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Abstrakt

Objektivi: Q¢llimi 1 studimit &shté t€ identifikojé prediktorét pér zhvillimin e
démtimit renal akut né leptospirozé dhe EHSR dhe markerat e severitetit té
sémundjes.

Sfondi: Ethja hemoragjike dhe leptospiroza jané dy s€émundje infektive, endemike me
incidencé té larté t€¢ DRA-sé shoqéruar me mortalitet té rritur né krahasim me rastet
né té cilét nuk haset ky ndérlikim.

Materialet dhe metodat: U pérfshiné pacienté t&€ diagnostikuar me leptospiroze dhe
me EHSR né njé periudhé 5-vjecare. Diagnoza serologjike u realizua me testin
indirekt-ELISA. Pércaktimi i shtamit, Dobrava, u krye me real time-PCR.

Rezultatet: U diagnostikuan 119 me leptospirozé dhe 33 pacient¢ me EHSR.
Meshkuj me leptospirozé ishin 92%. Mosha mesatare ishte 48.2 = 15.4. Mortaliteti
rezultoi 8.4 % (10 pacienté). Prediktoré t¢ DRA severe ishin natriumi né shtrim,
HCO3 dhe piku i bilirubinés ne nivele cut-off pérkatésisht < 131.4mmol/l, <
21.7mmol/l, >12.7mg/dl. Regresionit logjistik demostroi si faktoré risku té pavarur
pér zhvillimin e DRA-sé tre variabla kaliumin (p<0.04), natriumin (p<0.01) dhe

bikarbonatet (p<<0.01).

Meshkuj me EHSR ishin 29 (88%). Mosha mesatare ishte 39.7+14.1. Korrelacioni mé
i forte ishte lidhja inverse e numrit mé té€ ulét t€ trombociteve me urené e
kreatineminé . Hiponatremia dhe numri mé i ulét i trombociteve treguan sensitivitetin
dhe specificitetin mé té lart€ pér zhvillimin e DRA, pérkatésisht 92.6%, 100%:;
88.9%, 83.3%. Vdekshméria ishte 9.09%.

Pérfundime: Njohja e identifikimi né kohé& i prediktoréve dhe markerave té
severitetit t&¢ DRA-sé€ do té béjé t&€ mundur trajtimin né kohé dhe uljen e mortalitetit t&
kétij ndérlikimi.

Fjalét kyce: DRA, leptospirozé, EHSR
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Abstract

Objective: Aim of the study was to identify predictors of acute kidney injury in
leptospirosis and hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS), as well as markers
of disease severity.

Background: HFRS and leptospirosis are endemic, infective diseases with high
incidence of AKI associated with increased mortality in comparison with the cases in
which this complication is not encountered.

Materials and methods: Patients diagnosed with leptospirosis and HFRS were
enrolled during a five year period. Serologic diagnosis was performed with indirect-
ELISA testing. Viral strain Dobrava was identified by real time-PCR.

Results: 119 patients were diagnosed with as well as 33 with HFRS. 92% were males
in leptospirosis group. Mean age was 48.2 + 15.4. Mortality was 8.4 % (10 patients).
Predictors of severe AKI were sodium on admission, HCO3™ and peak bilirubine at
cut-off levels, respectively < 131.4mmol/l, < 21.7mmol/l and >12.7mg/dl. Logistic
regression analysis showed that three variables, potassium (p<0.04), sodium (p<0.01)
and bicarbonates (p<0.01), were independent risk factors for AKI development.

29 (88%) patients were males in the HFRS group. Mean age was 39.7+14.1. The
strongest correlation was the inverse relationship of nadir platelet count with BUN
and creatinemia. Hyponatremia and nadir platelet count showed the highest
sensitivity and specificity for AKI development, respectively 92.6%, 100%; 88.9%,
83.3%. Mortality of HFRS patients was 9.09%.

Conclusions: Timely identification of AKI predictors and severity markers will
enable expeditious treatment and contribute in decreasing the mortality asssociated
with this complication.

Keywords: AKI, leptospirosis, HFRS
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1. HYRJE

Démtimi renal akut (DRA) &éshté njé rénie e shpejté e funksionit renal. Eshté
pérshkruar pér heré té paré nga Galen (119-200) rreth 2000 vite mé paré!.

Por, qé atéheré e deri para njé dekade nuk ka pasur konsensus pér definicionin. DRA
€shté njé problem i shpeshté dhe i réndésishém né mbaré botén.

Incidenca e DRA-s€ &shté 3-20% né pacientét e hospitalizuar dhe shkon né 30-60%
né gendrat e kujdesit intensiv?.

Mortaliteti nga DRA-ja né ditét tona vazhdon t€ mbetet i lart€ edhe pse ka njé progres
té¢ madh né shpjegimin e mekanizmave patologjiké dhe né kryerjen e terapisé renale
zévendésuese. Eshté pér t’u theksuar se nuk ka njé trajtim specifik pér pacientét me
risk t€ larté pér DRA ose me DRA. Terapia e duhur do té pérfshinte ‘’kujdesin né
kohé’’, pasi njé€ trajtim i vonuar nuk ka pérfitim. Késhtu q¢&, identifikimi i shpejté i
DRA-sé €shté shumé 1 réndésishém.

1.1 Pérkufizimi i Démtimit Renal Akut

Termi “’Insuficencé Renale Akute’ (IRA), i pérdorur deri para vitit 2004,
pérshkruante njé sindromé té karakterizuar nga rénia e shpejté e ritmit t& filtrimit
glomerular (GFR) dhe qé conte né mbajtje té€ uresé¢ dhe produkteve té tjera
pérfundimtare t€ nitrogenit né organizém. Mungesa e njé definicioni té sakté pér IRA-
né, ka cuar né pérdorimin e mé shumé se 30 definicioneve té ndryshme né literaturg,
duke shkaktuar véshtirési dhe duke u béré pengesé pér kérkimet shkencore.?
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1.1.1 Klasifikimi sipas ’RIFLE”’

Pér heré té paré né vitin 2004%, njé grup mjekésh eksperté, nefrologé dhe intensivisté,
formuan °’Acute Dialysis Quality Initiative’” (ADQI), pér t€ cuar n€ njé konsensus té
pércaktimit t€ insuficencés renale akute ne disa grada ‘Risk, Injury, Failure, Loss,
End-stage renal disease’-RIFLE (Risk, Démtim, Insuficienc€, Humbje dhe Stad
pérfundimtar i sémundjes renale).

Ky ishte konsensusi i paré€ 1 pérkufizimit t&€ DRA-sé€ i bazuar né€ nivelin e kreatininés
né gjak, llogaritjes s€ GFR-s€ dhe sasis€ sé urinés, 1 cili siguroi njé platformé pér
punimet epidemiologjike. Pérkufizimi i ri béri g€ DRA t&é zbulohej shumé herét.

1.1.2 Klasifikimi sipas “AKIN”

Né vitin 2007 “Acute Kidney Injury Network” (AKIN), i pérbéré nga njé€ grup tjetér
ekspertésh nefrologé dhe intensivisté, propozuan disa ndryshime t€ vogla té
klasifikimit sipas RIFLE. Risk, Injury dhe Failure u zévendésuan me I, I, I11.

Rritja e kreatininés >0.3 mg/dl sé bashku me kohén 48 oré u u futén né stadin ’ I ©’
duke e béré pérkufizimin mé sensitiv. Kriteri GFR-s€ u hoq si markues i DRA-sé.

1.1.3 Klasifikimi sipas °KDIGO”’

Né vitin 2012, udhérréfyesit e Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), rishikuan dhe njé heré pérkufizimin e DRA-sé.6 KDIGO béri njé ndryshim
shtes€ té kritereve pér té lehtésuar pércaktimin e stadeve - pacientét arrijné stadin e
tret€ kur niveli 1 kreatininés ne gjak arrin mbi (>) 4mg/dl, mé e leht€ se kérkimi i njé
rritje akute t€ kreatinin€s né gjak me té paktén (=) 0.5 mg/dL.
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Tabela 1-1. Klasifikimi 1 DRA

Pérkufizimi GFR Kreatinina né gjak Volumi urinar
Rritje> 50% nga <0.5ml/kg/h pér 6 h
RIFLE (2004) Rénie niveli bazé pér < 7
>25% dité
AKIN (2007) - Rritje >0.3 mg/dl <0.5ml/kg/h pér mé shumé
ose >50% brenda se6h
48 h
KDIGO (2012) = Rritje >0.3 mg/dl <0.5ml/kg/h pér 6 h

brenda 48 h ose

rritje  rritje>  50%

nga niveli bazé e

ndodhur pér < 7

dité
RIFLE — Risk, Injury (démtim), Failure (insuficiencé), Loss (humbje e funksionit),
End-stage renal disease (stad-pérfundimtar i sémundjes renale); AKIN—Acute
Kidney Injury Network.

Shumé studime q¢€ kané ndjekur kété skemé klasifikimi kané paré lidhje t€ qarta midis
DRA-sé¢ s€ pérparuar dhe vdekshmérisé.

Pavarésisht ndryshimeve t€ béra, pérkufizimet e fundit mbeten sérish jo perfekte.
Diagnoza e DRA-s€ varet nga kreatinina bazale, e cila €shté shpesh e panjohur.

Sensitiviteti dhe specificiteti 1 kreatininés né gjak €shté i ndikuar dhe ndryshon né
varési t€ moshés, gjinis€, etnisé, proteinave t€ marra né€ diet€ dhe masés muskulare.

Pacientét kritiké qéndrojné pér njé kohé té gjaté né qéndra té€ kujdesit intensiv dhe
zakonisht kané njé nivel mé té ulét kreatinine, pér shkak t€ humbjes s€ masés
muskulare dhe mbingarkesés né likide.

Dhe pér mé tepér, pér shkak té funksionit rezervé qé veshka ka, niveli 1 kreatininés né
gjak nuk rritet derisa GFR t& ulet me 50%.
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Figura 1-1 Shkalla e rénies sé GFR dhe rritja e kreatininés

Guyton and Hall Textbookof Medical Physiology, 12" Editition.”

Ndérkohé volumi urinar, i cili éshté njé pércaktues tjetér i DRA-s€, mund té
ndryshojé né varési t€ pérdorimit té diuretikévé apo té statusit volumor.

Késhtu, pérkufizimet e bazuara né kéta faktoré nuk jané mjaftueshmérisht té
besueshém dhe nuk lejojné€ diagnozén e hershme pér NTA (Nekrozé Tubulare Akut).
Ndaj filloi studimi i biomarkerave té rinj, renalé pér t€ zbuluar démtimet tubulare
pérpara se té€ rritet kreatinina.

Né vitin 2010 Goldstein dhe Chawla® futén konceptin e ¢’anginés renale‘’, pér té
predeterminuar riskun pér DRA népérmjet matjes direkt t&€ biomarkerave dhe;

né vitin 2012 u fut koncepti i ¢ kidney attack”-? (pér té sensibilizuar komunitetin
mjekésor dhe jo-mjekésor pér réndésiné e madhe t€ démtimit renal). Né kohét e
sotme, publiku i gjeré €shté pothuajse universalisht familjar me termin atak kardiak.
Ndryshe nga termat mjekésoré si infarkt miokardi apo insult cerebral, fjala “atak”
mishéron nj€ sens urgjence dhe réndésie t€ vecanté. Terma t€ ngjashém kané arritur té
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térheqin vémendjen e publikut, t€ inkurajojné ndérhyrje té shpejta nga ana e
klinicistéve dhe té pércaktojné axhendat kérkimore.

DRA-ja né kontrast me kéto, nuk njihet miré nga klinicistét dhe éshté pak ose aspak e
njohur nga opinioni publik. Kjo &shté befasuese nése kemi parasysh se incidenca e
DRA-sé (2.1/1000 banoré) éshté e ngjashme me até té infarktit t& miokardit!'?.
Gjithashtu, mortaliteti i lidhur me disa forma t¢ DRA-sé &shté mé i larté se ai 1
infarktit akut t€ miokardit, pavarésisht terapive t&€ suportit si dializ€ apo
hemofiltrim!'!, N& shumicén e rasteve, DRA-ja ndodh né sfondin e sémundjeve té
tjera shoqéruese si sepsis, infarkti 1 miokardit, insuficienca kardiake, etj duke ¢uar né
kété ményré né shuméfishim té riskut pér mortalitet t€ veté sémundjes fillestare!?.
Ndérkohé qé shumé mjeké merren me diskutime pér meritat, vlerat, kohén e fillimit té
terapisé renale zévendésuese, teknikalitet e administrimit t€ TRZ-sé, etj. pacientét
vazhdojné té humbin jetén pér shkak t&€ DRA-sé. Shumé mjeké e rezervojné TRZ-né
pér pacientét mé té réndé dhe e fillojné kété terapi voné né dekursin e DRA-sé&!3.

Studime té€ shumta kané identifikuar DRA-né si faktor risku t€ pavarur pér
vdekshméri. DRA-ja ¢on shpesh né mbingarkesé volumore pasi disfunksioni renal
démton ekskretimin e likideve. Mbingarkesa volumore &shté njé problem klinik
madhor, kontribuon né morbiditet duke gené€ njé faktor risku i pavarur pér humbjen e
jetés.

Pérpos kétyre, vet€ DRA-ja démton funksionin imunitar dhe rezulton né rritje té
rrezikut pér infeksion. Pér shkak se infeksioni qé€ shkakton sepsis éshté shkaku mé i
shpeshté i DRA-sé !4, atéheré krijiohet njé rreth vicioz né té cilin disfunksioni
imunitar 1 induktuar nga sepsisi pérkeqésohet e zgjatet nga DRA-ja e induktuar nga
veté sepsisi.

Si njé problem kaq madhor e i shoqéruar me njé impakt t€ réndésishém né
vdekshmériné e popullatés, komuniteti i nefrologéve &shté duke punuar fort dhe
intensivisht né€ lidhje me biomarkerat e rinj dhe futjen e tyre né praktikén klinike pér
diagnostikim t€ hershém té€ DRA. N¢ t€ ardhmen e afért, biomarkerat e rinj (NGAL,
KIM 1, IL18, TIMP-2, IGFB7, 2-M, cistatina C, CYR-61, NHE3, IL18, KIM-1, etj. )
do t€ pérdoren pér t€ pércaktuar diagnozén, prognozén dhe si do té shérbejné si

udhérréfyes sé terapisé sé DRA-sg!> 16 17,

Aktualisht FDA ka aprovuar pérdorimin klinik té produktit [TIMP-2 -IGFB7].
Ky &shté njé test urinar q€ detekton dy biomarkera: Insulin-like Growth Factor
Binding Protein 7(IGFBP-7) dhe Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 2 (TIMP-2).

Né konsensusin e ri t€ ADQI, 2013, éshté sygjeruar pércaktimi i DRA-s€ né varési té

biomarkerave, kreatininés dhe volumit urinar.
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Monitorimi i vazhdueshém i volumit urinar minuté pér minuté (real time). N¢
pacientét kritiké, DRA-ja éshté komplikacion i shpeshté. Konsesuset e pérmendura
mé sipér kan€ né bazén e tyre vlerésimin e kreatininés, e cila zakonisht nuk &shté e
detektueshme deri n€ 48 oré mbas pérkeqésimit t€ funksionit renal dhe volumin urinar
i cili éshté parametér fiziologjik shumé mé shpejt 1 detektueshém tek pacienti.
Metodat aktuale pér matjen e volumit urinar nuk jané té standartizuara'®. Ményra
tradicionale e monitorimit éshté me ané t&€ leximit vizual t€ sasis€ s€ urinés sé
grumbulluar né urinometér, proces i cili shpesh heré &€shté i pasakté dhe nuk lejon
marrjen ¢ t& dhénave t€ sakta né kohé reale. Inovacioni mé i fundit pér matjen e
volumit urinar éshté monitorimimi digital i vazhduar, minuté pas minute. Kjo metodé
konverton rrjedhén urinare né pika, duke béré matjen e volumit urinar automatik né
ml/min, n€ koh€ reale dhe gjithashtu bén regjistrimin elektronik dhe konfigurimin e
saj ashtu sic monitorohen parametrat e tjeré vitalé!”. Ky monitorim urinar lejon
klinicistét qé trajtojné t€ sémuré kritiké t&€ marin masa korrekte dhe té optimizojné
terapiné pér rastet e detektuar herét me DRA.

1.2 Incidenca e DRA

Incidenca e Démtimit Renal Akut ka ardhur né rritje. Né njé meta-analiz€ té kryer sé
fundmi, né€ vitin 2013, nga Susantitaphong et al, u konkludua se njé né pesé pacienté
té rritur, t€ hospitalizuar zhvillojné DRA sipas pércaktimit t&¢ KDIGO?°. U analizuan
312 studime, shumica e tyre ishin t¢ Amerikés s€ Veriut, Evropés Veriore, Azisé
Lindore dhe nga vendet me zhvillim té larté ekonomik. Incidenca e DRA rezultoi
21.6%.

Incidenca e DRA né gendrat e kujdesit intensiv éshté shumé e larté, 27-67%?! 22, Né
studimin ~ “International ~ Acute Kidney Injury-Epidemiologic  Prospective
Investigation” (AKI-EPI) 2* u pérfshiné 97 gendra (1032 pacienté) té kujdesit intensiv
nga 33 vende t€ ndryshme. Pércaktimi i DRA-sé€ u bé sipas kritereve t&€ KDIGO-s. Né
kété studim incidenca e DRA-s€ rezultoi 57.3%, prej té ciléve 23.5% iu nénshtruan
TRZ-sé (Terapisé Renale Z&€vendésuese). Incidenca e DRA-s€ dhe mortaliteti ishin té
ngjashém né gendrat e marra né studim, por &shté pér t’u theksuar se asnjé nga
qéndrat nuk ishte nga vendet me zhvillim té ulét.

Incidenca e lart€ e DRA-sé né€ boté shpjegohet me disa faktoré si: rritja e moshés
mesatare t€ popullsis€, pacientét me moshé té avancuar kané risk mé té larté pér té
zhvilluar DRA pasi ka njé rénie t& GFR-s€ me moshén; konsensusi mbi pérkufizimet
e reja t&€ DRA-s€ e ka béré mé t€ thjeshté dhe mé sensitiv diagnostikimin; sémundjet
kronike si SRK-ja (sémundja renale kronike), diabeti mellitus, hipertensioni,
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sémundjet kardiake té cilat shérbejné si faktoré risku pér DRA-né, jané duke u rritur
vit pas viti%4,

Gjithashtu incidence e lart€ e DRA-sé€ vjen edhe si pasojé e rritjes sé€ faktoréve té tjeré
té riskut si: sepsis, shkaktari mé i shpeshté i DRA-sé né gendrat e kujdesit intensiv;
pérdorimi i medikamenteve nefrotoksike; 1éndét e kontrastit; kirurgjia etj?>.

