionim seksual, oligo-ose amenorre, galaktorre dhe gjinekomasti mund té
manifestohen nga ritja e nivelit té prolaktines por gjithashtu kjo ritje mund té mos té shfaget
me simptoma.

Simptomat shpesh shfagen brenda disa javésh nga fillimi i antipsikotikéve ose nga rritja e
dozés, por mund té shfagen edhe pas pérdorimit afatgjaté té géndrueshém. Né studime té
ndryshme éshté raportuar njé risk i shtuar i frakturés se femurit dhe osteoporozés si rezultat
i hiperprolaktinemisé pér periudha kohore afat gjata. Krahasuar me popullatén e
pérgjithshme Ky risk ishte 2.6 heré mé i larté tek pacientét administronin antipsikotiké qé
rrisin nivelin e prolaktinés.

Mijekét duhet té pyesin né ményré rutine pér simptomat gé mund té reflektojné
hiperprolaktinemia né pacientét qé marrin antipsikotiké gé rritin prolaktinén dhe, nése jané
té pranishém, matin nivelin e prolaktinés né serum. Quetiapina ose aripiprazoli duke patur
njé ndikim té ulét né nivelin e prolaktinés, shogérohen mé pak me efekte anésore si
crregullimet seksuale, osteoporoza, kanceri i gjirit etj. Né hiperprolaktinemité e induktuara
nga trajtimi psikoaktiv, strategjité e trajtimit pérfshijné kalimin né njé bar alternativ gé nuk
shkakton hiperprolaktinemi, ose duke shtuar me kujdes njé agonist té dopamingés. Eshté e
réndésishme gé té diferencohet nése prolaktinemia shogérohet me shenja dhe simptoma
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specifike apo me néntipe té skizofrenisé, qé éshté njé entitet shumédimensional. Nivelet e
ulta té testosteronit dhe nivelet e larta té prolaktinés jané raportuar né pacientét meshkuj
me skizofreni, dhe u vu re se nivelet e prolaktinés lidheshin pozitivisht me severitetin e
simptomave negative. Pjesa mé e madhe e antipsikotikéve té tjeré atipiké japin dukshém
mé pak rritje té prolaktinés se haloperidoli, me shumé gjasa pér shkak té afinitetit té ulét té
receptoréve D2 té dopaminés.

Né njé studim té Melkersson K, nivelet e prolaktinés u vlerésuan né pacientét gé marrin
risperidon, olanzapiné dhe klozapiné (95). Nivelet e larta té prolaktinés jané gjetur né 89%
té pacientéve gé marrin risperidon dhe 24% té pacientéve gé marrin olanzaping, por né
asnjé prej pacientéve gé marrin klozapiné. Ka pasur njé ndryshim té ndjeshém né nivelin e
prolaktinés ndérmjet grupeve té trajtimit, ku niveli i prolaktinés ishte mé i larté né pacientét
e trajtuar me risperidon dhe olanzapiné, krahasuar me ato té trajtuara me klozapiné. Nivelet
e larta té prolaktinés mund té zbulohen menjéheré pas fillimit té trajtimit antipsikotik dhe
ky efekt mund té vazhdojé pér njé kohé té gjaté . Prolaktina dhe disa antipsikotiké veté
kané njé efekt té drejtpérdrejté né neuronet hipotalamike gé kontrollojné sekretimin e
gonadotropinave (96). Hiperprolaktinemia e induktuar nga antipsikotikét &shté evidente né
pacientét me skizofreni, dhe kérkimet sugjerojné se rritjet e niveleve té prolaktinés mund
té jené pérgjegjése pér disa probleme specifike té shéndetit mendor dhe fizik gé hasen
shpesh né pacientét hiperprolaktinemiké. Né meshkujt, rritjet e prolaktinés lidhen
specifikisht me uljen e libidos, impotencé dhe sterilitet. Né njé studim tjetér u béné
krahasime ndérmjet olanzapinés, risperidonit dhe haloperidolit sa i pérket niveleve té
prolaktinés (97). Kur haloperidoli zévendésohet nga olanzapina jané disa faktoré té cilét
duhet té monitorohen, lidhur me karakteristikat sociodemografike, pérgjigja ndaj dozés dhe
komplianca ndaj trajtimit. Pacientét e trajtuar me haloperidol gé shfagin vlera té arta té
prolaktinés, duhet té shihet mundésia e zévendésimit me olanzapiné. Ky monitorim éshté i
réndésishém sepse udhézuesit e tanishém i rekomandojné antipsikotikét atipiké si linjé e
paré e trajtimit pér pacientét e diagnostikuar rishtazi me skizofreni. Kjo gjetje kérkon pra
njé gasje té kujdesshme gjaté administrimit té olanzapinés. Nivelet serike té prolaktinés
dhe vlerésimi klinik pér té dhénat klinike gé lidhen me té, si¢ jané gjinekomastia kérkohet
tek pacientét me haloperidol, ndérsa e njéjta nuk béhet pér pacientét me antipsikotiké
atipike.

