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Parathénie

Hepatiti kronik B (HKB) dhe hepatiti kronik C (HKC) jané sémundje me prevalencé té larté né
té gjithé botén. Organizata Botérore e Shéndetésisé (OBSH) ka raportuar se rreth 170 milioné
personan né té gjithé botén jané té infektuar nga virusi i hepatitit C, kurse 3.9 % e popullsisé
botérore rezultoi pozitive pér antigjenin sipérfagésor té hepatitit B (rreth 290 milioné
infeksione, shumica e té cilave shérohen nga veté organizmi i bujtésit).

Shumica e studimeve, ndonése jo té gjitha, kané treguar se té sémurét me HKC, mé shumé sesa
té sémurét e prekur nga HKB, kané prirje pér té alteruar parametra té ndryshém metaboliké,
dhe se, nga ana tjetér, veté trajtimi i hepatitit kronik mund té béhet shkak pér alterime té
ngjashme.

Infeksioni kronik me virusin e hepatitit C (VHC) ¢rregullon homeostazén metabolike té bujtésit
népérmjet ndérveprimeve té ndérlikuara, ku rol té réndésishém luan gjendja metabolike
paraekzistuese e bujtésit dhe sfondi i tij gjenetik. Kétu pérfshihen faktoré metaboliké té tillé si:
rezistenca ndaj insulinés (RI), diabeti tip 2 (DT2), steatoza, obeziteti visceral, ateroskleroza,
hiperuricemia, etj., duke sugjeruar késisoj pér njé ndikim té kétyre faktoréve metaboliké né
pérparimin e sémundjeve té mélcisé dhe, anasjelltas, ndikimin e mundshém gé kané infeksioni
kronik me VCH dhe trajtimi i tij né alterimet e parametrave metabolike t& bujtésit.

Trajtimi i hepatitit kronik pérfshin njé séré opsionesh, duke pérmendur kétu, midis té tjerave
interferonin e pegiluar apo kombinimin e tij me ribaviriné. Pavarésisht pérdorimit té gjeré té
tyre né lloje t& ndryshme té hepatiteve kronike, barnat né fjalé mund té ¢ojné né alterimin e
parametrave té réndésishém metaboliké dhe endokriné té cilét, mé pas, mund té béhen shkas
pér uljen e efektivitetit té trajtimit. Synimi pérfundimtar mbetet gjithmoné pérmirésimi i cilésisé
dhe efektivitetit té trajtimit té ofruar dhe pérfitimi sa mé i madh shéndetésor i késaj popullate
té sémurésh.



Mirénjohje dhe falénderime!

Duke gené falénderuese gé mbérrita té pérfundoj shéndetploté dhe e gézuar kété projekt qé pér
arsye té pavarura nga uné zgjati plot 8 vite, déshiroj fort t 'u shpreh mirénjohjen time té thellé
prindérve té mi dhe tim véllai: sime méje e cila mé ka frymézuar ngahera dashuriné pér arsimin
duke mé késhilluar se té arsimuarit &shté rehati pér individin; tim eti nga i cili kam trashéguar
genet pér té patur kimi me shkencén duke mé késhilluar vazhdimisht gé njeriu duhet t¢ mos
lodhet sé pérpjekuri dhe se pavarésisht vlerésimit, shpérblimi do merret njéheré. Tim véllai
Prof. Asoc. né shkencat e sé drejtés pér té gjithé mbéshtetjen ligjore, jo vetém né kété proces,
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edukimit e arsimimit tim. Kam patur fatin e madh té mé kené ushqyer me dije njeréz, jo vetém
té formuar profesionalisht, por plot vlera e virtyte.

Falénderoj pérzemérsisht udhéhegésin tim shkencor Prof. Dr. Bledar Kraja i cili pa hezituar
pranoi té mé drejtojé me gatishméri né kété rrugétim té gjaté shkencor duke mos kursyer
ndihmén e vyer sa here mé éshté nevojitur.

Gjithashtu, déshiroj qé njé mirénjohje té vecanté t’ia pércjell Prof. Dr. Luljeta Cakérrit si ish
Shefe e Departamentit, e cila e pranoi duke mé inkurajuar hulumtimin tim né kété department
edhe pse farmaciste.

Falénderime té vecanta u shpreh personelit té Shérbimit té Gastrohepatologjisé dhe
Departamentit té Statistikés prané QSUT pér ndihmén gé mé kané ofruar gjaté grumbullimit
té té dhénave duke ma lehtésuar punén dhe, pérkatésisht drejtueseve Prof. Dr. Adriana
Babameto, MSc. Marvina Mehja ( Kryeinfermiere e Shérbimit ) dhe Prof. Dr. Elizana Petrela.

Nderime té thella shkojné pér té gjithé anétarét e komisionit té cilét kam patur fatin e privilegjin
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Dhe, sé fundmi, por té parin pér nga réndésia Artanin tim gé nuk lodhet sé mé rrituri
profesionalisht dhe shpirtérisht. Falénderime dhe mirénjohje té thellé gé mé plotéson!

Ky punim shkencor i kushtohet shpirtit dhe zemrés time Keltis dhe Jugi Shkozés me déshirén
pér t’i motivuar qé njeriu nuk duhet ndalur sé nxéni dhe se drité e diturisé ka “nur” té vecanté!



Abstrakt

Hepatitet kronike B dhe C, sikurse dhe kombinimet e tyre, pérbéjné barré té konsiderushme
pér sistemin shéndetésor né mbaré botén, duke gené se tashmé, me gindra milioné persona jané
té infektuar nga kéta agjenté viralé. Veté hepatiti kronik dhe/ose trajtimi i tij mund té shkaktojné
modifikime té njé numri t¢ madh parametrash metaboliké dhe endokriné té cilét, nga ana e tyre,
mund té béhen shkak pér uljen e efektivitetit té trajtimit, pérkegésimin e gjendjes shéndetésore
té té sémuréve apo edhe pér ndérprerjen e trajtimit. Né vendin toné, té dhénat lidhur me kéto
céshtje jané disi té mangéta. Né kété sfond, géllimi i Kkétij studimi ishte vlerésimi i
modifikimeve metabolike dhe endokrine gé mund té zhvillohen tek té sémurét me hepatite
kronike, gjaté trajtimit me interferon té pegiluar apo skema té tjera mjekimi. Né kété ményré
shpresojmé té hidhet sadopak drité mbi kéto dukuri. Né studim u pérfshiné 106 té sémuré té
diagnostikuar rishtas me hepatit kronik prané shérbimit t€ Gastroenterologjisé né Qendrén
Spitalore Universitare “Néné Tereza”, gjaté periudhés 2011 - 2016. Pas verifikimit té diagnozés
filloi mjekimi i hepatiti kronik dhe té sémurét e pérfshiré u monitoruan 1, 3, 6 dhe 12 muaj pas
fillimit té trajtimit pér njé séré parametrash. Rezultatet e studimit sugjerojné qé hepatiti kronik
C prek rreth 59 % té té gjithé sémuréve me hepatit kronik, kurse hepatiti B éshté i pranishém
né 32 % té tyre. Skema mbizotéruese e mjekimit rezultoi skema peginterferon + ribaviring.
Terapia rezultoi e suksesshme né rreth 40 % té rasteve, normale né rreth 30 % té rasteve dhe
e déshtuar né 5 % té rasteve. Prevalenca e mbipeshés dhe obezitetit tek t& sémurét me hepatit
kronik éshté e larté. Gjaté trajtimit, kontrolli i glicemisé tek té sémurét me hepatit kronik
rezultoi i pérshtatshém. Vlerat mesatare té azotemisé dhe kreatinemisé pésuan rénie pérgjaté
kohés 48-javore (12 mujore) té trajtimit, sikurse pésuan rénie vlerat mesatare té fosfatazés
alkaline, aspartat aminotransferazés, alaniné aminotransferazés, gama-glutamil transpeptidazés
dhe bilirubinés. Nga ana tjetér, u konstatua stabilizimi i nivelit té proteinave, i kohés sé
protrombinés dhe numrit té trombociteve, té dhéna kéto gé shkojné né favor té efektivitetit té
trajtimit. Gjaté trajtimit u vu re rritje e nivelit mesatar té kolesterolit dhe triglicerideve, sikundér
u vu re ulje e numrit té rruazave té kuge dhe té bardha té gjakut e hemoglobinés. Ndér té sémurét
me hepatiti kronik, prevalenca e lodhjes/képutjes rezulton rreth 90 % té, prevalenca e sindromit
gripal 48 %, prevalenca e dhembjes sé kokés 37 %, simptomat gastrointestinale 7 %, dhembjet
muskulore 60 %, acarimi nervor 16 %, anoreksia 11 %, crregullimet endokrine 8 %,
rashi/pruriti dhe ¢rregullimet e gjumit 2 % dhe prevalenca e sémundjeve autoimune rreth 1 %.
Si pérfundim, mund té pohojmé qé 48 javé pas terapisé, té sémurét me hepatit kronik qé patén
ecuri pozitive ose normale té mjekimit, sikurse edhe té sémurét e trajtuar me skema té tjera
terapeutike, shfagén pérgjigje premtuese ndaj trajtimit. Kjo nénkupton se ndryshimet
metabolike shkojné pérgjithésisht né favor té té sémuréve. Monitorimi i vazhdueshém i kétyre
parametrave pérgjaté gjithé kohés sé trajtimit mundéson ndryshimin apo pérshtatjen e trajtimit
né varési té problematikave gqé mund té shfagen pér secilin rast.

Fjalét kyc: Hepatit kronik B dhe C, trajtimi me peginterferon, modifikime metabolike dhe
endokrine.



Abstract

Chronic hepatitis B and C and their combinations pose a significant burden to the healthcare
system around the world as hundreds of millions of people are already infected with these viral
agents. Chronic hepatitis itself and/or its treatment may cause changes to a large number of
metabolic and endocrine parameters that may be a cause for reducing treatment effectiveness,
deteriorating health status of affected patients and terminating treatment. Data on these issues
in our country are very scarce. In this context, the purpose of this study was to evaluate
metabolic and endocrine modifications during the treatment of chronic hepatitis with pegylated
interferon and other treatment regimes among patients with chronic hepatitis in Albania in
order to shed light on these phenomena. The present study included 106 patients recently
diagnosed with chronic hepatitis at the Service of Gastroenterology in the premises of “Mother
Teresa” University Hospital Center during the period 2011 - 2016. Following the verification
of the diagnosis, the treatment of chronic hepatitis began and the included patients were
monitored at baseline, 3, 6 and 12 months during treatment for a number of parameters. The
study findings suggest that hepatitis C accounts for about 59 % of all patients wth chronic
hepatitis while hepatitis B is present in 32 % of cases. The prevailing treatment regime included
peginterferon + ribavirin. The therapy was successful in about 40 % of cases, normal in about
30 % of cases and failed in 5 % of cases. Prevalence of overweight and obesity in patients with
chronic hepatitis is high. Glycemic control of patients with chronic hepatitis during treatment
is appropriate. Likewise, mean values of creatinine and blood urea nitrogen decreased during
the 48-weeks (12 months) treatment time and also there were noted decreases of mean levels
of alkaline phosphatase, aminotransferase aspartate, alanine aminotransferase, gamma-
glutamyl transpeptidase, bilirubin and stabilization of mean levels of protein, prothrombin time
and platelet counts, which go in favor of the effectiveness of the treatment. During treatment,
were observed increases of the mean level of total cholesterol and triglycerides, and reduction
of the number of red and white blood cells and haemoglobin level. Among patients with chronic
hepatitis, the prevalence of fatigue was about 90 %, the prevalence of influenza syndrome was
48 %, the prevalence of headache 37 %, gastrointestinal symptoms 7 %, muscular pain 60 %,
nervousness 16 %, anorexia 11 %, endocrine disorders 8 %, rash/pruritis and sleep disorders 2
% and the prevalence of autoimmune disease was 2 %. In conclusion, we can state that 48
weeks after therapy, patients with chronic hepatitis and with positive or normal course of
treatment, as well as patients experiencing other treatment schemes, exhibit promising and
hopeful responses to the treatment in terms of generally favorable metabolic changes. It is
necessary to monitor the above mentioned parameters so that the medication is
changed/adapted in accordance with the patient situation.

Key words: Chronic hepatitis B and C, treatment with pegylated interferon, metabolic
and endocrine modification
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KAPITULLI 1. HYRJE

1.1 Faktorét metaboliké dhe hepatiti kronik B dhe C

Infeksioni kronik me virusin e hepatitit C (VHC) ¢rregullon homeostazén metabolike té bujtésit
népérmjet ndérveprimeve té ndérlikuara, ku rol té réndésishém luan gjendja metabolike
paraekzistuese e bujtésit dhe sfondi i tij gjenetik. Kjo situaté té con né pérfundimin se infeksioni
me VCH éshté sémundje sistemike.

Né vijim do té paragesim njé panoramé té pérgjithshme mbi té dhénat e fundit lidhur me
faktorét metaboliké kryesoré qé dihet se kané lidhje me hepatitin kronik C (HKC), ku
pérfshihen: rezistenca ndaj insulinés, diabeti tip 2, steatoza, obeziteti visceral, ateroskleroza,
hiperuricemia, etj. Ne jemi pérgendruar kryesisht né mekanizmat patofiziologjiké gé gendrojné
né themel té korrelacionit ndérmjet infeksionit me VHC dhe crregullimeve metabolike té
bujtésit. Lidhur me kété korrelacion, duam té tregojmé ndikimin gé kané faktorét metaboliké
né pérparimin e sémundjeve té mélcisé dhe, anasjelltas, ndikimin e mundshém qé ka infeksioni
kronik me VHC né vecorité metabolike té bujtésit. Né kété sfond éshté e domosdoshme té
theksohet se sa i réndésishém béhet vlerésimi shumédimensional i té sémuréve me HKC, ashtu
sikundér edhe korrigjimi i mundshém i faktoréve metaboliké té riskut.

Hiperuricemia

Rezistenca insulinike Kafeja

Fruktoza

Steatoza

Obezitet visceral Mutacionet MTHFR *

Menopauza Vitamina D

Ateroskleroza

Figura 1. Ndérveprimi midis faktoréve metaboliké dhe infeksionit kronik nga VHC.
* Mutacioni pikésor C677T i hiperhomocisteinemisé dhe metilentetrahidrofolat
reduktazés (MTHFR)

Infeksioni nga virusi i hepatitit C éshté njé nga shkaget kryesore té sémundjes kronike té
mélcisé, tashmé me shpérhapje pandemike (1). Rreziku i shndérrimit t¢ HKC né cirrozé dhe
ecuria klinike e késaj té fundit, varen nga shumé faktoré. Opinioni i deritanishém éshté se, pas
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trajtimit me interferon té pegiluar (PEG interferon), disa prej kétyre faktoréve pérshpejtojné
pérparimin e sémundjes dhe ndikojné né shanset e pérgjigjes virale té gendrueshme (ang. SVR)
ndaj terapisé. Lidhur me kété, ka té dhéna té konsiderueshme qé tregojné se faktorét metaboliké
mund té ndikojné né historiné natyrale té hepatitit kronik C (HKC) dhe né rezultatin e terapisé
antivirale me peginterferon dhe ribaviring, sikurse né zhvillimin e rezistencés ndaj insulinés
dhe steatozés sé mélgisé (2). Korrelacioni né fjalé nuk éshté njédrejtimor (3), pasi infeksioni
viral kronik, nga ana e tij, ndikon né metabolizmin e glukozés dhe lipideve té bujtésit, cka
manifestohet me pasoja ekstrahepatike (Figura 1).

Rezultati i kétij ndérveprimi éshté shndérrimi i HKC, qé éshté sémundje e lokalizuar e mélgisé,
né sémundje sistemike. Ky shndérrim e detyron mjekun Klinicist té€ pérgendrohet jo vetém né
sémundjen e mélgisé, por edhe né ndryshimet metabolike shogéruese té saj.

Né vijim do té paragesim fakte shkencore lidhur me: (A) faktorét metaboliké mé té njohur qé
kané lidhje me HKC; (B) mekanizmat fiziopatologjiké gé pérbéjné bazén e korrelacionit
ndérmjet infeksionit viral C dhe crregullimeve matabolike; (C) ndikimin e faktoréve
metaboliké né pérparimin e sémundjes sé mélgisé apo té organeve gé lidhen me té; dhe,
anasjelltas, (D) ndikimin e mundshém té HKC né karakteristikat e metabolizmit.

Rezistenca ndaj insulinés (RI) pércaktohet si njé gjendje ku, pér té ruajtur nivelin normal té
glukozés, kérkohet nivel mé i larté insuline se zakonisht. Ky ¢rregullim lidhet kryesisht me
mekanizmat postreceptorialé té transduksionit té sinjalit (4). Rl konsiderohet si mekanizmi
bazé patofiziologjik i sindromés metabolike (SM). Sindroma metabolike pérbén njé nga
shkaget kryesore té sémundshmérisé dhe vdekshmérisé, prevalenca e té cilave vjen duke u
rritur né té gjithé botén (5).

Shpérhapja e konsiderueshme e SM dhe HKC i rrit shanset gé kéto dy sémundje té
bashkéekzistojné tek i njéjti i sémuré. Kjo mbivendosje nuk éshté thjesht e rastésishme, sepse
né té sémurét me HKC, prania dhe ashpérsia e RI lidhen me faktorét e bujtésit e kryesisht me
obezitetin visceral (6). Mirépo, nga ana tjetér, shumé studime eksperimetale (7) dhe klinike (8)
sugjerojné se veté infeksioni me VHC éshté né gjendje té ¢rregullojé homeostazén glucidike,
duke shkaktuar késhtu rezistencé hepatike dhe ekstrahepatike ndaj insulinés.

Studimet kros-seksionale (transversale) po tregojné se prevalenca e diabetit né té sémurét me
HKC éshté mé e larté se ajo e raportuar né kohorte té tjera, ku pérfshihen individé me sémundje
té tjera kronike té mélcisé, individé me SIDA apo subjekte gé abuzojné me barna [9].
Rezistenca ndaj insulinés haset mé shpesh né té sémurét e infektuar nga VHC me gjenotip 1
dhe 4 dhe me ngarkesé virale, se sa né té sémurét me hepatit kronik B (HKB) (8). Madje RI
theksohet né stadet e hershme té fibrozés sé mélcisé (10) dhe, nga ana tjetér, mund té reduktohet
pas pérgjigjes sé gendrueshme virale (11).

Tek té sémurét me HKC, mekanizmat e Rl mund té gjenden jo vetém né mélgi, ku shprehen si
prodhimi i rritur endogjen i glukozés, por edhe né indin muskulor, ku vihet re reduktimi i kapjes
sé glukozés nga ky ind (12). Pérkundrazi, ndryshe nga ¢faré mendohej pér rastet “e pastra” me
RI, né té sémurét me HKC dhe RI, funksioni glucidik i indit adipoz mbetet i pa prekur. Ky
konstatim ka cuar né spekullimin se VHC mund té ndikojé né efektin sinjalizues té insulinés,
si né hepar, ashtu edhe né periferi, me mekanizma té drejtpérdrejté dhe jo té drejtpérdrejté. Né
kéto mekanizma pérfshihen: reduktimi i frenuesve té citokinave sinjalizuese (ang. SOCS), rritja
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e faktorit t€ nekrozés tumorale—a (TNFa) dhe prodhimi i citokinave proinflamatore. Kéto
mekanzima molekularé, népérmjet té ciléve VHC shkakton rezistencé insulinike, jané
pérshkruar né ményré té shkélqyer né disa rishikime té literaturés (13,14).

Lidhja e réndésishme ndérmjet Rl dhe HKC éshté me interes po té marrim parasysh ndikimin
potencial gé mund té keté RI né pérparimin dhe ashpérsiné e sémundjes kronike té mélgiseé,
vecanérisht té steatozés hepatike. Njé studim i gjeré (15) tek individé ku sémundja kronike e
mélcisé kishte etiologji t¢ ndryshme, tregoi se Rl dhe diabeti i tipit 2 ishin parashikues té
pavarur té vdekshmérisé sé pérgjithshme, pérjashtuar té sémurét me HKC. Megjithaté, né té
sémurét me HKC, si diabeti melitus tip 2 dhe RI shogéroheshin né ményré té pavarur me
vdekshméringé. Né kété linjé, studimet kros-seksionale edhe ato prospektive theksuan se, si RI
dhe/ose steatoza shogéroheshin me ashpérsiné dhe pérparimin e fibrozés hepatike e,
rrjedhimisht, me pérparimin klinik t€ sémundjes hepatike (16,17). Sipas kétyre studimeve,
steatoza vepron népérmjet depozitimit té kolagjenit, gjenerimit té peroksideve dhe, né fund,
népérmjet aktivizimit té gelizave stelate (18). Nga na tjetér, RI, duke stimuluar gelizat stelate
dhe duke rritur prodhimin e faktorit té€ nekrozés tumorale — alfa, prodhonte fibrogjenezé dhe
reaksione duktulare (19). Pérve¢ sa thamé, shumé studime sugjeruan se DT2 i stabilizuar mund
ta theksojé fibrinogjenezén e, rrjedhimisht, rrezikun e fibrozés sé shprehur né terren té R1 (6).
Konstatimi i fundit éshté véné né piképyetje nga njé studim retrospektiv i Giordanino dhe
kolegéve (20), sipas té ciléve edhe pse diabetikét kishin mortalitet mé té larté se jodiabetikét,
diabeti veté nuk ishte faktor i pavarur pér ngjarje negative né mélci. Mirépo, megenése tek té
sémurét me HKC dhe diabet, prevalenca e cirrozés dhe e mospérgjigjes ndaj terapisé antivirale
éshté e larté, duket se roli i diabetit né pérparimin e sémundjes sé mélcisé dhe mospérgjigjen
ndaj trajtimit mund té jeté jo i drejpérdrejté (2). Nuk duhet neglizhuar fakti se, né té sémurét
me HKC dhe cirrozé té kompensuar, Rl shogérohej edhe me praniné e variceve té ezofagut
(21). Kjo sugjeron se insulina ka aftési t&¢ modulojé komponentét e hipertensionit portal, si¢
jané pér shembull sinteza e oksidit nitrik, dhe endotelinés nga endoteli (22,23), apo té prodhojé
crregullime arkitekturore népérmjet fibrogjenezés.

Meqgenése obeziteti dhe DT2 jané faktoré té mirénjohur risku pér zhvillimin e formave té
ndryshme té kancerit, shumé studime ekperimentale dhe observacionale kané kérkuar né
ményré shkencore té thelluar lidhjen ndérmjet rritjes potenciale té karcinomés hepatogelizore
(KHQ) né té sémurét me HKC dhe RI. Njé studim i bazuar né popullaté (24) zbuloi se prania
e DT2 shogérohej me rritjen trefishe té rrezikut pér KHQ dhe, se ky rrezik ishte edhe mé i larté
né té sémurét me HKC dhe DT2, dhe madje mé i larté né prani té obezitetit. Njé tjetér studim
i kohéve té fundit, i realizuar nga Nkontchou dhe bashképuntorét e tij, zbuloi se R1 ishte faktor
i pavarur risku pér zhvillimin e KHQ né té sémurét me HKC dhe cirrozé (25). Megjithé nevojén
pér té dhéna té métejshme, literatura e bollshme aktuale propozon disa mekanizma molekularé
gé géndrojné né themel té karcinogjenezés hepatike, ku pérfshihen: RI dhe hiperinsulinemia,
stresi oksidativ dhe disbalanca ndérmjet citokinave pro-inflamatore dhe anti-inflamatore (26).

Té dhénat gé mbéshtesin shogérimin ndérmjet Rl dhe pérparimit t¢ HKC jané tashmé té
géndrueshme, kurse té dhénat mbi rolin e RI si parashikues pér pérgjigjen e shpejté dhe té
géndrueshme virologjike gjaté dhe pas trajtimit t¢ HKC me interferon dhe ribaviring, jané
kontradiktore. Studimet e kohéve té fundit, me té sémuré europiané (27), amerikané—
kaukaziané dhe amerikané-afrikané (28) té infektuar me VHC gjenotip 1 treguan se RI
shogérohet me reduktim té pérgjigjes sé gendrueshme virologjike pas trajtimit me peg-
interferon-ribaviriné. Té njéjtat rezultate u raportuan edhe pér gjenotipin 2, 3 (29) dhe 4 (30).
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Kéto té dhéna jané theksuar nga njé meta-analizé (31) gé kuantifikoi se diferenca e shanseve
pér SVR ndérmjet té sémuréve me RI dhe atyre pa RI éshté 20 %. Pérve¢ késaj, nivelet e RI té
lidhura me vlerésimet e modelit té homeostazés (HOMA-RI) rezultojné té lidhura me arritjen
e pérgjigjes sé shpejté virologjike tek té sémurét jodiabetiké, té sémurét me VHC jocirrotiké
me gjenotip 1, duke sugjeruar késhtu rolin e réndésishém té RI né fazat e para té Kinetikés
virale (32). Rrénjét e kétyre dukurive mund té gjenden né interferencén e dyanshme midis
insulinés dhe sinjalizimit té interferonit népérmjet shprehjes sé SOCS-3 té mélgisé (33). Disa
autoré té tjeré (34-36) nuk gjetén lidhje shogéruese midis Rl dhe SVR, cka tregon se vetém
steatoza mesatare ose e réndé kishte shogérim negativ me SVR, kurse RI jo. Rezultantja e
kétyre zbulimeve, mund té ¢ojé né hipotezén se, si RI, edhe steatoza, mund té ndikojné né
gjasat e suksesit té trajtimit dhe se, rezultatet e ndryshme té studimeve mund té lidhen me
diferencat paraekzistuese metabolike dhe sfondin gjenetik té individéve té marré né studim. Né
kété linjé, analiza e ndérverpimit midis gjenotipit interleukiné-B28 (IL-B28) dhe RI prodhoi
gjetje interesante. Pér shembull, gjaté analizés multivariate (37) té njé studimi me individé té
bardhé gé vuanin nga HKC gjenotip 1, gjenotipi IL-B28 shogérohej me RI té ulét dhe SVR.

Mé né fund, lidhur me ndikimin gé ka RI né trajtimet e reja antivirale, po dalin gjithmoné e mé
tepér té dhéna té reja. P. sh., né t& sémurét me HKC dhe gjenopti 1, HOMA-IR bazé nuk lidhej
me pérgjigjen virologjike ndaj terapisé me telepravir, edhe nése HOMA-IR pérmirésohej (38),
lidhje kjo gé nuk u evidentua né analizat multivariate (39). Edhe pse kéto rezultate mund té
sugjerojné se HOMA-RI mund té mos keté marrédhénie té drejtpérdrejté shkakésore me
pérgjigjen virologjike ndaj telepravirit, interpretimi duhet té jeté i kujdesshém, sepse analiza e
té dhénave nuk merr parasysh rolin e polimorfizimit té IL-28B dhe steatozés.

Steatoza éshté njé gjetje histologjike shumé e zakonshme né té sémurét me HKC, aq sa
prevalenca e saj luhatet nga 40 deri né 80 % (40). Kjo tregon se steatoza haset mé shpesh né
HKC, se sa né sémundjet kronike té mélcisé me etiologji tjetér (41). Kjo ndryshueshméri e larté
né kohortet e ekzaminuara lidhet ndoshta me shpérndarjen e ndryshme té faktoréve té njohur
té rrezikut pér steatozén, sikurse mund té jené p. sh.: obeziteti, DT2, alkooli dhe dislipidemia.
Gjithsesi, edhu kur kéto té dhéna té prevalencés jané axhustuar (kontrolluar) pér faktorét
metaboliké té rrezikut, raporti i té sémuréve me HKC dhe grumbullim intrahepatik té
yndyrnave, mbetet sérish i larté (30 - 40%) (42). Rrjedhimisht, edhe pse sémundja jo alkoolike
e dhjamosjes sé mélcisé, (ang. NAFLD) dhe HKC jané gjendje té zakonshme né popullatén e
pérgjithshme, niveli i steatozés i vézhguar né té sémurét me HKC éshté 2. 5 heré mé i larté se
vlera e pritur mbi bazén e njé bashkéekzistence té rastésishme (42).

Kéto té dhéna sugjerojné se, tek t& sémurét me HKC, faktorét gé mund t& marrin pjesé né
stimulimin e steatozés nuk lidhen vetém me bujtésin, por edhe me virusin. Efekti i
drejtpérdrejté i HKC né steatogjenezé éshté vecanérisht i garté né té sémurét me gjenotip 3
(43), pér shkak se gjenoma specifike e VHC gjenotip 3 favorizon grumbullimin e yndryrnave
né mélci. Proteina “core” mund té mjaftojé pér stimulimin e steatozés, sidomos né gjenotpitn
3a (44), por duket se rol konkurues kané edhe sekuencat jashté proteinés gendrore (core) (45).
VHC éshté i afté té stimulojé grumbullimin citoplazmatik té yndyrnave, duke rritur sintezén
hepatike té acideve yndyrore dhe duke reduktuar mekanizmat gé béjné té mundur sekretimin
dhe shkatérrimin e tyre (46). Detajet molekulare, lidhur me sa po deklarohet, gjenden né disa
rishikime té mirénjohura té literaturés (3,13,14). Né kété sfond, kohét e fundit mbrohet ideja e
lidhjes s¢ VHC me steatogjenezén, pasi virusi né fjalé stimulon shprehjen e tepruar té njé

Xvii



adipocitokine, qé éshté proteina-4 lidhése e retinolit (ang. RBP4) (47), né pjesén mé té madhe
té rasteve e palidhur me RI (48,49).