Etiologjia e DRA-s€¢ né€ vendet né zhvillim &shté e ndryshme nga vendet e
zhvilluara.T€ dhéna té pakta ekzistojn€ nga kéto vende pér sa i pérket epidemiologjisé
sé& saj. Ka njé lloj ndarje t&¢ DRA-sé né vendet né zhvillim. Eshté véné re se né zonat
urbane t€ vendeve né zhvillim DRA-ja ka té njéjtat karakteristika si né vendet e
zhvilluara, ndérsa né€ zonat rurale zakonisht DRA-ja vjen si pasojé e komplikacionit té
nj¢ sémundje t€ vetme. Shkaqet kryesore t& DRA-sé né kéto vende jané kryesisht ato
infektive si: leptospiroza, malaria, ethja hemoragjike, diarreja, etj .Nga kéto t&€ dhéna
tregohet se DRA-ja e vendeve né zhvillim &shté hasur shpesh né mosha té reja dhe né
pacienté qé mé paré kané gené t€ shéndetshém?®,

1.3 Etiologjia dhe fiziopatologjia e DRA

Démtimi renal akut klasifikohet né tre kategori sipas etiologjisé primare: prerenale,
intrinseke dhe postrenale?’.

Né varési té diurezés klasifikohet si oligurike dhe jo-oligurike. Ky klasifikim bazohet
ne diurezén e 24-oréve dhe ka vleré prognostike pér ecuriné e DRA-s€. Oliguria
pércaktohet si njé vleré e volumit urinar nén 400 ml/24 oré dhe anuria nén 100 ml/24
oré. Prognoza e DRA-sé me oliguri dhe anuri éshté mé e rezervuar se ajo me diurezé
té ruajtur?s,

1.3.1 DRA prerenale

Rénia e funksionit renal si pasojé e shkaqeve prerenale ndodh né dy situata®:

a) Kur ishemia renale &shté pjesé e rénies sé€ perfuzionit indor té
gjeneralizuar
b) Kur ishemia renale éshté selektive, vetém né veshka.

a) Hipoperfuzioni sistemik fillimisht ndihet nga receptorét kardiaké dhe arterialé té
cilét pérgjigjen pér ndryshimet e presionit arterial. Kur presioni arterial (PA) mesatar
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ulet si pasojé e uljes s€ debitit kardiak ose e rezistencave vaskulare sistemike,
aktivizimi 1 kétyre receptoréve nxit sistemin nervor simpatik dhe ¢lirimin e reninés e
té hormonit antidiuretik. Nga vazokonstriksioni arteriolar e venular dhe stimulimi i
funksionit kardiak, PA dhe debiti kardiak shkojné né€ normé&. Vazokonstriksioni
arteriolar fillimisht ndodh ne qarkullimin renal, splanknik dhe muskulokutan, pér té
ruajtur qarkullimin né€ zemér dhe né€ sistemin nervor géndror.

Vazokonstriksioni renal con né ulje té qarkullimit t& gjakut n€ veshka e si pasojé dhe
té ritmit té filtrimit glomerular (GFR), i cili &sht€ i1 varur nga garkullimi. Vec késaj,
nése kjo pérgjigje kompensatore sistemike nuk &€shté e mjaftueshme, pra, persiston
PA dhe debiti kardiak i ulur, do té kontribujé né rénien e métejshme t& GFR3°.

Shkaget e Démtimit Renal Akut prerenal si pasojé e rénies sé perfuzionit indor té
gjeneralizuar:

X/

¢ Rénie e vértet€ e volumit — sémundje gastro-intestinale (t& vijella,
diarre, hemoragji), humbje renale (diuretiké, diurezé osmotike nga
vlera té larta t&€ glukozes), humbje respiratore ose me ané t& 1€kurés
(djersitje, diegie), sekuestrimi né hapésirat e treta (d€émtim muskular,
fraktura té skeletit),?! 32 33,

¢ Hipotensioni — ulje t€ rénd€sishme t€ PA-sé vijné si pasojé e shokut
hipovolemik, kardiogjenik ose septik dhe post trajtimit té
hipertensionit sever>*.

% Gjendjet edematoze - insuficenca kardiake (output kardiak i ulur),

cirroza hepatike (vazodilatacioni sistemik). Ké&to gjendje cojné€ né

reduktim té ndjeshém té perfuzionit renal. Sindromi nefrotik gjithashtu

shkakton DRA. Ulja e GFR-s€ né két€ rast vjen si pasojé prishjes sé

permeabilitetit glomerular dhe dozave t&é larta t€ diuretikéve qé

pérdoren né t&%.

b. Ishemia renale selektive

Rénia e perfuzionit renal ndodh jo vetém né rastet kur ka ulje t& gjeneralizuar té
perfuzionit indor por edhe né rastet kur perfuzioni sistemik éshté normal dhe
problemi &shté vetem ne qarkullimin renal. Shkaqget e uljes selektive t& qarkullimit
renal paraqgiten me poshté:

% Stenozé e arterieve renale bilaterale ose stenozé unilaterale né njé
veshké t€ vetme funksionante né té cilén zakonisht pérkeqésimi ndodh
nga fillimi 1 terapis€ me inhibitorét e enzimés s¢ konversionit té
angiotensinés (ACE-I, ARB)*.
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% Medikamente q€ prekin hemodinamikén renale- medikamentet qé
ndikojné né hemodinamikén renale reduktojné ritmin e filtrimit
glomerular me ané t& uljes sé€ presionit glomerular. Kjo ulje ndodh si
pasojé e dilatacionit té arteriolés aferente (preglomerulare), nga
medikamente té tilla si antiinflamatorét josteroidé (AIJS), inhibitorét e
calcineurinés 37, ose konstriksionit té arteriolés eferente nga ACE-I/
ARB*.

Renie e Volumit Intra-
Vaskular dhe Hipertension Sindroml
Hepato-Renal

Renie e Volumit
Intravaskular Efektiv

\ Renie e Fluksit /

te gjakut Renal e
lokalizuar ose e
gjeneralizuar

&

Dcmtim
RENAL AKUT

Semundjet
Reno-VasKkulare

Medikamente SEPSIS

Figura 1-2 Shkaget e reduktimit té qarkullimit renal

1.3.2 DRA Intrinseke - Nekroza tubulare akute

Nekroza tubulare akute (NTA) €shté njé komplikacion i shpeshté qé vjen si pasojé e
nj¢ ishemie t€ zgjatur e t€ réndé (shpesh mbas hipotensionit t€ zgjatur), e quajtur
ndryshe dhe NTA postishemike®” 40 4!, Zakonisht ndodh mbas kirurgjive madhore,
sepsisit, hipovolemive severe, pankreatitit akut sever, disfunksion multiorganor,
moshés sé¢ madhe e sidomos kur pacienti ka sé€mundje bashk&shoqéruese si
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insuficencé renale kronike, aterosklerozé, diabet mellitus, malinjanca té avancuara

dhe status té ulét nutricional#? 43 44 45 46 47

NTA-ja mund té€ ndodh edhe pa praniné e hipotensionit, n€ situata t¢ tilla kur éshté
démtuar autorregullimi renal*®. Kjo &éshté véné re né pacientét me sémundje renale
kronike, insuficencé hepatike dhe hipertension prej shumé kohésh. Pérdorimi né kéto
situata i AIJS*, ACE-I, ARB* nxisin démtimin renal akut népérmjet démtimit té
autorregullimit. Né patogjenezén e NTA-sé pérfshihen njé séré procesesh sic jané
démtimi endothelial®!, démtimi i qelizave epiteliale® 33, obstruksioni intratubular>* >3
dhe progeset inflamatore®® 37 ¢ imunologjike® >°. Megjithaté mekanizmi fizpatologjik
&shté 1 ndryshém né situata t€ ndryshme.

Shkak tjetér i réndésishém 1 nekrozés tubulare akute éshté démtimi direkt i tubulit
renal nga nefrotoksinat. Nefrotoksinat pérfshijné- njé numér medikamentesh dhe
toksina endogjene e ekzogjene sic jané: aminoglukozidet®, cisplatina®!, pentamidina,
fosfacarnet, cidofovir, tenofovir, manitol®?, imunoglobulinat iv, pigmented ¢ hemit,

1éndét e kontrastit®.

1.4 DRA ne sepsis

Sepsisi komplikohet me DRA né rreth 50% t€ rasteve (56). DRA e shkaktuar nga
sepsisi ka njé shkallé té larté mortaliteti ge shkon né 50-60%°%.

Cfaré ndodh né organizém dhe né ményré mé specifike n€ veshka né njé gjéndje
septike?

Fizpatologjia e DRA-sé né sepsis &shté komplekse. Njé s€ré ndryshimesh gelizore
dhe hemodinamike ndodhin né veshka:

a) Aktivizimi gelizor

Bakteret q¢ hyjné né organizém clirojné njé séré léndésh patogjene té€ quajtura
“pathogen-associated molecular patterns”- PAMPs té cilat aktivizojné sistemin imun
té lindur. Nga ana tjetér, nga qelizat e démtuara clirohen shumé molekula native té
quajtura“damage-associated molecular patterns”- DAMPs. Kéto jané té afta t€ nxisin
pérgjigjen inflamatore sistemike népérmjet lidhjes dhe ndérveprimit me receptorét né
neutrofile®.

Pérveg aftésis€ sé€ tyre pér t€ nxitur sistemin imun, PAMPs dhe DAMPs lidhin dhe
aktivizojné shumé lloje t&€ tjera gelizash q€ né veshka pérfshijné qelizat tubulare,
endoteliale, glomerulare®®.
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Enzimat proteolitike dhe radikalet e lira té oksigjenit té cliruara nga sistemi imun
kontribuojné né démtimin indor. Né ményré speecifike, shkatérrojné glikokaliksin
endothelial, démtojné “tight junctions” ndérmjet qelizave dhe membranén bazale té
kolagenit duke démtuar stabilitetin vaskular t€ cilat mé tej shkaktojné rrjedhje
(leakage) vaskulare dhe edemé intersticiale®” 8,

Qelizat epiteliale tubulare jané gjithashtu té aktivizuara nga PAMPs dhe DAMPs, té
cilat shkojné aty népérmjet filtrimit glomerular dhe qarkullimit peritubular. Né kushte
té tilla toksike nxitet sinteza dhe clirimi i proteinave mbrojtése. NGAL dhe hepcidin
jané dy nga kéto proteina, té cilat jané shumé té€ pérfshira né kontrollin e balancés sé
hekurit dhe né ményré indirekte ndikojné né uljen e gjenerimit t€¢ ROS®.

b) Reduktimi i pérdorimit té oksigjenit.

Rreth 80% e konsumimit t& oksigjenit n€ veshka béhet nga pompa Na-K- ATP-aza
pér ripérthithjen e natriumit (Na"). Gjaté gjendjeve inflamatore &shté véné re
rilokalizimi tubular i pompave té¢ Na' nga regjioni bazolateral né até apikal ose
lateral, kjo gjé né ményré efektive redukton konsumimin e oksigjenit’®.

U SESLA_~_n) PAMPs & DAMPs (=)
‘ ROS (H,0,/ OH=)
gy -~ RNS (ONOOs* | NOs) Drejtimet e Shunteve Glomerulare
Boktesri [ «L
/ Qelizat turbulare
FPAMFs DAMFs Proksimale Qeliza
\f Endotelialg
Receptoret e —
o njohjes J ; ( =
Neutrofil <> . : ) 1,0
eutr -(\";\"‘L,.? 4 @1 ) A4S .
H T { - NO
_— b_(;: —{oNnocOo: & |
1 ‘x‘ - ) e _aaf
azpy
Citokina, Kemokina, ROS, RNS ad X &) -
l Neutrofile te
Demtimi Akut i Veshkes NGTACT-ATPSSS  Ltivizuar

D vy

Figura 1-3 Fizpatologjia e DRA-sé nga sepsis’"
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Figura 1-4 Démtimi tubular dhe rénia e filtrimit glomerular

Shumé studime q€ merren me eksplorimin e patogjenezes s¢ DRA-s€ jané fokusuar
né¢ démtimin e qelizave tubulare, shumé pak kané vlerésuar fizpatologjiné e
glomerulit. Ndérkohé, karakteristika mé e réndésishme klinike &shté paaftésia e
veshkés pér t& ruajtur ritmin e filtrimit glomerular (GFR). Eshté e mundur qé
alterimet e induktuara nga sepsisi né strukturén dhe funksionin e barrierés sé filtrimit
glomerular t€ jené té palidhura me démtimet tubulare. Qelizat mezangiale
kontraktohen né pérgjigje t€ stimujve inflamatoré duke cuar né reduktim té
pérmasave té poreve glomerulare e mé tej né reduktim t& GFR-sé’2.

Megjithaté, ndikimi 1 kétij mekanizmi “potencial” né DRA-né e nxitur nga sepsisi
mbetet akoma 1 paqarté.

Njé mekanizém qé mund té shpjegojé lidhjen népérmjet démtimit tubular dhe
humbjen e aftésis€ pér t€ ruajtur GFR-né &shté aktivizimi 1 feedback-ut
tubuloglomerular. Ulja e pérthithjes sé natriumit né tubulin proksimal, bén qé zona
detektuese e natriumit né makula densa té jeté e ekspozuar ndaj njé koncetrimi mé té
larté t€ tij. Si pasojé, aktivizimi i kétyre detektoréve t€ natriumit do t& shérbejé si
nxités pér vazokonstriksionin e arteriolés aferente, né kété ményré, con né ulje té
presionit té filtrimit glomerular dhe t&€ GFR-sé”>.

Toksikoinfeksionet Leptospiroza dhe Ethja Hemoragjike si shkaqe t€ Démtimit Renal Akut (DRA) E. RISTA

12



¢) Hemodinamika renale né DRA nga sepsisi.

Hemodinamika renale &shté e alteruar né DRA-né e shkaktuar nga sepsisi. Kontributi
1 kétyre alterimeve si né fillimin dhe n€ mbajtjen e DRA &shté 1 paqarté. Pérvec késaj
shumé masa pér t€ optimizuar funksionin kardio-vaskular gjaté sepsisit, €shté véné re
t¢ ulin gjithashtu riskun pér DRA dhe rrisin shanset pér rekuperimin renal né
pacientét me DRA te vendosur tashmé.

N¢ fazat e hershme té shokut septik vihet re rritje e debitit kardiak (me pérjashtim t&é
rasteve me “myocardial stunning”), vazodilatacion sistemik dhe hipotension.
Njéherésh, éshté paré vazodilatacion renal dhe rritje e qarkullimit t&€ gjakut né veshké
si né modelet eksperimentale né kafshé ashtu dhe né pacienté’*. Né ndryshim,
pacientét me DRA té instaluar, kané reduktim té qarkullimit t& gjakut né veshka’>.

T€ gjitha kéto observime sygjerojné g€ insuficienca e makrogarkullimit renal nuk
shpjegon DRA-né e shkaktuar nga sepsisi.

Ndryshime né mikroqarkullimin renal kontribuojné né uljen e oksigjenimit indor né
NTA. Teknika dhe studime té reja jané duke u zhvilluar pér t€ zbuluar até, sic jané
démtimi mitokondrial, reduktimi i densitetit kapilar’®, etj. Eksplorimi i targeteve té
reja terapeutike mitokondrialé pér t€ prevenuar ose trajtuar DRA-né septike mbetet
njé sfidé pér té ardhmen’’.

Shmangia e hipotensionit sistemik €shté shumé e réndésishm,e “gur themeli”, pér
trajtimin e pacientéve me ose risk pér DRA. Administrimi 1 likideve intravenoze
pérdoret shpesh pér trajtimin e hipotensionit né pacientét septiké. Fatkeqésisht, DRA
e induktuar nga likidet éshté njé komplikacion serioz i saj’®.

Likidet intravenoze pérmisojné PA-n€, qarkullimin renal dhe GFR-né né kéta
pacienté. Por ky efekt ose &shté 1 pérkohshém ose mungon pér shkak té rritjes sé
rrjedhjes kapilare (ekstravazimit) dhe administrimi i tyre duhet béré me shumé
kujdes” 8. Ng té tillé pacienté administrimi i shumté i likideve intravenoze shkakton
edemé intersticiale renale, e cila shkakton hipertension té parenkimés me rritje té
presionit intratubular dhe rritje té presionit venoz renal8!. Rritja e presionit
intratubular kundérvepron me filtrimin glomerular duke shkaktuar ulje t&¢ GFR-sé,
ndérkohé kongjestioni venoz renal con né ulje t€ gradientit t&€ presionit transrenal
(presioni né arterien renale-presioni né venén renale) i cili €shté i domosdoshém pér
sigurimin e qarkullimit renal dhe GFR-sé.

Ve kétyre mé sipér, né pacientét me disfunksion kardiak diastolik ose insuficiencé
kardiake t€ djathté, administrimi i madh i likideve rrit presionin venoz central, duke
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rritur mé tej presionin venoz renal duke ulur mé shumé qarkullimin renal dhe GFR-
n82

né
Sic shihet fizpatologjia e DRA-sé septike éshté shumé komplekse. Mekanizmat
pérfshijné adaptimin qelizor, rritjen e sintezés té pastruesve té hekurit pér té
reduktuar formimin e ROS, reduktimin e pérdorimit té oksigjenit dhe vetéshkatérrimin
e organelave té qelizave té démtuara. Kéto mekanizma e nisin aktivitetin e tyre si
mbrojtés, nése vazhdojné gjaté, ato amplifikojné pérgjigjen inflamatore sistemike,
duke cuar né démtime té pérhershme renale. Terapité e reja pér rregulluar dhe
ndikuar né kéto hallka té réndésishme jané nén investigime intensive.

Deri mé tani éshté demostruar qarté se parandalimi i kongjestionit venoz,
hipotensionit dhe mbingarkesés né likide reduktojné DRA-né né sepsis.

1.5 Démtimi Renal Akut né Leptospirozé

Leptospiroza €shté njé sémundje infektive e grupit t€ zoonozave, e shkaktuar nga
spiroketat patogjene té gjinis€ Leptospira. Sémundja mbahet aktive né natyré pérmes
kafshéve bartése, t€ infektuara né veshka, té cilat kontaminojné mjedisin pérmes
ekskretimit té leptospirave né uriné. Ményra mé e shpeshté e infektimit t€ njerézve
éshté¢ pérmes kontaktit jo t& drejtpérdrejté me ujra t€ ndenjura ose/dhe té
kontaminuar®®, Mé rrallé kjo ndodh pérmes kontaktit té drejtpérdrejté. Rezervuari mé
1 shpeshté 1 agjentit shkaktues jané brejtésit.

Ajo njihet me emra té€ ndryshém si sémundja Weil, Weil-Vasilyev, Swineheard, ethja
e orizoreve, ethja e ujit, e kénetés, e baltés, sémundja e Shtutgartit ose ethja Canicola.

Sipas disa vézhgimeve, leptospiroza konsiderohet zoonoza mé e shpeshté®*. Mungesa
e t€ dhénave té sakta statistikore shpjegohet me nénraportimin e saj né zonat tropikale
si dhe me diapazonin mjaft té gjeré té shfaqjes klinike t&€ infeksionit te njerézit, duke u
shtriré né t& dy ekstremet e spektrit, nga sémundje asimptomatike deri n€ gjendje
febrile té réndé me insuficiencé multiorganore.

Ajo haset né vendet e ngrohta dhe tropikale®. Incidenca né tropik éshté dhjeté heré
mé e larté se né vendet e ngrohta®®. Njé model i Grupit té Barrés Epidemiologjike té
Leptospirozés 1 mbéshtetur nga Organizata Botérore e Shéndetit vlerésoi se ¢do vit
hasen 873.00 raste me 48.600 vdekje®’.