Njé kujdes i ngjashém kérkohet gjithashtu né studimin aktual, gjaté ndérrimit té terapisé sé
pacientéve me nivele té larta serike té prolaktinés pas pérdorimit té haloperidolit. Gjetja
sugjeron se olanzapina né popullatén toné mund té keté njé efekt né faktorin inhibues té
prolaktinés megjithése mé pak té shénuar se haloperidol. Disa antipsikotiké kané njé
potencial mé té ulét pér té nxitur rritjen e niveleve té prolaktinés, dhe kjo duhet té merret
né konsideraté kur pérshkruhet njé antipsikotik. Aripiprazoli pér shkak té strukturés sé tij
farmakolihjike, éshté njé antipsikotik i ri me efekte té mira terapeutike né pacienté

skizoafektivé. Provat Kklinike kané treguar efektin pozitiv té kétij medikamenti né
tajtimin akut dhe pér kohé té gjaté té patologjive psikotike.
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Aripiprazoli pati njé efekt shumé té miré gé 4 deri né 6 javét e para té trajtimit té
skizofrenisé. Pér kété arsye aripiprazoli konsiderohet njé mjekim i zgjedhur pér kohé té
shkurté dhe té gjaté té pacientéve me skizofreni (98).

Prandaj, prolaktina duhet té matet para se pacienti té fillojé njé antipsikotik té ri.
Menaxhimi i hiperprolaktinemisé duhet té synojé normalizimin e nivelit t& prolaktinés,
rivendosjen e funksionimit gonadal (probleme menstruale dhe seksuale) dhe, mé e
réndésishmja, parandalimin e osteopenisé dhe osteoporozés.

Pacientét simptomatiké duhet té trajtohen. Gjithsesi nuk éshté gjetur njé prag pér vlerat e
prolaktinés mbi té cilén hiperprolaktinemia té trajtohet edhe kur éshté asimptomatike.
Vendimi pér té ndérhyré do té ndryshojé, né varési té rrezikut individual té pacientit pér
pasoja afatgjata. Rritja e lehté e vlerave té prolaktinés dhe e pashogéruar me simptoma
mund té mos keté nevojé pér ndérhyrje aktive, pérve¢ monitorimit té kujdesshém. Né kéta
pacienté, do té ia vlente té kontrollohej niveli i hormoneve gonadale, sepse kéto
parashikojné rrezikun e osteoporozés dhe osteopenisé né té ardhmen. Megjithaté, nése njé
pacient paraget hiperprolaktinemi té moderuar deri né té réndé, hiperprolaktinemi
simptomatike (pavarésisht nga niveli i prolaktinés né serum) ose nivele té uléta té
hormoneve gonadale, duhet t'i kushtohet vémendje serioze ndérhyrjes aktive.

Strategjia e menaxhimit do té varet nga shgetésimi i shkaktuar nga simptomat, pérfitimi
nga medikamneti antipsikotik dhe rreziku i relapsit nése doza e antipsikotikéve reduktohet
ose ndérpritet ndjeshém. Pér njé meaxhim té susksesshém mund té ulet doza ose té
zevendesohet medikamenti antipsikotik me njé tjetér gé nuk rrit nivelin e prolaktinés ose
té shtohet medikamenti aripiprazoli ose njé medikamet tjetér agonist i dopaminés.