Eshté interesante té theksohet se steatoza mund té reduktohet pas pérgjigjes sé gendrueshme
virologjike (36) dhe ka rezultuar e lidhur me ngarkesén virale t¢ VHC (40). Té gjitha té dhénat
jané mé té dukshme né té sémurét e infektuar nga VHC gjenotip 3, tek té cilét steatoza referohet
si steatozé “virale”. Pérkundrazi, tek t& sémurét qé nuk jané té gjenotipit 3, steatoza referohet
si steatozé “metabolike”, meqenése né kéto gjenotipe ajo duket se korrelon mé ngushté me
moshén dhe variablat metaboliké (50). Duhet theksuar se, mekanzimat gé luajné rol né
zhvillimin e steatozés “virale” mund té stimulojné edhe RI. Nga ana tjetér, té sémurét me
shkallé té larté té steatozés virale nuk shfagin né ményré té gendrueshme nivel té larté té RI
dhe, anasjelltas: studimet raportojné se pikésimi HOMA éshté mé i larté né té sémurét me VHC
gjenotip 1 dhe se sa né gjenotipin 3 (10). Sidoqofté, kéto gjetje varen edhe nga vecorité
metabolike té kohorteve té analizuara.

Réndésia klinike e steatozés gé zhvillohet tek té sémurét me HKC, lidhet me faktin se studime
té shumta kané treguar se grumbullimi i yndyrnave né mélgi pébén njé faktor potencial rreziku
pér pérparimin e fibrozés, zhvillimin e KHQ, sikurse shanse té zvogéluara pér pérgjigje té
gendrueshme virologjike (SVR) pas trajtimit. Si studimet transversale, edhe ato prospektive, e
kané identifikuar steatozén si faktor parashikues té fibrozés sé mélgisé (51-53), ku rolin kryesor
¢ luan mé shumé steatoza “metabolike”, sa sa steatoza “virale”, edhe pse té dhénat jané jo rrallé
kontradiktore. Njé studim longitudinal francez tregoi se pérkegésimi i steatozés ishte i vetmi
faktor i pavarur gé lidhej me pérparimin e fibrozés heaptike né té sémurét me HKC té pa trajtuar
(54). Sipas késaj linje mendimi, prania e steatozés lidhet me rritjen e stresit oksidativ dhe me
dukuriné e peroksidimit té lipideve (55,56), cka mund té shérbejé si “kontribut” pér procesin e
fibrogjenezés. Punime té tjera nénvizuan faktin se steatoza korrelon me nivelet e larta té
citokinave proinflamatore té cilat, nga ana e tyre, aktivizojné qgelizat stelate (57,58).

Edhe RI &shté paré si njé lidhje ndérmjet steatozés dhe fibrozés, pasi insulina, glukoza dhe
leptina, duke u lidhur me receptorét e tyre t€ mbishprehur né gelizat stelate, nxisin né kéto
geliza prodhimin e faktorit rrités té indit lidhor (59,60). Njé tjetér mekanizém i mundshém qgé
shpjegon se steatoza éshté faktor stimulues pér fibrogjenezén, lidhet me faktin se grumbullimi
i yndyrnave né mélgi shogérohet me dukuriné e apoptozés dhe, rrjedhimisht, me aktivizimin e
gelizave stelate (61,62).

Indi dhjamor visceral, gé dikur konsiderohej si depo pasive kalorish, tashmé trajtohet si zoné
endokrine. Né kété ind prodhohen disa 1éndé kimike qé jané té afta té rregullojné metabolizmin
energjetik, imunitetin dhe pérgjigjen inflamatore, duke ndikuar késisoj né patogjenezén e
sémundjeve kardiovaskulare, Rl dhe diabetit (63,64).

Pér mé tepér, adipoziteti visceral, qé vlerésohet népérmjet rezonancés magentike, shogérohet
me grumbullimin e yndyrnave né mélci, edhe tek subjektet e shéndetshém (65,66), sikundér
shogérohet gjithashtu me ashpérsiné e nekroinflamacionit dhe fibrozés kur béhet fjalé pér té
sémurét me steatohepatit jo-alkoolik (ang. NASH) (67). Né terren té¢ HKC, lidhja ndérmjet
obezitetit visceral, steatozés dhe fibrozés, u gjet fillimisht duke shfrytézuar té dhénat lidhur me
perimetrin e belit dhe indeksin e masés trupore (ang. BMI) (68-70). Treguesi mé i sakté i
adipozitetit visceral &shté indeksi i adipozitetit visceral (IAV) gé, né vetvete, éshté tregues i
shpérndarjes dhe disfunksionit té indit dhjamor. Ky disfunksion pasqyron alteracione né
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prodhimin e adipocitokinave dhe né rritjen e lipolizés e té acidee té lira yndyrore (ALY) né
plazmé, té cilat, né té sémurét me HKC, shogérohen né ményré té pavarur jo vetém me
steatozén, por edhe me veprimtariné nekroinflamatore (35). Ky tregues lidhet edhe me
ngarkesén virale, sepse studime té ndryshme sugjerojné lidhjen e drejtpérdrejté ndérmjet
ngarkesés virale dhe IMT (71), dhe midis ARN-sé virale dhe obezitetit (72).

Kéto té dhéna, mund té shtyjné drejt spekulimit se népérmijet efektit té drejtpérdrejté: (1) indi
dhjamor ofron substrate yndyrore dhe njé gjendje proinflamaore gé stimulon replikimin e VHC
dhe se (2) VHC mbéshtet gjendjen inflamatore, duke kolonizuar adipocitet ose qelizat
imunitare gé infiltrojné indin dhjamor. Nga ana tjetér, VHC mund té ndérhyjé jo drejtpérdrejt
né funksionin e adipociteve, duke mbajtur gjallé procesin inflamator. Né kété linjé, gjetje
interesante ishin edhe ato té njé eksperimenti kohort “Hepatitis C Antiviral Long-
TermTreatment Against Cirrhosis (HALT-C)” gé mori né studim té sémurét me HKC dhe
cirrozé pas trajtimit antiviral afatgjaté (73). Autorét gjetén lidhje ndérmjet ndryshimeve né
peshé, RI, steatozés dhe pérparimit té sémundjes sé mélciseé.

Sé fundmi, po dalin té dhéna té reja mbi rolin potencial t& obezitetit né nivelin e pérgjigjes sé
géndrueshme virale pas trajtimit me frenuesit e proteazés. Njé artikull i Poodard dhe
bashkpunétoréve té tij u zbulua se, pérvec parashikuesve bazé té pérgjigjes pozitive ndaj
trajtimit me Peg-INF/RBV, gé njihen se jané 1L-B28, ngarkesa e ulét virale dhe mungesa e
cirrozés, njé parashikues tjetér ishte edhe BMI e ulét (74). Lidhur me sa u tha, ndihmesé té
madhe do té japin té dhénat e reja né té ardhmen.

Né kuadér té mbivendosjes sé ndérlikuar midis HKC dhe sindromés metabolike (SM), disa
studime té kohéve té fundit kané synuar té vlerésojné nése ekzsiton rreziku i shtuar pér
zhvillimin e aterosklerozés, ngjarjeve kardiovaskulare dhe vdekshmérisé, tek té sémurét me
HKC. Prania e njé lidhjeje té tillé nuk éshté aq e qarté, sé paku teorikisht, po té kemi parasysh
se shumica e té sémuréve me HKC kané profil yndyror té ulét. Gjaté njé studimi né popullaté,
zhvilluar né Europén Veriore, infeksionet me VHC dhe VHB nuk shogéroheshin me rrezik té
rritur pér aterosklerozé té arterive karotis, infarkt miokardi apo aksidente cerebro-vaskulare
(75). Nga ana tjetér, njé studim tjetér prospektiv afatgjaté, zbuloi se subjektet me infeksion
kronik nga VHC kané vdekshméri mé té larté nga sémundjet hepatike dhe ekstrahepatike, me
njé raport rreziku prej 1.50 pér sémundje kardiovakulare (76).

Né kété linjé, studime té tjera (77-81) treguan se ateroskleroza, e vlerésuar népérmjet pllakave
né arteriet karotide dhe/ose trashjes intima-media, ishte mé e shprehur tek té sémurét me HKC,
se sa tek subjektet e shéndetshém té kontrollit.

Né njé studim prospektiv té gjaté, grupi italian nga Palermo zbuloi se prevalenca e
aterosklerozés asimptomatike éshté e rritur tek té sémurét me HKC, krahasuar me kontrollet e
pérputhshme; grupi i studiuesve theksoi lidhjen midis démtimit té arterieve karotis me
ashpérsiné e fibrozés (82). Kéto gjetje jané gartésisht né linjé me vézhgime té tjera gé tregojné
se diagnoza klinike e infeksionit me VHC éshté né vetvete njé faktor i pavarur rreziku pér
trashje té intimés né arteriet karotide (81) dhe pér vdekje cerebrovaskulare (83). Mekanizmat
patofiziologjiké gé mund té shpjegojné kété korrelacion nuk jané té garté, por mund té
spekulohet se, mekanizmat proinflamatoré gé mbajné “gjallé” fibrogjenezén, mund té jené
shkak edhe pér aterosklerozén (82). Lidhur me kété, disa studime eksperimentale kané zbuluar
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praniné e materialit gjenetik t¢ VHC né pllakat karotide, cka merr pérsipér rolin e drejpérdrejté
té virusit né kété drejtim (84). Né té njéjtén linjé, Adinolfi dhe kolegét e tij vézhguan kohét e
fundit se, né té sémurét me HKC, ngarkesa virale dhe steatoza heaptike shogérohen gjithashtu
me praniné e ateroskelrozés karotide. Kjo té con né konsideratén se infeksioni nga VHC mund
té jeté njé faktor rreziku pér aterosklerozén karotide, né terren té ngarkesés virale dhe steatozés
(85).

Né ndryshim nga kéto gjetje, Mostafa dhe kolegét e tij, treguan se trashja e intimés arteriale
shogérohej me faktorét klasiké té rrezikut kardiovaskular, si¢ jané pér shembull presioni
sistolik dhe LDL-kolesteroli, kurse infeksioni nga VHC nuk kishte lidhje me kété situaté (86).
Njé studim japonez tregoi se rreziku i ateroskelrozés né té sémurét me HKC éshté mé i ulét se
né kontrollet e shéndetshme, edhe pse vértetoi prevalence té rritur té RI né kéta té sémuré (87).
Younossi dhe kolegét e tij gjetén se HKC lidhet né ményré té pavarur me praniné e
¢rregullimeve metabolike (RI, DT2 dhe hipertension) dhe, né ményré interesante, me praniné
e insuficiensés kardiake kongjestive, por jo me rritje né numrin e sémundjeve ishemike té
zemrés dhe té aksidenteve cerebrovaskulare (88). Rezultatet e studimeve té cituara nénvizojné
faktin se, t& dhénat e deritanishme mbi lidhjen e mundshme ndérmjet HKC dhe rrezikut
kardiovaskular, jané ende té paqgarta, duke theksuar késisoj nevojén e studimeve té métejshme
né kété drejtim.

Déshmi té shumta nga studimet e fundit sugjerojné se ka njé lidhje ndérmjet lipoproteinave dhe
ciklit gelizor t&é VHC (89). Né vecanti bie né sy fakti se t& sémurét me HKC kané vlera té ulura
té LDL-ve (90) gé, nga ana e tyre krijojné lidhje té zhdrejté me ashpérsiné e fibrozés sé mélcisé
(91) dhe lidhje té drejté me gjasat pér té patur pérgjigje té gendrueshme virologjike (ang. SVR)
dhe pérgjigje té shpejté virale (ang. RVR) (89, 91-94) pas trajtimit me pegINF/ribaviring.
Lidhur me kéto konstatime, mendohet se ka konkurencé pér receptorét e LDL-ve, ¢ka
parandalon hyrjen e virusit né hepatocite dhe e ekspozon até ndaj pérgjigjes imunte té bujtésit;
nga ana tjetér vihen re nivele té larta té LDL-ve dhe kolesterolit total né polimorfizmin IL-28B
(95).

Disa studime té kohéve té fundit shqyrtuan nivelet serike té acidit urik né té sémurét me HKC
dhe gjetén njé marrédhénie té pavarur ndérmjet acidit urik, diagnozés ekografike t¢ NAFLD
(96-102), ashpérsisé histologjike té sémundjes jo-alkoolike t€ mélgisé sé dhjamosur (103),
zhvillimit té cirrozés (104) dhe vdekjes pér shkak té cirrozés. Pellicano dhe bashképuntorét e
tij e lidhén nivelin e larté té acidit urik me pérgjigjen e dobét ndaj terapisé me pegINF/ribaviriné
(105), kurse njé artikull i ri (106) pohonte se hiperuricemia mund té stimulojé RI dhe ngjarje
té tjera qé pérfshihen né steatogjenezé, té tilla si inflamacioni sistemik, disfunksioni endotelial
dhe stresi oksidativ (107,108). Gjithsesi kéto té dhéna pritet té vértetohen nga studime té tjera
prospektive.

Né pérmbledhje, faktorét metaboliké qé shogérohen me HKC lejojné té pohohet se infeksioni
me VHC éshté njé sémundje sistemike gé ¢on né pasoja metabolike pér shkak té ndérveprimit
té VHC me homeostazén e glukozés dhe yndyrnave. Ky ndérveprim ka si rezultat pérfundimtar
zhvillimin e RI, DT2 dhe steatozés hepatike. Né pérgjithési, mund té pohohet se faktorét
metaboliké ndikojné fugishém né historiné natyrale té sémundjeve kronike té mélcisé, por edhe
né sémundjet gé nuk kané lidhje me té. Ky ndikim zhvillohet né terren ndérveprimesh té
ndérlikuara, ku rol domethénés luajné crregullimet metabolike paraekzistuese dhe profili
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gjenetik i t& sémuréve. Né té ardhmen, studimet duhet té pérgendrohen te roli gé ka RI né
frekuencén e ngjarjeve karidovaskulare, duke pérjashtuar faktorét konfondues (ngatérrues), si
bashkéekzistenca e NAFLD, etj. Domethénia klinike e faktoréve “t¢ vegjél” metaboliké, si
statusi i vitaminés D apo obeziteti visceral, duhet té vlerésohen mé tutje népérmjet studimeve
prospektive, ag mé tepér kur béhet fjalé pér rolin e tyre né ndjeshmériné ngaj trajtimit me
peginterferon/ribaviriné. Shqyrtimi i métejshém i gjeneve IL-28B duhet té vazhdojé, sepse
kéto studime pérbéjné celésin pér té kuptuar rolin gjenetik né mekanizmat patofiziologjiké qé
ndérlidhin ¢rregullimet metabolike, infeksionin nga VHC dhe pastrimin nga virusi né fjalé
(109). Meqgenése té sémurét me HKC kané rrezik té larté pér pérparimin e shpejté té sémundjes
dhe pér ngjarje kardiovaskulare shogéruese, disa ndryshime né ményrén e jetesés, ku rol té
vecanté kané dieta e shéndetshme dhe veprimtaria fizike, duken té késhillueshme e madje té
detyrueshme.

1.2 Diabeti dhe hepatiti kronik C

Diabeti dhe HKC jané sémundje me prevalencé té larté né té gjithé botén. Shumica e studimeve,
ndonése jo té gjitha, kané treguar se té sémurét me HKC kané prirje pér té zhvilluar diabet
melitus té tipit 2, mé tepér se subjektet e kontrollit, madje edhe kur krahasohen me individé qé
kané sémundje té tjera té mélcisé, ku pérfshihet edhe hepatiti B. Pérvec¢ késaj, studimet
epidemiologjike kané zbuluar se, né té sémurét me HKC dhe DT2, edhe ecuria e sémundjes
parésore nuk éshté e miré. Lidhur me kété, né té sémurét me HKC dhe DT2, vihet re nivel mé
i ulét i pérgjigjes sé gendrueshme virologjike, pérparim mé i shpejté i sémundjes drejt fibrozés
ose cirrrozés dhe rrezik mé i larté pér zhvillimin e karcinomés hepatogelizore. Nga ana tjetér,
vihet re se trajtimi i HKC me interfereon alfa (INFa) mund té nxisé zhvillimin e diabetit té tipit
1 (DT1).

Né vijim, do té diskutojmé té dhénat e deritanishme té kétij shogérimi dy drejtimor pra,
ndérmjet diabetit dhe HKC, ku theksohen né vecanti mekanizmat e mundshém fiziopatologjiké
té kétij shogérimi. Ajo gé mbetet pér t’u pércaktuar éshté se, cili do té jeté efekti i barnave té
reja né shérimin e HKC dhe né pérmirésimin e ecurisé sé diabetit dhe, nga ana tjetér, cili do
jeté roli i trajtimit té diabetit me metforming, né reduktimin ose jo té komplikacioneve té€ HKC.
Autorét propozojné gjithashtu njé algoritém gé shérben pér zbulimin e hershém (depistimin) té
diabetit dhe ndjekjen e tij né terren té HKC.

Diabeti tip 2 dhe hepatiti kronik C jané sémundje me prevalencé té larté né nivel botéror.
Organizata Botérore e Shéndetésisé ka raportuar se rreth 170 milioné persona né té gjithé botén
jané té infektuar nga virusi i hepatitit C, kurse rreth 350 milioné njeréz jané té prekur nga
diabeti melitus (110). Né SHBA, megjithé rénien e prevalencés sé HKC, barra e sémundjes
mbetet ende e larté, pér shkak té sémundjeve té tjera gé shogérojné HKC (111). Studimet
tregojné se, mé tepér se njé e treta e té sémuréve me HKC do té zhvillojné sé paku njé
manifestim ekstrahepatik (112, 113) té tij, ndér té cilét mé i zakonshmi éshté zhvillimi i DT2.

Shumica e studimeve, ndonése jo té gjitha, mbéshtesin lidhjen ndérmjet HKC dhe diabetit,
edhe kur té sémurét me HKC krahasohen me individé té tjeré gé kané sémundje progresive té
mélcisé, pavarésisht nga shkaku (114-117). Disa studime gjithashtu raportojné se DT2 éshté
faktor predispozues pér infeksionin me VHC (118-120).

Pérve¢c komplikacioneve, ku pérfshihen rezistenca ndaj insulinés (RI) dhe DT2, HKC mund té
shogérohet edhe me manifestime autoimune, ku pérfshihet edhe zhvillimi i DT1 (121,122).
Nga ana tjetér, rreziku pér zhvillimin e DT1 rritet nga terapia gé pérdoret pér trajtimin e HKC
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dhe tipikisht nga intereferoni o (INFa). Efektet imunomodulatore té€ INFo mund té shkaktojné
ose pérkegsojné sémundjet autoimune. Ndér to, komplikacioni mé shpesh i raportuar éshté
tiroiditi autoimun (123, 124), por nuk mungojné rastet me DT1 (125), lupus sistemik eritematoz
(126), artrit reumatoid (127), anemi pernicioze (128), neurit optik (129), vitiligo (130), etj.

Shumé studime tregojné se rezistenca ndaj insulinés dhe DT2 kané ndikim negativ né ecuriné
klinike t¢ HKC, dhe se terapia me metforminé mund té reduktojé komplikacionet e HKC.

Tashmé ka kohé gé njihet lidhja ndérmjet cirrozés dhe intolerancés ndaj glukozés (131-133).
Qysh nga viti 1994 (132) me grupin Allison, studimet epidemiologjike kané gjetur lidhje
specifike ndérmjet HKC, cirrozés nga VHC dhe DT2, madje prevalenca e DT2 ka rezultuar mé
e larté te cirrozat né terren té HKC, se sa te cirrozat me shkage té tjera. Infeksioni me VHC
paraprin diagnozén e DT2 né rreth 73 % té rasteve, duke sugjeruar késhtu rolin patogjenik té
VHC né zhvillimin e DT2 (134-136).

Vlerésimet tregojné se 33 % e té sémuréve me HKC kané DT2 (137). Njé meta-anlizé e 34
studimeve tregoi se rreziku pér zhvvillimin e DT2 éshté né ményré domethénése shumé mé i
larté tek té sémurét me HKC, se tek té sémurét me HKB [raporti i gjasave (odds ratio - OR)
1.8], subjektet e kontrollit apo individé me sémundje té tjera kronike té mélgisé (114).

Nga ana tjetér, edhe pse né numér mé té vogél, disa studime té tjera nuk e kané gjetur njé lidhje
té tille, cka mund té lidhet me variacionet e gjenotipit té VHC, etniné, ashpérsiné e sémundjes
sé mélcisé apo variabla té tjeré (138-140). Mangia dhe kolegét e tij, ndogén né ményré
prospektive 385 té sémuré jo cirrotiké té shtruar né spital dhe arritén né pérfundimin se,
prevalenca e DM nuk ishte shumé mé e ndryshme se ajo e popullatés italiane né pérgjithési
(138). Njé studim i kohéve té fundit mbi gjendjen shéndetésore dhe nutricionale té fémijéve
dhe té rriturve, ku kombinohet ekzaminimi fizik me intervistén (NHANES - National Health
and Nutrition Examination Survey), pati gjithashtu rezultate kontradiktore. Studimi tregoi se
infeksioni me VHC nuk shogérohej me diabet, por vetém me rritje té alaniné transferazés
(ALT) dhe gamaglutamilpeptidazés (GGT).

Pavarésisht késaj, shumica e studimeve kané véné re se, né té sémurét me HKC ka rritje 2 - 10
fish té diabetit, krahasuar me individét gé kané sémundje té tjera té mélgisé (141-143). Té
dhénat e grumbulluara sugjerojné se DT2 éshté 2 deri 3 heré mé prevalent tek té sémurét me
HKC, se sa tek té sémurét me HKB. Ideja e deritanishme mbetet ajo se, ndér té sémurét me
HKC, rreziku i DT2 éshté domethénés dhe mé tepér se i rastésishém apo i lidhur me cirrozén.
(144, 145).

Shogérimi pozitiv ndérmjet HKC dhe DT2 éshté demonstruar vazhdimisht né ményré
shkencore midis etnive dhe zonave gjeografike té ndryshme, si né vendet e zhvilluara, ashtu
edhe né vendet gé jané né zhvillim e sipér. Né Amerikén e Veriut, Europé, Lindjen e Mesme
dhe Azi, prevalenca e pérgjithshme e DM ndér popullatén seropozitive pér VHC, luhatet nga
13 % deri né 20 % (146, 147). Vlerésimet tregojné se 20 % e té sémuréve me HKC do té
zhvillojné cirrozé dhe se rreth 50 % e kétyre té fundit do té zhvillojné DT2 (132, 145). E
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pérkthyer né shifra, kjo do té thoté se 47 milion njeréz né boté dhe 750 000 té tillé né SHBA
pritet té zhvillojné DT2 né terren té HKC (137).

Studimi referencé kros-seksional NHANES 111, qé mbikéqyri 9 841 amerikané té rritur, arriti
né pérfundimin se té sémurét seropozitivé pér VHC dhe mé té vjetér se 40 vjec patén rrezik tre
heré mé té madh pér DT2, krahasuar me ata gé nuk vuajné nga HKC (OR 3.77) (148).

Edhe studime té tjera né vende té tjera e kané vértetuar lidhjen ndérmjet HKC dhe DM. Né
Egjipt prevalenca e DM, ndér t& sémurét me HKC, éshté 25.4 %. Né Itali, frekuenca e
infeksionit me VHC ndryshon né varési té zonés gjeografike por, né popullatén e pérgjithshme,
luhatet midis 3 % dhe 15 % (149). Njé studim retrospektiv tregoi se, né té sémurét me HKC
jo cirrotiké, rreziku relativ pér DT2 ishte 2.71 mé i larté se né té sémurét jo cirrotiké gé vuanin
nga HKB dhe 1.81 heré mé i larté se né subjektet e kontrollit gé nuk vuanin nga hepatiti (150).
Né ményré té ngjashme, né Korené e Jugut prevalenca e DM (ku shumica jané DT2) rritej né
ményré domethénése tek té sémurét me HKC (23.5 %), krahasuar me té sémurét qé kishin HKB
(8.2 %) (151).

Né njé studim retrospektiv né Japoni, prevalenca e DM (ku sérish shumica jané DT2) ishte 20.9
% tek té sémurét jo cirrotiké me HKC dhe 11.9 % tek té sémurét jo cirrotiké me HKB (152).
Ndér popullatén cirrotike, nivelet e prevalencés pér diabetin treguan rezultate té€ ngjashme;
diabeti melitus u gjet né 30.8 % té cirrotikéve me HKC dhe vetém né 11.9 % cirrotikéve me
HKB (152). Pavarésisht vendit té origjinés, prirja e pérgjithshme tregon se DT2 éshté aférsisht
2-3 heré mé prevalent né té sémurét me HKC, se sa né té sémurét qé vuajné nga HKB.

Shoqgérimi i HKC me DT2 vihet re edhe né drejtimin e kundért, domethéné diabetikét jané mé
té prirur pér t’u prekur nga VHC. Shumica e studimeve raportojné kété lidhje, ndonése dy
kohorte té vogla nga Turgia dhe Nigeria nuk arritén té tregojné rritje té prevalencés sé hepatitit
C ndér té sémurét me DT2. P.s h., njé studim i zhvilluar né SHBA tregoi se prevalenca e
hepatitit C ishte 4 % midis diabetikéve dhe vetém 1.2 % midis kontrolleve jo diabetiké (116).
Pérkundrazi, prevalenca e HKB tek diabetikét (0.3 %) nuk ishte aq e rritur, krahasuar me jo
diabetikét. Njé studim né Taivan, ku u pérfshiné 820 té sémuré me DT2, tregoi se
seropozitiviteti pér VHC ishte 2.8 heré mé i larté ndér té sémurét me DT2, se sa te kontrollet
gé nuk vuanin nga diabeti (153). N& ményré té ngjashme, njé studim nga Italia tregoi se
prevalenca e infeksionit me VHC ishte 7.6 % tek té sémurét me DT2 dhe vetém 2.3 % tek
kontrollet jo diabetiké (154). Prirje té krahasueshme u vézhguan edhe né Pakistan, ku raporti i
gjasave pér infeksionin me VHC ndér té sémurét me DT2, rezultoi 0.33 (OR) (155).

1.2.3.1 Mosha dhe gjinia

Ndonése jo té gjithé, shumica e autoréve bien dakord se mosha éshté njé faktor rreziku dhe
parashikues i pavarur pér zhvillimin e diabetit né té sémurét me HKC. Njé studim ka véné re
se frekuenca e diabetit &shté e larté né té gjithé té sémurét me HKC, me pérjashtim té individéve
me moshé mé té re, ku pérfshiheshin ata me moshé mé té vogél se 38 vje¢ (116). Né studimin
kohort NHANES 111, ku u pérfshiné aférsisht 10 000 amerikané adulté, shanset pér DT2 ndér
té sémurét me HKC, ishin 2 heré mé té larté tek ata me moshé mé té madhe se 40 vjec, krahasuar
me té sémurét nén 40 vjec (148). Kur vlerésimi pérfshiu edhe faktorét konfondues, si¢ jané pér
shembull etnia, gjinia, indeksi i masés trupore dhe gjendja socioekonomike, raporti i gjasave
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(OR) pér DT2 u rrit deri né 3.77. Pér mé tepér, né Egjipt u vu re gjithashtu se té sémurét me
diabet né terren t¢ HKC, ishin mé té vjetér se té sémurét jo diabetiké (mosha mesatare 48.1
kundrejt 40.7 vjec) (146). Rreziku pér zhvillimin e diabetit rritej gjithashtu né ményré
pérpjestimore me kohézgjatjen e sémundjes.

Hepatiti C éshté mé i zakonshém ndér meshkuj, se sa ndér femra (156). Po ashtu, pérparimi i
sémundjes drejt fibrozés dhe cirrozés éshté mé i shprehur né meshkuj, se sa né femra. Gjithsesi
éshté e véshtiré té ndash me saktési rolin relativ gé ka gjinia né vetvete, nga roli i faktoréve
konfondues ku pérfshihen fibroza e steatoza, gé jané né vetvete tregues té sémundjes sé réndé
té mélcisé dhe gé shogérohen me BMI mé té larté, cirkumferencé mé té larté té belit dhe indeks
mé té larté HOMA (140).

1.2.3.2 Historia familjare

Historia familjare pér diabet pérbén njé faktor rreziku pér zhvillimin e diabetit né té sémurét
me HKC, sic pérbén edhe né popullatén e pérgjithshme (157). Njé studim rast-kontroll tregoi
se, ndér 45 té sémuré jo cirrotiké dhe seropozitiv pér VHC, 67 % e atyre me DT2 kishin histori
familiare pér diabet, kundrejt vetém 7 % té atyre qé nuk kishin DT2. Njé studim tjetér zbuloi
se, né njé grup diabetikésh me HKC, 29 % Kishin histori familiare pozitive pér diabet, ndérsa
né grupin e jo diabetikéve, vetém 1.8 % kishin histori familiare pozitive. Ndér grupe té
ndryshme etnike (indianét Pima né SHBA, norvegjezét, afrikanojugorét dhe anglezét), rreziku
pér zhvillimin e diabetit rritej né ményré té genésishme ndér individét qé kishin histori
familjare pozitive dhe arrinte deri né 4.4 heré mé shumé tek individét gé kishin vetém njé prind
diabetik (157).

1.2.3.3 Gjenotipi i VHC

Tek té sémurét me HKC, DT2 ka korrelacion edhe me gjenotipin specifik t¢ VHC. Né
Amerikén e Veriut, rreth 70 % e individéve jané té infektuar nga gjenotipi 1a dhe 1b dhe rreth
4 % nga gjenotipi 2a (158). Popullatat e infektuara nga gjenotipi 1(G1) zhvillojné me pak DM
se popullatat e tjera. Pér shembull, njé analizé rast-kontroll e zhvilluar né SHBA tregoi se VHC
gjenotipi 2 ishte i pranishém né 29 % té 594 individéve me diabet dhe VHC-pozitiv, dhe vetém
3 % né té sémurét e kontrollit me VHC (116). Né Japoni té sémurét me VHC gjenotpi 2
zhvillojné mé shumé DT2, se sa té sémurét me gjenotip 1 (152).

Gjenotipi 2 shogérohet gjithashtu né ményré preferenciale me manifestime ekstrahepatike té
VHC. Né gjenotipin 3 vérehen mé pak raste me RI, edhe pas kontrollit té faktoréve konfondues
si BMI dhe fibroza (157,159). Duhet theksuar se kéto té dhéna nuk jané té ngjashme né té gjitha
studimet. Mospérputhje té tilla mund té lidhen me diferencat né numrin e té sémuréve dhe té
dhénave disponibél pér gjenotipin e virusit.