Emri Leptospira rrjedh nga greqishtja e lashté, leptos- i hollé dhe spira-spirale. Ato
jan€ mikroorganizma me diametér nga 0.1 um e gjatési 6-20 um. Leptospirat kané dy
kamzhiké (flagela) nénmembranoré, rrotullimi i t€ ciléve pércakton lévizshmérin€ e
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tyre. Ményra mé e mir€ pér t’i vézhguar éshté pérmes mikroskopisé me fushé té errét,
ku duken qarté spiroketat e 1évizshme. Ato dallohen nga leptospirat e tjera nga grepi
karakteristik né formé “pikéguditése” né fund té trupit®®.

Sot, leptospirat klasifikohen né njé numér speciesh bazuar né lidhjen e tyre gjenetike
té pércaktuar nga ADN. Aktualisht jané identifikuar 14 specie té€ klasifikuara né
patogjene, jopatogjene saprofite dhe ato me patogjenicitet t€ papércaktuar.
Sekuencimi gjenetik ka guar né kuptimin mé té miré té patogjenezés®® *°.

1.5.1 Epidemiologjia

Leptospiroza &shté njé sémundje endemike, karakteristike pér vendet e ngrohta dhe
ato tropikale®! °2. Konsiderohet njé sémundje e higjenés sé ulét. Duke gené se rruga
mé e shpeshté e infektimit t€ njerézve €shté ajo indirekte, pérmes ujrave apo tokés sé
infektuar, incidenca mé e lart€ e sémundjes, si¢ pritet, haset gjaté stinés s€ shirave né
tropik si dhe né fund vere ose fillim vjeshte né vendet e ngrohta. Pérvec brejtésve, té
cilét jané rezuarvuari kryesor, mund té€ pérmenden edhe kafshé t€ tjera shtépiake si
gjedhét, genté etj. Aborti spontan éshté njé ndodhi e shpeshté te kafshét shtépiake té
infektuara me leptospira. Sémundja pérhapet me kontakt té drejtpérdrejté ose jo me
mjedisin e kontaminuar. ME té rrezikuar mbeten profesionet né kontakt me kéto
kafshé apo mjedise si veterineré, kasapé, fermeré, gjuetaré etj®’. Gjithnjé e mé shpesh
po hasen raste né turisté t€ zonave endemike népér boté.

1.5.2 Patogjeneza

Leptospirat penetrojné né trupin e njeriut pérmes l€kurés sé¢ démtuar, mukozave té
traktit gastrointestinal, konjuktivave, traktit respirator pérmes aerosoléve té
kontaminuar. Pas hyrjes né organizém ndodh pérhapja pérmes qarkullimit té gjakut.
Virulenca e karakterizuar nga lévizshméria e aftésia e leptospirave patogjene pé t’i
shpétuar sistemit imun, mund t€ lidhet me disa lipopolisaharide dhe adezina® ** %3

Ky tipar nuk vérehet né llojet jo patogjene.

Forma mé e réndé klinike e leptospirozés e cila njihet si sémundja Weil lidhet mé
shumé me shpejtésiné dhe intensitetin e pérgjigjes imune se sa me virulencén e
shtamit infektues.

Vaskuliti shogérues 1 infektimit me leptospirén e lehtéson pérhapjen e saj né trupin e
njeriut duke arritur deri né€ likuorin cerebrospinal apo hapésirat okulare. Procesi
inflamator vaskular i shprehur éshté baza e démtimit renal, hepatik, pulmonar té cilat
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manifestohen me hemoragji pulmonare, ishemi té korteksit renal, nekrozé té qelizave
tubulare si  dhe démtim qelizor hepatik. Permeabilititeti 1 shtuar c¢on
pashmangshmérisht né ekstravazim té proteinave e mé pas né edemé, e cila &shté
tipari kryesor i ALI/ARDS (Acute Lung Injury/Acute Respiratory Distress
Syndrome) né rastet me interesim pulmonar té leptospirozés.

Proteinat sipérfagsore, mekanizmat imuné, adezinat e toksinat e prodhuara nga
speciet e leptospirave mund t€ jené shkaktaré t€é virulenc€s sé hasur né kéto
infeksione. Démtimi indor shkaktohet nga toksina qé mund té shérbejné si enzima
litike. Receptori TLR 4 ( toll-like receptor, proteiné e sistemit imun té lindur, né
gjendje t&€ njohé molekulat e cliruara nga patogjenet), duket 1 paafté pér t€ lidhur LPS
(lipopolisaharide) spiroketal pér shkak t& mbetjeve fosfate t€ metiluara unike té lipidit
A.

Imuniteti i fituar, i cili mbron nga reinfektimi me leptospira, ndodh, por varet nga
serovari i spiroketés °®. Né kété pérgjigje pérfshihen gelizat CD 4+, té cilat
aktivizohen nga kaskada e IgM kundrejt lipopolisaharideve, pérmes receptoréve
TLR2, TLR4 e IFN . Gjithsesi, pacientét e shéruar nga leptospiroza nuk duket té
krijojné qeliza T “kujtes€” t€ cilat mund t€ aktivizohen in vitro nga proteina
antigjenike té spiroketave®’.

Démtimi direkt 1 indeve mund t€ ndodhé gjithashtu si pasoj€ e prodhimit t€ toksinave
hemolitike, si sfingomielinaza, fosfolipaza ose hemolizina pore-formuese.

Cfaré ndodh né ményré mé specifike me veshkén si njé organ target i
leptospirés?

Megjithése DRA-ja &shté njé komplikacion mjaft i réndésishém 1 leptospirozés né
mbaré botén, mekanizmi i disfunksionit renal nuk éshté plotésisht i studiuar dhe 1
kuptuar.

Démtimi renal i shkaktuar nga leptospiroza karakterizohet n€ pjesén mé té€ madhe té
rasteve nga forma poliurike e DRA-sé dhe hipokalemia®®,

Poliuria shpjegohet me t€ paktén dy prej mekanizmave g€ vijojné:

. Démtimi i tubulit proksimal si pasojé e nefritit intersticial®® 1%
dhe démtimit t€ procesit koncentrues té urinés, i shoqéruar me natriurezé,
kaliurezé dhe hipokalemi!©! 12,

Rritja e kaliurezés vjen si pasojé e uljes s€ absorbimit t&€ kaliumit né
tubulin proksimal t€ démtuar dhe rritjes s€ sekretimit t€ tij né tubulin
distal. 19 19 Frenimi i Na-K-ATP-azé con né humbje t&é kaliumit e
hipokalemi.
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Figura 1-5. Disfunksioni i tubulit proksimal

o Pérgjigja e ulur e vazopresinés. Vazopresina ose hormoni
antidiuretik, luan njé€ rol kryesor ne koncentrimin e urinés. Vazopresina
lidhet me receptorin V2 ne pjesen bazolaterale t€ qelizé€s sé duktusit
kolektor duke nxitur njé kaskadé q€ con né rritjen e pérthithjes sé ujit
népérmjet aquoporines 2-AQP2 (transportuese e ujit) e lokalizuar né
pjesén luminale t€ gelizés. Nga studimet e béra né leptospirozé éshté véné
re pérgjigje e ulur e vazopresinés né duktusin kolektor, duke ulur AQP-2
né pjesén apikale e si rrjedhojé ulje té pérthithjes sé ujit!%> 106,

Mekanizmat qé shkaktojné démtimin renal pérfshijné: veprimin direkt toksik té
leptospirés dhe nxitja e sistemit imun nga toksinat, hipovolemia, rabdomioliza e

hiperbilirubinemia.

a) Nefriti intersticial dhe démtimi tubular

Nefriti tubulo-intersticial éshté manifestimi kryesor 1 DRA-s€ me lezione
karakteristike renale, edemé intersticiale dhe infiltrate gqelizore né
hapésirén tubulo-intersticiale.

Membrana e jashtme e leptospirés pérmban komponenté antigjeniké qé
pérfshijné, lipoproteina, lipopolisaharide dhe peptidoglikane, endotoksina
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qé shkaktojn€ né démtim renal, disfunksion tubular dhe inflamacion.
Proteina t€ réndésishme t€ membranés s€ jashtme (PMJ) jané gjetur né
tubulin proksimal dhe intersticiumin e kafshéve té€ infektuara.

\ \ \ \ \ .
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Figura 1-6. Paragitja skematike e membranés sé Leptospirés

Paraqitja skematike e membranés s€ Leptospirés dhe shpérndarja e proteinave té
membranés. Membrana e jashtme (MJ) e pasur me liposaharide (LPS) dhe proteinat e
membranés sé jashtme (PMJ) qé pérfshijné lipoproteinat Lip32, Lip41 dhe proteinén
LigB. Hemi-transportuesi HbpA i vendosur né MJ sé bashku me proteinén TonB té
lokalizuar né MB (membrana e brendshme) mundésojné transportin e hemit. Proteina
TolC e lidhur me dy proteinat HlyC dhe HlyD formojné nj¢ kanal nga MB né MJ dhe
mendohet qé¢ mundésojné transportin e sfingomielinazés nga citoplazma jashté.
Peptidoglikani (PG) éshté i lidhur me MB.!

Lipoproteina 32 (Lip32), e cila prek direkt gelizat e tubulit proksimal, €shté njé target
madhor pér pérgjigjen imune, stimulon mediatorét proinflamatoré sic jané: iNOS
(inducible nitric oxide synthase), CCL2/ MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1),
qgelizat T (RANTES) dhe TNF- a (tumor necrosis factor).

CCL2/ MCP-1 &shté njé nga kemokinat mé t€ réndésishme pér fillimin e infiltrimit
monocitar n€ nefritin inersticial, ndérsa TNF- o éshté mediator 1 endotoksemisé.
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Stimulimi 1 kétyre mediatoréve proinflamatoré nga Lip 32, varet nga prezenca e TLR
(toll-like receptor, mé té studiuar né leptospirozé TLR2 dhe TLR4) né gelizat e tubulit
proksimal, proteina qé veprojné si linjé e paré e mbrojtjes s€ sistemit imun té lindur.

PMJ (Lip 32) lidhet me TLR2 né tubulin proksimal dhe té dyja s€ bashku c¢ojné€ né
aktivizimin e faktorit t€ transkripsionit nuklear NF-kf. Nga ky stimul NF-«f3 ¢lirohet
nga njé subunitet Ikp dhe kjo nxit aktivizimin transkripsional t&€ njé numri t€ madh
genesh target ku pérfshihen TNFa, MCP-1, NOSI né gelizat e tubulit proksimal.!%® 109

LEPTOSPIRA

Lip 32 Nefriti tubulo-intersticial

Qeliza TRLZ I t

tubulare
z‘ . Rekrutimi i qdizave inflamatore
Gons’ NOSi
Expression .r'::"

Figura 1-7. Mekanizmi i démtimit renal i induktuar nga PMJ

PMIJ- Proteinat e membranés s€ jashtme, Lip 32- Lipoproteina 32, TRL 2- Toll like
receptor 2, NF-kB- Faktori i transkripsionit nuklear kp'!°

Glikoproteinat duke u inkorporuar né¢ membranén gelizore shkaktojné démtim té
tubulit renal dhe té endotelit vaskular. Ato gjithashtu jané frenues t&€ pompés Na-K-
ATPazg té gelizave tubulare epiteliale. Frenimi i Na-K ATPazés ndikon mé pas né
bashkétransportuesin apikal Na'-K*-Cl. Inhibimi direkt i Na"-K"-Cl" n€ ansén
ngjitése né zonén apikale Eshté gjetur né leptospirén Shermani!!!.

Peptidoglikani, i1 cili nxit adezionin leukocitar polimorfonuklear né qelizat
endoteliale, luan njé veprim té réndésishém né inflamacion.
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b) Ndryshimet hemodinamike

Hemodinamika renale é&sht€ e alteruar ne pacientét me DRA né
leptospirozé.

Dehidrimi é&shté njé gjetje e shpesht€ né leptospiroz€ si pasojé e

temperaturés sé larté, qé shogéron leptospirozén, diarresé e té vjellave!!2.

Fenomenet hemorragjike, qé vijné si pasojé e démtimit endotelial dhe qé
pérkeqésohen nga trombocitopenia thellojné mé tej hipovoleminé.

Pérvec hipovolemisé, ashtu si dhe né sepsis, né leptospirozé ¢lirohen njé
numér i madh substancash vazoaktive.

Hemodinamikisht, rezistencat sistemike vaskulare jané€ t€ ulura si pasojé e
clirimit t€ oksidit nitrik (NO), debiti kardiak i rritur dhe rezistencat
vaskulare renale té rritura.

Sipas njé studimi tailandez né vitin 2005, jané pérshkruar tre modele té
ndryshimeve hemodinamike né leptospirozé. Né modelin e paré, i véné re
né¢ shumicén e pacientéve, &shté karakteristike ulja e rezistencave
vaskulare sistemike, ulja e presionit arterial mesatar, rritja e e indeksit
kardiak e rezistenca vaskulare pulmonare normale. Modeli i dyté, i paré né
pacientét me hemorragji pulmonare, karakterizohej nga rezistenca
vaskulare pulmonare té rritura, indeks kardiak dhe rezistenca vaskulare
sistemike normale. Né modelin ¢ tret€, hasen rezistenca vaskulare
normale ose t& rritura, indeks kardiak dhe presion arterial mesatar té ulur,
rezistenca vaskulare pulmonare normale. Indeksi kardiak i ulur shkaktohej
nga miokarditi ose hipovolemia né rastet me forma té rénda t€ sémundjes.
Ky grup kishte dhe vlera té larta té bilirubinés.

Si pasojé e ndryshimeve hemodinamike e vazodilatacionit sistemik rritet
prodhimi i aldosteronit plazmatik dhe i hormonit antidiuretik, efekti i té
ciléve con né€ vazokonstriksion renal. Dhénia e likideve duhet béré shumé
e kujdesshme né€ ményré g€ t€ shmanget hipervolemia dhe edema
pulmonare jatrogjene.

¢) Hiperbilirubinemia.

Nivelet e larta t& bilirubinés dhe kripérave biliare shkaktojné démtime
direkte té tubulit renal proksimal'!?.
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Vec késaj, n€ modele té studiura né¢ kafshé, éshté paré se bilirubina dhe
kripérat biliare crregullojné pérgjigien ndaj ndryshimeve hemodinamike
duke ndikuar né nivelin e angiotensinés II, katekolaminave dhe
endotelinés plazmatike!!,

d) Rabdomioliza

Dhimbja muskulare é&shté e shpesht€ né€ pacientét me leptospiroze.
Ndérkohé rritja e nivelit t&€ kreatiné kinazés (CK) €shté véné re né rreth
60% t€ rasteve me leptospiroz€. Mekanizmat me ané té ciléve
rabdomioliza shkakton DRA jané disa: vazokonstriksioni renal, nxitja e
fenomeneve inflamatore dhe obstruksioni tubular. Hipovolemia sekondare
si pasojé e sekuestrimit té likideve nga muskujt e démtuar nxit sistemin
reniné-angiotensiné-aldosteron (RAS) duke cuar né vazokonstriksion
renal. Faktor tjetér q€ nxit vazokonstriksionin jané molekulat
imunostimulatore t€ cilat clirohen nga muskujt e démtuar. Hipoperfuzioni
renal ndodh gjithashtu pér shkak t€ prezencés s€ mioglobin€s né tubulin
renal, e cila nxit prodhimin e shtuar té substancave vazoaktive dhe
redukton ato vazodilatatore.

Obstruksioni tubular ndodh si pasojé e precipitimit t€ mioglobinés sé
lidhur me proteinat Tamm-Horsfall, duke formuar cilindra tubularé,
sidomos né pH acid!'>.

1.5.3 Shfaqjet klinike

Diapazoni klinik i leptospirozés €éshté mjaft i gjeré duke u shtriré nga ekstremi mé i
lehté 1 pérfagésuar nga rastet subklinike me serokonversion deri né ekstremin tjetér té
sémundjes mé té€ réndé e karakterizuar nga insuficiencé renale, hepatike, sindrom
hemoragjik pulmonar, miokardit dhe eventualisht me mortalitet. Midis kétyre dy
ekstremeve ndérfutet sémundja klinike e vetkufizuar e cila pérbén 90% té rasteve
klinike.!1®

Zakonisht, kuadri klinik, né njé pjes€ té pacientéve, ka dy faza qartésisht té€ ndara:
faza e paré septicemike e ndjekur nga pérmirésimi i pérkohshém i gjendjes febrile dhe

faza imune me mbizotérim té shenjave e simptomave té rénda'!’

. Gjithsesi né
shumicén e rasteve ky dallim nuk éshté kaq i qarté, sidomos né rastet e rénda. Duke
gené se leptospiroza &shté endemike né rajone me kulturé dhe shérbim shéndetésor té
ulét, njé pjesé e miré€ e pacientéve vijné n€ vémendje t€ stafit mjeksor vetém né

fillimin e fazés imune.
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Figura 1-8 Natyra bifazike e leptospirozés (113).

Inkubacioni mesatar varion nga 10 deri né 15 dit€. Né shumé raste éshté véshtiré té
pércaktohet qarté momenti i ekspozimit apo kontaktit me mjedisin e kontaminuar.
Faza mé karakteristike éshté ajo septicemike me temperaturé t€ menjéhershme 38-
40°C e shoqgéruar me cefale, frisone, mialgji. Shenja t&€ tjera jo specifike jané
anoreksia, t& pérzierat, t€ vjella, diarre, koll€ e faringit. Njé shenjé mjaft sugjeruese
pér infeksion nga leptospiroza éshté sufuzioni konjuktival pa rrjedhje purulente!!®,
Shenja té tjera mé té rralla pérfshijné limfadenopati, splenomegali e hepatomegali''®.
Né ményré karakteristike faza akute zgjat rreth njé javé. Testet laboratoriké né kété
fazé jané jo diagnostiké.

Faza imune pason até septicemike dhe zgjat nga disa dité deri né€ njé muaj. Antitrupat
IgM fillojné e shfagen ndérsa leptospirat zhduken nga gjaku e likuori cerebrospinal,
por ato mbeten t€ dedektueshme né organe e inde, si dhe uriné pér disa javé rresht.

Simptomat neurologjike mund t& variojné nga meningiti aseptik, i cili haset deri né
80% té rasteve deri né koma, hemiplegji, mielit apo sindrom Guillan-Barre né njé
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pérqgindje t& vogél. Gjetje karakteristike né likuorin cerebrospinal jané limfocitoza
pleocitike, rritja e lehté e nivelit té proteinave dhe vlera normale té glicemisé!%’.

Forma mé e rénd€ e sémundjes quhet sémundja e Weil. Weil e pérshkroi klinikisht
pér heré té paré né 1886 né¢ Heidelberg. Kjo formé ka si tipare dalluese insuficiencén
renale dhe hepatike. Kjo shfaget pas fazés sé paré febrile me njé€ kliniké té rrufeshme
me temperaturé deri né 40°C, instalim té shpejté té insuficiencés hepatike, renale,
sindromit hemoragjik pulmonar, aritmi e deri né shok cirkulator!?! 122, Ng seri té
ndryshme mortaliteti varion nga 5 deri né 40%. Jané identifikuar disa faktoré risku e
tregues prognostiké negativé si: mosha mbi 40 vjeg, statusi mendor i alteruar,

démtimi renal akut, insuficienca respiratore, hypotensioni, aritmité kardiake!?? 124,

Démtimi hepatik ka si shenjé karakterizuese, ndryshe nga hepatiti viral,
disproporcionin midis vlerave mjaft t€ rritura t&€ bilirubinés e rritjes modeste té
enzimave hepatike. Pérqindja e mortalitetit nga insuficienca hepatike e izoluar, né
mungesé t€ insuficiencés renale, Eshté praktikisht zero. N€ biopsi vihet re mungesa e
nekrozEs hepatocelulare, inflitrim mononuklear, ndryshime degjenerative, geliza
Kupfer hipertrofike e kolestazé.