Kur trajtohet njé paciente femér né premenopauzé, éshté e réndésishme té konsiderohet se
ulja e nivelit té prolaktinés do té rivendosé fertilitetin; prandaj, pacienti duhet té késhillohet
pér kontracepsionin. Pérgjithésisht hiperprolaktinemia né pacientét skizofreniké duhet té
merren né konsideraté shumé seriozisht sa i pérket gasjes né klinike

(99). Antipsikotikét atipiké si njé grup gé shkakton mé pak hiperprolaktinemi krahasuar
me ata konvencionalé, ende ka diferenca té konsiderueshme ndérmnjet barnave. Klinicistét
duhet té pyesin né ményré qé té zbulojné hiperprolaktineminé pérpara se té fillojé trajtimi
dhe gjaté ndjekjes dhe duhet ti japin pacientit informacionin e nevojshém.

Ka prova gé niveli i rritur i prolaktinés né serum mund té jeté njé efekt negativ i lidhur me
dozén e barnave antipsikotike; prandaj, fillimisht ka kuptim klinik gé té pérpiget pér té
zvogéluar dozén antipsikotike. Sidogofté relapsi i sémundjes duhet té mabahet gjithmoné
né konsideraté tek sémundjet mendore. Njé studim prospektiv krahasoi reduktimin e dozés
sé risperidonit me kalimin né njé tjetér antipsikotik né pacientét me amenorre té induktuar
nga risperidoni: ndérrimi u raportua té ishte strategjia mé efektive. U vu re se te kéta
pacieté, ulja e dozés shkaktoi njé rikthim mé té theksuar té simptomave psikotike.
Hiperprolaktinemia e induktuar nga antipsikotikét gjithashtu mund té menaxhohet duke
kaluar né njé antipsikotik gé nuk rit nivelin e prolaktinés. Né literaturé theksohet gé pér njé
periudhé disa javore vlerat e prolaktinés i rikthehen normés dhe ka reduktim té shenjave
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dhe simptomave. Megjithaté, né njé pacient individual do té ishte e véshtiré té parashikohej
pérgjigja ndaj njerit apo tjetrit medikament antipsikotik. Pé kété arsye né zgjedhjen e
terapisé duhet té mbahet parasysh pércaktimi i rrezigeve dhe i pérfitimeve té medikamentit
dhe mé pas merret vendimi i ndryshimit té terapisé apo i vazhdimit t& mjekimit aktual,
pavarésisht efekteve anésore. Nése pérdoret ky opsion, preferohet ndérrimi i
antipsikotikéve né ményré té krygézuar sesa kalimi i papritur né antipsikotik té ri (100).
Trajtimi i episodeve depresive madhore me antidepresive mund té shkaktojé ose té
pérkeqésojé sindromin metabolik: rezultatet e studimit kohort METADAP.