1.2.3.4 Cirroza e mélgisé

HKC shogérohet me DT2 edhe né mungesé té cirrozés apo terapisé antivirale
(116,137,145,160). Kjo tregon se né zhvillimine DM, nuk ndikon vetém stadi i sémundjes sé
mélgisé. Megjithaté, disa studime kané treguar se prania e fibrozés dhe cirrozés kané gené
faktoré té pavarur rreziku gé kané luajtur rol kontribues né pérparimin e DT2 (137, 139, 145,1
47). Studime té ndryshme kané treguar se frekuenca e DT2 éshté mé e larté te cirrotikét me
HKC, se sa te cirrotikét me HKB, sémundje alkoolike t&¢ mélgisé apo kolestazé (114,145).
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Intoleranca ndaj glukozés (IG) éshté raportuar né 70-80 % té té sémuréve cirrotiké me HKC;
50 % e kétyre té sémureve kané zhvilluar né vijim DT2, krahasuar me 9 % té cirrotikéve gé
nuk kishin HKC (132). Kjo e dhéné sugjeron pér rolin e drejtpérdrejté diabetogjen gé ka VHC,
pavarésisht shkallés sé démtimit té mélcisé.

Por nga ana tjetér, shpeshtésia e DM vjen duke u rritur pérpjestimisht me shkallén e démtimit
té mélcisé nga fibroza hepatike, steatoza ose cirroza (137, 139, 140, 147, 161). Pér shembull,
éshté véné re se, tek té sémurét me HKC, prevalenca e DT2 rritet pér ¢do rritje té pikésimit té
fibrozés, me njé raport gjasash (OR) prej 3.83 (156). Njé studim prospektiv rast-seri, me 361
té sémuré nga Pakistani, zbuloi se raporti i gjasave pér DM ishte 2.0 te cirrotikét me HKC,
krahasuar me jocirrotikét me HKC (162). Nga ana tjetér, studimet e kohéve té fundit theksojné
se veté DM pérshpejton pérparimin e fibrozés dhe cirrozés, ¢cka nénvizon se shogérimi ndérmjet
HKC dhe RI éshté dy drejtimor.

1.2.3.5 Regjimi terapeutik dhe pérgjigjja virologjike

Studimet kané treguar se té sémurét gé nuk i pérgjigjen terapisé ndaj VHC kané incidensé té
larté t¢ DM dhe RI (134,163). Né njé studim me 234 té sémuré té ndjekur pér 3 vjet, gé vuanin
nga HKC e qé ishin trajtuar me INFa + Ribaviriné (RBV) u pané kéto rezultate: né€ ata pa
pérgjigje té géndrueshme ndaj terapisé, glicemia e larté eséll u gjet né 34.1 % té rasteve, kurse
né ata me pérgjigje té géndrueshme, glicema e larté eséll u gjet né 14.6 % té té sémuréve (134).
Pérgjigjja e géndrueshme virologjike pérkufizohet si ngarkesé virale e pa diktueshme 24 javé
pas trajtimit. PEér mé tepér, asnjé nga té sémurét me pérgjigje té€ géndrueshme nuk zhvilloi DM;
ndérkohé, 9 té sémuré nga ata qé nuk patén pérgjigje té géndrueshme, zhvilluan DT2. Né njé
studim tjetér, déshtimi i trajtimit té HKC u shogérua me njé raport gjasash 2.81 pér zhvillimin
e rasteve té reja me RI (164), kurse grupet e tjera shfagén pérmirésim té RI pas pastrimit nga
virusi. Kjo situaté sugjeron me forcé shkakésiné, pra gé HKC éshté pérgjegjés pér RI (134,165).

Sidoqofté éshté e paqgarté nése RI éshté thjesht pasojé e pérgjigjes jo normale ndaj terapisé me
IFNa-RBV apo, né té kundért, RI kontribuon mekanikisht né rezistencén ndaj trajtimit. Nga
ana tjetér, ka déshmi té garta se pérparimi i sémundjes hepatike dhe pérgjigjja ndaj terapisé
antivirale pérkegésohen né praini t¢ DM (134,159,166). Ky shogérim dy drejtimor midis HKC
dhe diabetitit mbéshtet rolin e drejpérdrejté potencial t¢ VHC né shfagjen e Rl dhe DM.

Né té sémurét me HKC, intoleranca ndaj glukozés dhe DM nuk justifikohen vetém me
zhvillimin e fibrozés hepatike dhe cirrozés (133,167). Mund té supozohet se infeksioni me
VHC krijon predispozité pér shfajen e DT2, duke stimuluar steatozén hepatike; dihet se né té
sémurét me HKC, prevalenca e steatozés éshté mé e larté (50 %) se né sémundjet e tjera té
mélcisé, ku pérfshihen HKB (18 %) dhe sémundjet autoimune té mélgisé (16 — 21%) (168).
Sidoqofté, steatoza “virale” €shté shumé mé tepér e pranishme né t€ sémurét me HKC gjenotip
3 dhe, nga ana tjetér, veté gjenotipi 3 ka shogérim té ulét me RI. Studimet sugjerojné gjithashtu
se steatoza “virale” mund t€ “sillet” ndryshe nga steatoza “metabolike” dhe se, steatoza e véné
re né gjenotipet e tjera éshté me tepér markues dhe pasojé e RI (133). Té dhénat né rritje po
tregojné se efekti i VHC né zhvillimin e DT2 éshté specifik dhe i drejtpérdrejté.
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1.2.4.1 Rritja e radikaleve té lira té oksigjenit

Gjenoma e VHC pérbéhet nga 10 proteina mature, ku pérfshihen proteinat strukturore (core,
E1l, E2, p7) dhe proteinat jo strukturore (NS2-NS5). Studimet in vitro kané treguar se né prani
té infeksionit nga VHC vihet re njé gjendje inflamatore kronike dhe rritje e radikalve té lira té
oksigjenit (ang. ROS). Stimulues té fugishém té késaj pérgjigjeje oksidative jané né vecanti
NS3 dhe NS5. Monocitet e njeriut té inkubuara me proteina té ndryshme té VHC treguan se
NS3, duke aktivizuar NADPH oksidazén dhe Nox2 (169) gjeneronte né ményré selektive
radikale té lira té oksigjenit. Qelizat e hepatomés sé njeriut (qelizat Huh-7) té transfektuara me
njé vektor t€ NS5A kané shfaqur rritje té radikaleve té lira té oksigjenit dhe aktivizimin pasues
té rrugés sé STAT-3 dhe faktorit nuklear —-KB (170). Ky aktivizim ¢on mé pas né ¢lirimin e njé
grupi citokinash, ku pérfshihen: faktori i nekrozés tumorale (TNFa,) faktori i rritjes sé tumorit
(TGFB), IL-6 dhe IL-8. Edhe proteina strukturore bazé ndikon né formimin radikaleve té lira,
disfunksionin mitokondrial dhe stresin e rrjetés endoplazmike (RE), efekte kéto gé ndoshta
lidhen me shkatérrimin e depove té glutationit ose té shaperoneve té RE gé ndeshen gjaté
replikimit viral (171, 172).

1.2.4.2 Faktori i nekrozés tumorale dhe citokinat e tjera inflamatore

Pérgjigjja e fugishme inflamatore ndaj VHC konsiderohet thelbésore pér zhvillimin e RI
periferike dhe hepatike, ¢ka lidhet kryesisht me ndérhyrjet né shtigjet sinjalizuese té insulinés.
Shumé studime kané raportuar se, tek té sémurét gé vuajné nga HKC, faktori i nekrozés
tumorale (TNFa) mund té ndérhyjé drejtpérdrejt né shtegun sinjalizues té insulinés (173-175).
Knoble dhe kolegét vuné re shumé mé tepér TNFa serike (t€ matur si TNFR1 dhe 2 t& tretshém)
né diabetikét VHC +, se sa né jo diabetikét VHC + (74 % kundretjt 64 %, p < 0.0001). Kjo
gjetje ishte e pavarur nga trajtimi i méparshém me INFo ose nga prania e cirrozés (176).
Proteina C reaktive (PCR) ishte e larté né té dy grupet e diabetikéve pavarésisht seropozitivitetit
pér VHC, kurse nivelet e IL-6 dhe IL-8 géndronin vazhdimisht té ulura.

Té njéjtat rezultate gé déshmonin pér “up-regulation” t€ TNFa dhe “down-regulation” té IL-6
u vuné re edhe né indet hepatike té té sémuréve me HKC (177). Studime té shumta né kafshé
dhe njeréz me DT2 kané treguar se ka korrelacion pozitiv ndérmjet TNFo dhe obezitetit e RI
(178-181). Kjo ka 1én€ t€ nénkuptohet se TNFa ka rol né patogjenezén e RI, kryesisht
népérmjet efekteve t€ tij “postreceptor” (176,182). Studimet né pankreasin e kafshéve e kané
lidhur TNFa me rritjen e RI dhe rénien e kapjes sé glukozés nga gelizat (180). Edhe studimet
in vitro, duke pérdorur adipocite né kulturé té stimuluara me insuliné, treguan se ekspozimi
kronik ndaj TNFa reduktonte: (a) veprimtariné e tirozin€s kinazé€s, (b) autofosforilimin e
receptoréve té insulinés dhe (c) fosforilimin e substratit té receptorit té insulinés (ang. IRS-1)
(176, 182, 183). Pér mé tepér, inkubimi i hepatociteve té hepatomés humane Huh-7 me TNFa
rrisnin fosforilimin e serinés sé IRS-1 (184) cka, nga ana e saj, prodhonte frenim té kaskadés
sinjalizuese té insulinés. TNFa ulte gjithashtu shprehejn e ARNm pér receptorét GLUT-4 né
muskuj dhe indin dhjamor, sikundér mendohet se redukton shprehjen e IRS-1 dhe PPARs
(Peroxisome proliferator-activated receptors) (185, 186). PPAR jané familje e receptoréve té
bérthamés gé luajné rol té réndésishém rregullues né homeostazén energjetike dhe funksionet
metabolike té gelizave. Disa studime t€ tjera e kané véné né€ piképyetje rolin e TNFa né€ RI dhe
kané treguar se, né muskulin skeletik té eksopzuar ndaj TNFa, nuk vihen re ndryshime
domethénése lidhur me efektin sinjalizues té insulinés (187).
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1.2.4.3 Crregullimet e drejtpérdrejta qé shkakton VHC né rrugén e sinjalizimit té
insulinés

Ka té dhéna né rritje e sipér gé tregojné se VHC ka efekte té drejtpérdrejta né rrugén e
sinjalizimit té insulinés (Figura 2). Njé studim gjeti se krahasuar me subjektet e kontrollit,
mélcia e té sémuréve jo obezé me VHC kishte reduktim dyfish né fosforilimin e IRS-1 dhe
aktivizim “té pérgjumur” t€ dy shenjestrave qé jané kritike pér shumicén e efekteve metabolike
té insulinés e gé jané: fosfoinozitid 3-kinaza (ang. P13-kinaza) dhe Akt (Proteiné Kinaza B, qé
éshté shenjestér e PI3 kinazés) (142). Cbalancimet né nivelet e aktivizuesve té IRS-1 gé
fosforilojné tirozinén, frenuesve té IRS-1 gé fosforilojné serinén dhe Akt gé fosforilohet te
treonina, duket se luajné rol integral né zhvillimin e RI gjaté hepatitit (184, 188, 189).
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Figura 2. Mekanizmat potencialé népérmjet té cilave VHC mund té ndikojé kaskadén e

sinjalizimit té insulinés. Infektimi i gelizave hepatike me VHC mund té shkaktojé: (1) reduktim té auto-
fosforilimit té receptoréve té insulinés, (2) reduktim té aktivizimit té IRS-1 si rezultat i rritjes sé fosforilimit té
serinés sé IRS-1, (3) reduktim té nivelit té IRS-1si rezultat i i shkatérrimit proteozomal té ndérmjetésuar nga
ubikuitinat dhe té stimuluara nga supresori i sinjaleve té citokinave (suppressor of cytokine signaling - SOCS3/7)
dhe up rregullimi i mTOR (mammalian target of rapamycin), (4) reduktimi i veprimtarisé sé Akt si rezultat i
fosforilimit té tepruar té treoninés sé Akt, (5) reduktim té shprehjes sé receptoréve GLUT4 dhe (6) rritje t& numrit
té enzimave té glukoneogjenezés GC6P (glucose- 6 phosfatase) dhe PCK2 (phosphoenolpiruvat carboxykinase
2).

Njé grup tjetér studiuesish tregoi se minjté transgjeniké pér proteinén bazé té VHC shfagén
reduktim té IRS-1 dhe IRS-2 (190). Ky grup tregoi mé tutje se, né gelizat hepatike humane té
transfektuara me protetinén bazé (core) té VHC, kishte grumbullim té IRS-1 dhe IRS-2 té
konjuguara me ubikuitina. Degradimi i ndérmjetésuar nga proteozomat u sugjerua mé tutje pasi
u vu re rritje e shprehejes sé IRS-1 dhe IRS-2 pas trajtimit me MG 132 gé sillet si frenues i
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proteozomeve (189, 190). Frenimi i IRS-1 mund té shkaktohet si rezultat i aktivizimit t¢ mMTOR
nga proteina core e VHC gjenotip 2a, qé pérfundon mé pas me shkatérrimin e IRS-1.

Kéto gjetje u pérséritén né njé studim tjetér in vitro duke pérdorur geliza té hepatomés humane
té transfektuara me proteinén bazé t¢ VHC 1b ose 3a [191]. Degradimi proteozomik i
ndérmjetésuar nga ubikuitinat, népérmjet SOCS-7, gé sillet si rregullator negativ i shprehejs sé
IRS, u gjet vetém né gelizat e transfektuara me proteinén bazé té VHC gjenotip 3a. Kéto geliza
shfagén nivele té ulura t¢ ARNm sé PPARy (qé éshté receptor i insulinés né bérthamé) dhe
frenim té fosforilimit té Akt prej insulinés. Kur kéto geliza u trajtuarn me agonisté té¢ PPARY,
jo vetém qé u anulluan efektet e mésipérme por, nga ana tjetér, u rritén edhe nivelet e IRS-1
(191). Kéto rezultate sugjerojné se mekanizmat mund té jené gjenotip-specifike, ndonése grupe
té tjeré studiuesish kané treguar se VHC 1b shkakton “down-regualtion” t&¢ IRS-1 té
ndérmjetésuar nga SOCS1 dhe 3.

1.2.4.4 Crregullimi i funskionit té gelizave beta té pankreasit

Vlerésimi histologjik i pankreasit té t&€ sémuréve seropozitiv pér VHC ka treguar defekte
morfologjike dhe funksionale té qgelizave beta (B), ku pérfshihet edhe pérgjigjja e topitur né
prodhimin e insulinés pas dhénies sé glukozés (167). Grupi Narita ekzaminoi 131 té sémuré
me VHC gé kishin nivel normal té glicemisé eséll e, ¢ mé voné, pas testit me 75 g glukozé
orale (ang. OGTT) u diagnostikuan si: (a) tolerant ndaj glukozés, (b) intolerant ndaj glukozés
ose (c) diabetiké. Kéta té sémuré u vlerésuan mé tutje pér parametra té ndryshém té RI dhe té
funksionit té gelizave beta (nivelet e C-peptidit, insulinés, HOMA- B, peptidit AC 30, indeksit
insulinogjenik). Né grupin e diabetikéve u gjet né ményré té vazhdueshme, reduktimi
domethénés 1 peptidit AC30 dhe indeksit insulinogjenik (qé€ jané qé€ t€ dy markues té fazés sé
hershme té sekretimit té insulinés), cka sugjeron efektin e drejpérdrejté té¢ VHC né gelizat beta
té pankreasit (192).

Té tjeré autoré kané sugjeruar se citokinat proinflamatore gé sekretohen né té sémurét kroniké
té infektuar nga VHC, si pérshembull TNFa, mund té shkaktojné disfunksion té gelizave beta
duke ndérpreré kaskadén sinjalizuese ose sekretimin e insulinés, falé sensibilizimit té gelizave
beta ndaj efektit toksik té radikaleve té lira (193). Kéto gjetje mbéshtesin idené se infeksioni
me VHC provokon disfunksion té gelizave beta ose drejtpérdrejt, ose népérmjet clirimit té
citokinave.

Lidhur me efektet q¢ ka INFa né zhvillimin e rezistencés ndaj insulinés, literatura €shté e
shuméllojshme dhe jo konkluzive, por disa studime kané véné re se, gjaté trajtimit té infeksionit
nga VHC, ka pérmirésim té nivelit t& glukozés. Huang dhe bashképuntorét e tij vézhguan se
nga 180 té sémuré me hepatit C, 63 pre-diabetiké (34.8 %) rezultuan normoglicemiké pas
trajtimit me PegINFa-RBYV, kurse 10 prej tyre (5.5 %) zhvilluan DM (194). Nga ana tjetér,
éshté dokumentuar se pérgjigjja e géndrueshme virologjike mund té jeté faktor i réndésishém
né reduktimin e RI pas trajtimit me INFa (194,195). Rezultatet e njé kohorti qé pérfshiu té
sémuré pa diabet e qé€ u trajtuan me INFa pér hepatit C, treguan se nga 2. 842 t€ sémuré, 143
prej tyre zhvilluan DT2 pérgjaté njé vézhgimi gé zgjati mesatarisht 6.4 vjet. Né kété studim,
faktorét parashikues pér zhvillimin e diabetit gené: mosha e vjetér, ndryshimet histologjike
(cirroza) dhe mungesa e pérgjigjes virologjike té gendrueshme (165).
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Gjithashtu, injektimi 1 INFa tek njerézit e shéndetshém e démtoi tolerancén ndaj glukozés dhe
ndjeshmériné ndaj insulinés, sikundér stimuloi prodhimin e hormoneve kundér rregullatore
dhe Klirensin e insulinés (196). Pérkundrazi, 3 muaj pas ndjekjes sé té sémuréve me hepatit C
q¢€ ishin trajtuar me INFa, Ito dhe bashképuntorét nuk arritén té zbulojné ndonjé efekt lidhur
me ndjeshmériné ndaj insulinés dhe tolerancén ndaj glukozés (197).

Administrimi oral i INFa me dozé t€ ulét (5.000 U), tek t€ sémuré me DT, ka treguar se ndikon
pér mire né funksionin e gelizave beta, krahasuar me grupet gé pérdorin doza té larta (30.000
U) (198, 199). Megjithaté kéto studime patén kufizime metodologjike dhe, midis 2 grupeve,
(198, 199) nuk u gjetén diferenca statistikisht domethénése lidhur me nivelin e HbAlc ose
dozés sé insulinés.

Ndonése VHC ka tropizém pér mélciné, antigjeni dhe sekuencat e tij virale jané diktuar edhe
né organe té tjera, si p. sh., né tiroide dhe pankreas. Yane dhe bashképuntorét e tij, kané zbuluar
ARN-né e VHC né pankreas pas autopsisé, por ngarkesa virale ishte mé e ulét se né mélci.
Autorét sugjerojné se pankreasi i infektuar mund té shérbejé si rezervuar i VHC dhe mund té
luajé rol né persistencén e infeksionit. Nga ana tjetér, mendohet se infeksioni mund té shkaktojé
disfunksion té gelizave té pankreasit dhe/ose té shpérthejé autoimunitetin e tyre. Interesant
éshté fakti se, studimet epidemiologjike kané vlerésuar njé marrédhénie t¢ mundshme ndérmjet
hepatitit C dhe karcinomés pankreatike (200), ¢ka sugjeron infeksionin e drejpérdrejté té
pankreasit nga VHC dhe stimulimin e imflamacionit lokal (201). Nése vértetohet infeksioni i
drejtpérdrejté i ishujve té pankreasti nga VHC, atéheré ka mundési gé, népérmjet inflamacionit
lokal dhe clirimit té citokinave dhe kimiokinave, ky infeksion té stimulojé njé pérgjigje
autoimune né individé té ndjeshmém.

Studimet epidemiologjike kané sugjeruar, por nuk kané vértetuar, lidhjen ndérmjet infeksionit
me VHC dhe pérgjigjes autoimune té ishujve té pankreasit. Né disa studime, frekuenca e auto-
antitrupave nuk ishté shumé mé e larté né t€ s€émurét me HKC té zgjedhur pér trajtim me INFo,
se sa né subjektet e kontrollit. Hieronimus dhe bashképuntorét raportuan praniné e antitrupave
ndaj dekarboksilazés sé acidit glutamik (GAD-antibodies) né 1 nga 47 té€ sémurét e patrajtuar
pér HKC, por gé vuanin nga DT1 (202). Piquer dhe kolegét treguan praniné e antitrupave GAD
né 4 nga 277 té sémuré jo diabetiké me HKC dhe né 1 nga 273 subjekte kontrolli. Mirépo kéto
diferenca nuk patén domethénie statistikore (203). Pavarésisht késaj, né literaturé ka disa raste
té raportuara me DT 1 né terren té infeksionit akut me virusin e hepatitit C. Chen raportoi rastin
e njé mashkulli gé zhvilloi hepatit akut C pas transfuzionit té gjakut dhe gé pas 4 javésh shfaqi
antitrupa GAD dhe antitrupa kundér ishujve té pankreasit (ang. ICA Abs); 1 vit mé voné
zhvilloi DT1 (121). | sémuri pati HLA DR3 dhe DR7 gé, né Kiné, nuk shogérohen me DT1.
Njé rast tjetér u raportua nga Masuda; femér 22 vjece me DT1 dhe hepatit C akut (122).
Megjithaté, duket se pjesa mé e madhe e rrezikut pér zhvillimin e DT1 né té sémurét me hepatit
C i dedikohet terapisé me INFa (shiko mé poshté). Gjithsesi, né kété shogérim, roli i i VHC
mund té jeté sinergjist, vetém nése prania e virusit né ishujt e pankreasit gon né prodhimin lokal
té& INFa (Figura 3).

XXiX



h  * ;
Qel.Prezantues

e Antigjenike

i,

\ Plazmocitoide

IFNa Rekomblnante

Receptor IFN tip I

CXCL1 0

TRIM21

MHC |
Selencim ﬁeptl B ° |
epigjenetik \ © 9ranuia

imunogjenike ﬁ o
Stres/ 00 erforin

5 e 'Yy0@
Vdekje gelizore e —

ndermjetesuar nga
Granzime B

gjeneve |FNa te
induktueshme

NG
Qel. Target\__,/

Figura 3. Mekanzimat népérmjet té cilave INFa ndikon né gelizat beta pér té nxitur
autoimunitetin e ishujve. Qelizat denritike plazmocitoide (ang. PDCs) prodhojné INFa né pérgjigje té
infeksionit. INFo ose INFa terapeutike, duke u lidhur tek receptori IFN i tipit I, aktivizon shtigjet Jak/STAT —
duke nxitur transkriptimin e gjeneve té induktueshme IFN, duke cuar késhtu né (1) prodhimin e citokinave
proinflamatore, (2) rritjen e shprehjes sé HLA té klasés | dhe (3) stimulimin e gelizave T citotoksike. INFa
gjithashtu nxit stresin e RE dhe modifikimin epigjenetik té gjenve gé pérfshihen né patogjenezén e diabetit tip 1.

1.2.8 Terapia e HKC me INFa dhe Diabeti Tip 1

Interferoni alfa éshté zbuluar mé tepér se 50 vjet mé paré (204) dhe sot njihet si pérbérés kyc i
pérgjigjes imune té lindur dhe si linja e paré mbrojtése kundér infeksioneve virale. Terapia me
INFa ka treguar efektivitet té€ larté, veganérisht tek t€ sémurét e infektuar nga VHC, pavarésisht
se kohét e fundit po pérdoren me sukses barnat jo me bazé interferonesh. Trajtimi me INFa ka
pérmirésuar ndjeshém ecuriné e té sémuréve me HKC, por nga ana tjetér, efektet e fugishme
imunomodulatore té tij mund té kontribuojné né zhvillimin e dukurive autoimmune.

1.2.8.1 Epidemiologjia

Rasti i paré i DT1 té shkaktuar nga INFo éshté raportuar nga Fabris dhe bashképuntorét e tij
(205). Ndonése incidensa e sakté e DT1 né terren té trajtimit me INFa nuk dihet, studimet e
gjera retrospektive, qé kané shqyrtuar efektet e démshme t€ INFo né té sémuré me hepatit
kronik viral dhe, kryesisht me hepatit C, kané raportuar njé incidensé 0.08 % (10/11.241) (206)
né Itali dhe 0.7 % (5/667) — 0.96 % (12/1.250) né Japoni (207, 208). Né njé studim kombétar
né Japoni, Nakamura dhe bashképuntorét e tij identifikuan 91 té sémuré me DT 1 té shkaktuar
nga INFa (209). Njé studim né Hollandé raportoi zhvillimine DT1 né 5 té sémuré nga 198 (2.6
%) gé u trajtuan me Peg-INF + RBV (210). Njé studim né Spanjé, ku u pérfshiné 46 té sémuré,
nuk gjeti rritje té prevalencés sé démtimit autoimun té gelizave beta té pankreasit edhe 6 — 12
muaj pas trajtimit me INFa (203).
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Né shumicén e rasteve té raportuara, shpérthtimi i DT1 ndodhi gjaté ose fill pas trajtimit me
raportuar né mé shumé se 45 raste (209). Nivelet e antitrupave GAD jané gjetur shumé mé té
larta né DT1 té shkaktuar nga pérdorimi i INFa, se sa né DT1 klasik (207). Né té sémurét me
HKC gé trajtohen me INFa, éshté e réndésishme té dyshohet DT1 kur i sémuri paraget poliuri,
polidipsi apo simptoma té tjera t¢ DM , té tilla si simptoma té ngjashme me gripin, simptoma
gastrointenstinale apo dhembje koke (212), té cilat jo rrallé maskojné simptomat e garta té
diabetit dhe rezultojné né diagnostikim té vonuar apo komplikacione.

1.2.8.2 Faktorét e Rrezikut pér Zhvillimin e DT 1 té Shkaktuar nga INFa

1.2.8.2.1 Mosha dhe gjinia

Eshté e véshtiré té thuash se mosha pérbén faktor rreziku pér zhvillimin e DT1 gjaté trajtimit
me INFa, pasi mosha e shfagjes sé¢ DT1 tek t€ sémurét me HKC pasqyron moshén e fillimit té
trajtimit. Né njé studim vézhgues kombétar gé u zhvillua né Japoni e ku u pérfshiné 91 individé
me DT1 nga trajtimit me INFo, mosha mesatare ishte 56 vje¢ (207).

Né té njéjtin vézhgim, raporti femér/mashkull (F/M) u gjet té ishté 0.90, cka éshté mé i ulét se
raporti 1.4 — 1.5 i DT1 né popullatén Japoneze; me gjasa, kjo situaté pasqyron prirjen e
meshkujve pér t’u prekur mé tepér se femrat nga VHC. Njé studim tjetér nuk gjeti diferencé
domethénése né frekuencén mashkull/femér te fémijét apo tek té rriturit gé zhvilluan DT1 gjaté
trajtimit me INFa (213). Raporti F/M pér DT1 té shkaktuar nga INFa éshté i ngjashém edhe
pér Europén (aférsisht 0.5 %). Ky raport mund té pasqyrojé shpérndarjen gjinore té hepatitit C,
pasi kohorte t¢ médha kané raportuar se 2/3 e rasteve té raportuara pér HKC ishin meshkuj
(214).

1.2.8.2.2 Roli i antitrupave té paraformuar

Prania e antitrupave kundér ishujve té pankreasit éshté raportuar nga shumé autoré. Wesche
dhe bashképuntorét e tij, raportuan se, pas fillimit té trajtimit me INFa (215), 9.7 % (6/62) e té
sémuréve formuan autoantitrupa. Né njé kohort tjetér, 2.5 % (5/186) e té sémuréve jo diabetiké
gé morén Peg-INFa + RBV zhvilluan DT1, kurse 1.6 % (2/186)) zhvilluan DT2 (210). Né té
njé€jtin studim, 2 nga 5 t€ sémurét qé zhvilluan DT1 pas trajtimit me INFo, rezultuan pozitiv
pér antitrupa ndaj ishujve té pankreasit ende pa filluar trajtimi.

Rezultatet e njé kohorti té kohéve té fundit, raportuan zhvillimin e DT1 né 1 nga 114 fémijé gé
vuanin nga HKC dhe gé u trajtuan me Peg-INFa, ndérsa 9. 3 % kishin antitrupa né nivel bazik
(4 % antitrupa GAD) (213). Ndonése autoantitrupat nuk jané matur para dhe pas trajtimtit me
INFo, né shumé raste ka rezultuar se ky trajtim shogérohet me serokonversion.

Fabris raportoi vecorité klinike t€ 21 rasteve me DT1 té shkaktuar nga INFa, prej t€ ciléve 213
ishin trajtuar pér HKC (125). Né 50 % té rasteve, antitrupat kundér ishujve té pankreasit ishin
té pranishém pérpara fillimit té terapisé me INFa. Kéto t€ dhéna pérputhen me faktin e
mirénjohur se autoantitrupat kundér ishujve té pankreasit jané markuesit mé té€ miré té
faktoréve gjenetik té rrezikut pér zhvillimin e DT1. Kéto gjetje jané gjithashtu té ngjashme me
ato t€ vézhguara né tiroiditin e shkaktuar nga INFa, pasi dihet se antitrupat ndaj gjendrés tiroide
jané faktori mé i forté i rrezikut pér zhvillimin e tiroiditit nga INFa (216).
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1.2.8.2.3 Roli i historisé familjare

Njé studim gé kérkoi histori familjare tek té sémurét gé zhvilluan DT1 gjaté ose pas trajtimit
me INFa, nuk gjeti njé té tillé tek kushérirét e paré. Por ishte interesant fakti gé 15 % e té
sémuréve me HKC kishin DT2 dhe 23 % kishin histori familjare né brezin e paré té kushérinjve
pér DT2 (209). Nga 31 rastet me DT1 té shkaktuar nga INFa ¢ té raportuara nga Fabris, 3/31
(9 %) raportuan histori familjare pér DT, kurse 6/13 (19 %) raportuan histori familjare pér DT2
(125). Koivisto postuloi se rénia e ndjeshmérisé ndaj insulinés (196) dhe, pér rrjedhojé,
stimulimi 1 gelizave beta, mund t’i b&jé ishujt e pankreasit mé t€ prekshém ndaj veprimit
shkatérrues té terapisé me INFa (217).