Leptospiroza &shté njé shkak i shpeshté i démtimit renal akut né vendet endemike, né
kontrast me vendet e zhvilluara ku ajo rrallé¢ e shkakton até. Incidenca e démtimit
renal akut varion nga 10 deri né 60%. Interesimi renal, ashtu si veté infeksioni nga
leptospiroza, mund té variojé nga njé ecuri subklinike deri né démtim renal akut té
theksuar !2° 126 Njé specifiké unike e kétij interesimi éshté forma nonoligurike
hypokalemike e insuficiencés renale '?7 . Pérgjegjés pér kété jané démtimi i
reabsorbimit t€ natriumit, prodhimi i shtuar i natriumit dhe humbje e potasiumit.
Démtimi i reabsorbimit t&€ natriumit vjen pér shkak t€ humbjes selektive t&€ kanalit
sodik EnaC né tubin proksimal. Vlerat e ures¢ jané zakonisht nén 220 mg/dl dhe ato
té kreatinemis€ luhaten nga 2 deri né 8 mg/dl. Démtimi renal mund té shogérohet me
trombocitopeni. Démtimi histopatologjik mbizotérues €shté nefriti intersticial akut,
m¢é rrallé mund té haset glomerulonefrit me komplekse imune. Makroskopikisht, né
autopsi, veshkat jané edematoze e né€ ngjyré t€ verdhé me ené kortikale prominente.
Nekroza tubulare akute e shogéruar me téré komponentét mediatoré inflamatoré éshté
karakteristike.

Hemoragjia pulmonare mund t€ dominojé kuadrin klinik sipas rastit edhe né mungesé
té interesimit renal e hepatik. Hemoptizia mund té vihet re né fazén akute té
sémundjes, por mund té béhet evidente edhe pas intubimit endotrakeal. Fizpatologjia
éshté e ngjashme me ARDS me démtim pulmonar difuz, shkémbim i démtuar i
gazeve dhe shenja té€ shokut septik. Ky sindrom duhet dyshuar né rastet e
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pérkeqésimit t€ kuadrit pulmonar edhe kur mungon hemoptizia. Nga studimet

autopsike &shté vértetuar se baza e démtimit €shté€ vaskuliti imun

128

Insuficienca kardiake kongjestive ndodh rrallé. Gjetjet mé t€ shpeshta kardiologjike
jané aritmité supraventrikulare si fibrilacioni apo flateri atrial, t€ ndjekura nga
ekstrasistolat ventrikulare apo takikardia ventrikulare. N& autopsi €shté evidentuar

miokardit intersticial me pérfshirje inflamatore si dhe koronarit e aortit aku

Tabela 1-2 Shenjat dhe simptomat né€ shtrim t€ pacientéve me Leptospirozé

t129

Shenjat e simptomat e pacientéve me leptospirozé né seri t¢ médha rastesh

Shenja ose
simptoma (%)

Ikter
Anoreksi
Cefale
Sufuzion
konjuktival
Té vjella
Mialgji
Artralgji
Dhimbje
abdominale
Nauze
Dehidrim
Kolle
Hemoptizi
Hepatomegali
Limfadenopati
Diarre

Rash
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1.5.4 Gjetjet laboratorike

Metodat direkte: Vizualizimi direkt i1 leptospirave né gjak ose uriné pérmes
mikroskopisé me fushé t€ errét éshté pérdorur prej kohésh por ka shumé artefakte.
Kjo metodé ka sensitivitet (40.2%) e specificitet t€ ulét(61.5%). Disa teste
Polymerase Chain Reaction jané zhvilluar sot pér dedektimin e leptospirozés.
Avantazhi kryesor i PCR éshté dedektimi i hershém gjaté fazés akute t€ sémundjes
para daljes né qarkullim t& antitrupave IgM, kohé né té cilén trajtimi i shénjestruar ka
edhe mé shumé efekt. Serumi €shté kampioni mé i miré pér dedektim t&é hershém.

Izolimi e identifikimi: Leptospirat mund té izolohen nga likuori cerebrospinal, gjaku,
dializati peritoneal gjaté 10 ditéve t& para t& sémundjes.

1.6 Démtimi Renal Akut né Ethen Hemoragjike me Sindromé Renale

Organizata Botérore e Shéndetésis€é emértoi, né ményré pérmbledhése, “Ethe
Hemoragjike me Sindromé Renale” njé zoonoz€ té pérhapur nga brejtésit e té
shkaktuar nga viruset pjestaré t€ familjes Bunyaviridae, gjinia Hantavirus. Infektimi
me Hantavirus mund t€ ¢ojé n€ sémundje renale jeté-kércénuese. Pjestarét e gjinisé
Hantavirus, mé specifikisht: Hantaan, Puumala, Seoul, Dobrava shkaktojné forma té
ndryshme klinike t& sémundjes!3® 131,

1.6.1 Epidemiologjia

Pérhapja dhe shpérndarja e sémundjes varet nga infektimi kronik i vertebratéve ose
rigarkullimi i1 viruseve né natyré pérmes artropodéve, té cilét nga ana e tyre ndikohen
nga faktoré ekologjiké e klimateriké. Bujtésit e viruseve, pérgjegjés pér EHSR jané
minjté e arave, minjté qaféverdhé, minjté e shtépive té cilét pérhapin EHSR te
njerézit'*2. Viruset transmetohen né mé té shumtén e rasteve nga inhalimi i aerosolit
té cliruar nga ekskrementet e brejtésve, sekrecionet respiratore, piklat e aerosolizuara
té salivés, urina e brejtésve t€ infektuar ose nga inhalimi i pjes€zave té pluhurit té
kontaminuar. Infektimi nga kafshimi i miut &shté mjaft i rrallé!3®. Njerézit jané
zakonisht bujtésit final€ t€ zinxhirit t€ transmetimit. Deri mé sot nuk asnjé raportim té
ndonjé rasti t&€ dokumentuar t€ infektimit nga njeriu te njeriu. Virusi Dobrava &shté
shkaktari i formes s€ rénd€ t& EHSR né Shqipéri, Kroaci, Greqi, Slloveni e vende té
tjera té Ballkanit!34.
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T¢€ dhénat tregojné se pérqindjet e vdekshméris€ e sémundshmérisé varen nga shtami
1 virusit pérgjegjés. Ato variojné nga 5-15% sipas CDC. Vdekshméria e EHSR sé
shkaktuar nga shtami Dobrava varion nga 3-12%. Nga ana tjetér, sémundja e
shkaktuar nga tipi Puumala ka prognozén mé té€ mire me njé pérqindje mortaliteti
mjaft té ulét, 0.1-0.4% (140).

Infeksioni nuk ka ndonjé preferencé gjinie ose race. Incidenca mé e larté¢ qé
konstatohet te meshkujt mund té€ shpjegohet nga stili i jetes€s, veganérisht aktivitetet
né ambiente té hapura.

1.6.2 Patogjeneza

Duket se rritja e pérshkueshmérisé vaskulare luan njé rol t€ pérgjithshém né
patogjenezén e infeksionit t€ réndé me hantavirus. Kjo sugjerohet klinikisht nga njé
rritje n€ hematokrit dhe ulje né nivelin e proteinave serike. Studimet me “tracer”
konfirmojné njé rrjedhje vaskulare t€ gjeneralizuar. Pérshkueshméria e rritur mund té
shkaktohet pjesérisht nga bradikinina!33 136,

Sistemi 1 komplementit aktivizohet nga infeksioni me hantavirus si né rrugén klasike
edhe né até alternative dhe ka njé pérputhje mes aktivizimit t€ komplementit e
paraqitjes klinike 137 138, Njé séré mekanizmash lidhin kaskadén e koagulimit e
fibrinolizés me komponentét C3 e C5 té komplementit!'®°.

Gjetje té tjera jané t&€ ngjashme me ato té€ shokut septik, té cilat pérfshijné ulje té
rezistencave vaskulare dhe rritje t€ debitit kardiak. Njé ulje e menjéhershme e GFR-sé
vihet re shpesh né pacientét e infektuar me hantavirus'4’, Eventet intrarenale luajné
nj€ rol t&€ réndésishém né zhvillimin e insuficiencés renale né EHSR. Faktorét qé
vijojné€ jan€ propozuar si kontribues:
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ILUSTRIM I FIZPATOLOGJISE HIPOTETIKE TE
NEFROPATISE NGA HANTAVIRUSI-DOBRAVA
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Figura 1-9 Démtimi i endotelit vaskular

Fillimi i démtimit intersticial e tubular nga citokinat dhe faktoré té tjeré humoralé
(psh, faktori i nekrozés tumorale, TNF), duke shkaktuar nefrit tubulointersticial akut.
Kjo éshté vértetuar nga nj€ ekspresion 1 rritur i citokinave né€ specimenét histologjiké
né zonat peritubulare!*! dhe nga korrelimi i ekskretimit urinar té interleukinés-6(IL-6)
me sasiné e proteinurisé (dmth severitetin e démtimit)'*?. Nivelet e receptorit té
aktivizuesit t€ plasminogenit té tipit t€ urokinazés i tretshém né uriné (Urine-soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR) korrelojné me proteinuriné
dhe severitetin € DRA-s€ dhe €shté e mundur qé suPAR luan njé€ rol n€ patogjenik né
nefritin ¢ induktuar nga Hantavirus Puumala.!®® * Démtimi i tubulit distal ose
duktusit kolektor reflektohet gjithashtu nga sediment i rritur urinar i i niveleve té
GATA-3 mRNA, té cilét jané njé faktor rreziku pér DRA!,

Faktorét gjenetiké mund té predispozojné disa individé pér shfaqjen e prekjes sé
rénd€ renale t€ lidhur me EHSR té shkaktuar nga virusi Puumala pér shkak té
pérgjigjes sé theksuar imune ndaj virusit.'*¢ 147, Pér shembull, adultét me alele HLA-
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B8 dhe DR3 zhvillojné DRA e cila kérkon trajtim me dializ€ mé shumé se ata qé nuk
i kané kéto alele; nga ana tjetér pacientét me HLA B27 kané sémundje mé té leht&!43,
Njé lidhje e ngjashme midis HLA B8 e DR3 dhe severitetit t& sémundjes nuk éshté
véné re te fémijét, ndoshta pér shkak se dekursi klinik 1 pérgjithshém 1 infeksionit me
virusin Puumala éshté mé i lehté se te té rriturit!*® 15°, Polimorfizmi gjenetik i lidhur
me aktivizimin e trombociteve, koagulimin dhe fibrinolizén kané njé impakt mbi
funksionin renal, numrin e trombociteve né EHSR té shkaktuar nga virusi Puumala!>!
152 Pér mé tepér, shumé gjene e haplotipe té lidhur me imunitetin shogérohen me
shkallé¢ t€ ndryshme té severitetit t& infeksionit human me tipe t€ ndryshme té

Hantavirus.

Gjithsesi roli 1 sakté i infeksionit viral éshté i paqarté. Si shembull, edhe pse &shté
demonstruar se hantaviruset infektojné qelizat endoteliale humane duke pérdorur
integrinat beta3, ato nuk jané domosdoshmérisht citotoksike. Infeksion i gelizave
endoteliale i ngjashém me té éshté dokumentuar edhe né shumé viruse té tjeré té cilét
nuk shkaktojné démtim té theksuar vascular (psh herpes simplex, adenovirus, fruthi).

Pathologjia — Virusi mund t€ demonstrohet pérmes PCR né€ kampionet e biopsisé
renale!>®. Gjetja histopatologjike mé prominente e infeksionit me hantavirus éshté
nefriti tubulointersticial akut, me infiltrate inflamatore 1 pérbéré kryesisht nga geliza
mononukleare dhe limfocite CD8'>*, Té& tjera ndryshime intersticiale té zakonshme
pérfshijné kongjestion dhe dilatim t€ vazave medulare, hemoragji né indet medulare,
edemé intersticiale, nekrozé e degjenerim té gelizave tubulare si dhe inflamacion
mikrovaskular!*.

Hantaviruset mund té€ infektojné qelizat epiteliale, ato endoteliale glomerulare,
podocitet renale dhe mund té ndérpresin kontaktet qelizore té gjithé kétyre tipeve té
gelizave té sipérpérmendura !¢ 157, Infeksioni me Hantavirus mund té shkatérrojé
integritetin e podociteve, duke rezultuar né proteinuri glomerulare té theksuar!8.

Pavarésisht proteinurisé s€¢ theksuar, ndryshimet histologjike né glomerula jané
zakonisht t& shkallés sé& lehté. Mikroskopia me drit€ mund t€ demonstrojé
hipercelularitet mononuklear dhe proliferim mezangial t& lehté. Imunohistokimia
mund té zbulojé depozitime rastésore t€ imunoglobulinave e komplementit né
glomerula 139 160 161 162

Njé séré studimesh sugjerojné se pérgjigja immune mund té luajé njé rol t&
réndésishém né patogjenezén e késaj sémundjeje, por gjithsesi ngelet e panjohur né
pjesén mé t&€ madhe t€ saj. Me t’u infektuar bujtési, vihet re njé sekuencé ngjarjesh
imuno-qgelizore té€ cilat péraktojné stadet kliniké t&€ sémundjes. Prodhimi i shtuar i
citokinave, aktivizimi i kalikrein-kininégs, aktivizimi i rrugés sé¢ komplementit si dhe
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niveli 1 rritur 1 komplekseve immune dedektohen né kété fazé. Kéto jané pércaktuesit
kryesoré té fazes febrile dhe hypotensive. Vegori t&€ réndésishme klinike t€ sémundjes
jané démtimi 1 endotelit vaskular, dilatacioni kapilar dhe rritja e permeabilitetit.

Antitrupa specifik€ mund t&€ dedektohen herét n€ dekursin e sémundjes, por kjo
kérkon njé€ nivel t& larté dyshimi klinik, i cili jo gjithmoné ekziston, pér shkak se ky
infeksion &shté mjaft i fshehté né fazén e paré. Aktivizimi i gelizave-T ndodh mjaft
herét né ecurin€ e EHSR-&s dhe shogérohet me me njé rritje absolute t€ numrit té
neutrofileve, monociteve, qelizave B, dhe qelizave T CD8+ (supresore). Numri [
qgelizave ndihmése CD4+ nuk rritet, duke rezultuar n€ nj€ ulje t& raportit t€ gelizave T
helper/supresor. Qelizat T aktivizohen né pérgjigje t€ infektimit té tipeve té tjeré té
qgelizave. Qelizat T interferon-prodhuese mund té€ ndihmojné né uljen e rrezikut té
shfagjes sé insuficiencés renale akute.

Dedektimi i komplekseve imune né sipérfagen e eritrociteve e trombociteve, né
serum, glomerul, tubulat renale dhe uriné ka ¢uar né€ sugjerimin e implikimit té tyre
né procesin patologjik t€ késaj gjendjeje. Ethja hemoragjike me sindromé renale
implikon aktivizimin e t&€ dy rrugéve t€ komplementit, si asaj klasike, ashtu edhe asaj
alternative. Démtimi vaskular, shenja dalluese e EHSR-s€ shkaktohet nga komplekset
imune, t€ cilét aktivizojné€ komplementin dhe trigerojné 1éshimin e mediatoréve nga
trombocitet e gelizat inflamatore!6?.

Klinikisht, kéto ngjarje manifestohen me ethe, hemoragji, rritje t€ hematokritit dhe
hemoglobinés né shtrim, ulje t€ niveleve t& albuminés e proteinés serike, t€ pasuara
nga détimi renal akut.!4 165

1.6.3 Dekursi klinik

Dekursi klinik i EHSR-s€ sé€ réndé mund té ndahet né€ pesé faza: febrile, hypotensive
(shok), oligurike, diuretike (poliurike) dhe konvaleshente!¢®,
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Tabela 1-3 Fazat klinike tipike te EHSR, simptomat dhe komplikacionet

Fazat e
Semundjes Febrile Hypotensive Oligurike Poliurike Konvaleshente
Koha: 1-7 dité 1-3 dité 2-6 dité 2 javé 3-6 muaj
Gjetjet Temperaturé  Hipotension Ulje e volumit Rritje e
kryesore Urinar volumit urinar
Shenja dhe Dhimbje Rrjedhje Anuri  (volumi Rénie né€ peshé Dobési
simptoma koke, kapilare urinar Lodhje
Té€ vijella, Simptomat <100ml/dite)
Dhimbje Pulmonare Mbingarkesé
Abdominale, likidesh
Dhimbje
shpine,
Crregullimet
e shikimit

Kompikacione  Encefalomielit akut, insuficence multiorganore, Hemoragji Pituitare, Glomerulonefrite,
edema pulmonare, shok, ARDS, KID

Gjetjet e ekzaminimit fizik varen nga stadi i sémundjes.

Faza febrile haset né€ t& gjithé pacientét dhe zgjat nga 3-7 dité. Fillimi i menjéhershém
1 temperaturés deri ne 40°C &shté karakteristik pér kété fazé. Cefaleja, dhimbjet
abdominale, shikimi i turbullt dhe dhimbjet e mesit jané t€ tjera vecori shoqéruese té
kétij stadi. Reaktiviteti vaskular mund t€ manifestohet si skuqje e pjes€s s€ sipérme té
trupit. Shenjat hemoragjike, si petekiet, hemoragjité subkonjuktivale, etj. mund té
ndodhin 67 198 Gjithashtu mund té vérehen ¢rregullime té konduksionit kardiak,
komplikime me orkit!¢®, komplikime me pankreatit!”°.

1.6.4 Gjetjet laboratorike

Gjaku komplet né ményré tipike demonstron trombocitopeni, e cila éshté njé marker
prognostik dhe parashikon severitetin e e insuficiencés renale '”' . Niveli i
hemoglobinés mund t€ jet€ normal ose lehtésisht i1 rritur pér shkak té
hemokoncentrimit. Pacientét mund té zhvillojné proteinuri dhe mikrohematuri, e cila
zakonisht, &shté e vetkufizuar me njé kohézgjatje dyjavore.

Faza hipotensive, zakonisht, zgjat nga disa oré deri né¢ dy dité. Haset n€¢ 11% té
rasteve dhe fillon pas pérfundimit t& temperaturés. Shenjat dalluese té késaj faze jané
presioni i ulét sistolik dhe insuficienca renale. Shpesh, takikardia precedon shokun
cirkulator. Shenjat dhe simptomat kardiake mund t€ pasohen nga dhimbje akute
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abdominale ose pérkeqésim neurologjik (konvulsione). Né kété faze, testet
laboratorike tregojne nj€ profil té zgjatur t€ hemoragjisé (koha e hemoragjis¢, aPTT,
PT).

Faza oligurike ndodh mjaft shpesh, né mbi gjysmén e pacientéve, aférsisht 65% dhe
zgjat 3-6 dit€. Ashtu si¢ sugjeron edhe veté emri 1 fazés, gjetjet klinike kryesore jané
oliguria, edemat, eventet hemoragjike dhe hipertensioni arterial. Té& gjitha kéto
klasifikohen nén njé emér: démtim renal akut. Testet e funksionit renal (urea,
kreatinemia) arrijn€ pikun e tyre. Varésisht severitetit t€ gjendjes, interesimi kardiak
mund t€ manifestohet si edemé pulmonare. Si rregull, n€ két€ kohé, numri i
trombociteve duhet t€ arrijé normén.