Sipa té dhénave té fundit, ekziston njé komorbiditet i larté midis sémundjeve madhore
depresive dhe sindromit metabolik me té gjithé faktorét e tij té riskut pér sémundje
kardiovakulare, diabet, dislipidemi etj. Sa i pérket rritjes sé pérshkrimit té barnave
antidepresive dhe déshmité e shtimit té peshés té shkaktuar nga barnat antidepresive, duhet
té sgarohet ndikimi i trajtimit kundér depresionit né MetS (101,102). Ne nje studim te
raportuar ne literature (103) pacientét e hospitalizuar ose ambulatoré té moshés 18 deri 65
vje¢, me njé episod madhor depresiv né kontekst té ¢rregullimit madhor depresiv (me njé
rezultat minimal prej 18 né Shkallén e Vlerésimit té€ Depresionit Hamilton-17, HDRS-17)
u vlerésuan pér MetS né fillim té trajtimit me antidepresivé indeks (MO) dhe njé (M1), tre
(M3) dhe gjashté (M6) muaj mé voné. Té gjithé pacientét nénshkruan konsentin informues.
U pérjshtuan nga studimi pacientét me simptoma psikotike, crregullime bipolare,
crregullime psikotike, c¢rregullime té ngrénies, abuzimi aktual me substanca ose varési,
shtatzénia, sindromat organike té trurit ose gjendjet e rénda shéndetésore té pagéndrueshme
(104). Gjithashtu nuk u pérfshiné pacientét gé merrnin antipsikotiké apo stabilizues té
humorit pérpara pérfshirjes né studim dhe/ose pér 4 muaj apo mé shumé gjaté vitit té fundit.
Trajtimi antidepresiv indeks duhej té ishte monoterapi. Medikamenti dhe doza e tij iu lané
psikiatrit qé pércakton trajtimin, duke pérdorur alternativat e trajtimit té "botés reale”. MetS
u diagnostikua sipas pérkufizimit té Federatés Ndérkombétare té Diabetit (105,106).
Pjesémarrésit duhet té& shmangnin dhe té hignin doré nga aktiviteti fizik i réndé rreth 8 oré
pérpara ekzaminimit. Trigliceridet, HDL kolesteroli dhe nivelet e glukozés plazmatike u
vlerésuan duke pérdorur metoda rutine laboratorike té standardizuara. Té gjitha modelet e
regresionit pérfshinin efektet kryesore pér kohén gé nga fillimi i trajtimit aktual me
antidepresivé, mosha, gjinia, rezultati HDRS-17 né ditén e fillimit, kohézgjatja e
crregullimit madhor depresiv té méparshém, kohézgjatja e trajtimit té méparshém me
antidepresivé, periudha pa antidepresivé para pérfshirjes né studim, klasa e antidepresivéve
aktualé. Késhtu, u analizuan 624 pacienté. Gjashté prej tyre Kishin mungesé té dhénash pér
MetS né ditén e fillimit. Mosha mesatare e pacientéve ishte 45.6613.2 vjet; 68.7% ishin
femra, 87.5% ishin pacienté té hospitalizuar né ditén e pérfshirjes. Rezultati i tyre mesatar
HDRS-17 né bazé ishte 24.765,0. Kohézgjatja mesatare e trajtimit me barna antidepresive
pérpara pérfshirjes ishte 2.364.1 vjet. Pas pérfshirjes, 22.7% e pacientéve ishin pa trajtim
me antidepresivé. Antidepresivét e aplikuar ishin inhibitoré té rikapjes selektive té
serotoninés (SSRI) né 38.9% té rasteves, inhibitor i rikapjes sé serotonin norepinefrinés
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(SNRI) né 38.3%, njé antidepresiv triciklik (TCA) né 8.8%, dhe njé lloj tjetér né 14.0%.
Kohézgjatja mesatare e ndjekjes ishte 4.964.6 muaj.

Shkalla e ndérprerjes sé studimit ishte 25.9% para M1, 21.8% mes M1 dhe M3 dhe 14.3%
mé voné. Arsyet kryesore pér largimin ishin ndryshimi i antidepresivit (28.4%), pérshkrimi
i antipsikotikéve apo stabilizuesve té humorit (29.4%), dhe humbje gjaté ndjekjes (20.4%)
(107-1010). Né pacientét pa MetS né fillim (N5442, 70.8%), incidenca e MetS ishte 11.7%
né M3 dhe 16.5% né M6. Kjo rritje ishte e réndésishme (regresion logjistik multivariat me
efekt té pérzier : OR52.29, 95% Cl: 1.69-3.10, p <0.0001). Eshté vérejtur si né SSRI (0%
né 16.2%, p <0.001) dhe né grupin SNRI (0% né 16.1%, p50.001). Kjo rritje ishte e pavarur
nga faktoré té tjeré, té tillé si mosha, kohézgjatja e medikamenteve té méparshme
antidepresive, dhe prania e njé periudhe pa antidepresivé né bazé. Numri i komponentéve
té ndryshuar té MetS u rrit né ményré té konsiderueshme me kalimin e kohés (MO0: 1.260.9,
M3: 1.361.1, M6: 1.561.2;: risku i ndodhjes, IRR1.06, 95% CI: 1.02 -1,09, p <0,0001). Ai
ishte dukshém mé i larté né pacientét e trajtuar me SNRI sesa né ato té trajtuara me SSRIs
(IRR =1.45,95% CI: 1.16-1.80, p50.001) dhe ishte mé i ulét né pacientét té cilét nuk ishin
antidepresivé né fillim té studimit (IRR50.81, 95% CI: 0.65- 0.99, p50.03). Variablat né
studim rezultuan té pavarur ndérmjet tyre. Rezultoi ritje sinjifikante e presionit té gjakut
ne pozicionin e shtriré. (M0: 123.2616.4 mmHg, M3: 124.8613.9 mmHg, M6: 126.8615.0
mmHg, p<0.05) dhe glukozes plazmatike (MO0: 0.9860.29 g/l, M3: 1.0760.48 g/l, M6:
1.0360.31 g¢/l, p<0.01), té cilat ishin té pavarura nga faktoré té tjeré (111-112). Pika
kryesore e kétij studimi éshté incidenca e hershme dhe e réndésishme e MetS pas fillimit
té trajtimit me barna antidepresive. Shumica e rasteve ndodhén né tre muajt e paré té
trajtimit. Njé pérkegésim i konsiderueshém i MetS u vérejt edhe tek pacientét té cilét
tashmé e kishin kété sindromé né fillim té pérfshirjes né studim (113). Né té gjitha studimet
u vérejt qé pérdorimi i medikamenteve antidepresive ka njé ndikim té konsiderueshém né
fillimin apo pérkegésimin e MetS. Studime té métejshme gé vlerésojné mekanizmat
themeloré té kétij fenomeni jané té pérligjura.
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V PERFUNDIME