1.2.8.2.4 Roli i gjenotipit té virusit

Gjenoma e HKC u pércaktua nga Choo dhe bashképuntorét e tij (218). Né bazé té diferencave
té gjenomés, HKC klasifikohet né disa nénlloje. Gjenotipi 1 (1a dhe 1 b) éshté forma mé e
zakonshme gé haset né SHBA dhe Europé, kurse gjenotipi 1b éshté i zakonshém né Japoni.
Gjenotipi 2 éshté shtami i dyté mé i zakonshém né Amerikén e Veriut, Europé dhe Japoni
(219,220). Heterogjeniteti i VHC mund té shpjegojé diferencat e véna re né ecuriné e
sémundjes dhe pérgjigjen ndaj trajtimit (221).

Né njé vézhgim kombétar té zhvilluar né Japoni, gjenotpi mé i shpeshté né té sémurét qé
zhvilluan DT1 gjaté trajtimit me INFa, ishte gjenotipi 1b, edhe pse ka gjasa qé kjo gjetje
pasgyron faktin se ky gjenotip éshté mé prevalent né popullatén japoneze dhe kineze (222).
Megenése gjenotpi 1 éshté mé rezistent ndaj trajtimit, té sémurét me kété gjenotip marrin doza
mé té larta INFa dhe pér njé koh€ mé té gjaté, késhtu q€ edhe efektet e démshme jané mé té
shprehura tek kéta té sémuré (214). Né njé studim té kohévé té fundit, Nakanishi dhe
bashképuntorét e tij nuk arritén té gjejné shogérim ndérmjet gjenotipit 1b dhe zhvillimitté DT1.
Gjithsesi, studimi ishte i kufizuar pasi grupi i kontrollit pérmbante shumé pak té sémuré (207).
Hasdham dhe bashképuntorét, raportuan se 74 % e té sémuréve qé zhvilluan tiroidit gjaté
trajtimit me INFo, ishin té infektuar nga gjenotipi 1, por edhe 76 % e subjekteve té kontrollit
me hepatit C kishin gjithashtu gjenotipin 1 (223). Té dhénat e grumbulluara krijojné idené se,
né té sémurét e infketuar me VHC, gjenotipi i virusit nuk kontribuon né shogérimin terapi me
INFo - DT1.

1.2.8.2.5 Regjimi Terapeutik dhe Pérgjigjja Virologjike ndaj Terapisé

T€ dhénat né lidhje me ndikimin qé ka terapia antivirale me INFa dhe pérgjigjja e géndrueshme
virologjike né zhvillimin e diabetit, jané té véshtira pér t’u krahasuar. Kjo, sepse né studime té
ndryshme jané pérdorur doza, forma dhe kohézgjatje té€ ndryshme té késaj terapie. Deri voné,
terapia standarde e trajtimit t€ HKC pérfshinte INFa (Peg-INFa) 2a kombinuar me RBV, ku
doza dhe kohézgjatja e trajtimit varej nga gjenotipi i virusit. Krahasuar me gjenotipin 2 dhe 3,
pérgjigjen mé té pafavorshme ndaj terapisé e ka gjenotipi 1, arsye pér té cilén ky gjenotip
kérkon doza mé té larta. Por, nga ana tjetér, té tilla doza mund té prodhojné mé shumé efekte
anésore (214, 224). Edhe ribavirina ka efekte modulatore, por ajo pérdoret shumé rallé si
monoterapi. Gjithsesi, njé raportim rasti pérshkroi njé té sémuré gé zhvilloi DT1 kur Peg- INFa
iu shtua ribaviriné (225).

Né njé kohort japonez, koha mesatare gé nga ¢asti i fillimit t€ terapisé me INFo, deri né
shfagjen e DTL1, ishte 8 muaj. Kjo kohé ishte shumé mé e shkurtér tek ata té sémuré gé u trajtuan
me kombinimin Peg-INFo + RBV, krahasuar me ata qé morén vetém ribavirin€ (209). Pér gudi,
rreth 60 % e té sémuréve gé zhvilluan DT1 ishin negativ pér ARN-n e VHC né periudhén e
shfagjes sé DT1. Né pérgjithési, periudha mesatare latente né rastet e raportuara me DT1 té
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shkaktuar nga INFa éshté 5 muaj dhe luhatet nga 10 dité deri né 4 vjet (125). Sidogofté, nuk u
gjet ndonjé korrelacion ndérmjet shpejtésisé sé pérgjigjes virologjike dhe latencés sé zhvillimit
té DT1. Kété vézhgim e mbéshtet njé kohort Italian, gé nuk tregoi diferencé domethénése né
crregullimet e glukozés ndérmjet atyre gé iu pérgjigjén miré mjekimit dhe atyre gé nuk iu
pérgjigjén miré atij (163).

Udhézuesit aktualé pér trajtimin e HKC rekomandojné pérdorimin e inhibitoréve té proteazés
té kombinuar me Peg-INFo + RBV (226). Por edhe frenuesit e proteazés kané efekte anésore;
kohét e fundit éshté raportuar njé rast me DT1 fare pak kohé pas fillimit té terapisé sé trefishté
(227). Studimet e métejshme do té mund té pércaktojné ndikimin qé kané frenuesit e proteazés
té kombinuar me INFa, ose si monoterapi, né zhvillimin e autoimunitetit. Pérve¢ késaj,
megenése terapia pér HKC po zhvendoset drejt barnave gé nuk kané né bazé té tyre
intereferonet, mund té€ ndodhé qgé, gjaté trajtimimit té hepatitit C t&¢ mos shfagen mé raste té
DT1.

1.2.8.2.6 Faktorét gjenetiké

Prirja gjenetike luan rol té réndésishém né etiologjiné e DT1 (228). Kjo prirje mund té luajé rol
edhe né etiologjiné e DT1 né terren t€ trajtimit me INFa. Né& njé kohort japonez, HLA-A24, qé
lidhet shumé me DT1 né Japoni (229), u shogérua edhe me shfagjen e DT1 tek té sémurét e
trajtuar me INFa. Jo pa réndési éshté fakti se né Japoni, HLA-A24 shogérohet edhe me
tiroiditin e shkaktuar nga INFa (230), ¢ka sugjeron se HLA-A24 ka rol té pérgjithshém né
autoimunitetin qé shkakton INFa. Frekuenca ¢ HLA-DR4 dhe DR9 (gé njihen si gjene té
ndjeshém té DT1 né Japoni), si edhe e DR13, rezultoi shumé e larté né té sémuré me DT1 té
shkaktuar nga INFa, krahasuar me kontrollet e shéndetshém (209). Pér mé tepér, HLA-DR13
ishte gjthashtu shumé mé e shpeshté né t€ sémurét me DT1 t& shkaktuar nga INFa, se sa né té
sémurét me DT1 klasik, cka sugjeron rolin e drejtpérdrejté gé ka ndérveprimi mjedis - gjenomé
né shfagjen e dukurive autoimmune (INFa - HLAD13). Studimet dhe rezultatet nga rastet e
raportuara, ku pérfshihen té sémuré me etni té ndryshme, zbuluan lidhje midis DT1 té shkaktuar
nga INFa dhe DT1 me haplotipe klasike t& HLA (DR3, DR4, DQ 8) (125, 210, 211).
Interferoni-o. mund t&é shpérthejé ose pérshpejtojé zhvillimin e sémundjes né individé
gjenetikisht t€ predispozuar. Injektimi i INFa tek minjté e predispozuar gjenetikisht pér té
zhvilluar tiroidit autoimun, shkaktoi rritje té frekuencés sé tiroiditit autoimun. Kéto gjetje
mbéshtesin idené se INFo shpérthen ose pérshpejton pérgjigijen autoimune né individé
gjenetikisht té predispozuar (231). Gjithsesi, studime té tilla né minj té predispozuar
gjenetikisht pér zhvillimin e diabetit, nuk jané realizuar ende deri tani.

Té dhénat e mésipérme, té marra sé bashku, sugjerojné 2 mekanizma potencialé népérmjet té
ciléve prirja gjenetike mund té kontribuojé né zhvillimin e DT1 té shkaktuar nga INFa, g€ jané:
(1) disa individé trashégojné gjene klasike t€ prirura pér DT1, kurse INFa vetém se stimulon
ose pérshpejton zhvillimin e DTI dhe (2) individé té tjeré trashégojné variante gjenetike gé i
predispozojné vecanérisht pér dukuri autoimune ndaj INFa.

Mekanizmat népérmjet t€ ciléve INFo mund té shkaktojé DT1 nuk jané studiuar deri n€ detaje
(Figura 3). INFa ka efekte t&€ shumfishta népérmjet t€ ciléve mund té prodhojé dukuri auto-
imune. Pas lidhjes me receptorin e tij, INFa aktivizon shtegun JAK-STAT (232-234), duke
cuar késhtu né shprehjen e gjeneve gé stimulohen nga interferoni, ku pérfshihen gjenet e
citokinave dhe ato té molekulave té adezionit. Kéto citokina proinflamatore mund té
provokojné dukuri autoimune né individé té ndjeshém gjenetikisht (Figura 3).
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Nuk pérjashtohet mundésia qé INFa té keté efekt té drejtpérdrejté n€ pankreas. Lidhur me kété,
disa studime kané zbuluar nivele té larta té INFa né pankreasin e té sémuréve me DT1 té freskét
(235-237). Minjté transgjeniké me mbishprehje té€ INFa né gelizat e tyre beta zhvilluan diabet
hipoinsulimemik gé shogérohej nga inflamacioni i ishujve té pankreasit, duke treguar késhtu
se INFa mund té shkaktojné DT1 duke vepruar lokalisht né gelizat e pankreasit. Procesi
inflamator frenohej menjéheré kur pérdoreshin antitrupa neutralizues ndaj INFa (238).

Té njétat rezultate jané marré edhe né minjté transgjeniké gé kishin mbiprodhim t&€ INFa né
tiroide e gé né vijim zhvilluan tiroidit inflamator (239). Né modelin e tiroides, INFa stimulonte
rekrutimin e gelizave inflamatore, falé prodhimit té shumé citokinave dhe, nga ana tjetér,
aktivizonte limfocitet T citotoksike; i gjithé procesi pérfundonte me nekrozén e gelizave té
tiroides. Studiuesit gené né gjendje té tregojné edhe efektin e drejtpérdrejté toksik té INFa mbi
gelizat e tiorides (239). Nése né ishujt e pankreasit ndodh e njéjta dukuri, atéheré mbetet té
vértetohet se INFa ka efekt té drejtpérdrejté edhe né gelizat e pankreasit. Li dhe bashképuntorét
e tij, treguan se bllokimi 1 shtegut sinjalizues t€ INFa te minjté, e vonoi shfagjen e diabetit dhe
reduktoi incidensén e tij (240).

Interferoni alfa modulon aftésiné e gelizave imune efektore pér té ndérvepruar me gelizat e
infektuara, pjesérisht duke stimuluar “up-regulation” t€ molekulave té klasés s¢ I t&¢ KMPI-sé
né gelizat shenjé té infektuara (241). Nga ana tjetér, mbiprodhimi i antigjenéve té klasés sé | té
KMPI-sé shogérohet me aktivizimin e limfociteve T citotoksike. “Up rregullimi” i molekulave
té klasés sé | t&¢ KMPI-sé né gelizat e pankreasit, éshté dukuri e hershme né zhvillimin e DT1
(240) dhe ka mundési g€ kjo dukuri té€ ndérmjetésohet nga INFa. Njé studim i zhvilluar né
pankrease té té sémuréve me DT1 e té hequra né nekropsi, zbuloi se gelizat beta ishin pozitive
pér INFa, imunoreaktive dhe me nivele té larta t€ antigjenéve té klasés sé | t¢ KMPI-sé (235).
Nga ana tjetér, intereferonet e tipit | reduktojné aktivizimin rregullator té limfociteve T, cka
pérbén njé efekt tjetér & mund té luajé rol né zhvillimin e dukurive autoimune (241, 242). Né
kundérshtim me kéto té dhéna, njé studim i kohéve té fundit tregoi rritje té numrit té limfociteve
T rregullatore dhe rénie té numrit té limfociteve CD8+ né mél¢ité e minjve t€ trajtuar me INFa
(243).

HKC jo vetém qé pérbén faktor rreziku pér zhvillimin e DT2, por ndikon edhe né ecuriné
klinike negative t& sémundjes. Kjo lidhje dy drejtimore shpjegon rolin integral té¢ RI né
infeksionin nga VHC. RI shogérohet me zhvillim mé té shpejté té fibrozés hepatike, me
reduktim té pérgjigjes ndaj terapisé antivirale dhe me rritje té rasteve gé pérfundojné me
karcinomé hepatike. Ka gjithashtu té dhéna se RI rrit rrezikun e vdekjeve pér shkak té mélcisé
dhe shogérohet me kohézgjatje mé té shkurtér té transplantit (244).

1.2.11.1 Fibroza dhe Cirroza e Mélgisé

Rreziku i zhvillimit té fibrozés dhe cirrozés sé mélcisé lidhet me njé séré faktorésh. Né kéta
faktoré pérfshihen: kohézgjatja e infeksionit, mosha e madhe né kohén e ekspozimit, gjinia
mashkullore, infeksioni me té tjeré viruse dhe konsumi i alkoolit (245, 246). Pérvec kétyre
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faktoréve, Rl mendohet té jeté njé faktor i vecuar rreziku pér pérparimin e fibrozés dhe
zhvillimin e cirrozés.

Dy studime nga Hui dhe bashképuntorét treguan se, né té sémurét me HKC, RI éshté
parashikues i pavarur i fibrozés hepatike (247). Né ményré té ngjashme, Hsu dhe
bashképuntorét gjetén lidhje té forté ndérmjet diabetit dhe ashpérsisé sé fibrozés (248). Njé
tjetér studim kohort i zhvilluar né Taivan, arriti gjithashtu né pérfundimin se té sémurét me
HKC gé zhvilluan diabet patén rrezik 2 deri 3 heré mé té larté pér zhvillimin e cirrozés dhe
dekompensimin hepatik. Sidoqofté, kéto gjetje nuk jané uniforme dhe disa té tilla nuk arritén
té tregojné kété korrelacion (249-251). Gjithsesi, shumica e studimeve mbéshtesin idené se RI
dhe diabeti predispozojné pér fibrozé dhe cirrozé té mélgiseé.

1.2.11.2 Pérgjigjja Virologjike ndaj Terapisé Antivirale

Ndonése ka déshmi té garta se DM pérkeqéson pérgjigjen ndaj terapisé antivirale, disa studime
nuk e vértetuan dot kété marrédhénie. Njé studim me 330 té sémuré gjeti se reduktimi i HOMA-
IR korrelonte me pérgjigje jo t€ miré€ ndaj terapis€, ve¢anérisht n€ t€ s€murét e véshtiré pér t’u
trajtuar, ku béjné pjesé cirrotikét, obezét dhe té bashkéinfektuarit me virusin HIV (252).
Studime té tjera sugjerojné se HOMA-IR parashikon vetém pérgjigjen ndaj trajtimit né té
sméuré me VHC gjenotip 1 (253). Njé studim italian me 412 té sémuré, tregoi prirje pér lidhjen
(edhe pse jo domethénése nga kéndvéshtrimi statistikor) midis HOMA-IR té larta dhe
pérgjigjes jo té géndrueshme ndaj terapisé (p = 0. 06) (254). Pér té zgjidhur kéto té dhéna
kontradiktore, meta-analiza e 14 studimeve, tregoi se té sémurét me RI e té trajtuar me
PegINFa-RBV patén nivel 29 % mé té ulét né pérgjigjen e géndrueshme ndaj terapisé,
krahasuar me té sémurét gé nuk kishin RI [255] (95 % CI: - 29.9 deri — 9.4 %, p < 0.001).
Pérvec késaj, té sémurét qé iu pérgjigjén miré terapisé patén HOMA-IR mé té ulét se té sémurét
gé nuk iu pérgjigjén si duhet saj (diferenca mesatare — 0. 92, 95 % CI: - 1. 53 deri — 0. 32, p <
0. 001) (255).

1.2.11.3 Karcinoma Hepatoqelizore

Karcinoma hepatoqgelizore (KHQ) éshté shkaku i treté i vdekshmérisé nga kanceri né té gjithé
botén (256) dhe HKC éshté njé faktor i njohur rreziku pér té. Studimet e fundit sugjerojné se
edhe diabeti i rrit shanset e zhvillimit t¢ sémundjeve malinje, ku pérfshihet edhe KHQ
(257,258). Njé studim i fundit né Taivan gjeti se, té sémurét me HKC dhe diabet patén njé
raport risku 1.73 pér zhvillimin e KHQ, krahasuar me té sémurét gé vuajné nga HKC por gé
nuk jané diabetiké (257). Pér t’u mbajtur parasysht éshté fakti se, t€ sémurét me HKB nuk
tregojné rritje té ngjashme né incidensén e KHQ. Njé studim tjetér me té sémuré nga HKC gg,
pikésimin e fibrozés sipas Ishak e kishin 4-6, gjetén se incidensa e KHQ ishte 11. 4 % te
diabetikét dhe 5 % te jodiabetikét (258). Kjo marrédhénie mbeti e tillé edhe pas kontrollit té
albuminés, bilirubinés dhe numrit té trombociteve.

Edhe shkalla e RI duket se korrelon me rrezikun pér zhvillimin e KHQ. Njé studim nga Franca,
me té sémuré cirrotiké né terren t&é HKC, gjeti se imcidensa 5 vjecare e KHQ ishte 7 % pér
HOMA-IR té ulét, 18 % pér HOMA-IR té mesme dhe 27 % pér HOMA-IR té larté. Gjaté njé
anlize multivariate HOMA-IR rezultoi se ishte ende parashikuese pér incidensén e KHQ, edhe
pse me raport risku 1.1 (244). Ndérkohé gé shumica e studimeve té publikuara pér té sémurét
me HKC mbéshtesin lidhjen ndérmjet diabetit dhe KHQ, ka disa raportime gé nuk tregojné té
njéjtén dukuri. Sidoqofté, rishikimi i literaturés sé 2006 gjeti lidhje ndémjet diabetit dhe KHQ
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né terren t&é HKC, né 9 nga 13 studime rast-kontroll, dhe né 7 nga 13 studime kohort (259).
Megjithé disa pasaktési, raporti i riskut dhe raporti i gjasave rezultuan gjithsesi domethénés
2.5.

1.2.12.1 Fibroza Hepatike dhe Cirroza

Fibroza e mélcisé éshté pérgjigje e kthyeshme ndaj démtimit té gelizave hepatike. Rigjenerimi
i gelizave parenkimatoze né pérgjigje té démtimit akut pérfundon pérgjithésisht me depozitimin
minimal té matriksit jashtégelizor. Sidogofté, démtimi kronik i mélgisé e ¢rregullon balancén
ndérmjet riparimit t€ mélcisé dhe formimit té indit fibroz. Hepatocitet zévendésohen me
matriks jashtégelizor té tepért, gé prodhohet kryesisht nga gelizat stelate té heparit (260).
Aktivizimi i terpuar i gelizave stelate éshté njé nga mekanizmat e propuzuar népérmijet té cilit
RI mund té stimulojé fibrozén. Né mbéshtetje té késaj hipoteze, studimet in vitro treguan se
hiperglcemia dhe hiperinsulinemia “up-regullojné” sekretimin e faktorit rrités t€ indit lidhor, i
cili nga an e tij aktivizon gelizat stelate dhe rrjedhimisht fibrozén (261). Pérvec késaj, insulina
mund té stimulojé drejtpérdrejt proliferimin e gelizave stelate né varési nga doza (262).

Virusi i hepatitit C shogérohet me pérshpejtimin e steatozés, pér shkak té disa faktoréve si¢
jané pér shembull: prodhimi i substrateve lipogjenike, stimulimi i lipogjenezés dhe ¢rregullimi
i metabolizmit té acideve yndyrore (263). Nga ana tjetér, shkalla e steatozés né terren t¢ HKC
komplikohet nga RI. RI aktivizon né mélci shtegun e sintezés sé lipideve, duke prodhuar
késisoj dislipidemi dhe shtim té steatozés g€, nga ana e saj, mund té pérshpejtojé fibrozén e
mélgisé (264). Reduktimi i ndjeshmérisé ndaj insulinés rrit gjithashtu ¢lirimin e acideve té lira
yndyrore (ALY) nga indi dhjamor, ¢ka ¢on né rritje té depozitimit té lipideve né mélgi (265).
Né té sémurét me HKC gjenotip 1, rritja e depozitimit té lipideve né mélci dhe steatoza lidhen
né ményreé té pavarur me pérshpejtimin e fibrozés (266).

Si pérfundim, njé rregullim reciprok midisVHC dhe kinazave stimulon sinjalizimin e faktorit
rrités (3 té tumorit (ang. TGF-P) qé, nga ana e tij, sillet si nxités madhor i fibrogjenezés hepatike.
Studimet in vitro kané treguar se metformina frenon replikimin e VHC dhe sinjalizimin
népérmjet TGF-P t€ ndérmjetésuara nga sistemi SNARK (267).

1.2.12.2 Pérgjigjja Virologjike ndaj Terapisé Antivirale

RI shogérohet nga rritja e nivelit té proteinave tiroziné fosfatazé (PTF). PTF frenon fosforilimin
e pérkthyesve té sinjalit dhe té aktivizuesve té transkriptimit (signal transducers and activators
of transcription — STAT), duke parandaluar késhtu aktivizimin e disa faktoréve té transkriptimit
né rrugén e sinjalizimit té interferonit. Ky frenim mund té ¢ojé né rénie té efektitivitetit té
terapisé me INFo dhe né nivele mé t€ ulura té pérgjigjes sé gendrueshme virologjike (268,
269). Kjo situaté éshté vértetuar nga njé studim in vitro qé tregoi shprehje té reduktuar té
gjeneve g€ stimulohen nga INFo (PKR MxA, OAS-1) e gé kishte lidhje me insulinén dhe
dozén e saj (270).

Studimet in vitro kané treguar se metformina redukton proteiné-tiroziné-fosfatazén — 1B (PTF
— 1B) dhe pérmiréson pérgjigjen ndaj INFa né linjat e gelizave hepatike. Nga ana tjetér,
metformina frenon edhe replikimin e VHC, duke aktivizuar AKT-né (271). Gjithsesi, provat
klinike lidhur me sa thamé mé sipér, dhané rezultate té pérziera (253). Grupi i studimit TRIC-
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1 krahasoi metforminén kundrejt placebos né t€ sémurét me HKC g€ u trajtuan me pegINFa-
RBV. Analiza e rezultateve tregoi se metformina e rriste vetém 10 % suksesin e trajtimit (253).
Pér mé tepér, analiza e disa néngrupeve me femra tregoi se pérgjigjja e géndrueshme
virologjike ishte 57.7 % gjaté pérdorimit té metforminés dhe 28. 6 % me placebo (p = 0.03).

Njé studim i fundit nga Yu dhe bashképunétorét gjeti se shtimi i metforminés gjaté terapisé me
pegINFa-RBYV rezultoi né pérgjigje té€ géndrueshme deri né 59.2 %, krahasuar me 38.8 % té
grupit gé nuk pérdori metforminé (272). Né té kundértén, njé prové me placebo e realizuar nga
Sharifi dhe kolegét e tij nuk gjeti korrelacion té tillé (273). Pérvec késaj, replikimi i VHC
mendohet se frenohet nga kinaza 1 gé aktivizohet nga p21 (PAK1). Rl mund té reduktojé
veprimtariné e PAK, duke cuar késhtu né pérshpejtimin e replikimit t¢ VHC (274, 275). Rl
shogérohet gjithashtu edhe nga rritja e ngarkesés virale (276) dhe pérparimi i fibrozés
(159,249), té cilét ndikojné né ményreé té pavarur pérgjigjen ndaj terapisé me interferon (277).
Kur t€ fillojé pérdorimi i regjimeve t€ reja kundér VHC, mbetet pér t’u pércaktuar se sa do jeté
masa e ndikimit té Rl né pérgjigjen virologjike té gendrueshme.

1.2.12.3 Karcinoma Hepatoqelizore

Té sémurét me diabet jané té rrezikuar mé shumé se té tjerét pér t’u prekur nga sémundjet e
ndryshme malinje (278-280). KHQ éshté njé nga sémundjet malinje gé lidhet shumé me
diabetin, me njé risk relativ prej 2.5 (279,v280). Pra, HKC, pérmes efekteve diabetogjene té
virusit, “ndihmon” zhvillimin e KHQ drejtpérdrejt, dhe jo drejpérdrejt. Ndérkohé qé
mekanizmat mbeten ende pér t’u ndriguar, tumorigjeneza duket sé ngérthen insulinén, faktorin
rrités té ngjashém me insulinén (IGF) dhe inflamacionin kronik (281). Pér mé tepér, mendohet
se hiperglicemia “ndihmon” tumorigjenezén duke siguruar substrate metabolike t€ nevojshme
pér mbijetesén e qelizave kanceroze (279).

Receptori i insulinés pérbéhet nga 2 izoforma, gé jané RI-A dhe RI-B. Shprehja e RI-A é&shté
e rritur né gelizat kanceroze, rrjedhimisht, edhe né KHQ, ku mbéshtet rolin mitogjenik té
insulinés; kurse RI-B kontrollon kryesisht efektet metabolike té insulinés (282, 283).
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Figura 4. Mekanizmat potencialé gé lidhin diabetin me pérshpejtimin e zhvillimit té

kancerit. Lidhja e insulinés te receptori i saj (R né figuré), sikurse lidhja e IGF-1 tek receptori IGF-1 aktivizojné
shtigjet e sinjalizimit brendagelizor MAPK dhe PI3K/AKT gé ¢ojné né rritjen e proliferimit gelizor dhe uljen e
apoptozés. Hiperglicemia dhe inflamacioni kronik gjithashtu kontribuojné né progresin e kancerit népérmjet
mekanizmave té tjeré. IGF-1: faktori 1 i rritjes i ngjashém me insulinén; IGF-1R: receptori i faktorit 1 té rritjes t&
ngjashém me insulinén; IR-A: receptori A i insulinés; MAPK: proteiné-kinaza e aktivizuar nga mitogjenét; PI13K:
fosfoinozitid 3-kinaza; AKT: proteiné-kinaza B.

Nivelet e larta té insulinés, né kuadér té rezistencés ndaj saj, aktivizojné shtegun RI-A té
tumorigjenezés, kurse shtegu RI-B mbetet i frenuar (down-regulated). Kjo dukuri mund té
pérforcohet mé tepér kur kemi “up-regulation” t&€ RI-A, ¢ka vérehet edhe né gelizat kanceroze
té mélcisé (282). Chettouh dhe bashképuntorét treguan se né gelizat e KHQ me mbishprehje té
receptoréve RI-A té insulinés, proliferimi gelizor nén efektin e insulinés ishte tepér i shprehur,
ndérkoé gé né hepatocitet normale ky proliferim mungonte térésisht. Né kuadér té
tumorigjenezés, insulina lidhet me receptorin e saj RI-A dhe, népérmjet proteinave té substratit
té receptorit, aktivizon kaskadén sinjalizuese brendagelizore (284). Né fakt, thuajse né té gjithé
llojet e kancerit, nivelet e substratit té receptorit té insulinés (ang. IRS) jané gjithmoné té rritura.
Proteinat e IRS-sé mund té aktivizojné proteiné kinazén e aktivizuar nga mitogjenét (MAPK)
dhe shtegun e fosfoinozitol 3-kinazés/AKT (283, 284). Kéto rrugé sinjalizimi pérfshihen si né
rritjen e gelizave dhe proliferimin e tyre, sikurse edhe né frenimin e apoptozés (Figura 4).

Hiperinsulinemia, duke rritur prodhimin e IGF-1 dhe duke frenuar prodhimin e proteinés
lidhése té IGF-1, pérforcon pér rrjedhojé sinjalizimin népérmjet receptorit té IGF-1 (IGF-1R)
(285). Ashtu si né rastin e aktivizimit té RI-A, aktivizimi i IGF-1R ¢on né stimulimin e shtegut
té MAPK dhe PI3K/AKT. Grupi LeRoith tregoi se administrimi i IGF-1 specifik pér mélginé,
tek minjté me adenokarcinomé té implantuar rezultoi né rritje té metastazave hepatike,
krahasuar me kontrollet (286). Prandaj, ka mundési qé rritja e IGF-1 e shkaktuar nga
hiperinsulinemia mund té “mbéshtes€” rritjen e KHQ. Mé& shumé se 90 % e té sémuréve me
KHQ vuajné nga cirroza (287), e cila mund té pengojé sintezén e IGF-1. Diabeti dhe obeziteti
jané gjendje inflamatore kronike gé shogérohen me nivele té larta té leptinés dhe nivele té ulura
té adiponektinés (288). Leptina éshté njé adipokiné proinflamatore gé mendohet se stimulon
proliferimin gelizor dhe efektin pushtues té kancerit, ndérsa adiponektina éshté njé adipokiné
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antiinflamatore qé mendohet se redukton rritjen e tumorit. Ndonése marrédhénia e sakté
ndérmjet leptinés, adiponektinés dhe KHQ nuk éshté e qgarté (289), inflamacioni kronik gé
shogéron diabetin mund té “mbéshtes¢” edhe KHQ.