Faza diuretike zgjat 2-3 javé. Mund t€ ndodhé qé€ debiti urinar t€ shkojé né€ diapazonin
e 3-6 litrave né dité. Né kété kohé, shenjat dhe simptomat renale akute jané larguar.
Terapia zévendésuese hidrike &shté kritike né kété fazé. Shoku i réndé hipovolemik
dhe dehidrimi mund té shfagen nése terapia me likide &shté inadekuate. Statusi i
volumeve monitorohet me presionin venoz central, presionin arterial dhe shenjat
klinike t& dehidrimit.

Faza konvaleshente varion nga tre deri né gjashté mua.

Tipikisht, pacientét fillojné t& pérmirésohen rreth javé sé dyté. Simptomat largohen
gradualisht dhe testet e funksionit renal fillojné t€ normalizohen. Javé dhe muaj jané
té nevojshém pér rifitimin e ploté té funksionit renal.

Démtimi renal akut &shté njé ndérlikim i réndé i késaj sindrome. Démtimi i1 endotelit
vaskular si dhe prekja tubulare e intersticiale nga citokinat dhe faktoré té tjeré
humoralé luajné njé rol té réndésishém né zhvillimin e démtimit renal akut!”? !73,
Trajtimi suportiv 1 kujdesshém ka rol kritik né rekuperimin nga s€émundja e rénd€. Ai
pérfshin, por nuk kufizohet, menaxhimin e kujdesshém té& statusit t& hidrimit té
pacientit, t& nivelit t€ elektrolitéve (natrium, kalium, klor), mbajtjen e oksigjenimeve
optimale, niveleve té presionit arterial dhe terapiné e shénjestruar ndaj ¢do infeksioni
sekondar, t€ mundshém. Terapia renale zévendésuese ka njé rol ky¢ né menaxhimin e
rasteve mé kritiké, t& komplikuar me insuficiencé renale. Eshté demosntruar se fillimi
i hershém i terapisé renale zévendésuese pérmiréson rezultatet!’?,

Gjithsesi, pavarésisht pérmirésimeve t€ dukshme né trajtimin suportiv, parandalimi 1
EHSR-sé &shté i njé réndésie jetésore dhe sot mbéshtetet kryesisht né shmangien e
brejtésve té infektuar!”>. Popullatat né rrezik duhen edukuar pér t’u familjarizuar me
sémundjen dhe si ta parandalojné até. Nevojiten masa preventive bazike pér té ulur
incidencén e sémundjes. Eshté demonstruar se disa stile t& caktuara jetese mund té
kontribuojné né shanse mé t€ larta pér t€ marré infeksionin. Rekomandohet qé
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ushgimet t&€ ruhen né ményré t€ sigurté e t& pershtatshme pér té evituar kontaminimin
nga minjté. Fermerét duhen inkurajuar t& pérdorin veshje mbrojtése gjaté punés, té
shmangin grumbullimin e kashtés prané banesés dhe t& marrin masat e duhura pér
shfarosjen e brejtésve. Turistét dhe pushuesit e kampingjeve duhen instruktuar té
njohin shenjat e para t€ sémundjes dhe té kérkojné ndihmé mjeksore t&€ hershme.
Studimet tregojné se referimi i hershém né€ njé qendér terciare &shté thelbésor pér
parandaluar komplikimet si dhe pér t&€ ulur morbiditetin e mortalitetin.

Idealisht, zbulimi i njé vaksine kosto-efektive do té ishte forma mé e miré e
parandalimit. Fatkeqésisht, kjo &shté gati e pamundur pér shkak té heterogjenicetit té
larté t€ viruseve e shoqéruar kjo me incidencén relativisht t& ulét né€ raport me
popullatén e pérgjithshme.
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2. QELLIMI DHE OBJEKTIVAT E STUDIMIT

2.1 Qellimi i studimit

Fokusi i studimit éshté t& identifikojé pér heré t€ paré né vendin toné prediktorét e
pavarur pér zhvillimin e démtimit renal akut né€ leptospirozé dhe EHSR. Studimi
synon t€ pércaktojé markerat e severitetit t&€ sémundjes duke ndihmuar né
parashikimin né kohé té ndérlikimeve.

2.2 Objektivat specifike te studimit

Ethja hemoragjike dhe leptospiroza jané dy nga sémundjet infektive, endemike me
incidencé té larté t&€ DRA-sé shogéruar kjo me mortalitet t€ rritur né krahasim me
rastet né té cilét nuk haset ky ndérlikim!’®. Pavarésisht, etiologjisé dhe fizpatologjisé
s&€ ndryshme kéto dy gjendje ndajné karakteristika té ngjashme klinike e biokimike.
Ato béjné pjesé né diagnozén diferenciale té€ pacientéve me t& dhéna sugjeruese pér
kéto infeksione.

Objektivat e studimit pérfshijné:
1. Vlerésimin i1 epidemiologjisé s€ leptospirozés dhe EHSR

2. Pérshkrimin e karakteristikave demografike, klinike e laboratorike t€ kétyre dy
nozologjive

3. Vlerésimin e Démtimit Renal Akut qé¢ komplikon shpesh kéto dy diagnoza sipas
kritereve t€ RIFLE dhe AKIN

4. Identifikimin e prediktoréve pér zhvillimin e Démtimit Renal Akut né leptospirozé
dhe EHSR

5. Pércaktimin e markerave t€ severitetit t¢ sémundjes
6. Vlerésimin e pacientéve q€ kérkojné terapi renale zévendésuese

7. Ndikimi sipas stadifikimit RIFLE/AKIN t€ DRA né mortalitet
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3. METODOLOGJIA E STUDIMIT

3.1 Tipi i studimit

Studimi éshté observues.

3.2 Popullata né studim

Popullata e studiuar pérfshin 119 pacienté t&€ diagnostikuar me Leptospirozé nga viti
2010-2015 dhe 33 te diagnostikuar me EHSR, nga prill 2011 deri né prill 2016, té
hospitalizuar né shérbimin e Sémundjeve Infektive dhe Shérbimin e Nefrologjisé
prané Qéndrés Spitalore Universitare Néné Tereza, Tiran€ (QSUT).

TE gjithé pacientét kishin t€ dhéna klinike e laboratorike mjaft sugjeruese per
Leptospirozén dhe EHSR. Diagnoza serologjike pér leptospirozén u realizua me testin
indirekt-ELISA IgM dhe IgG. Diagnoza serologjike pér EHRS u realizua népérmjet
testit indirekt-ELISA, Hantavirus IgM dhe IgG. Pércaktimi i1 shtamit, Dobrava, u krye
me real time-PCR né shumicén e rasteve. Kéto teste u realizuan né Laboratorin
Nacional t€ Referencés, prané Institutit t€ Shéndetit Publik.

Kriteret e perfshirjes ne studim:
Pacienté me moshé mbi 14 vje¢ dhe qé kané qéné t&€ hospitalizuar mbi 24 oré
Diagnostikimi me leptospirozé ose HFRS
Pranimi i pacientéve pér t€ marré€ pjesé né studim
Kriteret e pérjashtimit nga studimi:

Mosha nén 14 vjeg té cilét trajtohen nga shérbimi i pediatrisé dhe hospitalizimi mé
pak se 24 oré

Forma jo akute te sémundjes (t€ pashoqéruara me IgM te rritura)
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3.3 Mbledhja e té dhénave:

Pér mbledhjen e informacionit u ndértua njé portal i mbrojtur. Ky portal u ndértua me
database racionale pér té siguruar volum dhe siguri t€ dhénash. N t€ u implementuan
rregulla pér vlerésime gabimesh (t€ mundshme) para hedhjes s€ njé t&€ dhéne, rregulla
llogjike dhe rregulla vlerésuese integriteti pas regjistrimit t&€ njé kartele. Programi u
ndértua né tre seksione kryesore. Seksioni i regjistrimit t€ pacientit. Seksioni i
regjistrimit t€ kartelés. Seksioni i regjistrimit t& ecuris€¢ ditore. Lidhja llogjike mes
ketyre seksioneve &shté: njé pacienti t€ regjistruar i hapej njé kartelé, pacientit i
krijohej ecuria ditore pér t€ akumuluar rezultatet e matjeve ditore. Para hedhjes s¢€ té
dhénave programi u testua. T¢ dhénat e akumuluara u vlerésuan pér integritetin e tyre
duke aplikuar metoda vlerésimi pér diapazione té pranueshme pér dco fushé. Té
dhénat e akumuluara mé pas u imortuan né¢ IBM SPSS, exel dhe Medcalc pér tu
pérpunuar, pér t&€ pérllogaitur mesataret, shmangiet, elementé té tjeré dhe pér té
gjeneruar grafike.

Metoda e grumbullimit té t&¢ dhénave me database racionale dhe metoda vleresimi te
vlerave anormale dhe integriteti ka disa pérparési kryesore: ul ndjeshém mundésine e
gabimeve gjaté hedhjes sé¢ té dhénave; té€ dhénat e grumbulluara mund te
riperpunohen dhe té pérdoren pér studimin e rasteve té tjera té ngjashme pa ndryshuar
te dhénat baze (mund te eksportohen ne formate te ndryshme); t€ dhénat mund té
ruhen per nje afat t€ pacaktuar dhe mund te popullohen me te dhéna shtesé¢ gjaté
viteve.

T€ dhénat klinike e laboratorike u mblodhén gjaté qéndrimit t& pacientéve né spital
ose pas daljes s€ tyre. T€ dhéna t€ tjera t€ réndé€sishme u morén nga kartelat klinike
pas daljes nga spitali.

3.3.1 Té dhéna té pérgjithshme

T¢€ dhéna té pérgjithshme né studim pérfshijné: moshén, gjinine dhe profesionin.

3.3.2 Te dhéna Kklinike e laboratorike

U morén t€ dhénat klinike t€ pacientit mbi s€émundjen e pranishme, e cila e ka sjellé
pacientin né spital; u mor informacion pér praniné ose jo t€ sémundjeve kronike si:
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SRK, DM, HTA; si dhe u mor informacion nése ka marré apo jo medikamente
nefrotoksike.

Né shtrim u regjistruan t€ dhéna té réndésishme klinike si: temperatura, presioni
arterial, frekuenca kardiake, frekuenca respiratore, volumi urinar, etj. U kryen
analizat laboratorike rutiné duke pérfshiré: gjak komplet, testet funksionale renale
(ure, kreatining), hepatike (AST,ALT, bilirubing€), kreatin kinaz€, albuming, niveli i
protein€s totale, amilaza, laktat dehidrogenazé, elekrolitét, paneli i koagulimit,
gazometria arteriale etj.

3.3.3 Ekzaminimi imazherik

Eko abdominale, radiografi pulmoni dhe ekzaminimet e tjera t€ nevojshme u kryen né
bashképunim me departamentin e imazheris€ né QSU Néné Tereza.

3.3.4 Klasifikimi i démtimit renal

Démtimi Renal Akut (Acute Kidney Injury-AKI) u pércaktua sipas klasifikimit
RIFLE: risk, injury, failure, loss, end-stage kidney disease dhe Acute Kidney Injury
Network (AKIN): AKIN 1, AKIN 2, AKIN 3, né bazé té nivelit té kreatininés!”” 178,
Niveli i1 kreatininés u mor ai mé i ulét gjaté hospitalizimit, nése i s€émuri nuk referon
pér ekzaminime t€ méparshme. Pér ata me SRK vlera e tre ose gjashtémujorit té
fundit, n€ varesi t€ stadit t€ sémundjes q€ ka qéné€ i1 sémuri. Pacientét u grupuan sipas
klasifikimit RIFLE dhe AKIN.

3.4 Analiza statistikore e té dhénave

Njé séré treguesish dhe testesh statistikore u pérdorén pér t&€ pérshkruar, vlerésuar dhe
interpretuar t€ dhénat qé u mblodhén né kété studim.

Paraqitja e t€ dhénave t&é pérgjithshme &shté treguar né formé frekuencash dhe
pérqgindjesh dhe kur ishte e mundur né formé mesatare dhe deviacioni standard.
Shpérndarja e rezultateve né tabela frekuencash dhe paraqitje grafike ka gené hapi 1
paré né mbéshtetjen e hipotezés sé studimit. Lidhjet korrelative ndérmjet parametrave
t€ matur me njéri tjetrin dhe karakteristikat individuale, t¢ kombinuara né€ kohé kané
shfrytézuar sipas rastit teknikat e regresionit sipas Pearson dhe Spearman. Gjithashtu
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éshté béré paraqitja grafike e kétyre korrelacioneve. Vlerésimi i sinjfikancés sé
ndryshimeve ndérmjet matjeve &shté vlerésuar nga ana statistikore népérmjet testeve
té x> dhe Testit Egzakt té Fisherit pér té dhénat kategorike ndérsa pér variablét e
vazhduara u pérdor testi jo-parametrik Mann-Whitney.

Ndjekja e pacientéve dité pas dite me matje laboratorike &shté paraqitur né
ményré grafike duke na dhéné njé informacion vizual t€ ndryshimeve respektive té
parametrave laboratoriké.

Paraqitja né formé harte éshté béré pér rastet e ethes hemoragjike meqgenése té
gjithé pacientét e mundshém presupozohet qé€ paraqiten né QSUT. Kéto t€ dhéna té
shpérndara né njé periudhé kohore prej 5 vitesh kané shérbyer pér llogaritjen e
incidencés né formé t€ incidencés mesatare vjetore pér 100.000 banoré.

Gjithashtu &shté ndértuar edhe kurba e mbijetesés si njé paraqitje e
kuptueshme grafike pér té vlerésuar kété fenomen dité pas dite.

U realizua analiza statistikore duke pérdorur kurbat ROC (Receiver Operating
Characteristics), pér t€ pércaktar fuqiné diagnostikuese té disa markerave né lidhje
me gravitetin e Démtimit Renal Akut si né€ leptospirozé ashtu dhe né EHSR si dhe
zhvillimin e oliguris€é n€ DRA né Leptospirozé, nga té cilét u nxorén edhe vlerat e
sensitivitetit dhe sensibilitetit pér vlera cut-off té caktuara.

Analiza e té dhénave pér t€ identifikuar prediktorét e pavarur pér zhvillimin e DRA-
sé€ severe u realizua pérmes regresionit logjistik.

Né t& gjitha rastet, vlerat e p < 0.05 t&€ hasura gjaté studimit jané konsideruar si
sinjifikante nga ana statstikore. Marréveshja ndérkombétare lidhur me vlerén e P-sé
nénkupton/shpreh se njé vleré e P-séprej 5% ose mé pak e pérjashton né ményré té
kénagshme rolin e shansit si shpjegues t&€ lidhjes statistikore ré vérejtur. Pér
pérpunimin dhe paraqitjen e rezultateve jané pérdorur programet IBM SPSS (
Statistical Package for Social Sciences) version 20, Excel 2013 dhe MedCalc
Statistical Software version 14.8.1.
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4. REZULTATET E STUDIMIT

4.1 Leptospiroza

Leptospiroza né Shqipéri. Studim S vjecar mbi karakteristikat e popullatés dhe
fokus mbi démtimin renal akut shogérues.

Né studimin toné me shtrirje kohore pesé vjecare, prej vitit 2010 deri né vitin 2015, u
pérfshiné 119 pacienté konsekutivé té diagnostikuar me leptospiroz€ né gendrén e
vetme terciare e cila trajton rastet e komplikuara .

Harta tregon shpérndarjen e pacientéve té diagnostikuar me kété infeksion sipas
rretheve nga t€ cilat vijné né QSUT. Kjo nuk &shté e njéjté me incidencén e
leptospirozés n€ Shqipéri pasi raste t€ pakomplikuara me kété sémundje trajtohen
edhe ne rrethe. Numri mé 1 madh i pacientéve sic duket né€ fig.4.1, vjen nga qytetet
Lezhé, Vloré, Durrés, Fier, Shkodér.
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Figura 4-1 Shpérndarja gjeografike e pacientéve me Leptospirozé
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Figura 4-2 Shpérndarja e pacientéve me Leptospirozé sipas gjinisé

8% e t& sémuréve ishin t€ gjinisé femérore dhe 92% té gjinisé mashkullore.

Diapazoni i moshés ishte nga 15 deri né 78 vjec, mosha mesatare pér meshkujt e
femrat ishte pérkatésisht 48.8+14.9 dhe 41.5+19.8. Shumica e pacientéve ishin mbi
moshén 45 vjec, me predominim t€ atyre mbi 55 vjec né kété grup. Koha mesatare e
géndrimit né€ spital ishte 14.1+7.4 dité.
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Figura 4-3 Shpérndarja e frekuencés sipas grup-moshés
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Figura 4-4 Shpérndarja e pacientéve sipas profesionit

Figura 4.4 tregon shpérndarjen e rasteve sipas profesioneve. Shpérndarja korrelon
miré me faktorét e pérhapjes s€ zonés ku mbizotéron profesioni i fermerit, punonjésit
komunalé e bariut, né rend zbrités, té cilét pérb&né mbi 2/3 e te gjithé pacientéve né
studim.

Numri i rasteve arriti pikun gjaté muajit qershor, né ményré konsistente, gjaté téré
kohéshtrirjes pes€vjecare t€ studimit. P&r mé tepér pati njé pik t€ numrit t€ rasteve
gjaté vitit 2014. Kjo tregohet n€ ményré skematike né dy grafikét e méposhtém.
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Figura 4-6 Shpérndarja né vite e rasteve me leptospirozé

Simptomat klinike, predominante né shumicén e rasteve, t& cilat iu atribuan
infeksionit ishin dobési e pérgjithshme, mialgji, cefaleja, nauzeja. Karakteristikat e
pérgjithshme, ato klinike e laboratorike t& popullatés né studim paraqiten né tabelén e
méposhtme.
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Tabela 4-1 Karakteristikat e pérgjithshme, klinike e laboratorike

Karakteristikat e pérgjithshme, klinike e laboratorike

Mosha—vite (mesatare +SD) 48.2 +15.4
Meshkuj— nr (%) 109 91.6
Femra— nr (%) 10 8.4
Ditéqéndrimi —dité (mesatare £DS) 14.1 +7.4
Shpérndarja sipas profesionit— nr (%)

Fermer 43 36.1
Punonjés komunal 26 21.8
Bari 24 20
Peshkatar 10 8.4
Té tjeré 7 5.8
Turisté 6 5
Bletérrités 3 2.5
Mortaliteti— nr (%) 10 9.0
Shenjat dhe simptomat klinike

Ethe— nr (%) 117 98.3
Dobési— nr (%) 113 95
Mialgji —nr (%) 108 90.8
Cefale— nr (%) 65 54.6
Dhimbje abdominale— nr (%) 44 37
Té vjella— nr (%) 41 34.5
Dhimbje mesi— nr (%) 21 17.6
Testet laboratorike né shtrim (mesatare £DS)

Urea— (mg/dl) 122.7 +84.7
Creatinine— (mg/dl) 33 +2.3
Potassium— (mEq/1) 3.47 +0.5
Hemoglobin— (g/dl) 11.9 +1.9
Hematocrit— (%) 35.6 +6.06
WBC— (/nL) 12.1 +10.4
PLT— (/nL) 76.4 +42.0
Bilirubin — (mg/dl) 9.8 +10.3
AST— (IU/L) 127.7 +143.2
ALT— (IU/L) 98.4 +69
Albumin — (g/dl) 2.8 +0.4
LDH— (IU/L) 574.7 +1130
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Figura 4.7 paraqget né ményré skematike mortalitetin e kohortit toné gjaté periudhés
2010-2015. Mortaliteti 1 pacientéve té trajtuar né qendrén terciare ishte 9% (10
pacienté). Kéta pacienté shfaqén pa pérjashtim DRA té€ formés oligoanurike, stadi F
(Failure) sipas klasifikimit RIFLE dhe III sipas AKIN. T¢ gjithé kéto raste ishin
meshkuj. Nga kéta, 6 pacienté iu nénshtruan terapisé€ renale zévendé€suese. 8 prej tyre
shfagén albuminuri. T€ téré pacientét q¢ humbén jetén patén hematuri gjaté dekursit
té tyre spitalor.

exitus

9%

Hjo

po

Figura 4-7 Mortaliteti i rasteve me Leptospirozé

Shpérndarja e pacientévé me leptospiroz€ me/pa insuficencé renale dhe shpérndarja
sipas klasifikimit RIFLE dhe AKIN paragqitet ne fig. 4.8 dhe 4.9.
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Figura 4-8 Pacienté me/pa DRA, stadifikimi sipas RIFLE
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Figura 4-9 Pacienté me/pa DRA, stadifikimi sipas AKIN

Né to vérehet shpérndarja sipas stadeve t&€ DRA-s€ gjaté dekursit spitalor té
sémundjes. Rastet me stad té€ avancuar t€¢ DRA-sé ishin 51% dhe 48% sipas
klasifikimit RIFLE e AKIN pérkatésisht. Rastet pa DRA ishin 19% dhe 27%
respektivisht. Pjesa tjetér shfaqi njé nga stadet e ndérmjetme té severitetit t&€ DRA-s€.