U gjet korrelacion sinjifikant i rritjes s&€ BMI me rritjen e moshés dhe kohézgjatjen e
terapisé.

U gjet njé ulje e lehté e vlerave té leukociteve, neutrofileve, trombociteve dhe i vlerave té
elektroliteve nga matja e paré né matjen e treté.

U gjet njé trend i lehté jo sinjifikant né rritje i vlerave té panelit hepatik dhe té panelit renal,
nga matja e paré né matjen e treté. U gjet njé trend sinjifikant né rritje i té gjitha vlerave té
panelit lipidik dhe glicemisé nga matja e paré né matjen e treté.

U vuné re rritje té vlerave té CPK

Té gjithé pacientét e trajtuar me haloperidol Kishin njé nivel mé té larté té prolaktinés né
matjen e paré krahasuar me antipsikotikét e tjeré.

Njé matje e dyté e nivelit té prolaktinés u bé dy vjet pas trajtimit gé rezultoi né njé rritje té
konsiderueshme té niveleve té prolaktinés, ndersa né pacientét té cilét ndryshuan trajtimin
nga Olanzapin né Leponex, niveli mesatar i prolaktinés tregoi njé rénie té konsiderueshme.
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VI REKOMANDIME

Evidentimi dhe parandalimi sa mé i hershém i efekteve anésore

Monitorimi i parametrave biokimike té gjakut té pacientéve rezulton né vlerésime mé té

mira prognostike dhe te ndihmon né pércaktimin e opsioneve shtesé té trajtimit sistemik.

Pér pacientét té cilét kané BMI > 25 duhet té& béhet njé pérzgjedhje e kujdeshme e
medikamenteve té cilat nuk ndikojné né shtimin e peshés.

Njé matje bazé e nivelit té glukozés né plazmé duhet té béhet pér té gjithé pacientét para

fillimit té njé antipsikotiku té ri.

Identifikimi i hershém dhe ndjekja e pacientéve gé pérmbushin kriteret pér sindromin
metabolik pér trajtimin e tij.

Duhet marré né konsideraté gjithashtu njé ndryshim té mjekimit né njé medikament gé nuk
e rrit prolaktinén. Nése shenjat dhe simptomat zhduken dhe niveli i prolaktinés bie né
intervalin normal pas njé ndryshimi né medikamentet gé nuk ndikojné né nivelin e
prolaktinés, mund té shmanget njé ekzaminim endokrin.
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VII SHTOJCA
Skeda e studimit

-Variablat sociodemografike
-Gjinia
-Mosha
-Niveli i edukimit
-Vendbanimi
-Variablat kliniké
-BMI,
-Diagnoza
-Kohézgjatja e terapise,
-Histori familjare
-Sémundjet / gjendjet shogéruese

-Parametrat hematobiokimike

Gjak komplet (Formulé Leukocitare dhe Trombocit)
RBC (x10°)

HGB

HCT

MCH

MCV
WBC (x10°%)

Monocite

Limfocite

Neutrofile

Eozinofile

Bazofile
Trombocite (x10%)

-Paneli hepatik
B.Totale (mg/dl)
GOT(U/L)
GPT(U/L)
GGT(U/L)

-Paneli renal dhe CPK
Azotemi (mg/dl)
Kreatinemi (mg/dl)
CPK(U/L)

-Paneli lipidik dhe glicemi
Kolesterol (mg/dl)
LDL (mg/dl)
HDL (mg/dI)
Trigliceride (mg/dl)
Glicemi (mg/dl)

-Prolaktin

- Elektrolitet (Na, K, CI, Ca, Phos)
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