Né mbéshtetje té lidhjes midis KHQ dhe diabetit gendron déshmia se metformina redukton
rrezikun e KHQ né té sémurét me infeksion kronik nga VHC. Njé studim i vitit 2009, né té
sémuré me HKC, cirrozé dhe diabet, gjeti se incidensa 5 vjecare e KHQ pér té sémurét gé
trajtoheshin me metforminé ishte 9.5 %, kurse tek ata gé nuk merrinin metforminé ishte 31.2
% (p = 0.001). Disa studime té tjera shtesé, pérfshiré njé meta-analizé, treguan gjetje té
ngjashme (278,279). Ndérkohé gé té dhénat klinike sugjerojné se metformina ka cilési anti-
neoplazike, modelet laboratorike mbéshtetése jané kritikuar pér faktin se kané pérdorur doza
metformine gé tejkalojné shumé dozat klinike (290). Studimet e métejshme do té pércaktojné
nése efektet anti neoplazike té metforminés lidhen me efektet e saj té drejpérdrejta né
hepatocite, apo me efektin sensibilizues ndaj inuslinés.

1.2.13.1 Kush?

Sic u pérshkrua edhe mé lart, té dnénat epidemiologjike tregojné gartazi se té sémurét me HKC
jané mé té prekshém nga DT2, se sa té tjerét. Pér mé tepér, Rl dhe diabeti kané ndikim negativ
né pérgjigjen virologjike ndaj trajtimit dhe né ecuriné afatgjaté té t€ sémuréve me HKC.
Prandaj, autorét rekomandojné gé té gjithé té sémurét me HKC té béjné screening pér diabet,
pavarésisht moshés ose historisé mjekésore. Ka gjithashtu déshmi epidemiologjike se
prevalenca e HKC éshté mé e larté ndér diabetiké, késhtu gé disa autoré e shohin té arsyeshme
screening-un pér HKC tek té sémurét me diabet dhe alaniné transferaza (ALT) vazhdimisht té
rritura (291). Té sémurét me DT2 prezantohen shpesh me ¢rregullime té enzimave té mélcisé
(292); sidoqgofté, né shumicén e rasteve rritja e niveleve té ALT-sé mund té pérfagésojé
sémundjen yndyrore joalkoolike t&€ mélcisé (NAFLD). Pavarésisht késaj, té sémurét me diabet
dhe rritje té transaminazave duhet té testohen pér hepatit C, ag mé tepér kur mungojné té dhénat
pér NAFLD. Autorét rekomandojné vlerésimin individual té ¢do rasti té dyshuar.

Mbetet ende e pagarté nése duhet té béhet screening pér autoantitrupa ndaj ishujve té pankreasit
apo jo, pérpara se té fillojé terapia me INFo, pasi ky 1 fundit akuzohet pér nxitjen e dukurive
autoimmune né kéta ishuj. Fabris raportoi praniné e autoantitrupave né 58 % té té sémuréve
me DT1 t€ shaktuar nga INFa (125). Opinioni aktual éshté se screening-u pér antitrupa ndaj
ishujve té pankreasti duhet té merret né konsideraté tek té& sémurét me rrezik té larté pér DT1,
si¢ jané pér shembull t& sémurét gé kané histori familjare pér DT1, té sémurét me sémundje té
njohura autoimune dhe t€ s€émurét me HKC g€ trajtohen me INFa. Ndérkoh€ monitorimi
periodik i glukozés né gjak duhet té béhet gjaté dhe pas trajtimit me INFa.

1.2.13.2 Si?

Sipas udhérréfyesve té shogatés amerikane té diabetit (ang. ADA), testi standard pér screening-
un e diabetit éshté glicemia eséll (293). Testi me 75 g glukozé orale (ang. OGT) duhet té
konsiderohet pér té sémurét me pre-diabet (glukoza eséll 100 — 125 mg/dL) ose me rrezik té
larté pér diabet. HbAlc mbetet njé mjet i réndésishém pér ndjekjen e té sémuréve me diabet;
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sidogofté, studimet e fundit prospektive kané treguar pér njé shogérim té vazhdueshém
ndérmjet HbAlc dhe diabetit. Prandaj, nivelet e HbAlc né kufirin 5.7 — 6.4 duhet té
konsiderohen gjithashtu pre-diabet (293). Trajtimi me INFa-RBV mund té shkaktojé anemi
hemolitike, ¢cka ul né ményré té génjeshtért nivelet e HbAlc (294). Né kéték rast, mund té jené
té vlefshme testet pér fruktozaminén, gé mund té pérdoren edhe né rastet me hemoglobinopati
té njohur.

1.2.13.3 Sa shpesh?

Pér popullatén e pérgjithshme té individéve mé té vjetér se 45 vjecg, screening-u pér DT2
rekomandohet ¢do 3 vjet. Pér té sémurét me hepatit C screening-u pér diabet duhet té kryhet
¢do 6 - 12 muaj, pér shkak té shogérimit té fugishém midis kétyre dy sémundjeve. Testimi pér
DT1 rekomandohet kur individi shfaq diabet pas fillimit té terapisé me INFa. (Figura 5).

| Hepatiti Kronik C |

Y

| Depistim per diabet !/ ]

I Positive | Negative

DT1 me rrezik te larte DT1 me rrezik te larte
dhe/ose terapi INFa dhe terapi INFa

i P I

Peptidi-C esell Pepislo per antitrupa te ishujw:l
[Depisto per antitrupa te ishujve

|

l Trajto si DT2 ] ‘ Trajto si DT1 | Depisto per diabet Depisto per D.iabet
cdo 3 muaj. Gjate vitit cdo 6-12 muaj

te pare, cdo 6-12 muaj

Figura 5. Algoritmi pér depistimin pér diabet tek té sémurét me hepatit C

1.2.14 Konsiderata terapeutike

Né té sémurét me HKC, diabeti duhet té trajtohet sipas udhézimeve té shogatés amerikane té
diabetit. Gjithsesi, menaxhimi i diabetit né individé me sémundje t&€ mélcisé ndérlikohet nga
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efektet qé jep metabolizmi i barnave né mélci, ndérveprimet midis barnave dhe toksiciteti
potencial hepatik i disa barnave gé pérdoren pér trajtimin e diabetit.

1.2.14.1 Rezitenca ndaj Insulinés dhe Diabeti Tip 2

Né té sémurét me HKC dhe DT2, zgjedhja mé e miré éshté metformina, megenése nuk ka
raportime se ky bar éshté hepatotoksik. Ndonése nuk ka déshmi té garta, nése metformina
pérmiréson pérgjigjen e géndrueshme virologjike apo jo, ka té dhéna né rritje se metformina
lidhet né ményré té pavarur me reduktimin e rrezikut pér zhvillimin e KHQ dhe vdekshmériné
pér shkak té démtimit t& mélgisé (295). Sidoqofté, metformina nuk rekomandohet né stadet e
pérparuara té sémundjes sé mélcisé, sepse né kéto raste rritet rreziku i zhvillimit té acidozés
laktike (296).

Pérdorimi 1 metforminés né té tjera patologji t¢ mélcisé, gé shogérohen me RI, té tilla si
NAFLD, nuk e pérmiréson histopatologjiné e heparit. Né té kundértén, studimet e fundit lidhur
me Klasa té tjera té sensibilizuesve ndaj insulinés, si¢ jané thiazolidinedionet (TZD), kané
treguar se, né té sémurét me NAFLD (297), ky grup barnash jep pérmirésim té nivelit t&¢ ALT
dhe histologjisé sé heparit. TZD nuk rekomandohen né cirrozén e pérparuar t& mélgisé pér
shkak té raportimeve pér hepatit akut kolestatik.

Frenuesit e glukozidazés veprojné drejpérdrejt né traktin gastrointestinal (TGI). Akarboza
redukton gliceminé eséll dhe gliceminé pas ngrénies, por rrit rrezikun pér zhvillimin e
hiperamonemisé (298) dhe mund té shkaktojé rritje té pérkohshme té ALT-sé.

Peptidi-1 i ngjashém me glukagonin (ang. GLP-1) é&shté hormon me origjiné nga zorra gé
stimulon sekretimin e insulinés. Frenuesit e dipeptidil peptidazés-4 (DPP-4) rrisin nivelin e
GLP-1. Itou dhe bashképuntorét e tij treguan se tek té sémurét me HKC nivelet e GLP-1 ishin
shumé mé té ulura se né grupet e kontrollit dhe ata me HKB; nga ana tjetér, shprehja e DPP-4
né ileum, mélcgi dhe serum, ishte shumé e rritur né grupin e té sémuréve me HKC. Autorét
pérfunduan se, né grupin e té sémuréve me HKC, shprehja e alteruar e GLP-1 mund té
pérfshihet né zhvillimin e intolerancés ndaj glukozés (299). Studimet e kohéve té fundit mbi
GLP-1 kané treguar rolin e tij né ngadalésimin e pérparimit t¢ NAFLD. Frenuesit e DPP-4
mund té ndikojné edhe né eliminimin e yndyrnave nga mélgia (300, 301). Njé studim rast-
kontroll vlerésoi efikasitetin dhe siguriné e frenuesve té DPP-4 né té sémurét me HKC; grupi
raportoi reduktim té nivelit t6 HbAlc pa efekte anésore shogéruese (302). Pér pérdorimin e tyre
né sémundjet e pérparuara té mélcisé do té duhet mbéshtetja e studimeve té métejshme. Lidhur
me sulfonilurené (SU), nuk ka ende testime pér siguriné e pérdorimit té tyre né individé me
sémundje kronike té mélcisé. Pérdorimi i sulfoniluresé me gjysméjeté té shkurtér éshté
pérgjithésisht i sigurt né individét me sémundje té mélgisé. Gjithsesi, té sémurét duhet té
monitorohen me kujdes pér gliceminé pasi ekziston rreziku i hipoglicemisé. Megenése SU-té
metabolohen né mélci dhe ekskretohen nga veshkat, pérdorimi i tyre né individé me sémundje
té pérpaura té mélcisé éshté i kundér indikuar.

Insulina éshté konsideruar si bar i zgjedhur né té sémurét me diabet dhe sémundje té
dekompensuar té mélcisé, pér shkak se gjysméjeta e saj e shkurtér dhe pérshtatja e
vazhdueshme e dozés mund té shmangin hipogleceminé apo hipergliceminé. Mirépo, njé
studim rast-kontroll i zhvilluar né Japoni gjeti se pérdorimi i insulinés dhe gjeneratés sé dyté
té SU-ve rezultuan variabla té pavarur gé shogéroheshim me incidensén e KHQ (OR = 2.96)
(303). Ndérkohé, studime té tjera treguan se pérdorimi i metforminés u shogérua me reduktim
té rrezikut pér KHQ, krahasuar me rastet gé pérdorén barna té grupit té sulfoniluresé (ang. SU
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drugs) dhe insuliné (304, 305). Njé meta-analizé e studimeve observacionale raportoi se
insulina dhe SU-t€ e rrisnin rrezikun pér KHQ, metformina e ulte rrezikun, kurse
tiazolidinedionet (TDZ-ét) nuk e ndryshonin até (306).

Hepatiti C dhe diabeti melitus jané sémundje kronike me prevalencé té larté globale dhe
pérpjestime epidemike. Lidhja midis hepatitit kronik C dhe DM é&shté theksuar nga studime té
shumta té 20 viteve té fundit dhe rezulton té jeté dy drejtimore. Nga njéra ané, infeksioni me
VHC béhet shkak pér shfagjen e diabetit, kryesisht té DT2 (né raste té rralla, vecanérisht né té
sémuré q¢€ trajtohen me INFa, mund t€ shfaget DT1) dhe, nga ana tjetér, diabeti pérkeqéson
ecuriné e hepatitit C, ku pérfshihen: rritja e rrezikut pér zhvillimin e cirrozés dhe KHQ.
Studimet mekanistike mbéshtesin hipotezén se infeksioni me VHC con né defekte té rrugéve
té sinjalizimit qé pérdor insulina pér té prodhuar efektet e saj dhe se, ka mundési gé veté VHC
té keté efekt té drejpérdrejté né démtimin e gelizave beta té pankreasit. Né té sémurét me HKC,
bari i zgjedhur pér trajtimin e diabetit éshté metformina, pasi té dhénat e siguruara tregojné se
gjaté pérdorimit té saj ulet né ményré domethénése rreziku pér zhvillimin e KHQ. Pér barnat e
grupeve té tjera, si¢ jané p. sh., TDZ-ét dhe frenuesit e DPP-4, si dhe pér rolin e tyre né
kontrollin afatgjaté té glicemisé né terren té HKC, priten studime té métejshme. E njéjta gjé
mund té thuhet edhe pér rolin gé kané insulina dhe SU-té né pérparimin e KHQ.

Nén dritén e kétyre té dhénave, éshté e domosdoshme gé mjekét qé kujdesen pér té sémurét me
HKC té jené té vémendshém lidhur me rrezikun e shfagjes sé DT1 dhe DT2 dhe, pér té tillé té
sémuré, té béjné screening pér diabet. Pérveg sa thamé, né té sémurét me HKC, prania e diabetit
duhet t’a alarmojé€ klinicistin lidhur me gjasast se ecuria e sémundjes mund té€ jeté jo e mir€.
Mbetet pér t'u paré né€se barnat e rinj (si p. sh., inhibitorét e proteazave), qé pér trajtimin e
HKC nuk bazohen te interferonet, do té reduktojné frekuencén e diabetit tek té sémurét me
HKC apo do t’a pérmirésojné kontrollin e glicemisé nése diabeti éshté tashmé i stabilizuar.

1.3 Modifikimet metabolike dhe hepatiti kronik C

Sic e pérmendém mé herét né kété punim shkencor, infeksioni nga virusi i hepatitit C (VHC)
pérbén njé barré shéndetésore globale té konsiderueshme, duke infektuar aférsisht 170 milion
njeréz né té gjithé botén dhe me miliona raste té reja shtohen ¢do vit.

Shumica e individéve té infektuar me VCH pérfundojné me hepatit kronik C (307). VHC
pérparon shpesh drejt cirrozés dhe karcinomés hepatogelizore. Kohét e fundit, po theksohet
gjithmoné e mé shumé se VHC shkakton edhe alteracione metabolike gé ¢ojné né hipolipidemi,
steatozé metabolike, rezistencé ndaj insulinés (RI), sindromé metabolike (SM) dhe diabet (308,
309).

Né kété kuadér, duhet theksuar se, njé pjesé e ciklit jetésor t&¢ VHC lidhet ngushté me
metabolizmin e yndyrnave, dhe se né kété lidhje pérfshihen: (a) hyrja e virusit né gelizat naive,
(b) infektiviteti, (c) replikimi i ARN-s&, (d) grumbullimi i virusit dhe (e) sekretimi i tij [308].
Pér mé tepér, proteina bazé (core) e VHC (310-316) dhe proteinat e tij jo strukturore 5A marrin
pjesé né shtigjet metabolike té glukozés dhe yndyrnave, qé zhvillohen né gelizat e bujtésit (317-
320). Pérvec sa thamé, gjaté ciklit jetésor té VHC, disa nga organelet gelizore strehojné virione
dhe/ose proteina virale, cka shogérohet me rritjen e stresit oksidativ (321) i cili, nga ana e tij,
modifikon metabolizmin gelizor.
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Té gjithé faktorét e pérmendur, sé bashku, kontribuojné né vijim né njé ortek ndryshimesh
metabolike sistemike gé zhvillohen te bujtési. Gjithsesi, studimet kros-seksionale té zhvilluara
te njerézit, raportojné té dhéna kontradiktore lidhur me alteracionet metabolike gé shogérojné
infeksionin nga VHC. Pagartésité fillestare lidhen kryesisht me variacionet individuale, ku
pérfshihen faktoré té ndryshém té marré né studim, qofshin ata faktoré viralé apo faktoré té
bujtésit. Nga ana tjetér, eliminimi i VHC gjaté trajtimit me interferon apo me barna antiviralé
me veprim té drejtpérdrejté (322) krijon mundési pér té studiuar marrédhénien shkakésore
ndérmjet infeksionit me VHC dhe alteracioneve metabolike tek té njéjtét individé pa variacione
individuale.

Mirépo edhe pér virusin e hepatitit B (VHB), qé ka infektuar rreth 350 milion njeréz né té gjithé
botén apo qé shkakton cirrozé té mélcisé dhe karcinomé hepatogelizore (323), ka té dhéna
kontradiktore pérsa i pérket shogérimit ndérmjet tij dhe hipolipidemisé (324, 325). Ende nuk
ka té dhéna té sigurta nése infeksioni kronik me VHB shogérohet me steatozé hepatike,
rezistencé ndaj insulinés apo diabet (326). Madje, steatoza hepatike mund té stimulojé
serokonversionin e antigjenit sipérfagésor té hepatitit B (327). Pér mé tepér, té dhénat pér
alteracionet metabolike gé shogérojné infeksionin nga VHB bazohen kryesisht né studimet
rast-kontroll, se sa né studimet kohort pér té vlerésuar ndikimin gé ka pastrimi nga virusi (328).
Té gjitha sa u thané, té marra sé bashku, tregojné se alteracionet metabolike té bujtésit jané mé
té shprehura gjaté infeksionit me VHC, se sa gjaté infeksionit me VHB.

Kohét e fundit, indi dhjamor po trajtohet si njé organ i réndésishém endokrin, pér shkak se ky
ind cliron disa adipocitokina (329). Marrédhénia potenciale ndérmjet adipocitokinave dhe
infeksionit me VHC ka térhequr vémendjen, pasi si infeksioni nga VHC, ashtu edhe
alteracionet e adipocitokinave kané réndési kritike né metabolizmin e glukozés dhe yndyrnave
(330, 331). Gjithsesi, shumica e té dhénave té deritanishme jané ende jo pérfundimtare.

Virusi i hepatitit C, pjesétar i gjenit Hepacivirus i familjes Flaviviridae, ka gjenomé virale qé
pérbéhét nga njé shtresé e vetme ARN-je me polaritet pozitiv (332). Zonat e pa pérkthyera té
lokalizuara né fundet 5° dhe 3’ té gjenomit jané prané njé pjeséze lexuese té vetme e cila kodon
njé poliproteiné me aférsisht 3000 aminoacide (332). Kjo poliproteiné pérpunohet nga
proteazat virale dhe gelizore gé prodhojné proteina strukturore dhe jo strukturore virale té
maturuara. Proteinat strukturore, duke pérfshiré proteinén bazé dhe glikoproteinén zarf 1 (E1)
dhe E2, kodohen né rajonin terminal-N t& ORF, kurse proteinat jo strukturore, pérfshiré NS1,
NS2, NS3, NS4B, NS5A dhe NS5B, gendrojné né rajonin terminal-C.

Proteina bazé e VHC nuk éshté vetém njé pérbérés i nukleokapsidés virale, por edhe njé
proteiné multifunksionale gé modulon shprehjen e gjeneve virale dhe gelizore (333). Bashkimi
i VHC kérkon praniné e njé platforme me pikéza yndyrore té qelizés dhe ndérveprimet
ndérmjet proteinave jo strukturore (NS5A) dhe proteinés bazé (core) (334). Kéto fenomene
paragiten figurativisht né Figurén 6. Késisoj, alteracionet metabolike gé shogérojné infeksionin
e bujtésit me VHC pérfshijné proteinén core (310-316) dhe proteinat jo strukturore. Grimcat e
bashkuara shfagen né sipérfagen e rrjetit endoplazmatik (RE) dhe udhétojné né shtegun
sekretor pér t’u ekskretuar nga gelizat sé bashku me lipoproteinat (335, 336). Né gjak, pjesézat
e VHC kané pérmasa dhe densitet heterogjen (Figura 6), sepse bashkohen me lipoproteinat e
serumit dhe, pér kété arsye, marrin emértesén “pjeséza lipovirale” (ang. lipo-viro-particles,
LPVs) (337).
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Figura 6. Cikli jetésor i virusit té hepatitit C né hepatocit. LVvP-té e virusit t& hepatitit C (VHC) hyjné
né hepatocit népérmjet endocitozés sé ndérmjetésuar nga receptori. ARN-ja virale e cliruar pérkthehet né retikulumin
endoplazmik (RE), duke prodhuar njé prekursor poliproteinik té vetém, i cili pastrohet nga proteazat e bujtésit dhe ato virale.
ARN me sens pozitiv replikohet népérmjet njé ndérmjetési me sens negativ. ARN me sens pozitiv e sintetizuar rishtas futet
brenda proteinés bazé t&¢ VHC né aférsi té pikézave lipidike (ang. lipid droplets), dhe glikoproteinat zarf fitohen népérmjet
futjes né lumenin e RE-sé. Pjesézat lipovirale (ang. lipo-viro-particles) maturohen né RE népérmjet ndérveprimeve me
lipoproteinat dhe dalin jashté gelizés népérmjet aparatit té Golxhit. LD: pikéza lipidike; LVP: pjeséz lipovirale; Gloxhi: aparati
i Golxhit.

1.3.2 Modifikimet metabolike dhe VHC: studimet in vitro

Shumica e viruseve té hepatitit C e kané té véshtiré té dyfishohen né kultura gelizore (338).
Rrjedhimisht, pér té studiuar dyfishimin e VHC (339) pérdoren gjerésisht gelizat qé strehojné
replikime subgjenomike té tij. Ndonése éshté shumé efektiv, sistemi replikues nuk éshté né
gjendje té prodhojé pjeséza infeksioze t¢ VHC. Nga ana tjetér, njé nga shtamet e VHC té
gjenotipit 2 mund té prodhojé pjeséza virale gqé jané infeksioze edhe né kultura gelizore (340,
341). Pjesézat virale t¢ VHC gé prodhohen né kultura gelizore (ang. VHCKkq), jané né gjendje
té shkaktojné infeksione afatgjata né shimpanzeté dhe minjté gé jetojné me mélci té
transplantuar nga njeriu (342). Pseudopjesézat e VHC (ang. VHCppz) jané nukleokapsida
retrovirale té rrethuara nga njé mbéshtjellé lipidike gé, nga ana e saj, pérmban komplekse té
miréfillta glikoproteinike t&¢ VHC (343). Pseudopjesézat e VHC pérbéjné njé sistem ideal pér
té studiuar lidhjen e tyre me receptorin, hyrjen né qgelizé dhe prodhimin e antitrupava kundrejt
tyre (344). Shumica e té dhénave gé dalin nga studimet in vitro t¢ VHC pérdorin sistemet e
lartpérmendura.
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1.3.2.1 Metabolizmi i yndyrnave

Cikli jetésor i VHC né gelizat hepatike lidhet ngushtésisht me shtigjet metabolike té yndyrnave
dhe kolesterolit.VHC ndikon né metabolizmin e yndyrnave té bujtésit népérmjet tri ményrave,
gé jané: (a) stimulimi i lipogjenezés, (b) frenimi i shpérbérjes sé lipideve dhe (c) frenimi i
eksportit té tyre (308). Kéto paragiten skematikisht né Figurén 7. Steatoza hepatike e ka
origjinén nga kéto fenomene.
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Figura 7. Alteracionet metabolike té lidhura me virusin C té hepatitit né hepatocit.
Aktivizimi i proteinave SREBP falé képutjes proteolitike. Prekursorét e SREBP mbeten né membranat e RE té lidhura ngushté
me familjen e proteinave SCAP dhe INSIG. Né kushte té pérshtatshme, proteinat SCAP shkputen nga ISNIG dhe shogérojné
prekursorét e SREBP drejt aparatit t& Golxhit, ku dy proteazat S1P dhe S2P képusin prekursorét proteiniké dhe clirojné né
citoplazmé formén pérfundimtare té proteinave SREBP. Forma pérfundimtare e tyre migron drejt bérthamés, ku aktivizon
promotorin e gjeneve qé kodojné pér proteinat qé kapin dhe metabolojné kolesterolin. | gjithé procesi kontrollohet nga niveli
i Kkolesterolit né gelizé. SREBP: proteinat rregulluese element-lidhése té steroleve; PPAR: receptorét e aktivizuar té
peroksizomeve; Glu: glukoza; Glut: transportues glukoze; ER: retikulumi endoplazmik; SRE: element pérgjigjeje SREBP;
FA: acid yndyror; PPRE: element pérgjigjeje PPAR; PI3K: fosfatidilinositid 3-kinaza; Akt: proteiné kinaza B; Fox: koka
transkriptuese; PEPCK: fofsoenolpiruvat karboksikinaza; G6Pase: glukoze-6-fosfataza; IR: receptor insulinik; IRS: substrat
pér receptorin insulinik; NS5A: proteina 5A jo-strukturale e VHC; TG: trigliceride; ApoB: apolipoproteina B; MTTP: proteina
transferuese trigliceride mikrozomale; VLDL.: lipoproteinat me densitet shumé té ulét; SOCS: supresori i proteinave
sinjalizuese té citokinave; mTOR: targeti mamalian i rapamicinés; TNF: faktori i nekrozés tumorale; TNFR: receptori i faktorit
té nekrozés tumorale; LD: pikéz lipidike
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Stimulimi i lipogjenezés: Pér té kuptuar stimulimin e lipogjenezés éshté i nevojshém rikujtimi
i konceptit t&€ “up-regulation”, sepse pas infeksionit me VHC vihet re “up-regulation” i
enzimave qé marrin pjesé né sintezén e acideve yndyrore (AY) dhe kolesterolit. Fillimisht
merren né shqyrtim disa faktoré transkriptues gé lidhen me sekuenca t¢ ADN-sé gé pérmbajné
sterole. Kéta faktoré emértohen pérgjithésisht si proteina rregullatore gé lidhen me sterolet e
ADN-sé. (ang. sterol regulatory element-binding proteins — SREBPs) (308, 345). Né gjendje
inaktive, kéto proteina fiksohen né cipén e bérthamés gelizore dhe né membranat e rrjetit
endoplazmatik (RE). Kur aktivizohen, gjé gé éshté e zakonshme né prani té niveleve té ulura
té kolesterolit né geliza, kéto proteina képuten dhe domeni i tyre terminal zhvendoset drejt
bérthamés. Pjesa e shképutur lidhet mé pas me sterolet e sekuencave té ADN-sg, cka pérkthehet
si sinjal pér sintezén e proteinave ose enzimave shtesé gé do té marrin pjesé né kapjen dhe
sintezén e steroleve. Sterolet e formuara rishtas (de novo) frenojné veprimtariné e métejshme
té proteinave SREBP sipas parimit té feedback-ut gelizor (309, 310, 346, 347). Nga ana tjetér,
gjaté infeksionit me VHC, edhe sintaza e acideve yndyrore, qé éshté njé enzimé pér sintezén
de novo t& AY, pé€son dukurin€ e “up-regulation”, cka ¢on né rritjen e sintezés s€ acideve né
fjalé. Kéto vézhgime tregojné se sa e réndésishme éshté dukuria e “up-regulation” pér sintezén
de novo té AY dhe kolesterolit gé&, né fund té fundit, jané pébérés yndyroré té réndésishém edhe
pér dyfishimin e VHC. E vérteta éshté se, duke frenuar aktivizimin e kétyre proteinave
bllokohet edhe dyfishimi i VHC. Kjo gjé arrihet falé trajtimit me 25-hidroksikolesterol (348),
kolesterol 25-hidroksilazé apo me izoenzimén — 1 té substiliziné/keksinés ose proteazén e
zonés — 1. E njéjta gjé mund té thuhet pér njé produkt té shtegut metabolik té mevalonatit, qé
prodhohet gjaté sintezés sé kolesterolit. Ky produkt quhet lipidi geranilgeranil. Ai rrit
dyfishimin e VHC, edhe kur ky dyfishim éshté bllokuar mé paré nga lovastatina (349, 350).
Né rastin e dyté, frenimi i disa enzimave gé marrin pjesé né biosintezén e triglicerideve (si acil
Co - sintaza) dhe kolesterolit (si acil Co — kolesterol — aciltransferaza) ka té njéjtin efekt
bllokues né dyfishimin e VHC.

Alteracione té tjera té shtigjeve metabolike pérfshijné proteiné kinazat dhe shtigjet metabolike
té sfingolipideve, té cilat jané jetike pér dyfishimin eficient té VHC (351).

Frenimi i shpérbérjes sé yndyrnave: VHC frenon beta oksidimin e lipideve né mitokondre,
cka con né djegie té pamjaftueshme té yndyrnave né hepatocite (352).

Frenimi i eksportit té yndyrnave: Studimet né kafshé kané zbuluar se VHC frenon largimin
e yndyrnave nga mélcia, duke frenuar proteinén e transferimit té triglicerideve né mikrozome
(353).

Proteinat virale dhe alteracionet metabolike gé lidhen me kéto proteina: Proteina core e
VHC ul shprehjen dhe veprimtariné e receptorit gé aktivizon proliferimin e peroksizomeve
(ang. peroxisome proliferator activating receptor — PPAR o/y) né hepatocite (354). Proteina
core e VHC lokalizohet né membranén e vezikulave lipidike dhe, gé aty, stimulon
grumbullimin e yndyrnave né mélgi, duke aktivizuar shtegun SREBP — 1c (312, 313). Pérveg
késaj, éshté raportuar edhe ndérverpimi in vitro ndérmjet protein€s “core”  dhe
apolipoproteinés 1l (314).

Nga ana tjetér, sugjerohet gjithashtu se proteina “core” e VHC ndérvepron drejtpérdrejt me
receptorin alfa té retinoidit X, i cili kosiderohet njé rregullator i transkriptimit gé kontrollon
shumé funksione gelizore, ku pérfshihet edhe metabolizmi i yndyrnave. Né disa gjenotipe
specifike, proteinca “core” e VHC sillet si faktor patogjenik qé pérfshihet gjithashtu né: (a)
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grumbullimin e pikézave té yndyrés, (b) shprehjen e gjeneve lipogjenike dhe/ose (c)
veprimtariné e proteinave lipogjenike (355). Te VHC me gjenotip 3a (G3a), zévendésimi i
aminoacideve ndodh né pozicionin 182 dhe 186, kurse te gjenotipi 1b (G1b) ky zévendésim
ndodh né amino acidin 70/Q. Né té dyja rastet vihen re ¢rregullime té metabolizmit té
yndyrnave @&, me kalimin e kohés, pasohen nga procesi i steatozés (356). Steatoza hepatike
haset zakonisht tek té sémurét e infektuar nga gjenotipi 3 i VHC, ndoshta pér shkak té efektit
té drejtpérdrejté té proteinés “core” (357). Mekanizém tjetér shpjegues, éshté ndérveprimi
midis NS5A dhe apolipoproteinés Al, i vézhguar in vitro, dhe bashkélokalizimi proteiné
core/NSHA i vézhguar né pikézat lipidike té citoplazmés (318, 319). Shprehja e NS5A né
gelizat e hepatomés shogérohet me rritjen e formimit té pikézave yndyrore, pér shkak té
stimulimit té lipogjenezés dhe shprehjes transkripcionale té koaktivatorit t¢ PPARy-1a dhe
diacilglicerolaciltransferazés—1.