Karakteristikat klinike t€ pacientéve sipas klasifikimit RIFLE dhe AKIN tregohen né
tabelén mé poshté:
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Tabela 4-2 Klasifikimi Sever - Jo-sever 1 DRA sipas RIFLE dhe AKIN

Non Severe P Non Severe P
severe (F) value severe 1I1) Value
R+1) (I+ 1)
Mosha 42 £16.8 54.3+12  .0008 46.7+17.2 53.8+11.8 .054
Gjinia
Qendrimi ne 11.9+5.8 17.1£7.9  .0008 12.3+6.1 17.14£8.2 00364
spital(dité)

PA(mmHg)sistolik 103.9+13.5 108+20.8 .2 102.5£18.9 109+19.3 JdA
né shtrim

Volumi urinar 1558+477  1113£833 .0032 1545+560 1102+839  .00814
minimal

Hb(g/dl) 12.2+1.6 11.442.1 .05 12.1+1.6 11.4+2.2 064
né shtrim

Hct (%) 36.8+4.6 34+6.7 .01 36.3+4.9 34+6.9 054
né shtrim

Na(mmol/L) 133.5+4.5 12745.3 .0001 133+4.7 127.5£5.3  .00014
né shtrim

PLT (x10%/ul) 88.6£37.8 58.5£36  .0003 81.9+£36.6 59+£36.9 .0054
né minimum

WBC(x10%/nl) 9.3£34 12.6£5.0 .001  9.843.5 12.745.1 014
né shtrim

HCO3 (mmol/L) 21.6£2.4 18.8+4 .0003 21.3x2.4 18.6+4.0 .0024
né shtrim
Kaliemi(mEq/1) 3.3840.47 3.5+0.6 .05 3.39+0.5 3.5+0.64 24
né shtrim
4.5+0.4 4.7+0.7 002 4.2+04 4.7+0.7 .00074

Kalium(mEq/1)

né maksimum

Mortaliteti 0 10 (9%) .0001 O 10 (9%) .00018
Albumin(g/dl)

AST— (IU/L) 121£116 156171 .2 130£126 148+169 SA
ALT— (IU/L) 78.4£53.6 115134 .1

Bilirubin(mg/dl) 7.7£11.7 13.2£9.7 .0001 8.6*+12.7 23.1+16.4  .0001*
LDH (IU/L) 322+141 770£1443 .004  348+167 787+1403  .024
CPK (IU/L) 10081840 1765 + .3 1604+ 1508+3126 .64

3716 3756
4Vlera e P-sé sipas testit statistikor jo parametrik Mann-Whitney U-test

B Vlera e P-sé sipas testit statistikor hi katror
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Tabela 4.2 tregon karakteristikat e grupit t&€ pacientéve t€ prekur nga leptospiroza, té
klasifikuar sipas démtimit renal akut sever e josever. Krahasimi i tyre rezultoi né
ndryshime sinjifikative n€ hyponatremi (p=0.0001), nivelin e bilirubinés (p=0.0001),
hiperkalemi (p=0.0007), dit€éqéndrimin né spital (p=0.0036), volum urinar (p=0.0081)
si dhe né mortalitet.

Parashikuesit e démtimit renal sever

Tabela 4-3 Parashikuesit e démtimit renal sever

AUC Vlera cut- Sensitiviteti Specificiteti
off
Na* né shtrim(mmol/l)  0.787 <1314 80.7% 66.7%
HCO3 né 0.737 <21.7 83% 60%
shtrim(mmol/l)
Piku i 0.787 >12.7 63.9% 82.4%
bilirubinés(mg/dl)

Analiza statistikore e ROC (Receiver Operating Characteristics) identifikoi si
prediktoré t& démtimit renal sever vlerat e Na n€ shtrim me né njé vleré cut-off 131.4
mmol/L me sensitivitet e specificitet, respektivisht 80.7% e 66.7%; vlerat e HCO3™ né
shtrim me cut-off 21.7 mmol/L me sensitivitet 83% e specificitet 60%; si dhe pikun e
bilirubinés me vleré cut-off > 12.7 mg/dl me specificitet 82.4% e sensitivitet 63.9%.
AUC ishte e ngjashme pér vlerat ¢ Na*, HCOj3", bilirubinés, pérkatésisht 0.787, 0.737
e 0.787.

Regresioni logjistik per DRA severe.

Tabela 4-4 Regresioni logjistik pér DRA severe

Odds ratio  95% CI VleraeP
Kaliumi né 4.277 1.0167-7.9952 0.04
maksimum
Natrium 0.797 0.6972-0.9114 0.0009
Nivelii HCOs;  0.707 0.5545-0.9017 0.0052

Analiza statistikore e realizuar pérmes regresionit logjistik demostroi si faktoré risku
té pavarur pér zhvillimin e DRA-sé tre variabla t€ ndryshém: kaliumin, natriumin dhe
bikarbonatet. Niveli maksimal i kaliumit n€ gjak kishte odds ratio afro katér heré mé
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té larté se natriumi e bikarbonatet. Ndérkohé, vlerat e natremisé shfaqén korrelacionin
mé té forté€ pér nga vlera e p, e cila ishte 0.0009. Vlerat statistikore té bikarbonateve
ishin midis atyre t& variablave t&€ mésipérm.

Parashikuesit e formés oligurike té DRA né leptospirozé

Tabela 4-5 Parashikuesit e formés oligurike t€ DRA né leptospirozé

AUC Vlera cut-off Sensitiviteti  Specificiteti
Albumina* (g/dl) 0.854 <2.7 90 % 71.1%
Kreatinina* (mg/dl) 0.769 >3.84 83.4% 64 %
HCOs* (mEq/L) 0.769 <18.4 68.7% 79.1%
Kalium ne 0.835 >5.1 61.1% %

maksimum(mEq/L)

* Vlera ne shtrim

Pacientét e komplikuar me DRA gjaté studimit ishin 98 (82.35%), nga té cilét 18
(18.9%) ishin me oliguri dhe 77 (81.1%) jo-oligurik. Kurbat e ROC u pérdorén pér té
vlerésuar fuqiné diagnostikuese t& parametrave laboratoriké né pacientét me DRA.
Vlera e albuminés nén 2.7 g/dl konsiderohet e réndésishme gjat€ shqyrtimit té
pacientéve me DRA meqgenése AUC é&shté 0.84, me sensitivitet 90% dhe specificitet
71.1%. AUC pér kreatininén né shtrim mbi vleren 3.84 mg/dl ishte 0.769, me
sensitivitet 83.4% dhe specificitet 64%.

AUC pér HCO3 né shtrim nén 18.4 mEq/L ishte 0.769 me sensitivitet 68.7% dhe
specificitet 79.1%. Zona nén kurbé pér kaliumin ne maksimum mbi 5.1 gjaté
hospitalizimit ishte 0.835, me sensitivitet 61.1% dhe specificitet 94.8% ndaj
konsiderohet e réndé€sishme né kéta pacienté.

Grafiku 1 méposhtém tregon né ményré skematike performancén e kurbave ROC té
parametrave t€ marré né shqyrtim pérkatésisht albuminemisé, kreatinemisé dhe
bikarbonateve. Duket qarté qé kurba ROC e albuminemisé i tejkalon kurbat e tjera né
parashikimin e shfaqjes s€¢ DRA-s¢.
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Figura 4-10 Paragqitje grafike e kurbés ROC

Analiza statistikore e realizuar pérmes Fischer exact test identifikoi, n€ rend zbrités
pér nga sinjifikanca, sasiné e volumit urinar, vlerén e bilirubings, vlerén e
kreatinemis€ né shtrim, nadirin e trombociteve dhe moshén si prediktoré té
mortalitetit n€ leptospirozé.

Vlera cut-off e volumit urinar nén 400 ml/24 hr rezultoi si prediktori mé i forté pér
mortalitetin me p<0.001. Bilirubinemia me nj€ cut-off mbi 19 mg/dl e p<0.001 u pa
se pati fuqi statistiskore t€ njé&jt€ me volumin urinar. Vlera e kreatinemis€ mbi 3mg/dl
u dallua si prediktori i treté pér nga fuqia statistikore né parashikimin e mortalitetit
me p"0.001. Kéto dy prediktoré i pasojné nadiri i trombociteve me cut-off nén 70x103
/ul e p 0.045 dhe moshén me cut-off mbi 49.
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Mbijetesa

Grafiku 1 mbijetesés tregon qartazi diferencén né mbijetes€¢ mes pacientéve qé
zhvillojné DRA severe e atyre q€ nuk nuk zhvillojné DRA ose DRA té formave mé té
lehta. Kurbat e mbijetesés demostrojné qarté qé shumica e pacientéve me DRA té
formés sé€ réndé e humbin jetén né dy javét e para t€ shtrimit né spital. M€ pas kurba e
mbijetesés fiton njé€ trajté lineare konstante.

Kurba e mbijeteses
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Figura 4-11 Kurba e mbijetesés

U krahasuan parametrat biokimiké né dy format e sémundjes Weil/ jo-Weil dhe u
gjetén ndryshime sinjifikative ndérmjet bilirubinés, natriumit, kaliumit, trombociteve,
kreatininés, LDH. Ndryshim té réndésishém sinjifikativ kishte gjithashtu né dirurezé
vlera e P-sé 0.0002.
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Tabela 4-6 Krahasimi ndérmjet dy grupeve: Weil — jo Weil

Weil Jo-Weil VleraeP
Bilirubine ne 14.2+10 5.7+6.1 .0001
shtrim
Volumi urinar ne 1112.6+838 1561+£505 .0002
minimun
Na ne shtrim 127.9+£5.5 133.4£5.1 <0.0001
Trombocitet 60.4+38.4 88.6+36.1 .0001
min(x103/ul)
Kreatinine max 6.0£2.5 1.9+1.3 <0.0001
HCO3s 20.4+1.4 19.3+£3.3 .03
K max 4.7+0.7 4.3+0.4 .0001
LDH 805+1528 3224152 .0038
CPK 1683.8+3380 1052.2+2672 A

4.2 Ethja hemoragjike me sindromé renale

EHSR né Shqipéri. Studim S vjecar mbi karakteristikat e popullatés dhe fokus
mbi démtimin renal akut shoqérues.

Njé numér total prej 33 pacientésh u pérfshi né studim gjaté njé periudhe pesé-vjecare
nga prill 2011 deri né Prill 2016. Harta tregon incidencén vjetore t& EHSR-sé pér
100.000 banore.
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Figura 4-12 Shpérndarja gjeografike e rasteve me EHSR

Shpérndarja gjeografike e rasteve me EHSR né Shqipéri trgohet n€ hart€. N¢ té shihet
se shumica e rasteve vijn€ nga nga zona e Kukésit dhe e Dibrés.
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Mosha mesatare ishte 39.7+14.1, diapazoni (15-59).
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Figura 4-13 Grafiku tregon grupmoshat e popullatés né studim.
29 (87.8 %) ishin meshkuj dhe 4 (12.2%) femra. Ditéqéndrimi mesatar ishte 15.7+6.9
dité.

Shpérndarja sipas profesioneve ishte: fermer 13 (39.3%), bari (24.2%), bletérités 4
(12.1%), druvar 4 (12.1%), turist 4 (12.1%).

Té tjeré
3%

Shofer
3%

Figura 4-14 Shpérndarja sipas profesioneve
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Numri i rasteve kulmoi n€ periudhén korrik-gusht gjaté téré kohéshtrirjes s€ studimit,
qé¢ korrespondon me shpérthimet e zakonshme t€ sémundjes pér shtamet viralé
specifiké.

Figura 4-15 Numri i rasteve pérgjaté muajve

Rastet e shpérndara sipas viteve t€ studimit jané té paraqitura né ményré grafike si mé
poshté. Numri mé i madh i rasteve ishte pérgjaté vitit 2011.
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Figura 4-16 Numri i rasteve pérgjaté viteve

Shenja klinike kryesore, mé e shpeshté né shtrim ishte temperatura né 33 pacienté
(100 %). Shenja t€ tjera né rend zbrités pér nga shpeshtésia ishin: dobésia e
pérgjithshme, 31 (93.9%), debit i ulét urinar 25 (75.7%), cefaleja 26 (78.7%),
dhimbja abdominale 24 (72.7%), mialgjia 23 (69.6%), dhimbje mesi 21 (63.6%),
vomitus 21 (63.6%), anoreksi 16 (48.4%), diarre 4 (12.1%). Ndodhén tre vdekje (9.09
%) né kohortin toné. Presioni sitolik mesatar né shtrim ishte 109.2+19 mmHg dhe ai
diastolic 68.9+ 12.2 mmHg.
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Tabela 4-7 Karakteristikat e pérgjithshme té populates né EHSR

Karakteristikat e pérgjithshme té popullatés

Mosha—yvite 39.7 +14.1
Meshkuj— nr (%) 29 87.8%
Femra— nr (%) 4 12.2
Shtazéné— nr (%) 2 50
Ditéqéndrimi —dité 15.7 +6.9
profesionet— nr (%)
Fermer 13 39.3
Bari 8 24.2
Bletérrités 4 12.1
Druvar 4 12.1
Turist 4 12.1
Mortaliteti— nr (%) 3 9.09
Shenjat klinike dhe simptomat
Temperaturé— nr (%) 33 100
Dobési— nr (%) 31 93.9
Debit i ulét urinar— nr (%) 25 75.7
Cefale— nr (%) 26 78.7
Dhimbje abdominale— nr (%) 24 72.7
Mialgjia —nr (%) 23 69.6
Dhimbje mesi— nr (%) 21 63.6
Vomitus— nr (%) 21 63.6
Testet laboratoriké né shtrim
Urea— (mg/dl) 107.1 +70
Kreatininé— (mg/dl) 2.68 +1.7
Potasium— (mEq/1) 3.61 +0.4
Hemoglobin— (g/dl) 14.78 +2.69
Hematokrit— (%) 43.1 +6.8
WBC— (/nL) 9.6 +5.1
PLT— (/nL) 44.6 +26.7
AST— (IU/L) 107.9 +87.6
ALT— (IU/L) 93.03 +104.2
LDH— (IU/L) 536.2 +266

*Vlerat plus-minus jané mesataret +SD.
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Vlerat mesatare té testeve laboratoriké né€ shtrim ishin: urea 107.1 £ 70 mg/dl,
kreatininé 2.68 + 1.7 mg/dl, K 3.61 £ 0.4 mEq/L, hemoglobiné¢ 14.78 + 2.69 g/dI,
hematokrit 43.1 £+ 6.8 %, leukocitet 9684.8 + 5179/uL, trombocitet 44612.1£26765.2
/ uL, AST 107.9 £87.6 IU/L, LDH 536.2 + 266 IU/L

Shpérndarja e pacientéve sipas klasifikimit RIFLE ishte: R 2 pacienté (6%), 1 4
pacienté (12.1%), F 27 pacienté (81.8%). Sipas kritereve t&€ AKIN criteria ishte: 1 4
pacienté (12.1%), II 5 pacienté (15.1%), 111 24 pacienté(72.7%).

RIFLE

W Risk M Injury

Failure

6%
12%

AKIN

H Stage | ®mStagell Stage Il

12%
15%

Figura 4-17 Shpérndarja e pacientéve sipas RIFLE dhe AKIN né EHSR

Karakteristikat klinike t€ pacientéve sipas klasifikimit RIFLE dhe AKIN tregohen né

tabelén mé poshté:
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Tabela 4-8 Klasifikimi RIFLE sever-jo sever

Mosha
Meshkuj

Ditéqéndrimi
Presioni sitolik

né shtrim
Presioni
diastolik
né shtrim

Volumi urinar

minimal

Hb né shtrim
Hct né shtrim
Na' né shtrim

Min.
Trombocite
(x103/ul)

Leukocite(x10?%/

nl)

HCOs5
Mortaliteti
Albuminé
LDH

Sipas té dy klasifikimeve RIFLE dhe AKIN u gjetén ndryshime sinjifikative ndérmjet

Jo sever

49.3+£7.39
24.2%
10.1£3.48
120+11.4

77.6£7.5

1216.6+440

12.7+£1.26
39.6+4.5
134.8+1.16
62.5+26.9

10.6+2.8

20.4+1.4

0
3.1+0.18

Sever

37.6+x14.4
75.8%
16.9+6.98
106.8+19.7

67+12.3

696.9+532.9

15.2+2.7
43.9+7
125.8+4.4
33.7+18

14.9+4.0
19.3£3.3

3(11%)
2.6+0.3

P
value
.68

.001
.029

.035

.01

.01

.0002

.01

012

.03

.0005

I+1I

45.7£13.6
24.2%
10.5+3.2
116.2+

74.549.0

1287+476

13.08+1.4
40.1+4.2
132+4.9
64+23.6

11.5+£3.2

20.6+1.3
0

3.1+017
340+130.9

grupit sever (failure dhe III) dhe grupit jo-sever ( R+I dhe I+II).
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37.8+13.9
75.8%
17.4+7
106.9+£20.4

67.2+12.75

508+398

15.3+£2.7
44.1+7.2
125.7+4.2
38.4424.9

4.9+4.2

19.1+3.4
3(12%)
2.6+0.3
605.24269.3

.0043
.01

.001
.02
.07

.001
013

.04

.0004



Tabela 4-9 Karakteristikat e dy grupeve né dializé/ jo-dalizé

Variabli Dializé (n=8) Jo dializé (n=25) Vlera P
n Mesatare = SD n Mesatare = SD
Debiti urinar 8 175+175.2 25 864 +499 .0004

minimal (ml/day)

PLT! (x10°/ul) 29250 + 24370 25 49668 + 26049 .033
WBC!(x10%/ul) 13675 + 8656 25 8408 £2628 .09
Albumin’(g/dl) 2.45+0.22 25 294031 .0009
Het'(%) 49.6 + 6.4 25 41.1+5.6 0025
Hb'(g/dl) 17.6+2.8 25 13.8+1.9 001
LDH(IU/L) 757 +£275.4 25  391.6+188.1 003
Na*!(mmol/L) 123.4+5.4 25 128.8+4.7 .023
CPK! (IU/L) 1276 = 1045 17 398 +356 .04

8 pacienté nga 33 gjithsej kishin nevojé pér terapi renale zévendésuese-Hemodializé.
U bé krahasimi ndérmjet kétij grupi pacientésh dhe atyre qé nuk paraqitén nevojé pér
hemodializ€ dhe u pane ndryshime té réndésishme statistikore te cilat trgohen mé
Sipér.

Korrelacioni i tromobociteve me té dhéna té ndryshme klinike e laboratorike.

Korrelacioni i vlerés mé t& ulét té tromobociteve me té dhéna t€ ndryshme klinike e
laboratorike paraqitet né¢ grafiket e Spearman né fig. 4-18 dhe fig. 4-19. Vija tregon
regresionin linear pér ¢do korrelacion. R paraqet koeficientin e korrelacionit
Spearman.

Analiza statistikore e realizuar duke pérdorur korrelacionin e Spearman dhe
regresioni linear treguan lidhje mjaft té forté midis numrit mé t&é ulét t€ trombociteve
me njé séré t& dhénash klinike e laboratorike. N€é studimin toné trombocitopenia ishte
njé¢ gjetje gjithnjé e pranishme né ményré konsistente. E forté ishte lidhja inverse
midis uresé (P<0.0001, r=-0.686) dhe kreatinemis€ (P<0.0079, r=-0.455) né€ raport me
nadirin e trombociteve. U gjetén njé séré lidhjesh té tjera té réndésishme midis numrit
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té trombociteve e leukociteve (P=0.0176, r=-0.440), dit€qéndrimit(P=0.045, r=-
0.351), hipoalbuminemisé (P=0.0217, r=0.398), hematokritit (P=0.0176, r=0.411),
hiponatremisé (P=0.0021, r=0.516).
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Figura 4-18 Korrelacioni i tromobociteve me té dhénat e tjera laboratorike.
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Figura 4-19 Korrelacioni i kreatininés me natriumin

U konstatua korrelacion shumé i forté né€ lidhjen inverse midis kreatinemisé dhe
hiponatremisé (P=0.0007, 1=-0.560), e cila paraqitet né¢ ményré grafike né fig.4-9.

Parashikuesit e Démtimit Renal Akut

Kurba Receiver-Operating-Characteristics (ROC) pér t€ dhénat laboratorike né
parashikimin e zhvillimit t€ démtimit renal akut.
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60 ||

Sensitivity
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Figura 4-20 Kurba (ROC) parashikimi i zhvillimit té DRA

Sensitiviteti, specificiteti dhe vlera prediktive pér zhvillimin e DRA-s¢ duke pérdorur
vlerat cut-off t&€ natriumit, nadirin e trombociteve dhe zenitin e leukociteve.

Toksikoinfeksionet Leptospiroza dhe Ethja Hemoragjike si shkaqe t€ Démtimit Renal Akut (DRA) E. RISTA

61



Tabela 4-10 Prediktorét pér zhvillimin e DRA

AUC Vlera cut- Sensitiviteti Specificiteti

off value
Na* né shtrim(mmol/l) 0.957 <133 92.6% 100%
Nadiri i 0.833 <52 88.9% 83.3%
trombociteve(x103/ul)
Piku i 0.830 >10 96.3% 66.7%

leukociteve(x10*/nl)

Kurbat ROC u pérdorén pér t&€ vlerésuar saktésin€ parashikuese pér zhvillimin e
DRA-s¢ té tre markerave: niveli 1 natriumit, nadiri i tromobociteve dhe zenitit té
leukociteve. Zona nén kurbé (Area Under the Curve -AUC) kuantifikoi saktésing.
AUC pér nadirin e trombociteve ishte 0.957. Analiza e nadirit t& trombociteve
demonstroi njé specificitet prej 83.3% dhe sensitivitet prej 88.9% pér té parashikuar
zhvillimin e DRA-sé né vlerén cut-off 52 x10%/pl. AUC pér nivelin e natriumit né
shtrim ishte 0.957. Niveli i natriumit né shtrim pati njé specificitet 100% dhe
sensivitet 92.6% né njé vleré cut-off prej 133 mmol/L. AUC pér zenitin e leukociteve
ishte 0.830. N€ njé vleré cut-off prej10 x10%/ul, sensitiviteti dhe specificiteti ishin
respektivisht 96.3% and 66.7%.

Tabela 4-11 Regresioni logjistik multivariabél pér DRA-s€ severe

Odds ratio 95% CI VleraeP
Minimum i Hb 0.8583 0.6052-1.2171 0.3911
Minimumi Hct 0.988 0.6965-1.4015 0.9461
Minimumi PLT 0.9435 0.8965-0.9929 0.0255

Analiza statistikore e realizuar pérmes regresionit logjistik multivariabél tregoi se
nadiri i trombociteve ishte prediktor i pavarur pér zhvillimin e DRA-sé severe né
pacientét e pérfshiré né studimin ton€. Vlera minimale e hematokritit dhe e
hemoglobinés u vecuan si faktoré por nuk arritén fuqi statistikore n€ kohortin toné.

ELISA dedektoi IgM dhe IgG anti Hantavirus pozitivé. Serotipi i virusit, i dedektuar
me real time one step reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) ishte
DOBRAVA.
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S.DISKUTIM

5.1 Leptospiroza

Leptospiroza éshté njé zoonozEé mjaft e pranishme né Shqipéri. Aktualisht, rastet mé
t¢ rénda trajtohen né Qendrén Spitalore Universitare. Shumica e pacientéve
manifestoi shenjat klasike té infeksionit dhe kishte njé histori pozitive shumé
sugjeruese pér leptospirozE. Pjesa mé e madhe e tyre (92%) ishin meshkuj, gj€ e cila
shpjegohet me aktivitetet profesionale, t& cilat i ekspozonin ata ndaj burimeve té
ndryshme t€ infeksionit. Piku i numrit t€ rasteve ishte gershori né ményré persistente
gjaté t& pesé viteve t€ studimit. N&é vitin 2014 u regjistrua numri mé i madh i rasteve
(33 raste). Kjo mund té shpjegohet me rritjen e aftésis€ diagnostikuese e akumulimin
e eksperiencés klinike ndér vite.

Rastet ishin pérgendruar né Ultésirén Peréndimore, me shumé mundési pér shkak té
kushteve té pérshtatshme té habitatit t&€ vektoréve t&€ zoonozés.

Grupi mé i madh i pacientéve i takonte grup moshé&s mbi 45 vjec deri n€ 55 vjec.

Eshté e njohur sot, si né vendet e zhvilluara ashtu dhe né ato né zhvillim se Démtimi
Renal Akut éshté nj€ sindrom i réndésishém g€ shogérohet né ményré sinjifikante me
rritjen e morbiditetit, mortalitetit, dit€qéndrimit t€ pacientéve né spital dhe kostos sé
trajtimit tyre!”®. Pér mé tepér, mungesa e njé trajtimi specifik pér DRA pér té limituar
progresionin apo rikthimin né normé t&€ parametrave renalé ka véné gjithnjé e mé
shumé né vémendjen e nefrologéve dhe t€ intensivistéve kérkimin e markerave dhe té
prediktoréve t€ hershém té DRA. Sfida e nefrologé€ve sot &shté *’t€ veprojmé herét’’.
Né efort pér té parashikuar pacientét qé do t€ komplikohen me DRA né leptospirozé
dhe optimizimin e duhur e terapisé né ta, n€ kohortin toné u krye analiza statistikore
sipas kurbave t€ ROC pér t€ vler€suar fuqiné diagnostikuese t€ parametrave
laboratoriké, regresioni logjistik pér identifikimin e prediktoréve té pavarur pér
zhvillimin e DRA-sé€ severe.

Analiza statistikore arriti t€ identifikonte natreminé né shtrim, nivelin ¢ bikarbonateve
dhe pikun e bilirubinés si prediktoré t€ démtimit renal sever. Kjo lidhet drejpérdrejt
me agresivitetin e sémundjes. Njohja né kohé e kétyre prediktoréve do t& ndihmojé né
marrjen e masave né kohén e duhur pér parandalimin dhe trajtimin e kétij ndérlikimi
madhor t& leptospirozés.
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TE gjithé pacientét e kohortit toné té cilét humbén jetén, shfaqén stadin mé té
avancuar t&€ DRA-s€ me oligoanuri. Kjo do té thoté se shfagja e formés s€ rénd¢ té
démtimit renal akut e kombinuar me formén oligoanurike gjaté dekursit té
leptospirozés shuméfishon né ményré té réndésishme mortalitetin e kéttij infeksioni.
Pérpos késaj, u identifikuan me metoda statistikore edhe prediktorét e formés
oligoanurike t&€ DRA-s€: albuminemia, kreatinemia, niveli i bikarbonateve dhe
kalemia né shtrim. Albuminemia u dallua si prediktori mé i sakté 1 formés
oligoanurike né kohortin toné. Shkalla e démtimit renal korrelon miré né ményré
inverse me vlerat e albuminemis€. Kjo duhet té alertojé mjekét kurues né kohé pér
marrjen e masave pérkatése pér menaxhimin e kétij ndérlikimi, qartésisht t€ shoqéruar
me mortalitet t& rritur.!%°

Studimi arriti t€ identifikonte prediktorét e mortalitetit n€ leptospiroze. Volumi urinar
né 24 oré, natremia né shtrim, nadiri i trombociteve gjate dekursit klinik dhe piku 1
bilirubinés ishin katér prediktorét e vdekshméris€. Faktori mé 1 réndésishém i riskut
pér mortalitet né studimin toné rezultoi oliguria. Volumi urinar < 400 ml/24 oré
konsiderohet i réndésishém meqénése AUC ishte 0.971, me sensitivitet 100% dhe
specificitet 92.7%. Ky prediktor mortaliteti €shté paré dhe &shté i mirékonfirmuar né

mjaft studime té tjera botérore té lidhura me leptospirozén 8! 182 183,

Kombinimi i prediktoréve té€ pavarur pér DRA severe, pér formé oligurike t&€ DRA-sé
e pér mortalitet do t& shérbejé pér krijimin e algoritmeve t€ menaxhimit e triazhimit té
kétyre pacientéve kritiké.

18.9% t& pacientéve tané u komplikuan me oliguri. Kjo do t€ luajé rol né
ndérgjegjésimin né kohé t€ mjekéve pér kété zoonozé t& shoqéruar me mortalitet té
larté.

Pacientét shfaqgén DRA gjaté dekursit klinik né 70-80% t€ rasteve, varésisht
klasifikimit RIFLE/AKIN. 10 pacienté iu nénshtruan terapisé renale zévendésuese
(hemodializ€). Ne besojmé se ky numér éshté i nénvlerésuar pér shkaqe t& ndryshme
infrastrukturore. Eshté demostruar nga studime té ndryshme ndérkombétare se
aplikimi 1 shpejté n€ kohé dhe i pérditshém i1 hemodializ€s redukton mortalitetin e
pacientéve me s€émundjen Weil.

Né dy studime t€ CJASN (Clinical Journal American Society of Nephrology)'®*,
Andreade et al dhe té NEJM (The New England Journal of Medicine)'®, Schiffl et al,
éshté béré krahasimi ndérmjet dy grupeve té pacientéve q€ kané kryer dializa
standarte (njé seancé c¢do dy dit€) dhe grupit tjetér qé kané kryer dializa té
pérditshme. Nga kéto studime rezultoi se kontrolli strikt i uresé dhe i likideve qé
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arrihet népérmjet kryerjes sé pérditshme té seancave té dializés ul ndjeshém
mortalitetin né kété grup pacientésh.

Mbijetesa ishte e lidhur né ményré direkte e lineare me stadin e DRA-sé. Pér t'u
theksuar €shté fakti se mortaliteti 1 pacientéve té kohortit tone ishte i koncentruar dy
javét e para t€ géndrimit né spital. Kjo tregon se ndérhyrjet e terapia agresive duhet té
jené sa mé t&€ hershme. Nése pacienti i mbijeton késaj periudhe fillestare, Eshté e qarté
se shanset e mbijetesés rriten ndjeshém.

Mortaliteti né boté i leptospirozés €shté rreth 10%!%6, ndérsa né kohortin toné éshté

9%. Duhet theksuar se mortaliteti né kohortin toné me shumé mundési &shté i
mbivlerésuar pasi ekziston tendenca e referimit né gqendrén terciare té rasteve mé té
rénda. Rastet mé pak agresive dhe té€ vetélimituara praktikisht nuk referohen ose nuk
arrijné t&€ diagnostikohen. Kjo mund té shpjegoj€ edhe incidencén mé té larté t€ DRA-
s€ né kohortin toné né krahasim me até n€ popullata t¢ tjera.

5.2 Ethja hemoragjike me sindromé renale

EHSR é&shté njé sindrome klinike e réndé e cila kérkon trajtim suportiv mjaft té
specializuar. Ky éshté studimi 1 paré€ i cili pérshkruan gjetjet e pérgjithshme klinike e
laboratorike t& késaj sémundjeje né Shqipéri. Kéta pacienté me rrezik té larté pér
jetén, trajtohen né Shérbimin e Sémundjeve Infektive, Qendra Spitalore Universitare.
Shumica e rasteve ishin pérgendruar né né verilindje t€ vendit, mjaft tipike pér
shpérndarjen e sémundjes. Interesant ishte fakti i disa rasteve sporadiké, té
diagnostikuar pér heré t& paré nga zona té tjera t€ vendit, ¢faré mund té sugjerojé
ndryshime té habitatit t€ virusit. Kjo duhet t&€ b&jé mjekét vigjilenté né konsiderimin e
HFRS né diagnozén diferenciale t&€ pacientéve nga zonat jotipike, por me simptoma
specifike té késaj gjendjeje. Shumica e pacientéve ishin né moshé relativisht t€ re dhe
historia e tyre profesionale sugjeronte kontakte t€ ngushta me kafshét pérgjegjése pér
pérhapjen e késaj zoonoze. Piku i rasteve t€ s€mundjes u vu re né korrik dhe gusht,
me njé€ shtrirje kohore nga maji e pérgjaté gjysmeés s¢ dyté té vitit.

T¢€ gjithé pacientét, me pérjashtim té atyre q€ vdiqén, shfaqén t& pes¢ fazat tipike té
EHSR. Diagnoza u konfirmua me ELISA dhe test serologjik rt-PCR. T¢€ dhénat e
réndésishme klinike, investigimet laboratorike né shtrim u regjistruan dhe u analizuan
statistikisht n€ pérpjekje pér t€ identifikuar prediktorét e severitetit t€ démtimit renal
akut si dhe nevojén pér terapi renale zévendé€suese. DRA-ja ishte ndérlikimi
jetékércénues mé i shpeshté i1 hasur te pacientét me EHSR né kété studim.
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DRA-ja u vu re ne 100% té pacientéve me EHSR. Shumica e tyre ishin né stade té
avancuara t€ sémundjes renale. Ne pérdorém testin U Mann-Whitney pér té
identifikuar diferancat statistikisht sinjifikante midis midis grupeve té cilét patén
nevojé ose jo pér dializ€. Pacientét té cilét patén nevojé pér dializé kishin statistikisht
sinjifikante kéto t€ dhéna: trombocitopeniné (p=0.009), hemoglobin€ mé t& lart€ né
shtrim (p=0.39), hipoalbuneming (p=0.003) dhe volumin urinar ml/day (p=0.004).

Kjo duket e logjikshme pasi €shté e ditur, nga studime t€ méparshme, se
trombocitopenia reflekton agresivitetitin e infeksionit viral; vlerat paradoksalisht té
rritura t&€ hemoglobinés né shtrim jané rrjedhojé e dehidrimit, i cili né vetvete éshté
pasojé e disfunksionit endothelial q& shkakton ekstravazim pér shkak té
pérshkueshméris€ sé rritur t€ murit vaskular. Vlerat e rritura t€ hemoglobinés dhe
hematokritit n€ shtrim korrelojné miré me severitetin e s€émundjes. Kjo gjetje
mbéshtetet edhe nga studime té€ tjera; hipoalbuminemia reflekton albuminuri
sinjifikante pér shkak té shkatérrimit t€ membranés bazale; dhe sigurisht volumi
urinar &shté nj€ indikator 1 drejtpérdrejté i funksionit renal.

Hiponatremia éshté njé prediktor i réndésishém pér zhvillimin e démtimit renal akut.
Ajo mund té tregojé njé fazé t&€ hershme t€ démtimit renal nga infeksioni viral.
Fatmirésisht, ajo &shté njé gjetje e hershme né dekursin e sémundjes dhe mund té
shérbejé si ndihmesé né vendimin pér planin e trajtimit.

Pati tri vdekje né kohortin ton€ (9%), njé¢ femér dhe dy meshkuj. Kéta pacienté u
referuan nga gendra mjekésore té lokalizuara n€ zonén verilindore té vendit. T¢€ tre
pacientét kishin temperaturé t& larté, nivele shumé té larta hemoglobine (deri né 20
mg/dL), oligoanuri, trombocitopeni t&€ theksuar, acidozé metabolike té thellg,
hiperkalemi, hiponatremi dhe hemoragji. Dy pacientét meshkuj ishin respektivisht 29
dhe 39 vjeg. Pacientja tjetér isht 58 vjec. Dializa u realizua né dy prej tyre.

Analiza joné statistikore demonstroi korrelacion té fort€ midis kreatinemisé e
hiponatremisé (r=0.560, p=0.0007), nadirit t&€ trombociteve dhe niveleve maksimale
t€ wures€¢ (r=0.686, p<0.0001); numrit té trombociteve dhe nivelit te
hematokritit(r=0.411, p=0.0176); trombociteve dhe nivelit t€ Na" né shtrim (r=0.516,
p=0.0021); tromobociteve dhe numrit maksimal té leukociteve (r=0.440, p=0.0104).
Si¢ tregojné edhe rezultatet, numri i trombociteve korrelon miré me njé seré testesh té
tjeré biologjiké. Pér kété arsye, trombocitet shérbejné si marker i severitetit té
sémundjes dhe mund té parashikojé prognozén e saj.

Trombocitopenia ishte njé gjetje konsistente s¢ bashku me démtimin e funksionit
renal n€ téré kohortin e pacientéve. Numri i trombociteve ishte njé prediktor dhe
marker si 1 severitetit t&€ s€émundjes, ashtu edhe i ecurisé s€ saj. Kjo mund té shérbejé
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si udhérréfyes 1 stafit mjekésor pér té€ trajtuar kéta pacienté né ményré sa mé
adekuate. Njé rritje n€ numrin e trombociteve e shoqéruar me gjetje té tjera klinike
gjaté dekursit t&€ sémundjes mund t€ identifikojé njé piké kthese né evolucionin e
sémundjes. Analiza e t€ dhénave klinike demostroi se implementimi i hershém 1
dializés né rastet me DRA t& theksuar kontribuoi né€ uljen e pérqindjes sé
komplikimeve e mortalitetit. Gjithsesi, kéta variabla duhen marré né konsideraté né
kontekstin e pérgjithshém té situatés, duke pérfshiré manifestime té tjera klinike si
psh: hemoragjin€, temperaturén, shokun kardiovaskular, etj.