MicroARN 122: Ndonése mikroARN 122 (mir 122) stimulon grumbullimin e ARN-sé virale
dhe shtegun metabolik t& mevalonatit, roli i saj né kété grumbullim nuk éshté i drejtpérdrejté,
sepse frenimi i mir 122 nuk ndikon né shpejtésiné e sintezés sé ARN-sé (358).

1.3.2.2 Metabolizmi i glukozés

Shtigje té ndryshuara: VHC shkakton “down-regulation” té€ proteinave GLUT 2, qé&
transportojné glukozén né brendési té€ hepatociteve. Nga ana tjetér, VHC shkakton “up —
regulation” t€ gjeneve q€ kodojné pér fosfoenolpiruvat karboksikinazén (PEPCK) dhe glukozé
6-fosfatazén (G6P-az€), té cilat jané enzimat gé kufizojné shpejtésiné e glukoneogjenezés
hepatike. PEPCK dhe G6P-aza rregullohen nga faktorét transkriptues fox 01 (ang. forkhead
box O1). Né té sémurét e infektuar nga VHC vihet re rénie e fosforilimit t¢ Fox O1, cka
shogérohet me grumbullimin e kétij faktori né bérthamé (359). VHC modulon edhe kaskadén
sinjalizuese brendaqgelizore, ku pérfshihen proteiné kinaza B/targeti i rapamicinés/S6kinazé
1(Akt/mTOR/S6K1), ¢cka lidhet me rritjen e prodhimit té faktorit té nekrozés tumorale (ang.
TNF). VHC shkakton gjithashtu “down-regulation” t€ GLUT 4 dhe “up-regulation” t&¢ PCK2,
ndryshime kéto gé ¢ojné né rezistencé ndaj insulinés (shih Figurén 7).

Proteinat virale dhe roli i tyre né alteracionet e metabolizmit té glukozés: Proteinat e VHC
grumbullohen né mitokondri dhe RE ku, falé pérfshirjes sé proteiné kinazés mitogjene p 38,
stimulojné stresin oksidativ. Proteinat virale aktivizojné faktorin nuklear kappa B (360) dhe
degradimin proteozomik té substratit té receptorit té insulinés (ang. IRS-1 dhe IRS-2), duke
cuar késhtu né bllokimin brendagelizor té sinjaleve té insulinés. Né shumicén e rasteve, efektet
e proteinave virale t¢ VHC jané gjenotip specifike (361). NS5A e VHC thuhet se lidhet
drejtpérdrejt me rritjen e glukoneogjenés sé varur nga FoxO1 dhe me hekzokinazén 2 qé éshté
enzima e paré gé kufizon shpejtésiné e glikolizés (320). NS5A e VHC shkakton edhe rritje té
fosforilimit t& serinés né IRS-1, duke penguar késhtu veprimtariné metabolike dhe duke
kontribuar né rezistencén ndaj insulinés (317) (shih Figurén 7).

VHC dhe organelet gelizore: Ka té dhéna té shumta se proteinat e VHC qgé lokalizohen né
mitokondri, luajné rol té réndésishém né c¢rregullimet metabolike gé shogérojné HKC, pasi kéto
proteina pengojné veprimtariné normale té mitokondreve. Né kéto veprimtari pérfshihen:
modifikimi i flukseve metabolike, oksidimi i AY, gjenerimi dhe eliminimi i stresit oksidativ
dhe apoptoza (362). Vémendje té vecanté ka térhequr PPAR-y, pér shkak t€ rolit té tyre né
kontrollin e metabolizmit té yndyrnave hepatike. Infeksioni me VHC shkakton gjithashtu stres
té RE, ¢ka shogérohet me “up-regulation” té¢ PGC-1alfa (363).
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Modifikimet metabolike té gjeneralizuara: Studimet tregojné se VHC provokon ¢rregullime
té hershme té glikolizés, shtegut metabolik té pentozé fosfatit dhe ciklit té acidit citrik. Kéto
crregullime e zhvendosin veprimtariné biosintetike té bujtésit né drejtim té replikimit dhe
shpérhapjes sé virusit. Té tilla efekte, né kushtet e replikimit té shpejté viral dhe stresit té rritur
gelizor, pasohen nga zhvendosja kompensatore e metabolizmit drejt ruajtjes s€ homeostazés
energjetike té gelizés. Rrjedhimisht, gjaté infeksionit kronik me VHC, cikli jetésor i gelizés
ngadalésohet, sepse pérgjigjja metabolike adaptohet pér t’i pérdorur substratet drejt sigurimit
té energjisé gelizore, dhe jo drejt veprimtarisé normale biosintetike té qelizés (364). Po ashtu,
vihet re se lehtésohet shumé mé tepér cikli i acidit citrik, se sa glikoliza (365). Studime té tjera
tregojné se VHC shkakton aktivizim té receptoréve té acidit retinoik, ¢cka shogérohet me rritjen
e nivelit té kolesterolit dhe AY né gelizé gé, nga ana e tyre, prodhojné rénie té theksuar té
nivelit té glukozés né brendési té gelizés. Ndérkohé vihet re edhe aktivizimi i kinazés gé lidhet
me integrinén, duke favorizuar késhtu hyrjen e virusit né gelizé.

Studimet te minjté transgjeniké, ku éshté pérdorur proteina “core” e VHC, kané treguar se ka
rritje té theksuar té stresit oksidativ dhe aktivizim té shprehur té sistemit té pastrimit, ku
pérfshihen katalaza dhe glutationi (366,367). Kjo gjetje, sé bashku me aktivizimin ¢ PPARa
(368) mund té lidhet me zhvillimin e steatozés gé stimulohet gjaté infeksionit me VHC (366).
Né njé linjé tjetér me proteina “core ” té minjve transgjeniké, shprehja e proteinés “core” ¢onte
né reduktimin e veprimtarisé sé MTTP dhe té densitetit t¢ VLDL hepatike dhe eksportit té tyre
nga kéto geliza (353). Studimet né kafshé treguan gjithashtu se stimulimi i steatozés nga
proteina “core” e VHC shogérohet me frenimin e gjenit té leptinés né yndyrnat viscerale dhe
me hipoadiponektinemi. (369). Nga ana tjetér, studimet treguan c¢rregullimin e gjeneve qé
pérfshihen né metabolizmin e yndyrnave, ku pérfshihen 3-hidroksi-metilglutaril-koenzimé A
sintaza, apolipoproteina All, apolipoproteina Ci, acil-CoA - tioesteraza dhe proteina I, lidhése
e acideve yndyrore (370). Te minjté transgjeniké, steatoza hepatike shogérohej me rénie té
nivelit té triglicerideve dhe pakésim té sekretimit té tyre, kurse lipogjeneza e shprehur
evidentohej nga maturimi dhe translokimi né bérthamé i SREBP1c (329). Njé popullaté kineze
e infektuar nga VHC shfagi crregullime né shtigjet metabolike té taurinés,
glicerolfosfolipideve, acidit arakidonik dhe acideve biliare parésore (371).

Studimet kros-seksionale té béra te njerézit, tregojné se konfonduesit kryesoré pér alteracionet
metabolike jané gjenotipi i VHC, profili bazik i glukozés dhe etnia. Alteracionet metabolike
dhe komplikacionet gé shogérojné infeksionin me virusin e hepatitit C renditen si mé poshté
(Figura 8).
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Figura 8. Alteracionet metabolike té lidhura me virusin C té hepatitit dhe eventet

kardiovaskulare, t& dhéna nga studimet né njeréz. CA: ateroskleroza karotide; IMT: trashésia e medias
sé intimas; IHD: sémundja ishemike e zemrés; CHF: insuficenca kongjestive e zemrés; FL: mélci e dhjamosur; H/T:
hipertension; WC: perimetri i kéllgeve; IR: rezistenca insulinike; DM: diabeti melitus; CKD: sémundja kronike e veshkave

Steatoza hepatike dhe hipolipidemia: Prevalenca e pérgjithshme e steatozés hepatike tek té
sémurét me HKC, éshté rreth 55 %, d.m.th., mé e larté se tek individét e painfektuar (372).
Ndryshe nga NAFLD, gé zakonisht shogérohet me hiperlipidemi (373), HKC karakterizohet
nga prania e hipolipidemisé, ku pérfshihen: hipokolesterolemia, hipotrigliceridemia dhe vlerat
e ulura té LDL-kolesterolit (374, 375). Tek té sémurét me HKC, prania e NAFLD pérbén njé
faktor rreziku pér zhvillimin e fibrozés sé avancuar dhe sindromés metabolike (SM). Tek té
sémurét me HKC gjenotip 3, steatoza hepatike lidhet me ngarkesén virale dhe hipolipideminé,
por nuk lidhet me faktorét metaboliké dhe, pér kété arsye, pérkufizohet si “steatozé virale”. N&é
té sémurét me gjenotip 1, 2 dhe 4, steatoza duket se éshté pasojé e rezistencés ndaj insulinés
dhe sindromés metabolike. Rrjedhimisht, né kéto raste, steatoza konsiderohet si “steatozé
metabolike” (376-378). Rol gendror né steatozén gé zhvillohet né terren té¢ HKC, mund té luajé
proteina gé i transferon trigliceridet né mikrozome (ang. microsomal transfer triglyceride
protein-MTTP). Steatoza “virale”, qé vihet re né gjenotipin 3, nuk kontribuon dukshém né
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fibrozén e mélcisé ndérsa, tek té sémurét me gjenotip 1 dhe 3, rezistenca ndaj insulinés (RI)
lidhet né ményré té pavarur me fibrozén (379). Hipolipidemia haset mé shpesh né gjenotipin 3
(380). Studimet e njé popullate kaukaze treguan se, té sémurét me HKC gjenotip 1 dhe
polimorfizém té interleukinés 28B (IL-28B), patén vlera mé té larta té kolesterolit total dhe
LDL-kolesterolit, por vlera mé té ulura té triglicerideve; nga ana tjetér, shfagén prevalencé mé
té ulét té RI se sa té sémurét me lloje té tjera gjenotipesh (381).

Rezistenca ndaj insulinés, diabeti, sindromi metabolik dhe obeziteti: Studime té shumta
kané treguar se, krahasuar me grupet e kontrollit, t¢ sémurét me HKC kané prevalencé mé té
larté té rezistencés ndaj insulinés, diabetit, sindromés metabolike dhe obezitetit (rritje té nivelit
té yndrynave té mezenterit) (382-385). Rezistenca ndaj insulinés (RI) shfaget e larté tek té
sémurét me nivele té larta t¢ ARN-sé dhe gjenotip 1, 2, 3 dhe 4 (386, 387), ndonése RI ishte
mé e zakonshme né té sémurét me gjenotip 1 dhe 4, se sa né ato me gjenotip 2 dhe 3 (388).
Nga studimet e té sémuréve aziatiké me gjenotip 1 dhe 2, mbetet ende e pagarté marrédhénia
dozé-pérgjigje né raport me nivelin e ARN-sé dhe rezistencén ndaj insulinés (381, 389).
Sindroma metabolike u shfaq mé e shpeshté né té sémurét me gjenotip 1, se sa né ato me
gjenotip 2, dhe korrelonte né ményré domethénése me mbishprehejen e SOCS-3 (390). Tek té
sémurét me HKC, por gé nuk vuanin nga diabeti, u vu re se RI nuk korrelonte me vireminé
(391). Prevalenca e fibrozés dhe cirrozés rezultoi mé e larté tek hispanikét, se sa tek
afroamerikanét, cka tregon se etnia dhe indeksi i masés trupore (ang. BMI) kané lidhje
individuale me kéto aspekte té sémundjes pérkatése (392). Obeziteti visceral korrelonte me
ngarkesén e larté virale dhe démtimin histologjik, kryesisht né moshat e shkuara (> 60 vjec)
me nivel té ulét té adiponektinés (393).

Ngjarjet kardiovaskulare: Ndonése té sémurét e infektuar nga VHC kané profil té favorshém
lipidik, shumé studime kané treguar se infeksioni né vetvete luan rol negativ né sémundjet
kardiovaskulare. Lidhur me kété, éshté véné re se té sémurét me HKC, krahasuar me grupe
normale kontrolli kané: (a) cirkumferencé mé té madhe té belit, (b) nivele mé té larta té
presionit arterial (394, 395), (c) prevalencé mé té rritur té€ sémundjeve kronike té veshkés (396),
(d) aksidente mé té shpeshta ishemike té trurit (397) e zemrés dhe (e) trashje mé té theksuar té
intimés e medias arteriale (indeks i aterosklerozés), me pérfshirje té shpeshté té arterive karotis
(398). Megjithaté, trashja e intimés, pllakat ateromatoze té arterieve karotis dhe sémundja
koronare e zemrés korrelonin né ményré domethénése me infeksionin nga VHC, vetém pas
axhustimit pér faktorét “klasiké” té riskut kardiovaskular, veganérisht té€ nivelit t&¢ LDL-
kolesterolit dhe presioinit sistolik.

KEéto rezultate ¢cojné né sugjerimin se VHC ndikon né sistemin kardivaskular népérmjet rrugéve
jo konvencionale dhe jo népérmjet modifikimeve metabolike gé shkakton veté virusi, si¢ jané
p. sh., RI dhe profili pozitiv i lipoproteinave, té cilat mund té balancojné njéra-tjetrén (399).
Pér mé tepér, u vu re se niveli i ARN-sé virale shogérohej né ményré té pavarur me démtimet
aterosklerotike, si né fazat e hershme té trashjes sé intimés arteriale, edhe né fazat e vonshme
té formimit té pllakave aterosklerotike. Opinioni i deritanishém gé lidh HKC me ngjarjet
kardiavaskulare mbetet: pushtimi i drejtpérdrejté i indeve kardiovsakulare nga virusi dhe
inflamacioni sistemik (400).

1.3.4.1 Studimet longitudinale

Kombinimi i peginterferonit alfa (pegINF-a) me ribaviriné ka shérbyer si “kur€” pér njé pjesé
té konsiderueshme té t& sémuréve me HKC, sidomos né té sémurét me gjenotip té favorshém
té IL-28B (401). Nivelet e kurimit jané pérmirésuar edhe mé tepér pas zévendésimit té terapive



gé kishin bazé interferonin, me agjentét gé veprojné drejpérdrejt (ang. DAA) (322). Né kété
ményré, duke krahasuar profilet metabolike té té sémuréve me HKC, para dhe pas trajtimit me
terapi antivirale, krijohen kushte pér té kuptuar modifikimet metabolike dhe manifestimet e
tyre pas pastrimit nga VHC.

Faktorét parashikues té déshtimit té terapisé antivirale: Faktorét qé parashikojné déshtimin
e terapisé kundér VHC jané: (a) cirkumferenca e larté e belit (402), (b) rezistenca ndaj insulinés
pér gjenotipet 1, 2, 3 dhe 4 (403, 404), (c) niveli i larté i ARN-sé virale pérpara trajtimit, (d)
mosha e vjetér (pér gjenotipin 1 b) (405), (e) niveli i ulét i kolesterolit total dhe LDL-
kolesterolit pér gjenotipin 1, 2 dhe 3), (f) steatoza (pér jo G3) (406, 407), dhe (g) niveli i larté
i acidit urik (408). Ndonése steatoza shogérohet me rénie té pérgjigjes sé géndrueshme
virologjike, né té sémurét Kaukazé me gjenotip 1, ky efekt lehtésohet nga prania e IL-28B. Nga
ana tjetér, studimet tregojné se, né té sémurét me HKC gjenotip 3 dhe pérgjigje virale té
géndrueshme, steatoza parashikon né ményré té pavarur rishfagjen e sémundjes (409, 410). Po
ashtu, né té sémurét gé nuk kané sindromé metabolike, RI nuk parashikon SVR (411, 412).

Steatoza hepatike dhe hipolipidemia: Studimet tregojné se eliminimi i steatozés hepatike dhe
hipolipidemsé éshté raportuar vetém né té sémurét me HKC gjenotip 3, por jo né gjenotipat e
tjeré (413). Gjithsesi, té dhénat e grumbulluara po tregojné se eliminimi i hipolipidemisé nuk
lidhet me gjenotipin (414). Né njé studim ku alteracionet e yndrynave ishin gjenotip specifike,
autorét vuné re se, nga pastrimi i virusit pérfitonin mé tepér té sémurét me gjenotip 2, se sa té
sémurét me gjenotip 1 (309).

Rezistenca ndaj insulinés, diabeti, sindroma metabolike dhe obeziteti: Ndér té sémurét me
HKC gé nuk kané c¢rregullime bazike té glukozés, klirensi i VHC nuk e redukton rrezikun e
intolerancés ndaj glukozés (415). Nga ana tjetér, njé studim tjetér zbuloi se né té sémurét me
HKC por jo diabetiké, VHC pérmiréson funksionin e gelizave té pankreasit (416). Té dhénat
lidhur me efektet gjenotip-specifike jané edhe mé té ndryshme. P. sh., ¢rrénjosja e VHC
reduktonte incidensén e DT2 né té dy gjenotipet 1 dhe 2 (417). Megjithaté, RI reduktohej 12
javeé pas trajtimit né té sémurét me pérgjigje té géndrueshme virologjike dhe gjenotip 1, por e
néjéta gjé nuk ndodhte né ata me gjenotip 2 dhe 3 (418). Edhe né njé studim tjetér me té sémuré
gé vuanin nga HKC gjenotip 1 e gé kishin RI pérpara fillimit té trajtimit, pastrimi nga virusi
rezultoi me pérmirésim t&¢ HOMA-IR, 24 javé pas trajtimit (419).

Njé studim prospektiv, ku u pérfshiné té sémuré jo diabetiké me HKC gjenotip 2, 3 dhe 4, nuk
gjeti diferenca né RI si para, edhe 24 javé pas trajtimit antiviral, ndonése té sémurét shfagén
pérgjigje té gendrueshme virologjike. Por, nga ana tjetér, studimi tregoi se, 24 javé pas trajtimit
pati Rl de novo né té sémurét pa pérgjigje té gendrueshme virologjike (non-SVR), krahasuar
me té sémurét gé patén pérgjigje té géndrueshme (SVR), pavarésisht llojit té gjenotipit (420).
Rezultatet e mésipérme tregojné se ndjekja e té sémuréve > se 24 javé pas trajtimit éshté
thelbésore pér té studiuar ndryshimet e favorshme té metabolizmit té glukozés pas pastrimit té
VHC, sidomos né té sémurét me gjenotip 1. Njé studim tjetér me té sémuré qé béné transplant
ortotopik t& mélgisé, u vu re se sindroma metabolike shogérohej fugishém me pérparimin e
fibrozés hepatike (421). Nga ana tjetér, mbipesha dhe obeziteti i té sémuréve para transplantit
shogérohej me rrezik té larté pér zhvillimin e diabetit pas transplantit, krahasuar me té sémurét
gé kishin HKB (422). Njé studim tek té sémurét me HKC gjenotip 1 tregoi se indeksi i larté i
obezitetit visceral lidhej né ményré té pavarur me steatozén, dhe se kishte korrelacion té
drejtpérdrejt me ngarkesén virale (423).



Ngjarjet kardiovaskulare: Njé studim kohort retrospektiv i zhvilluar né Angli me 4809 té
sémuré me HKC dhe 71 668 kontrolle té ndjekur pér 3 vite, (424) nuk tregoi diferenca né
incidensén e infarktit té miokardit ndérmjet té sémuréve me HKC dhe atyre gé nuk e kané kété
sémundje. Pérkundrazi, njé studim kohort prospektiv né Taivan, gé zgjati 16 vjet, tregoi
vdekshméri mé té larté nga sémundjet cirkulatore dhe renale tek té sémurét anti-HCV pozitiv,
se sa tek té sémurét anti-HCV negativ (425). Disa studime kohort té kohéve té fundit té
zhvilluara né popullatén taivaneze, kané treguar se terapia antivirale né té sémurét me HKC
shogérohet me reduktim té incidensés kumulative 8 vjecare kardiovaskulare (426,427). Kéto
raporte konfliktuale sugjerojné réndésiné qé ka kohézgjatja e ndjekjes sé té sémuréve (ndoshta
mé shumé se 8 vjet) né vlerésimin e efekteve gé ka HKC né ngjarjet kardiovaskulare.
Sémundjet kardiometabolike gé shogérojné HKC dhe pérmirésimi i tyre pas klirensit viral, jané
listuar né Tabelén 1.

Tabela 1. Rikthyeshméria e sémundjeve kardiometabolike té lidhura me virusin e
hepatitit C pas pastrimit té virusit nga garkullimi

Sémundjet kardiometabolike = Rikthyeshméria pas pastrimit Referencat

té lidhura me VHC té virusit nga garkullimi

Hipolipidemia Po 309, 385, 413, 414
Steatoza hepatike Po 413
Obeziteti Jo 385
Intoleranca ndaj glukozés, rezistenca Jo 385, 415
insulinike dhe diabeti Po 417-420
Ngjarjet kardiovaskulare Jo 424

Po 425-427

1.3.4.2 Infeksioni me VHC dhe alteracionet e adipocitokinave

Adipocitokinat pérfagésohen nga leptina (428), adiponektina (429-438), frenuesi-1 i
aktivizuesit té plazminogjenit (ang. PAI-1) (439), visfatina (440), proteina 4 gé lidh retinolin
(441,4 42) dhe rezistina (443-447).

Leptina: Né njé studim me 42 té sémuré, niveli i leptinés ishte mé i larté tek té sémurét gé
vuanin nga HKC, se sa te kampioni i kontrollit (424).

Adiponektina: Té dhénat né lidhje me alteracionet e adiponektinés dhe korrelacionin e tyre
me ngarkesén virale jané shumé té ndryshme. P. sh., té sémurét me HKC gjenotip 3 shfagén
nivele mé té ulura té adiponektinés, se sa ata me gjenotipe té tjera (429). Té sémurét me
ngarkesé té larté virale dhe gjenotip 2 shfagén shogérim domethénés me nivele té ulura serike
té adiponektinés (429). Né té sémurét me gjenotip 4, niveli i adiponektinés rritet gjaté
pérparimit té fibrozés hepatike, por nuk ka lidhje me ngarkesén virale (429). Né té sémurét me
gjenotip 1 dhe 3 adiponektina shogérohet me steatozé vetém te meshkujt [409]. Rezistenca ndaj
insulinés u shogérua nga rénia e adiponektinés né gjenotipin 3, por jo né gjenotipin 1 (432).



Niveli i adiponektinés reduktohet ndjeshém né té sémurét me gjenotip 3 dhe 1 (433). Mbetet
ende e pagarté nése pastrimi nga virusi prodhon rritje apo rénie té nivelit té adiponektinés. Kjo
pagartési lidhur me infeksionin nga VHC dhe alteracionet e adiponektinés mund té keté si
shpjegim heterogjenitetin e patologjive té heparit apo vecorité metabolike dhe reaksionet imune
té té sémuréve gé pérfshihen né studime té ndryshme. Tek té sémurét me HKC, fibroza e
mélgisé shogérohet me nivel té larté té adiponektinés, kurse steatoza shogérohet me nivel té
ulét té saj. Pér mé tepér, adiponektina ka korrelacion negativ me RI, steatozén hepatike dhe
sindromén metabolike (437). Studimet kané treguar rolin pozitiv té adiponektinés serike gjaté
pérgjigjes imune specifike kundér VHC (433). P. sh., pas pérgjigjes sé géndrueshme virale, tek
té sémurét me gjenotip 4, reduktimi i nivelit t¢ adiponektinés (431) mund té pasqyrojé
“rikthimin” e fibrozés hepatike dhe hipotrigliceridemisé, kurse rritja e adiponektinés né té
sémurét me gjenotip 3 (448) mund té tregojé pér pérmirésimin e steatozés hepatike (438).

PAI-1: niveli i frenuesit-1 té aktivizimit té plazminogjenit u identifikua si faktor parashikues
pozitiv i pérgjigjes ndaj terapisé me bazé interferonesh (439).

Visfatina: nuk u gjet korrelacion ndérmjet visfatinés dhe gjenotipit, ngarkesés virale dhe
pérgjigjes terapetuike me interferon/ribaviriné (440).

RBP4: Té sémurét me HKC patén nivele mé té ulura té RPB 4 se subjektet e kontrollit. Nivelet
e rritura té RPB4 lidheshin me nivelin e ulét té alaniné aminotransferazés, hiperlipideminé dhe
rezistencén e larté ndaj insulinés (441). Po ashtu, vetém té sémurét me pérgjigje té
gendrueshme virale patén nivele té larta t¢ RBP 4 pas trajtimit, krahasuar me nivelet para
trajtimit (441).

Resistina: Hiper-rezistinemia éshté raportuar vazhdimisht tek té sémurét me HKC (443-446).
Kjo pamje ndryshon pas pastrimit viral dhe tregon pér fibrozé t& moderuar deri té réndé (445)
por nuk ka lidhje me pérgjigjen ndaj terapisé (447).

Bazat pér alteracionet metabolike qé shogérojné infeksionin me virusin e hepatitit C jané
trajtuar me detaje né literaturé. Ato jané pérftuar duke pérdorur sisteme in vitro dhe modele né
kafshé. Sidogofté, gjaté studimeve né njeréz, faktoré té ndryshém gé lidhen me virusin apo me
bujtésin mund té errésojné alteracionet metabolike dhe komplikacionet shogéruese qé i
dedikohen VHC. Né faktorét viralé, kryesori mbetet ende gjenotipi i VHC, kurse né faktorét e
bujtésit pérfshihen: (a) gjenotipi IL-28B, etnia dhe gjendja metabolike bazale. Studimet
prospektive né té sémuré gé kané pérfunduar terapiné antivirale, krijojné shansin pér té studiuar
homeostazén e mirfillté metabolike dhe pér té pércaktuar njé géndrim té personalizuar ndaj té
sémuréve me HKC. Megenése jemi né periudhén e barnave me veprim té drejtpérdrejté, gé
pothuajse ¢rrénjosin térésisht VHC nga organizmi, sfidat e ardhshme pér hepatologét mbeten
pyetjet: 1. A jané té rikthyeshme alteracionet metabolike dhe kardiovaskulare gé shogérojné
infeksionin me VHC dhe 2. Cili prej kétyre alteracioneve pérkeqgésohet pas trajtimit me terapi
antivirale, edhe kur pastrimi nga virusi éshté i sigurt. Kéto zbulime do té ndihmojné né
personalizimin e kujdesit ndaj té sémuréve me HKC.

1.4 Hepatiti B dhe metabolizmi i glukozés
Sic¢ e kemi pérmendur edhe mé herét né kété punim shkencor, infeksioni kronik me VHB ka

prevalencé té larté né té gjithé botén (449) dhe pérbén njé céshtje té réndésishme té shéndetit
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publik, pasi 350 milin njeréz jané bartés kroniké té virusit (450). Mé kalimin e viteteve,
infeksioni kronik nga VHB pérbén rrezik pér zhvillimin e cirrozés, insuficensés hepatike,
kancerit té mélcisé dhe karicinomés hepatogelizore (KHQ) (451, 452). Infeksioni nga VHB
lidhet gjithashtu me ngjarje ekstrahepatike ku pérfshihen artralgjié, poliarteriti nodoz (PAN),
glomerulonefriti (GN), etj. (453). Né kété sfond, véshgimet e méparshme sugjerojné se njé
tjetér manifestim ekstaraheptik i infeksionit nga VHB é&shté edhe diabeti melitus (454).

Njé nga treguesit parésor té zhvillimit t¢ DM éshté rezistenca ndaj insulinés (RI1) (455, 456).
Studimet e méparshme sugjerojné se proteina X e VHB (ang. HBx) démton rrugén e
sinjalizimit té insulinés, duke cuar késisoj né shfagjen e RI (455, 457, 458). Studimet
eksperimentale te minjté sugjeruan se rritja e HBx shkaktonte hiperglicemi dhe démtim té
metabolizmit té glukozés népérmjet stimulimit té glukoneogjenezés ose prodhimit té glukozés
nga hepari (459).

Nga 10 artikujt e marré né shqyrtim, 7 jané té tipit kohort, 2 jané studime rast-kontrolli dhe i
fundit éshté studim kros-seksional. Né tabelén pérkatése jané listuar viti i studimit, lloji i
studimit, vendi pérkatés, numri i subjekteve, parashikuesit e ¢regullimit té& glukozés, lloji i
raporteve, axhustimet pér faktorét konfondues dhe cilésia e studimit. Mé tepér se gjysma e
studimeve jané realizuar ndér popullatén kineze dhe shumica e tyre ka pérllogaritur raportin e
gjasave (ang. OR). Kampionét e studiuar luhaten nga 81 subjekte deri né 13.685 (460, 461).
Shumica e studimeve e kané kryer vézhgimin e tyre duke vlerésuar rrezikun e sémundjeve té
ndryshme gé cregullojné metabolizmin e glukozés ndér té sémurét me HKB (455, 457, 458,
460, 462-465).

Shumica e studimeve té pérfshira jané realizuar né popullatén aziatike. Ndér 10 studimet e
kryera, 8 prej tyre raportuan pér njé lidhje domethénése ndérmjet infeksionit me VHB dhe
démtimit té metabolizmit té glukozés, cka tregohej nga toleranca e ulét ndaj glukozés,
cregullimi i glicemisé eséll, daibeti melitus, rezistenca ndaj inuslinés dhe sindroma metabolike.
Dy studimet e tjera qé pérdorén si vlerésim té ecurisé, diabetin melitus dhe rezistencén ndaj
insulinés, nuk gjetén njé lidhje té tillé pozitive ndérmjet infeksionit me VHB dhe ¢rregullimit
té metabolizmit té glukozés.

Bazuar né kéto té dhéna, mund té konkludohet se lidhja ndérmjet VHB dhe ¢regullimit té
metabolizmit té glukozés sugjerohet nga déshmia e artikujve té pérfshiré né studim. Gjithsesi,
nuk mund té thuhet ende me siguri se ¢rregullmet e metabolizmit té glukozés shkaktohen nga
VHB.

1.5 Efektet anésore té mjekimit me Peginterferon a-2a

Peginterferon a-2a pérbéhet nga proteina humane gé ndihmojné trupin té luftojé infeksionet
virale.

Peginterferon a-2a pérdoret pér té trajtuar hepatitin kronik B ose hepatitin kronik C tek adultét,
dhe pér té trajtuar hepatitin kronik C tek fémijét qé jané té paktén 5 vjec.

Peginterferon a-2a mund té pérdoret gjithashtu éshté pér gjendje té tjera shéndetésore, por
pérshkrimi i tyre del jashté géllimit té kétij punimi shkencor.
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Pavarésisht dobishmérisé sé pérdorimit té kétij agjenti pér trajtimin e hepatiteve kronike,
pérdorimi i tij mund té shogérohet me infeksione kércénuese pér jetén, ¢rregullime autoimune,
probleme serioze me gjendjen shpirtérore dhe sjelljen, sikurse edhe me goditje cerebrale.
Efektet anésore té peginterferon a-2a pérshkruhen né vijim.

Né bazé té ashpérsisé sé tyre, efektet anésore té peginterferon a-2a klasifikohen né madhore
dhe minore. Kéto efekte shfagen nga aplikimi subkutan i peginterferon a-2a.

1.5.2.1 Efektet anésore madhore

Efektet anésore madhore kérkojné ndihmén e specializuar té stafit mjekésor sapo ato shfagen.
Efektet anésore madhore mund té jené té shpeshta, por ka edhe efekte anésore madhore qé
shfagen mé rrallé.

Té zakonshme:

fege té zeza, té erréta

té dridhura

kollé

dekurajim

ndjesi e té génit i trishtuar ose bosh shpirtérisht
ethe

nervozizém

mungeseé e oreksit

humbje e interesit apo kénagésisé
dhimbje shpine ose anésore

urinim té dhimbshém ose té véshtiré
|6kuré té zbehté

gulgim

dhembje fyti

lodhje

probleme me gjumin

probleme me pérgendrimin

ulcera, plagé, ose pika té bardha né gojé
gjakderdhje e pazakonté ose mavijosje
lodhje apo dobési e pazakonté

Mé pak té zakonshme:

dhembje kockore
dhembje gjoksi ose siklet
konfuzion

konstipacion

gjendje depresioni



marrje mendsh

I6kuré dhe floké té thaté

té fikét

rrahje té shpejta té zemrés

e ndjenja e té ftohtit

o rénie e flokéve

e dhembje koke

e zhurma né zemér

urtikarie

z8 i ngjirur ose i ulur

ndjesia sikur koka éshté pa peshé

krampe muskulore dhe ngurtési

I6kuré e zbehté

frymémarrje e shpeshté dhe sipérfagésore
ngadalésim i ritmit té zemrés

teshtima

dhembje stomaku

shtréngim né gjoks

véshtirési né frymémarrje gjaté efortit fizik
shtim né peshé

1.5.2.2 Efektet anésore minore

Disa efekte anésore té peginterferon a-2a mund té mos kené nevojé pér kujdes mjekésor.
Ndérsa trupi fillon té mésohet dhe pérshtatet me barin, kéto efekte anésore mund té zhduken.
Stafi mjekésor mund t’i ndihmojé té sémurét pér parandalimin ose reduktimin e kétyre efekteve
anésore, por konsulta me mjekun éshté e nevojshme nése ndonjé nga efektet anésore té listuara
né vijim vazhdon, ose nése i sémuri éshté i shgetésuar pér to.

Té zakonshme:

dhembje shpine

formim i vezikulave ose koreve, acarim, kruajtje, ose skugje té Iékurés
Iékuré e plasaritur, e thaté, me luspa

diarre

gojé e thaté

friké

ndjesi e té ftohtit té pazakonté, dridhje
rénie ose hollimi i flokéve

dhembje té muskujve ose té artikulacioneve
nervozizém

mpirje

dhembje

rash
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skugje

cikatrice ose shenja né lékuré
hidhérim

dhembje stomaku

enjtje

dhembje dhe ndjeshméri e shtuar
ndjesi shpimi gjilpérash
ulcerime

té vjella

ndjesi e té ngrohtit

Mé pak té zakonshme:

thartiré né stomak (refluks)
gromésima

turbullim i pamjes

djegie né gjoks

mostretje e ushqimit

probleme me kujtesén

diskomfort ose péshtjellim i stomakut

Né disa raste mund té kemi dhe ndryshim té aftésisé pér té dégjuar ose edhe humbje té dégjimit.

1.5.4.1 Efektet anésore té pérgjithshme

Gjaté studimeve té hepatitit C, té paktén 1 efekt serioz anésor u raportua né 10 % té té sémuréve
me hepatit kronik C (HKC) dhe né 19 % té té sémuréve me HKC té infektuar me virusin HIV.
Efekti mé i zakonshém anésor ishte infeksionet bakteriale (pérfshiré sepsis, osteomielit,
endokardit, pielonefrit, pneumoni). Efekte té tjera anésore té rénda ishin vetévrasja, ideja
vetévrasése, psikoza, agresioni, ankthi, abuzimi me droga, angina, mosfunksionimi hepatik,
mélcia e dhjamosur, kolangiti, aritmité, diabeti melitus, dukurité autoimune (si p. sh.,
hipertiroidizmi, hipotiroidizmi, sarkoidoza, lupusi sistemik eritematoz, artriti reumatoid),
neuropatité periferike, anemia aplastike, ulcera peptike, gjakderdhjet gastrointestinale,
pankreatiti, koliti, ulcera korneale, embolizmi pulmonar, koma, mioziti, hemorragjia cerebrale,
purpura trombotike trombocitopenike, ¢rregullimet psikotike dhe halucinacionet.

Efektet mé té shpeshta anésore ishin reaksionet psikiatrike (ku pérfshihej depresioni,
pagjumeésia, nervozizmi, ankthi), simptomat e ngjashme me gripin (té tilla si lodhja, pireksia,
mialgjia, dhembja e kokés, rigori muskulor), anoreksia, nauzeja dhe té vjellat, diarreja,
artralgjia, alopecia dhe pruriti. Crregullimet psikiatrike, sindroma gripale (p. sh., letargjia,
lodhja, dhembja e kokés), crregullimet dermatologjike, ¢rregullimet gastrointestinale dhe
anomalité laboratorike (trombocitopenia, neutropenia, anemia) ishin arsyet mé té zakonshme
pér ndérprerjen e terapisé.
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Né eksperimentet klinike, té sémurét me hepatit kronik B (HKB) kishin efekte anésore té
ngjashme me té sémurét gé vuanin nga HKC. Efektet mé té shpeshta ose té réndésishme anésore
né studimet e hepatitit B ishin infeksionet (sepsisi, apendiciti, tuberkulozi, gripi), afshet e
hepatitit B, purpura trombocitopenike trombotike, pireksia, dhembjet e kokés, lodhja, mialgjité,
alopecia dhe anoreksia. Terapia u ndérpre mé sé shpeshti pér shkak té anomalive laboratorike
(neutropenia, trombocitopenia, ngritja e ALT) (466-470).

1.5.4.2 Efektet anésore né sistemin nervor

Shumé té zakonshme (10 % ose mé shumé): Marrje mendsh (deri né 89 %), dhembje koke (deri
né 56 %), probleme me pérgéndrimin etj.

Té zakonshme (1 % deri né 10%): Vertigo, sinkop, migrené, démtim i Kkujtesés, dobési,
hipoestezi, hiperestezi, parestezi, dridhje, humbje e shijes, pérgjumje, zhurmé né veshé.

Jo té zakonshme (0.1 % deri 1 %): neuropati periferike, humbje e dégjimit.

Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): hemorragji cerebrale, koma, konvulsione, paralizé e fytyrés.
Frekuenca e panjohur: ishemi cerebrale, korea dhe akatizi.

Raportimt té tjera: konvulsione, démtim i dégjimit (468, 469, 471).

Dhembje koke (monoterapia: deri né 54 %, terapia me kombinim: 43 %), marrje mendsh
pérjashtuar vertigo (monoterapia: 16 %, terapia me kombinim: 14 %), dhe démtim i kujtesés
(monoterapia: 5 %, terapia me kombinim: 5 %) né té sémurét me HKC.

Tinitus (zhurma né vesh) éshté raportuar né deri né 2 % té té sémurét me HKC té infektuar me
HIV e gé jané trajtuar me peginterferon alfa-2a plus ribaviriné.

Njé mashkull 40-vjecar i bashkéinfektuar me virusin e hepatitit C dhe HIV pérjetoi korea dhe
akatizi (lévizje té pavullnetshme) gjaté terapisé me peginterferon alfa-2a. Atij i’u administrua
peginterferon alfa-2a subkutan 180 mcg né javé dhe ribaviriné orale 1 gr né dité. Né javén e
20-té té terapisé, i sémuri u paragit né kliniké duke u ankuar pér nervozizém, véshtirési né
gjumé dhe lévizje té pavullnetshme koreiforme té theksuara, me aktivitet mioklonik té
gjymtyréve té sipérme dhe té poshtme. Ai u diagnostikua me korea dhe akatizi. Ai u trajtua me
ropinirol, propranolol dhe klonazepam. Peginterferon alfa-2a dhe ribavirina u ndérprené dhe
pas 5 ditésh (468, 469, 471) i sémuri nuk shfagi mé asnjé nga simptomat e mésipérme.

1.5.4.3 Efekte té tjera anésore

Shumé té zakonshme (10 % ose mé shumé): shenjat/simptomat e gripit, lodhje/asteni (deri né
65 %), pireksi (deri né 54 %), lodhje (deri né 51 %), astmé (deri né 30%), dhembje (deri né 11
%), crregullime té pérgjithshme té mekanizmit té rezistencés (deri né 12 %).

Té zakonshme (1 % deri né 10 %): ethe, dridhje, dhembje né gjoks, sémundje té ngjashme me
gripin, gjendje e kege e pérgjithshme, letargji, dridhje, afshe té nxehta, etje, infeksione
(fungale, virale, bakteriale), edemé periferike.

Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): Hiperpigmentim i mukozés, otitis i jashtém, mbidozé té
substancave psikoaktive.
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Frekuenca e panjohur: Infeksionet bakteriale (p. sh., sepsis, osteomielit, endokardit,
pielonefrit, pneumoni, apendicit, tuberkuloz) (468, 469, 472).

Simptomat dhe shenjat e ngjashme me gripin (lodhje/asteni [monoterapi: 56 %, terapia me
kombinim: 65 %], pireksia [monoterapia: deri né 54 %, terapia me kombinim: 41 %], ngurésim
muskulor [monoterapia: 35 %], dnembje [monoterapi: 11 %, terapia me kombinim: 10 %]) dhe
crregullime té pérgjithshme té mekanizmave té rezistencés (monoterapia: 10 %, terapia me
kombinim: 12 %) jané raportuar tek té& sémurét me HKC.

Efektet anésore mé té zakonshme ose té réndésishme té raportuara gjaté studimeve té hepatitit
B pérfshijné infeksionet (sepsis, apendicit, tuberkuloz, grip).

Lodhja éshté raportuar né 24 % té té sémuréve gjaté studimeve té hepatitit B (468, 469, 472).

1.5.4.4 Efektet anésore muskuloskeletike

Tek té sémurét me HKC (468, 469) jané raportuar kryesisht: mialgjité (monoterapia: deri né
37 %, terapia me kombinim: 40 %), artralgjité (monoterapia: 28 %, terapia me kombinim: 22
%) dhe dhembjet e shpinés (monoterapia: 9 %, terapia me kombinim: 5 %).

Shumé té zakonshme (10 % ose mé shumé): mialgjia (deri né 44 %), artralgjia (deri né 32 %).

Té zakonshme (1 % deri né 10 %): dhembje shpine, artrit, dobési muskulore, dhembje e
kockave, dhembje né gafé, dhembje muskulo-skeletike.

Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): miozitis.

Frekuenca e panjohur: Rabdomioliza (468, 469).

1.5.4.5 Efektet anésore hematologjike

Shumé té zakonshme (10 % ose mé shumé): neutropenia (deri né 40 %), anemia (deri né 28 %),
limfopenia (deri né 14 %).

Té zakonshme ( 1% deri 10 %): trombocitopena, limfadenopatia.
Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): Pancitopenia.

Shumé té rralla (mé pak se 0.01 %): anemia aplastike, purpura trombocitopenike idiopatike
ose trombotike.

Frekuenca e panjohur: Leukopenia, ulja e hemoglobinés, ulja e numrit absolut té gelizave CD4
+ (pa ulje té pérgindjes sé gelizave CD4 +).

Raportime té tjera: Aplazia e pastér e gelizave té kuqe(468,4 69, 473-476).

Tek té sémurét me HKC éshté raportuar: neutropenia (monoterapia: 21 %, terapia me
kombinim: deri né 40 %), limfopenia (monoterapia: 3 %, terapia me kombinim: 14 %), anemia
(monoterapia: 2 %, terapia me kombinim: deri né 14 %) dhe trombocitopenia: 5 %, terapia me
kombinim: deri né 8 %).
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Tek té sémurét gé pérdorén peginterferon alfa-2a plus ribaviriné pér 48 javé éshté raportuar
neutropenia e moderuar (numri absolut i neutrofileve [ang. ANC] 0.5 deri né 0.749 x 10 [9]/L:
24 %) dhe e réndé (ANC mé pak se 0.5 x 10 [9]/L: 5 %).

Né njé studim, té sémurét me HKC dhe fibrozé té avancuar ose me cirrozé dhe trombocite deri
né 50,000/mm?3 u trajtuan pér 48 javé. Anomalité laboratorike hematologjike né 20 javét e para
pérfshinin: numér absolut té neutrofileve mé pak se 750/mm?3 (30 %), hemoglobing mé pak se
10 g/dL (26.3 %) dhe trombocite mé pak se 50.000/mm3 (13 %).

Neutropenia (40 %), anemia (14 %) dhe trombocitopenia (8 %) jané raportuar edhe gjaté
trajtimit me peginterferon alfa-2a plus ribaviriné tek té sémurét me HKC té infektuar me HIV.
Te kéta té sémuré, numri i trombociteve ra nén 50.000/mm? (monoterapia: 10 %, terapia me
kombinim: 8 %) dhe hemoglobina mé pak se 10 g/dL (monoterapia: 7 %, terapia me kombinim:
deri né 28 %).

Anomalité laboratorike (trombocitopenia, neutropenia, anemia) ishin ndér arsyet mé té
zakonshme pér ndérprerjen e terapisé.

Efektet anésore mé té shpeshta ose té réndésishme té raportuara gjaté studimeve té hepatitit B
pérfshijné purpurén trombotike trombocitopenike (468, 469, 473-476).

1.5.4.6 Efektet anésore gastrointestinale

Efektet anésore gastrointestinale ishin ndér arsyet mé té zakonshme pér ndérprerjen e terapisé.

Tek té sémurét me HKC éshté raportuar: nauzeja/té vjellat (monoterapia: 16 %, terapia me
kombinim: 11 %), dhembjet abdominale (monoterapia: 15 %, terapia me kombinim: 8 %), goja
e thaté (monoterapia: 6 %, terapia me kombinim: 4 %), dhe dispepsia (monoterapia: mé pak se
1%; terapia me kombinim: 6 %).

Tek té sémurét e bashkéinfektuar (HKC + HIV) éshté raportuar keilitis deri né 2 % (468, 469,
472).

Shumé té zakonshme (10 % ose mé shumé): pérzierje (deri né 40 %), diarre (deri né 26 %),
nauzea/té vjella (deri né 25 %), dhembje abdominale (deri né 15 %), té vjella (deri né 13 % ),
dhembje né epigastér (deri né 12 %).

Té zakonshme (1 % deri né 10 %): gojé e thaté, dispepsi, disfagi, ulcera né gojé, gjakderdhje
gingivale, glosit, stomatit, fryrje, gastrit, gingivit, keiliti, konstipacion.

Té pazakonshme (0.1 % deri 1 %): gjakderdhje gastrointestinale.
Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): hiperpigmentimi i gjuhés, ulcera peptike, pankreatit.

Frekuenca e panjohur: koliti, koliti ishemik, reaksioni pankreatik i kthyeshém (d.m.th., rritja
e amilazés/lipazés me apo pa dhembje abdominale).

Raportime té tjera: pigmentim i gjuhés (468, 469, 472).

1.5.4.7 Efektet anésore psikiatrike

Efektet anésore psikiatrike ishin ndér arsyet mé té zakonshme pér ndérprerjen e terapisé.
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Shumé té zakonshme (10 % ose mé shumé): pagjumésia (deri né 36 %), nervozizém/ankth (deri
né 33 %), nervozizmi (deri né 28%), depresioni (deri né 27 %).

Té zakonshme (1 % deri né 10 %): probleme té pérgéndrimit, ndryshime té humorit, ankth,
agresivitet, ¢crregullime emocionale, ulje e déshirés seksuale.

Té pazakonshme (0.1 % deri 1 %): ide té vetévrasjes, halucinacione.
Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): vetévrasje, ¢rregullime psikotike.

Frekuenca e panjohur: psikoza, rikthimi i abuzimit me droga/mbidozimi, démtimi i déshirés,
reduktimi i kénagésisé seksuale, mosfunksionimi seksual, mania, ¢rregullimet bipolare.

Raportime té tjera: ide pér vetévrasje (468, 469, 477).

Tek té sémurét me HKC jané raportuar: irritueshméria/ankthi/nervozizmi (monoterapia: 19 %,
terapia me kombinim: 33 %), pagjumésia (monoterapi: 19 %, terapia me kombinim: 30 %),
depresioni (monoterapia: 18 %, terapia me kombinim: 20 %), problemet e pérgendrimit
(monoterapia : 8 %, terapia me kombinim: 10 %), dhe ndryshimet e humorit (monoterapia: 3
%, terapia me kombinim: 5 %).

Prekja e pérgjegjshmérisé dhe apatia u raportuan né deri né 2 % té té sémuréve me HKC té
infektuar me HIV e gé u trajtuan me peginterferon alfa-2a plus ribaviriné.

Tek té sémurét meshkuj té trajtuar me peginterferon alfa-2a plus ribaviriné jané raportuar:
pakésimi i déshirés seksuale dhe mosfunksionimi seksual (468, 469, 477).

1.5.4.8 Efektet anésore dermatologjike

Efektet anésore dermatologjike ishin ndér arsyet mé té zakonshme té raportuara pér ndérprerjen
e terapise.

Tek té sémurét me HKC jané raportuar: alopecia (monoterapia: deri né 23 %, terapia me
kombinim: 28 %), pruriti (monoterapia: 12 %, terapia me kombinim: 19 %), dermatiti
(monoterapia: 8 %, terapia me kombinim: 16 %), dhe ekzema (monoterapia: 1 %; terapia me
kombinim: 5 %).

Lipodistrofia e fituar éshté raportuar né deri né 2 % té té sémuréve me HKC té infektuar me
HIV e gé jané trajtuar me peginterferon alfa-2a plus ribaviriné.

Crregullimet e Iékurés té shogéruara me terapi kombinuese kané pérfshiré shpérthimet
lichenoide dhe skugjet makulopapulare (469, 478, 479).

Shumé té zakonshme (10 % ose mé shumé): alopecia (deri né 28 %), pruriti (deri né 25 %),
dermatiti (deri né 16 %), skugjet (deri né 16 %), Iékura e thaté (deri né 13 %).

Té zakonshme (1 % deri né 10 %): djersitja e shtuar, ekzema, psoriaza, urtikariet, ¢crregullimet
né 1ékuré, reaksionet fotosensitive, djersitjet gjaté natés, herpes simpleks.

Té pazakonshme (0.1% deri 1 %): infeksionet e Iékurés.

Shumeé té rralla (mé pak se 0.01 %): sindroma Stevens-Johnson, nekroliza toksike epidermike,
angioedema, eritema multiforme.
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Frekuenca e panjohur: erupcionet e lichenoideve, skugjet makulopapulare, sindroma Sweet e
shkaktuar nga droga.

Raportime té tjera: reaksione serioze té Iékurés (469, 478, 479).

1.5.4.9 Efektet anésore lokale

Reaksionet né vendin e injektimit (monoterapia: 22%, terapia me kombinim: 23%) jané
raportuar né pacientét me HKC.

Crregullimet e I8kurés té shogéruara me terapi kombinuese kané pérfshiré nekrozé té l1ékurés
né vendin e injektimit té peginterferon alfa-2a (469,479).

Shumé té zakonshme (10% ose mé shumé): reaksionet né vend té injektimit (deri né 28%)
Frekuenca e panjohur: nekrozé e lékurés né vendet e injektimit, hiperpigmentim rreth/mbi
vendin e injektimit (469,479).

1.5.4.10 Efektet anésore hepatike

Shumé té zakonshme (10 % ose mé shumé): ALT e rritur (deri né 27 %).

Té zakonshme (1 % deri 10 %): dekompensimi hepatik.

Jo té zakonshme (0.1 % deri 1 %): mosfunksionimi hepatik.

Té rralla (0.01% deri 0.1%): déshtimi i heparit, mélcia e dhjamosur, kolangiti.

Frekuenca e panjohur: ALT e rritur heré pas here lidhur me hiperbilirubineming, pérkegésime
té hepatitit, afshe té hepatitit B, bilirubiné e rritur (469).

Gjaté terapisé sé hepatitit B jané raportuar rritje té pérkohshme té nivelit t¢ ALT. Niveli i ALT
mé i larté se 10-fishi i kufirit t& sipérm té normés éshté raportuar né 12 % dhe 18 % gjaté
trajtimit dhe 7 % dhe 12 % pas trajtimit tek té sémurét HBeAg-negativ dhe HBeAg-pozitiv,
pérkatésisht.

Dekompensimi hepatik éshté raportuar né 2 % té té sémuréve me HKC dhe té infektuar edhe
me HIV.

Efektet anésore mé té shpeshta ose té réndésishme té raportuara gjaté studimeve té hepatitit B
pérfshijné afshet e hepatitit B (469).

1.5.4.11 Efektet anésore metabolike

Shumé té zakonshme (10 % ose mé shumé): anoreksia (deri né 27 %), rénia né peshé (deri né
16 %), ulja e oreksit (deri né 16 %).

Té zakonshme (1 % deri né 10 %): acidoza hiperlaktacidemike/laktike.
Té pazakonshme (0.1 % deri 1 %): dehidratim, diabet melitus.
Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): ketoacidoza diabetike.
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Frekuenca e panjohur: trigliceridet e rritura, crregullimet e elektrolitéve (hipokalemia,
hipokalcemia, hipofosfatemia), hiperglicemia (468, 469).

Anoreksi (monoterapia: deri né 17 %, terapia me kombinim: 24 %) dhe ulja e peshés
(monoterapia: 4 %, terapia me kombinim: 10 %) jané raportuar tek té sémurét me HKC.

Tek té sémurét me HKC dhe té bashkéinfektuar me HIV éshté raportuar: acidoza
hiperlaktacidemike/laktike deri né 2 % té rasteve (468, 469).

1.5.4.12 Efektet anésore respiratore

Efekte anésore respiratore té raportuara kané gené: dhembjet e kokés (monoterapia: 4 %,
terapia me kombinim: 13 %), kolla (monoterapia: 4 %, terapia me kombinim: 10 %), dhe
dispneja e efortit (monoterapia: mé pak se 1 %, terapia me kombinim: 4 %).

Pneumonia, gripi dhe dhembja faringolaringeale u raportuan né deri 2 % té té sémuréve me
HKC té infektuar edhe me HIV (469).

Shumé té zakonshme (10 % ose mé shumé): kolla (deri né 19 %), dispneja (deri né 15 %).

Té zakonshme (1 % deri né 10 %): faringiti, dispneja e efortit, epistaksi, nazofaringiti,
mbingarkesa sinusale, kongjestioni i hundéve, riniti, dhembje e fytit, bronkiti, infeksioni i
traktit té sipérm respirator, kongjestioni pulmonar, shtréngimi né gjoks, pneumonia dhe gripi.

Té pazakonshme (0.1 % deri 1 %): fishkéllima né rrugét respiratore (ang. wheezing).

Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): Pneumonia intersticiale (pérfshiré vdekjet) dhe embolia
pulmonare.

Frekuenca e panjohur: Infeksionet e rrugéve té poshtme respiratore (469).

1.5.4.13 Efektet anésore imunologjike

Né shembujt e dukurive autoimune pérfshihen: hipertiroidizmi, hipotiroidizmi, sarkoidoza,
lupusi eritematoz sistemik, artriti reumatoid, purpura imunologjike trombocitopenike, tiroiditi
dhe psoriaza.

Sarkoidoza éshté raportuar né njé burré 65 vjecar né muajin e 7 té terapisé. Shumica e
simptomave jané pérmirésuar gjaté 3 muajve pas ndérprerjes sé terapisé (469).

Té zakonshme (1 % deri 10 %): zhvillimi i antitrupave neutralizues anti-interferon.
Té pazakonshme (0.1 % deri 1 %): sarkoidoza.
Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): lupusi eritematoz sistemik, artriti reumatoid.

Frekuenca e panjohur: dukuri autoimune, zhvillimi i antitrupave ndaj peginterferon alfa-2a,
sémundja Vogt-Koyanagi-Harada.

Raportime té tjera: refuzimi i graftit té mélcisé, refuzimi i graftit renal.
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Interferonet alfa:

- Frekuenca nuk éshté raportuar: Zhvillimi ose pérkegésimi i ¢grregullimeve autoimune (duke
pérfshiré  miozitin, hepatitin, purpurén trombocitopenike trombotike, purpurén
trombocitopenike idiopatike, psoriazén, artritin reumatoid, nefritin intersticial, tiroiditin,
lupusin eritematoz sistemik) (469).

1.5.4.14 Efektet anésore kardiovaskulare

Té zakonshme (1 % deri 10 %): takikardia, palpitacionet.
Té pazakonshme (0.1 % deri 1 %): hipertensioni.

Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): infarkti i miokardit, insuficensa kongjestive e zemrés,
kardiomiopatia, angina, aritmia, fibrilacioni atrial, perikarditi, takikardia supraventrikulare,
endokarditi, vaskuliti.

Frekuenca e panjohur: ishemia periferike (469).

1.5.4.15 Efektet anésore okulare

Tek té sémurét me HKC jané raportuar ¢rregullime té té parit (monoterapia: 4 %, terapia me
kombinim: 5 %).

Té zakonshme (1 % deri 10 %): turbulliré né pamje, dhembje té syve, inflamacion i syve,
kseroftalmi.

Té pazakonshme (0.1 % deri né 1 %): hemorragjia e retinés.

Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): neuropatia optike, papiledema, ¢rregullimi i enéve té retinés,
retinopatia, ulcera korneale.

Shumé té rralla (mé pak se 0.01 %): humbja e shikimit.

Raportime té tjera: shképutje retinale seroze (469).

1.5.4.16 Efektet anésore endokrine

Tek té sémurét me HKC éshté raportuar: hipotiroidizmi (monoterapia: 3 %, terapia me
kombinim: 4 %).

Té zakonshme (1 % deri né 10 %): hipotiroidizém, hipertiroidizém, vlera laboratorike anormale
té funksionit té tiroides.

Té pazakonshme (0.1 % deri 1 %): tiroiditi.

1.5.4.17 Efektet anésore urogjenitale

Kromaturia u raportua né deri né 2 % té té sémuréve me HKC té infektuar edhe me HIV e té
trajtuar me peginterferon alfa-2a plus ribaviriné (468).

Té zakonshme (1 % deri 10 %): impotenca, kromaturia (468).
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1.5.4.18 Efektet anésore onkologjike

Té pazakonshme (0.1 % deri 1 %): neoplazma hepatike.

Frekuenca e panjohur: neoplazma hepatike malinje.

1.5.4.19 Hipersensitiviteti
Té rralla (0.0 1% deri 0.1 %): anafilaksi.
Frekuenca nuk raportohet: shok anafilaktik.

Shoku anafilaktik éshté raportuar gjaté studimeve té hepatitit B.

1.5.4.20 Efektet anésore renale

Té rralla (0.01 % deri 0.1 %): pamjaftueshméria renale.

1.6 Situata lidhur me alterimet metabolike pas trajtimit té té sémuréve me
HKC dhe HKB né Shqipéri

Né vendin toné, té dhénat lidhur me alterimet metabolike dhe endokrine gé shogérojné hepatitin
kronik B dhe C, sikurse alterimet pérkatése qé zhvillohen gjaté dhe pas trajtimit té kétyre
gjendjeve shéndetésore mungojné.

Né kété sfond, qéllimi i kétij studimi ishte vlerésimi i modifikimeve metabolike dhe endokrine
gjaté trajtimit me interferon té pegiluar tek té sémurét me hepatit kronik B ose C né vendin
toné.
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KAPITULLI 2. QELLIMI DHE OBJEKTIVAT E STUDIMIT

2.1Qéllimi i studimit

Té hidhet drité mbi ndryshimet gé pésojné parametrat kliniké, biokimiké dhe
metaboliké gjaté trajtimit me interferon té pegiluar té hepatitit kronik B ose C
né vendin toné.

Té pasqgyrohen ndikimet e mundéshme gé ka infeksioni kronik i heparit,
tipikisht me VHC, né vecorité metabolike té bujtésit dhe, anasjelltas, ndikimi gé
kané faktorét metaboliké té bujtésit né pérparimin e hepatitit kronik.