Interesant ishte fakti i diagnostikimit t€ dy pacienteve shtatzéna, té cilat e humbén
fetusin tyre né€ javén e 16-t€ gestacionale, e pércaktuar me matje ekografike. Ato ishin
respektivisht 38 dhe 25 vjec. Pacientet u shtruan né t€ njéjtén dit€ dhe ishin banore té
té njéjtit fshat t€ zonés verilindore t€ vendit, e njohur si rajon endemik. T€ dy
pacientet u paraqitén me temperaturé, dobési té pérgjithshme, t€ vjella, hypotension,
oliguri dhe hemoragji. Té dyja kishin njé histori 5-7 ditore me kéto simptoma. Eko
fetale u krye né ditén e shtrimit. Fetuset ishin t&€ gjallé né ekon e paré. Vdekja fetale u
diagnostikua me eko ditén e dyté n€ pacienten e pare dhe u induktua aborti. Pacientja
e dyté pati abort spontan ditén e dyté té€ shtrimit. Vdekja fetale koincidoi me pikun e
sémundjes dhe minimumin e numrit t€ trombociteve. la vlen té theksohet se piku i
kreatininés ishte respektivisht 2.3 dhe 1.9. Asnjéra nga pacientet nuk pati nevojé pér
dializé. N€ dijeniné toné, ka t€ dhéna t&€ pakta né€ literaturé pér ményrén mé t€ miré té
trajtimit si pér nénén edhe pér fetusin né kontekstin e EHSR-s€. Studime té
métejshme nevojiten pér t& pércaktuar mé mire pérqasjen e duhur terapeutike né kéto
raste té rralla.

5.3 Diskutim Pérmbledhés

Leptospiroza dhe EHSR-ja jané€ dy zoonoza endemike pér vendin dhe rajonin toné me
implikime t€ réndésishme né praktikén e pérditshme klinike. Studimi karakterizoi, pér
heré t& paré, né€ dijeniné toné, né Shqipéri, tiparet klinike dhe biokimike t&é kétyre dy
entiteve. Analiza statistikore béri t€ mundur identifikimin e markerave té severitetit,
prediktorét e zhvillimit t& DRA-s€ si dhe té mortalitetit, pérkatésisht né€ leptospirozé
dhe EHSR. Pérmes evidentimit té tipareve individuale, varésisht infeksionit specifik,
u bé e mundur gjetja e ngjashmérive dhe diferencave klinike biokimike, q¢ mund té
shfaqin pacientét e prekur nga kéto infeksione.

EHSR-ja dhe leptospiroza jané dy gjéndje klinike té rénda t& cilat kérkojné trajtim
suportiv mjaft t€ specializuar. Ky studim pérshkruan gjetjet e pérgjithshme klinike e
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laboratorike té kétyre sémundjeve né Shqipéri. Pjesa mé e madhe e kétyre pacientéve
me rrezik té lart€ trajtohen vetém né njé gendér.

Shpérndarja gjeografike ishte e ndryshme, por mjaft orientuese né procesin e
diagnozés diferenciale té€ leptospirozes ¢ EHSR-s€. T¢ dhénat tregojné se shumica e
pacientéve me leptospirozé vijné nga Ultésira Peréndimore, ndérkohé qé pjesa mé e
madhe e té prekurve me EHSR origjinojné nga verilindja e vendit. Kjo mund té
shpjegohet me habitatin e vektoréve té transmetimit t€ zoonozés pérkatése.

Interesant ishte fakti i disa rasteve sporadiké me EHSR, t€ diagnostikuar pér heré¢ té
paré nga zona té tjera t€ vendit, ¢faré mund té sugjerojé ndryshime t€ habitatit t&
virusit. Kjo duhet t€ b&j€ mjekét vigjilent€ n€ konsiderimin e EHSR-s€ né diagnozén
diferenciale t& pacientéve nga zonat jotipike, por me simptoma specifike té késaj
gjendjeje. Shumica e pacientéve ishin né moshé relativisht t€ re dhe historia e tyre
profesionale sugjeronte kontakte t€ ngushta me kafshét pérgjegjése pér pérhapjen e
késaj zoonoze. Piku i rasteve t&€ sémundjes u vu re né korrik dhe gusht, me njé shtrirje
kohore nga maji e pérgjaté gjysmés sé€ dyté té vitit.

Janar
Dhjetor. 4007~ gplurt
300 —__
Nentor 20,0 Mars
Tetor - Prill S
== Leptospiroze
Shtator ‘Mayj
Gusht L Qershor

Korrik

Figura 5-1 Numri i rasteve pérgjaté muajve Leptospirozé/EHSR
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Pacientét me EHSR ishin mé t€ rinj né moshé se ata t€ prekur nga leptospiroza
39.8+14.1vs 48.2+15.4 (p=0.005), respektivisht.

Vihet re qarté se t&€ dy kéto infeksione interesojné grupmosha relativisht té reja, pér
shkak t€ stilit t€ jetés, profesioneve, etj. Megjithaté, asnjé grupmoshé nuk &shté e
pérjashtuar, prandaj té dy kéto gjendje duhen pérfshiré né€ diagnozén diferenciale né
rastet me kliniké dhe histori sugjeruese.

40,0
35,0
30,0
25,0
20,0 m EHSR
B Leptospiroze

15,0

10,0

50

0,0

15-24 vjec 25-34vjec 35-44vjec 45-54vjec > S5vjec

T

Figura 5-2 Grupmoshat e prekura Leptosirozé/EHSR
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Tabela 5-1 Karakteristikat klinike Leptospirozé/EHSR

Leptospirozé vs HFRS

Leptospiroze HFRS P
Mosha 48.2+15.4 39.8+14.1 .005
Volume urinar 1361.5+707.9 697+533 .000
minimal
Presioni sitolik né 92+18.4 86.6+16.6 .023
minimum
Presioni diastolik 57.7+13.6 50.5+14.9 .002
né minimum
K né shtrim 3.5+0.5 3.6+0.4 .028
Hb né shtrim 11.9+2 14.7+2.7 .02
Bilirubina né 9.8+104 2.9+0.9
shtrim
Min. Trombocite 76.4+42.0 46.5+29.0 .000
(x103/ul)
Leukocite(x103/ul) 12.1+10.4 9.6+5.1 .023
HCO3s 20.5+£3.7 19.543.1 .07
PCR 114.2499 4 45.4+68.8 013
Mialgji 90%(108) 67.7%(21) .002
Dhimbje 36.9%(44) 70%(22) .001
abdominale
Dhimbje lumbare 17.6%(21) 61.2%(19) .000
Prurit 23.5%(28) .000
Ikter 75.6%(90) .000
Injektimi i 18.4%(22) 74.1%(23) .000
konjuktivave
Petekie 10.9%(13) 38.7%(12) .001

Diagnoza u konfirmua me ELISA dhe test serologjik rt-PCR pér EHSR dhe me
metodén ELISA leptospirozén. T€ dhénat e rénd€sishme klinike, investigimet
laboratorike né shtrim u regjistruan dhe u analizuan statistikisht né pérpjekje pér té
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identifikuar prediktorét e severitetit t€ démtimit renal akut si dhe nevojén pér terapi
renale zévendésuese. DRA-ja ishte ndérlikim jetékércénues mé i shpeshté i hasur te
pacientét me EHSR né kété studim.

DRA-ja u vu re ne 100% té pacientéve me EHSR dhe né€ 81% ose 73% té pacientéve,
varésisht klasifikimit RIFLE apo AKIN respektivisht, me leptospirozé. Shumica e
tyre ishin né stade té avancuara té s€émundjes renale. T€ dhénat tregojné qarté se té dy
kéto zoonoza shfaqin interesim renal n€ shumicén e rasteve. Prekja renale éshté me
theksuar né EHSR se sa né leptospirozé, por &shté njé ndérlikim i shpeshté né té dy
rastet 1 bashkqéshoqéruar me rritje t€ mortalitetit.

Analiza statistikore e pacientéve me leptospirozé identifikoi nivelin e hiponatremisé
dhe t€ bikarbonateve si prediktoré dhe faktoré risku t€ pavarur pér DRA. Kjo sugjeron
se crregullimet elektrolitike e acido-bazike né pacientét me leptospirozé precedojné
shfagjen e démtimit renal dhe mund té shérbejné si paraashikues té kétij ndérlikimi.
Né kété ményré, stafit mjekésor i shtohet njé armé tjetér né arsenalin e trajtimit té
kétij infeksioni.

Pacientét e prekur nga EHSR-ja, t& cilét patén nevojé pér dializé kishin statistikisht
sinjifikante kéto t€ dhéna: trombocitopeniné (p=0.009), hemoglobiné mé té larté né
shtrim (p=0.39), hipoalbunemingé (p=0.003) dhe volumin urinar ml/day (p=0.004).

Ndérkohé pacientét e prekur nga leptospiroza (DRA severe ose jo) shfagén diferenca
statistikisht sinjifikante né kéto parametra: hyponatremi (p=0.0001), nivelin e
bilirubinés (p=0.0001), hiperkalemi (p=0.0007), dit€qéndrimin né spital (p=0.0036),
volum urinar (p=0.0081) si dhe n€ mortalitet.

Mortaliteti i t&€ dy zoonozave ishte i ngjashém né kohortin toné. Gjithsesi né vleré
absolute numri i vdekjeve né€ leptospirozé ishte mé i lart€¢ se né EHSR. Kjo ndikohet
nga incidenca mé e larté e leptospirozés. Analiza joné statistikore identifikoi volumin
urinar dhe pikun e bilirubinés si prediktorét mé t€ besueshém pér mortalitet né
leptospirozé. Duhet té theksojmé se nuk u krye ky investigim né pacientét me EHSR
pér shkak se numri ishte i vogél dhe nuk arrinte né€ fuqi statistikore t& qéndrueshme.

Kufizim i studimit éshté numri i vogél i pacientéve dhe pér kété arsye t& dhénat duhen
interpretuar me kujdes. Gjithsesi, pérfundimet e studimit jané né pérputhje me
rezultatet e studimeve me numér mé t&€ madh pacientésh e fuqi statistikore mé t¢ larté.
Pér shkak té specifikave t€ sistemit shéndetésor shqiptar, nuk mund té pérjashtohet se
nj€ pjesé e rasteve me kliniké jo t€ réndé mund té€ anashkalohen pa u diagnostikuar né
zonat e thella t€ vendit. Pér kété arsye besojmé se ekziston njé bias seleksionimi drejt
rasteve mé t€ rénd€. Gjithashtu u vu re njé nénvlerésim i dukshém i vlerave té
kreatininés né pacientét té cilét u trajtuan me dializé.
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6. PERFUNDIME

6.1 Leptospiroza

Tre simptomat kryesore t& leptospirozés né vendin toné jané temperatura, dobésia e
pérgjithshme dhe mialgjia. Shumica e pacientéve ishin meshkuj me profesione né risk
pér ekspozim ndaj vektoréve té leptospirés. Leptospiroza mbetet njé sémundje e réndé
infektive né Shqipéri me incidencé té larté t€ démtimit renal akut né€ kohortin toné.
Afro gjysma e rasteve té pérfshira né studimin toné€ manifestoi stadin III t& DRA-sé
ose F sipas kritereve t&¢ AKIN e RIFLE respektivisht. 11 pacienté iu nénshtruan
dializés.

Hyponatremia né shtrim, niveli i ulét i bikarbonateve dhe piku 1 bilirubinés, shoqéruar
me hypoalbumineminé u vecuan si kombinim me vleré mé t&¢ larté prediktive né
zhvillimin e formés oligoanurike t&€ démtimit renal akut né kohortin toné. Ké&to
shérbejné, n€ ményré t€ vetkuptueshme, si surrogate t€ mortalitetit, i cili €shté i lidhur
ngushté midis t€ tjerave edhe me shkallén e démtimit renal akut.

Pérpos késaj, studimi arriti t€ identifikonte prediktorét e mortalitetit né leptospiroze.
Volumi urinar né 24 oré€, natremia né shtrim, nadiri i trombociteve gjate dekursit
klinik dhe piku i bilirubinés ishin katér prediktorét e vdekshmérisé. Faktori mé i
réndésishém 1 riskut pér mortalitet né studimin toné rezultoi oliguria

Kombinimi i prediktoréve t€ pavarur pér DRA severe, pér formé oligurike t€ DRA-sé
e pér mortalitet do t& shérbejé pér krijimin e algoritmeve t&€ menaxhimit e triazhimit té
kétyre pacientéve kritiké.

Masat parandaluese dhe eventualisht njé vaksiné né t€ ardhmen do t€ ndihmojné né
reduktimin e pérhapjes s€ zoonozés nga kafshét te njerézit. Pavarésisht njohjes mé té
miré t&€ sémundjes, antibiotikéve dhe pérqasjes multidisiplinore, leptospiroza vazhdon
té shogérohet me mortalitet relativisht té larté té rasteve té rénda.

6.2 EHSR

EHSR éshté njé¢ s€émundje virale e réndé n€ Shqipéri. Démtimi renal akut (DRA)
éshté ndérlikimi mé i réndésishém 1 késaj patologjie. Shumica e rasteve ishin
pérgendruar, por jo kufizuar, né rajonin verilindor té vendit. Diagnoza e hershme
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éshté thelbésore né trajtimin e EHSR-s€. Shpérthimet e sémundjes u konstatuan né
ményré konsistente né gershor e korrik gjaté téré viteve té studimit. Klinicistét né
zonat endemike duhen stimuluar té referojné kéta pacienté né qendra terciare pér shka
se trajtimi i tyre €sht€ mjaft kompleks. N€ studimin toné€, trombocitopenia, volumi
urinar vlera e hemoglobinés né shtrim dhe hypoalbuminemia ishin indikatoré té
severitetit t€ s€émundjes.

Trombocitopenia kontribuon né stratifikimin e pacientéve t€ predispozuar pér té
zhvilluar ndérlikime serioze t€ kétij infeksioni viral. Ajo ndihmon né parashikimin e
nevojés pér dializé n€ kohén e duhur. Kjo lehtésohet edhe mé shumé nga pérdorimi 1
gjeré 1 kétij testi té thjeshté e jo t€ kushtueshém.

6.3 Konkluzioni Final

DRA &shté njé sindromé mjaft e shpeshté né praktikén klinike qofté si problem 1
pavarur, qofté si ndérlikim 1 gjendjeve t&€ ndryshme shéndetésore. Ajo shogérohet me
vdekshmeéri té larté kur nuk parandalohet apo trajtohet né kohé.

Nga shkaget mé t€ shpeshté t& DRA-s¢ jan€ edhe sémundjet infektive. Dy zoonozat e
marra né€ studim shoqérohen mé shpesh me DRA.

Studimi identifikoi hyponatreminé né shtrim, nivelin e ulét té€ bikarbonateve dhe
pikun e bilirubinés, shoqéruar me hypoalbumineminé si kombinim me vleré mé té
larté prediktive né zhvillimin e formés oligoanurike t€ démtimit renal akut né
kohortin toné t€ pacientéve t€ prekur nga leptospiroza.

Katér prediktorét e mortalitetit n€ leptospirozé ishin né rend zbrités pér nga réndésia:
a) Volumi urinar n€ 24 oré€, b) natremia né shtrim, c¢) nadiri i trombociteve gjaté
dekursit klinik dhe d) piku i bilirubinés.

Né EHSR: a) trombocitopenia, b) volumi urinar, c) vlera e hemoglobinés né shtrim
dhe d) hypoalbuminemia ishin indikatoré t& severitetit t€ sémundjes.

Prediktoré t&€ ndjeshém pér zhvillimin e DRA-sé ne EHSR u identifikuan: a) niveli i
trombociteve né vlerén cut-off 52 x10°/ul, b) niveli i natriumit né shtrim né njé vleré
cut-off 133 mmol/L, c) zeniti i leukociteve né€ cut-off 10 x10%/pul.

T¢ dyja kéto nozologji ndajné karakteristika kliniko-biokimike té ngjashme por edhe
té ndryshme, me hallkén finale mé t€ réndésishme, bashkélidhése: Démtimin Renal
Akut.
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DRA-ja e lidhur me leptospirozén dhe EHSR shogérohet ende me mortalitet t& larté.
Njohja e identifikimi né kohé i prediktoréve dhe markerave té severitetit t€ DRA-sé
do t€ béjé t€ mundur trajtimin modern e uljen e mortalitetit t€ kétij ndérlikimi.
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7. REKOMANDIME KLINIKE

Studimi tregoi se format e avancuara sipas stadifikimt t€¢ DRA kané ditéqéndrim né
spital mé t& zgjatur dhe mortalitet mé t€ larté si n€ rastet me leptospirozé ashtu dhe né
ato me EHSR.

Prediktorét pér DRA t€ avancuar né leptospirozé ishin: hiponatremia, niveli 1 ulét i
bikarbonateve, piku i bilirubinés dhe hiperkaliemia.

Prediktorét pér DRA t€ avancuar né EHSR ishin: hyponatremia, trombocitopenia,
piku i leukociteve, minimumi i hemoglobinés dhe hematokritit.

Indikacionet pér fillimin e terapisé renale zévendésuese:

1. Edemé pulmonare

2. Acidoza metabolike refraktare ndaj mjekimit

3. Hiperkaliemia refraktare ndaj mjekimit

4. ARDS, hemoragji pulmonare

5. Oliguria e cila vazhdon, pavarésisht ndjekies sé€ algoritmit.

6. Shenjat e uremisé: nauze, t€ vjella, alterim i statusit mendor, koma
7. Komplikacione té uremisé si perikarditi uremik, hemoragji et;.
Lloji i terapisérenale zévendésuese.

Hemodializa dhe Hemofiltrimi jan€ paré t€ jené superiore kundrejt Dializés
Peritoneale. Hemodializa rekomandohet né rastet t€ cilét jané stabél nga ana
hemodinamike dhe hemofiltrimi (terapia renale zévendésuese e vazhduar) pér
pacientét jo-stabél.

Shpeshtésia e seancave té dializés.

Rekomandohet kryerja e pérditshme té seancave tédializés dhe té shkurtra né
pacientet me leptospiroze.

Oliguria dhe prediktorét pér DRA-oligurike né leptospirozé

DRA qé komplikon leptospirozén karakterizohet zakonisht nga diureza e rujtur dhe
hipokaliemia.
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Nga studimi &shté paré qé format té cilat karakterizohen me oliguri dhe hiperkaliemi
kané mortalitet mé t& larté.

Prediktorét pér DRA-oligurike né leptospirozé né studimin toné ishin:
hypoalbuminemia (< 2.7 g/dl), nivel i rritur i kreatininés (= 3.84mg/dl) dhe nivel i
ulét 1 HCO3 (< 18.4 mmol/L).

Prediktorét e mortalitetit n€ leptospiroz€ ishin: volumi urinar nén 400 ml1/24 hr,
bilirubinemia mbi 19 mg/dl, kreatinina mbi 3 mg/dl, trombocitet nén 70x10° /ul,
kaliumi mbi 5.1 mEq/L dhe mosha mbi 49 vjec.

Menaxhimi 1 oligurisé né pacientét me leptospirozé paraqitet né algoritmin e
méposhtém.
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Algoritmi pér menaxhimin e oligurisé né pacientét me leptospirozé

{ Oliguria- <0.5 mlkg'h os= <400 ml/dits ]
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