2.2 Objektivat e pérgjithshém té studimit

Pérshkrimi i karakteristikave kryesore sociodemografike dhe antropometrike té té
sémuréve me hepatit kronik té trajtuar prané Shérbimit té Gastrohepatologjisé né
Qendrén Spitalore Universitare “Néné Tereza”, né Tiran€ gjaté periudhés 2011-2016.

Pérshkrimi i karakteristikave gé lidhen me stilin e jetesés té té sémuréve me hepatit
kronik, té trajtuar prané Shérbimit té Gastrohepatologjisé gjaté periudhés 2011-2016.

Pérshkrimi i sémundjeve shogéruese té té sémuréve me hepatit kronik té trajtuar prané
Shérbimit té Gastrohepatologjisé gjaté periudhés 2011-2016.

Pérshkrimi i karakteristikave té llojeve té hepatitit dhe trajtimeve pérkatése té té
sémuréve me hepatit kronik gjaté periudhés 2011-2016.

Vlerésimi i parametrave laboratoriké dhe krahasimi i ecurisé sé tyre gjaté dhe pas
trajtimit té té sémuréve me hepatit kronik.

Vlerésimi i shpérndarjes sé shenjave, simptomave dhe sémundjeve té tjera té lidhura
me trajtimin e hepatitit, si dhe krahasimi i tyre bazuar né skemén e trajtimit.



2.3 Objektivat specifike té studimit

Té pérshkruhen karakteristikat kryesore sociodemografike (mosha, gjinia, niveli
arsimor, vendbanimi) dhe antropometrike (pesha, gjatésia, indeksi i masés trupore) té
té sémuréve me hepatit kronik qé jané paraqitur pér kujdes mjekésor prané shérbimit té
gastrohepatologjisé né Qendrén Spitalore Universitare “Néné Tereza”, né Tirané gjaté
periudhés 2011-2016.

Té pérshkruhen karakteristikat lidhur me stilin e jetesés (pérdorimi i duhanit dhe
alkoolit) té té& sémuréve me hepatit kronik.

Té pérshkruhen sémundjet shogéruese (diabet melitus, sémundje zemre, insuficiensé
renale kronike, hipertension, sémundje té tjera) té té sémuréve gjaté periudhés 2011-
2016.

Té pérshkruhen karakteristikat e llojeve té hepatitit (hepatit B, C, B + C, B + D), statusi
I HBSAG, statusi i anti-HDV, statusi i anti-HCV, gjenotipi viral, dhe trajtimi i hepatitit
(peginterferon, peginterferon + ribaviring, peginterferon ndjekur nga TNF, mono TNF)
té té sémuréve me hepatit kronik gjaté periudhés 2011-2016.

Té vlerésohen dhe krahasohen nivelet mesatare té parametrave kliniké, biokimiké dhe
metaboliké té té gjithé té sémuréve té pérfshiré né studim.

Té vlerésohet dhe krahasohet prania e sindromit gripal, dhembjes sé kokés, simptomave
gastrointestinale, dhembjeve muskulore, acarimit nervor, lodhjes/képutjes,
rashit/pruritit, anoreksisé, crregullimeve té gjumit, c¢rregullimeve endokrine dhe
sémundjeve autoimune né bazé té llojit té mjekimit tek té sémurét e pérfshiré né studim.



KAPITULLI 3. METODOLOGJIA

3.1 Tipi i studimit

Studimi ishte i tipit observues rast-seri.

3.2 Popullata dhe kampionimi

Ky éshté studim i realizuar ndér té sémurét e paragitur prané Shérbimit té Gastrohepatologjisé
né Qendrén Spitalore Universitare “Néné Tereza” né Tirané (SQUT), té diagnostikuar me
sémundjen “hepatit kronik B” ose “hepatit kronik C” gjaté periudhés kohore 2011-2016 dhe té
ndjekur mé pas né dinamike.

Kriteri i pérfshirjes né studim ishte pikérisht ky: diagnoza e hepatitit kronik (pavarésisht
agjentit shkaktar: virusi B, C ose D i hepatitit) pas paraqitjes né Shérbimin e
Gastrohepatologjisé prané QSUT. Kjo nénkupton se té gjitha rastet e pérfshira né studim
pérfagésojné raste té reja té sémundjes (té diagnostikuar rishtas) dhe nuk pérbéjné té sémuré té
cilét dihej gé jetojné me HKB apo HKC prej vitesh ose prej njé kohe té caktuar. Pér kété arsye,
rekrutimi i subjekteve né studim zgjati rreth 6 vjet, midis vitit 2011 dhe vitit 2016. Té sémurét
u vlerésuan né castin e paragitjes né QSUT pér njé numér té madh parametrash laboratorike
dhe pas pércaktimit té diagnozés, u trajtuan menjéheré me terapiné pérkatése. Mé pas, té
sémurét u vlerésuan né ményré té rregullt njé, tre, gjashté dhe dymbédhjeté muaj pas fillimit té
mjekimit pér ecuriné e parametrave té pérfshiré né studim.

Kriteri i vetém pérjashtues nga studimi ishte diagnoza e méparshme e sémundjes HKC ose
HKB dhe/ose fillimi i mépérshém i trajtimit (pérpara paragitjes né QSUT) pér kéto sémundije.

Pérfshirja né studim vetém e subjekteve té diagnostikuar rishtas me HKB ose HKC, té cilét e
filluan pér heré té paré trajtimin pér kéto sémundje, na mundésoi evidentimin mé té sakté té
efekteve té mjekimit tek kéta té sémuré; sepse, i njéjti subjekt vlerésohet né kohé té ndryshme
pas mjekimit dhe se ¢do ndryshim i mundshém i parametrave té caktuar metaboliké mund t’i
atribuohet, me shumé gjasa, pikérisht mjekimit té aplikuar. Vlerésimi i kétyre ndryshimeve tek
I njéjti subjekt gjithashtu shpérndan né ményré té pérkryer té gjithé faktorét konfondues té
mundshém, té njohur dhe té panjohur, té cilét mund té ndikojné né ndryshimet metabolike pas
fillimit t&¢ mjekimit. Sidoqofté, duke géné se shumé faktoré té tjeré mund té kené ndryshuar
pérgjaté kohés sé studimit, asnjéheré nuk jemi té sigurt nése kéto ndryshime i dedikohen
pikérisht mjekimit (apo zhvillimit té sémundjes). Ky éshté kufizim i studimit, i cili vjen pér
shkak té projektimit té tij.

NEé total, gjaté periudhés 2011-2016 u paragitén gjithsej 106 té sémuré, té cilét kénagén kriterin
e pérfshirjes né studim. Prandaj, kéta té sémuré pérbéjné edhe popullatén pérfundimtare té
studimit.



3.3 Mbledhja e té dhénave

Mbledhja e té dhénave u mundésua népérmjet konsultimit me kartelat mjekésore té té sémuréve
gé pérmbushén kriterin e pjesémarrjes né studim.

Pérvec té dhénave bazé demografike, u pérftua informacion lidhur me parametrat
antropometriké té tyre si dhe pér njé numér té madh parametrash laboratoriké. Aty ku ishte e
mundur u pérpogém té merrnin informacion edhe lidhur me stilin e jetesés.

Té dhénat bazé demografike t¢ mbledhura né kuadér té kétij studimi pérfshiné gjininé e té
sémuréve, vendbanimin (rrethin dhe klasifikimin qytet/fshat), nivelin e arsimit (i ulét, i mesém,
i lartg).

Té dhénat pér stilin e jetesés pérfshiné informacionin rreth pérdorimit té alkoolit dhe duhanit.

Gjithashtu morém informacion lidhur me historiné familjare pér diabet melitus té té sémuréve
té pérfshiré né studim, si dhe lidhur me praniné e sémundjeve té tjera shogéruese, ku u
pérfshiné: diabeti melitus, insuficiensa renale kronike, hipertensioni, sémundjet e zemrés, etj.

Né kohén e paragitjes né QSUT, té sémurét i’u nénshtruan ekzaminimit té parametrave tregues
té hepatitit kronik (HbsAG, Anti-HDV, Anti-HCV, etj.) dhe kur kéto informacione ishin té
pranishme né kartelat pérkatése, ne i morém dhe i pérfshimé né studimin toné. Gjithashtu, kur
ishte i disponueshém, u mor edhe informacion lidhur me gjenotipin e virusit té hepatitit.

Nga kartelat klinike u mor gjithashtu informacion lidhur me ményrén e trajtimit té hepatitit
kronik: peginterferon, peginterferon plus ribaviring, ose skema té tjera té trajtimit.

Té dhénat lidhur me ekzaminimin fizik té té sémuréve té pérfshiré né studim pérfshiné: peshén,
gjatésiné, perimterin e belit, perimetrin e kéllgeve dhe diametrin e lienit. Kéto parametra u
matén né muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit dhe kurdoheré qé
informacioni ishte i pranishém né kartelat pérkatése, ne e pérfshimé né studimin toné.

Lidhur me ekzaminimet laboratorike, nga kartelat klinike té té sémuréve té pérfshiré né studim
u pérftua informacion lidhur me: gliceminé eséll, gliceminé dy oré pas ushgimit, azoteminé,
kreatineminé, ALP, AST, ALT, GGT, bilirubinén totale, kolesterolin total, trigliceridet, HDL-
kolesterolin, LDL-kolesterolin, proteinat, albuminén, gamma globulinén, HbAlc, INR, numrin
e rruazave té bardha (ang. WBC), numrin e rruazave té kuge (ang. RBC), hemoglobinén,
hematokritin (HCT), trombocitet (PLT), limfocitet (LYM), HBV DNA, HBsAg sasior, HCV
RNA, HDV RNA, raporti AST/ALT, etj. Kéto parametra u matén né muajin e paré, treté,
gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit dhe kurdoheré gé informacioni ishte i pranishém né
kartelat pérkatése, ne e pérfshimé né studimin toné.

U pérftua gjithashtu informacion lidhur me praniné e sindromit metabolik.

Pérveg kétyre u mor informacion lidhur me efektet anésore qé u shfagén gjaté trajtimit dhe né
bazé té llojit té trajtimit. Né kéto efekte u pérfshiné: sindromi gripal, dhembjet e kokés,
simptomat gastrointestinale, dhembjet e muskujve/kygeve, acarimi nervor/depresioni,
lodhja/képutja, rash/pruriti, anoreksia, ¢rregullimet e gjumit, ¢rregullime endokrine, sémundjet
autoimune, etj. Edhe kéto u vlerésuan né muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas
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mjekimit dhe kurdoheré gé informacioni ishte i pranishém né kartelat pérkatése, ne e pérfshimé
né studimin toné.

Sé fundmi, u pérftua informacion lidhur me ecuriné e trajtimit: ecuri normale, reduktim doze,
pérmirésim, ndérprerje. Né rast ndérprerjeje té mjekimit, u regjistrua shkaku i saj.

3.4 Pérkufizimi i ndryshoréve

Mosha

Pérkufizimi operacional: Mosha e subjektit né vite gé nga lindja deri né kohén e studimit, si¢
shénohet né kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Numerike diskrete (mosha né vite té plota si p. sh., 18 vjeg, 19 vjec, 20 vjec,
etj.). Pér géllimet tona ky variabél u rikodua né variabél kategorik ordinal me katér kategori (<
20 vjec, 21 - 30 vijeg, 31 - 40 vjeg, > 41 vjeg).

Arsimi
Pérkufizimi operacional: Niveli mé i larté arsimor gé ka pérfunduar (ose ndjekur) subjekti né
studim, si¢ shénohet né kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Ordinale (i ulét, i mesém, i larté).

Vendbanimi

Pérkufizimi operacional: Qyteti apo rrethi ku subjekti jeton aktualisht, si¢c shénohet né kartelén
klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Nominale (lista e qyteteve apo rretheve).

Vendbanimi fshat/qytet

Pérkufizimi operacional: Klasifikimi administrativ fshat/qytet ku subjekti banon né periudhén
e studimit, si¢ shénohet né kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Dikotomike (fshat/qytet).

Duhanpirja

Pérkufizimi operacional: Konsumi i duhanit nga ana e subjektit né studim, si¢ shénohet né
kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Dikotomike (jo/po).




Konsumi i alkoolit

Pérkufizimi operacional: Konsumi i alkoolit nga ana e subjektit né studim, si¢ shénohet né
kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Dikotomike (jo/po).

Prania e sémundjeve shogéruese

Pérkufizimi operacional: Prania e sémundjeve té tjera shogéruese, pérvec hepatititi kronik, tek
subjektet né studim, si¢ shénohet né kartelén klinike pérkatése. Sémundjet shogéruese
pérfshijné: diabetin melitus, sémundjet e zemrés, insuficensén renale kronike (IRK),
hipertensionin (HTA), dhe té tjera.

Shkalla e matjes: Dikotomike (jo/po).

Historia familjare pér diabet

Pérkufizimi operacional: Prania e familjaréve té tjeré té shkallés sé paré apo té dyté me diabet
melitus, si¢ shénohet né kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Dikotomike (jo/po).

Pesha

Pérkufizimi operacional: Pesha né kilogramé e subjekteve té pérfshiré né studim, si¢ shénohet
né kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Gjatésia

Pérkufizimi operacional: Gjatésia né centimetra (metra) e subjekteve té pérfshiré né studim, si¢
shénohet né kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Treguesi i masés trupore (ang. BMI)

Pérkufizimi operacional: Indeksi i masés trupore té subjekteve té pérfshiré né studim, bazuar
né peshén dhe gjatésiné e tyre, e llogaritur sipas formulés (pesha né kg/(gjatési né metra?).
Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar. Pér géllimet tona ky variabél u rikodua né njé variabél
kategorik ordinal me tre kategori (normal: BMI < 25, mbipeshé: BMI 25.01 - 29.99, obez: BMI
> 30).




Diagnoza e sémundjes

Pérkufizimi operacional: Lloji i hepatitit kronik, si¢c shénohet né kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Kategorike, nominale (hepatit B, hepatit C, hepatit B + C, hepatit B + D).

Skema e trajtimit

Pérkufizimi operacional: Ményra e trajtimit té subjekteve té pérfshiré né studim, si¢ shénohet
né kartelén Kklinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Kategorike, nominale (peginterferon, peginterferon + ribaviring,
peginterferon ndjekur nga tenefovir (peginterferon/TNF), mono TNF.

Statusi i HBsAg, Anti-HDV, Anti-HCV

Pérkufizimi operacional: Statusi i HBsAg, Anti-HDV, Anti-HCV i subjekteve té pérfshiré né
studim, si¢ shénohet né kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Dikotomike (negativ/pozitiv).

Gjenotipi i virusit

Pérkufizimi operacional: Gjenotipi i virusit te subjektet e pérfshiré né studim, si¢ shénohet né
kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Kategorike, nominale (1a, 1b, d, 2a/c, 2b, 3, 3a, 4).

Glicemia eséll

Pérkufizimi operacional: Niveli i glukozés né gjak, né mg/dl, i matur né méngjes kur subjekti
éshté eséll, si¢ shénohet né kartelén klinike pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté,
gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.
Glicemia 2 oré pas ushqgimit

Pérkufizimi operacional: Niveli i glukozés né gjak, né mg/dl, i matur dy oré pas ushgimit, si¢
shénohet né kartelén klinike pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe
dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.




Hemoglobina e glikozuar (HbAlc)

Pérkufizimi operacional: Niveli i HbAlc né gjak, né %, i matur dy oré pas ushgimit, si¢
shénohet né kartelén klinike pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe
dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Azotemia

Pérkufizimi operacional: Niveli i azotit né gjak, né mg/dl, si¢ shénohet né kartelén klinike
pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Kreatinemia

Pérkufizimi operacional: Niveli i kreatininés né gjak, né mg/dl, si¢ shénohet né kartelén klinike
pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Fosfataza alkaline (ang. ALP), aspartat aminotransferaza (ang. AST), alaniné
aminotransferaza (ang. ALT)

Pérkufizimi operacional: Niveli i ALP, AST dhe ALT, né U/L, si¢ shénohet né kartelén klinike
pérkatése. Kéto parametra u matén muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.
Gama-glutamil transferaza (GGT)

Pérkufizimi operacional: Niveli i GGT, né U/L, si¢ shénohet né kartelén klinike pérkatése . Ky
parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Bilirubina totale

Pérkufizimi operacional: Niveli i bilirubinés totale, né mg/dl, si¢ shénohet né kartelén klinike
pérkatése. Ky parametér u mat né muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.




Kolesteroli total

Pérkufizimi operacional: Niveli i kolesterolit total, né mg/dl, si¢ shénohet né kartelén klinike
pérkatése. Ky parametér u mat né muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Trigliceridet

Pérkufizimi operacional: Niveli i triglicerideve, né mg/dl, si¢ shénohet né kartelén klinike
pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

HDL-kolesteroli, LDL-kolesteroli

Pérkufizimi operacional: Niveli i HDL-kolesterolit dhe LDL-kolesterolit, né mg/dl, sic
shénohet né kartelén Kklinike pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe
dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Proteinat dhe albumina

Pérkufizimi operacional: Niveli i proteinés dhe albuminés, né g/dl, si¢c shénohet né kartelén
klinike pérkatése. Ké&to parametra u matén muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas
mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Gama-globulina

Pérkufizimi operacional: Niveli i gama-globulinés, né %, si¢ shénohet né kartelén klinike
pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

INR

Pérkufizimi operacional: Niveli i INR, si¢ shénohet né kartelén klinike pérkatése té pacientéve.
Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.




Numri i rruazave té bardha té gjakut (ang. WBC)

Pérkufizimi operacional: Numri i rruazave té bardha té gjakut, né 103/mm3, si¢ shénohet né
kartelén klinike pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté
pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Numri i rruazave té kuge té gjakut (ang. RBC)

Pérkufizimi operacional: Numri i rruazave té kuge té gjakut, né 10%/mm?3, si¢ shénohet né
kartelén klinike pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté
pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Hemoglobina (ang. Hb)

Pérkufizimi operacional: Niveli i hemoglobinés, né g/dl, sic shénohet né kartelén Kklinike
pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Hematokriti (ang. HCT)

Pérkufizimi operacional: Niveli i hematokritit, (HCT), né %, si¢ shénohet né kartelén klinike
pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Numri i trombociteve (ang. PLT)

Pérkufizimi operacional: Numri i trombociteve, né 103/mm?, si¢ shénohet né kartelén klinike
pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Numri i limfociteve (ang. LYM)

Pérkufizimi operacional: Numri i limfociteve, né 103/mm?3, si¢ shénohet né kartelén klinike
pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

10



HBV DNA, HBsAg sasiore, HCV RNA, HDV RNA

Pérkufizimi operacional: Niveli i HBV DNA, HBsAg sasiore, HCV RNA dhe HDV RNA, si¢
shénohet né kartelén klinike pérkatése. Ky parametér u mat muajin e paré, treté, gjashté dhe
dymbédhjeté pas mjekimit.

Shkalla e matjes: Numerike, e vazhduar.

Sindrom gripal, dhembje koke, simptoma gastrointestinale, dhembje muskujsh, acarim
nervor, lodhje/képutje, rash/prurit, anoreksi, crregullime té gjumit, crregullime
endokrine, sémundje autoimune.

Pérkufizimi operacional: Prania e sindromit gripal, dhembjeve té& kokés, simptomave
gastrointestinale, dhembjeve té muskujve/kyceve, acarimit nervor, lodhjes/képutjes,
rashit/pruritit, anoreksisé, crregullimeve té gjumit, ¢rregullimeve endokrine, sémundjeve
autoimune, si¢ shénohen né kartelén klinike pérkatése. Kéta parametra u vlerésuan né bazeé té
lojit té trajtimit.

Shkalla e matjes: Dikotomike (jo/po).

Ecuria e trajtimit

Pérkufizimi operacional: Ecuria e trajtimit bazuar né matjen e ngarkesés/pastrimit viral dhe
ecurisé sé transaminazave né kohé, si¢ shénohet né kartelén klinike pérkatése.

Shkalla e matjes: Kategorike, nominale (pozitive — negativizim, normale — pa rritje té
transaminazave dhe pa simptoma, pa ndryshime, negative — déshtim, ndérprerje e terapisé pér
arsye té ndryshme).

3.5 Analiza statistikore e té dhénave

Njé séré treguesish, teknikash dhe testesh statistikore u pérdorén pér té pérshkruar, vlerésuar
dhe interpretuar t¢ dhénat e disponueshme né kété studim, sikurse lidhjet (shogérimet)
ndérmjet variableve té ndryshém.

Pér ndryshorét (variablet) numeriké u raportuan madhésité e prirjes gendrore (mesatarja
aritmetike) dhe madhésité e dispersionit (shmangia standarde). Pér ndryshorét kategoriké u
raportuan numrat absoluté dhe pérgindjet respektive.

Pér vlerésimin e lidhjeve (shogérimeve) ndérmjet variableve té ndryshme u pérdorén teste
statistikore né pérshtatje me natyrén e variableve gé marrin pjesé né njé lidhje té caktuar. Né
rastin e variableve numerike (té vazhdueshme) ka kuptim té flasim pér vlerén mesatare té tyre
dhe krahasimin e vlerés mesatare té kétij varibali midis dy grupeve né studim. Né rastin kur
variabli numerik éshté i shpérndaré né ményré normale né popullatén e studimit (pra vlera
mesatare, mediana dhe moda jané té péraférta me njéra-tjetrén dhe kurba nuk éshté e
zhvendosur shumé majtas apo djathtas apo shumé lart apo poshté kurbés normale) atéheré, pér
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vlerésimin apo krahasimin e vlerave mesatare mes dy grupeve u pérdor testi “t” i Studentit, i
cili &shté njé test gé duhet aplikuar kur té dhénat jané shpérndaré né ményré normale. Né kété
studim té gjithé variablet numerike i kénagén né ményré té pranueshme kushtet e shpérndarjes
normale dhe, pér kété arsye, pér krahasimin e tyre u pérdor testi “t” i Studentit. Pér krahasimet
kohore té vlerave mesatare t€ variableve numerike u pérdor testi “t” i studentit pér mostra té
lidhura, duke géné se té njéjtét subjekte u vlerésuan pér té njéjtat parametra né kohé té
ndryshme té studimit (muajin e paré, treté, gjashté dhe dymbédhjeté pas fillimit té mjekimit té
hepatitit).

Krahasimi i vlerave mesatare té variableve numerike sipas kategorive té ndryshme té faktoréve
té caktuar u realizua népérmjet procedurés ANOVA (ang. Analysis of Variance). Kjo
proceduré mundéson raportimin e vlerave mesatare té variablit té varur numerik sipas:
kategorive té variablit/eve té pavarur, deviacionit standard, shkallés sé lirisé si dhe vlerés sé
domethénies statistikore pér cdo grup krahasimi. Té gjitha rezultatet jané axhustuar
(kontrolluar) pér faktorét madhoré potencialé konfondues, si: mosha, gjinia, niveli i edukimit
dhe vendbanimi.

Pér vlerésimin e shogérimeve ndérmjet variableve kategorike u pérdor testi statistikor hi katror.
Ky éshté testi i preferuar pér vlerésimin e shogérimeve midis variableve kategorike. Ky test
raporton vlerén e P-sé.

Né té gjitha rastet, u konsideruan si statistikisht domethénése (té pérfillshme) vlerat e P < 0.05.
Kjo éshté dhe marréveshja ndérkombétare lidhur me vlerén e P-sé, e cila nénkupton se njé vleré
e P-sé prej 5 % ose mé pak e pérjashton né ményré té kénagshme rolin e shansit si shpjegues
té lidhjes statistikore té vérejtur, duke rritur né kété ményré argumentet né favor té lidhjeve té
mundshme shkakésore (edhe pse pér vlerésimin e shkakésisé duhet té plotésohen shumé kushte
té tjera shtese).

Pér paragitjen e rezultateve té studimit u pérdorén gjerésisht tabelat, me karakteristika té
ndryshme, sipas faktoréve té marré né shqyrtim. Pér paraqgitjen grafike té rezultateve té studimit
u pérdorén larmi grafikésh, pérfshiré bar-diagramet, grafikét né trajté torte (ang. pie-charts)
ose grafikét né formé vije.

Analiza statistikore e ta dhénave u krye me paketén statistikore SPSS (ang. Statistical Package
for Social Sciences), versioni 20.
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KAPITULLI 4. REZULTATET

4.1 Té dhéna té pérgjithshme lidhur me subjektet né studim

Né studim morén pjesé 106 té sémuré. Mosha mesatare e pjesémarrésve ishte 43.9 vje¢ = 14.5
vite. Mosha minimale né studim ishte 18 vje¢ (1 rast) dhe mosha maksimale ishte 73 vje¢ (1
rast). Ndérkohé 34.9 % e subjekteve né studim ishin femra, 67.6 % kishin arsim té mesém dhe
84 % jetonin né zona urbane. Shpérndarja e pjesémarrésve né studim sipas faktoréve bazé
socio-demografiké paragitet né Tabelén 1 né vijim.

Tabela 1. Té dhénat bazé socio-demografike té té sémuréve né studim

Variabli Numri | Pérgindja
Mosha (vite) 439+145*
Grup-mosha

18-34 vjec 35 F 34.7

35-50 vje¢ 27 26.7

> 50 vjec 39 38.6
Gjinia

Femér 37 34.9

Mashkull 69 65.1
Arsimi

| ulét 12 114

I mesém 71 67.6

| larté 22 21.0
Vendbanimi

Fshat 17 16.0

Qytet 89 84.0
Viti i shtrimit

2011 1 0.9

2012 20 18.9

2013 10 9.4

2014 45 42.5

2015 28 26.4

2016 2 1.9
Total 106 100.0

* Vlera mesatare + deviacionin standard.
+ Cdo mospérputhje me numrin total vjen pér shkak t& mungesés sé
informacionit.
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Grafiku 1. Shpérndarja e té sémuréve né studim sipas grup-moshés

Mashkull
65.1%

Grafiku 2. Shpérndarja e té sémuréve né studim sipas gjinisé
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| mesém
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Grafiku 3. Shpérndarja e té sémuréve né studim sipas nivelit té arsimit

Grafiku 4. Shpérndarja e té sémuréve né studim sipas vendbanimit
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Grafiku 5. Shpérndarja e té sémuréve né studim sipas vitit té shtrimit né spital

Pjesa mé e madhe e subjekteve né studim (44.3 %) jetonin né Tirané né castin e diagnozés,
pasuar nga 9.4 % gé banonin né Durrés, 8.5 % né Elbasan, 6.6 % né Lushnje, 5.7 % né Fier,
5.7 % né Korcé, etj.

4.2 Té dhéna lidhur me stilin e jetesés té té sémuréve né studim

Tabela 2 né vijim paraget té dhéna lidhur me pérdorimin e duhanit dhe alkoolit pér subjektet
né studim. Rreth njé e katérta e té€ sémuréve (24.2 %) pér té cilét ka informacion jané duhanpirés
dhe rreth 14 % jané pérdorues té alkoolit.

Tabela 2. Pérdorimi i duhanit dhe alkoolit

Variabli Numri Pérgindja
Duhanpirja

Jo 72 * 75.8

Po 23 24.2
Konsumi i alkoolit

Jo 81 86.2

Po 13 13.8

* Cdo mospérputhje me numrin total vjen pér shkak té mungesés sé
informacionit.
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Grafiku 6. Prevalenca e duhanpirjes dhe konsumit té alkoolit tekté sémurét né studim

4.3 Té dhéna lidhur me peshén dhe gjatésiné e té semuréve né studim

Tabela 3 né vijim paraget té dhéna lidhur me peshén, gjatésiné dhe indeksin e masés trupore
(ang. BMI) pér subjektet né studim. Pér subjektet pér té cilét kishte informacion té
disponueshém, pesha mesatare rezultoi 75.8 £ 13.0 kg, kurse gjatésia mesatare rezultoi 1.7
0.9 metra. Nga ana tjetér, 42.1 % e subjekteve pér té cilét kishte informacion, rezultuan
mbipeshé bazuar né indeksin BMI, 21.2 % ishin obezé dhe 36.8 % rezultuan me peshé trupore
normale né castin e shtrimit né spital.

Tabela 3. Pesha, gjatésia dhe indeksi i masés trupore tek té sémurét né studim

Variabli Numri | Pérgindja
Pesha (kg) 75.8+13.0*
Gjatésia (m) 1.70+09*
Indeksi BMI
Normal (< 25.0) 14 + 36.8
Mbipeshé (25.1 - 29.9) 16 42.1
Obezé (> 30.0) 8 21.1

* Vlera mesatare + deviacionin standard.
1 Cdo mospérputhje me numrin total vjen pér shkak t& mungesés sé
informacionit.
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Grafiku 7. Mbipesha dhe obeziteti tek té sémurét né studim
4.4 Té dhéna lidhur me sémundjet shogéruese té té semuréve né studim

Tabela 4 né vijim paraget té dhénat lidhur me praniné e sémundjeve té tjera shogéruese tek té
subjektet e pérfshiré né studim, né castin e shtrimit né spital. Diabeti melitus ishte i pranishém
né 14.7 % té te sémuréve pér té cilét kishte informacion né dispozion (11.9 % kishin histori
familjare pér diabet), sémundjet e zemrés kishin prekur 5.9 % té té sémurévee, insuficensa
renale kronike u evidentua né 4 % té té sémuréve, hipertensioni ishte i pranishém né 20.4 % té
subjekteve, kurse sémundje té tjera u konstatuan né 21.6 % té té sémuréve né studim.
Sémundjet e tjera pérfshinin: cirrozén, gastritin, kolecistektoming, migrenén, ndérhyrje
kirurgjikale né koké, talaseminé, tiroidektominé, etj.

Tabela 4. Prania e sémundjeve shogéruese

Variabli Numri Pérgindja
Diabet melitus

Jo 87 * 85.3

Po 15 14.7
Sémundje zemre

Jo 95 94.1

Po 6 5.9
Insuficiensé renale kronike

Jo 97 96.0

Po 4 4.0
Hipertension

Jo 82 79.6

Po 21 20.4
Té tjera

Jo 80 78.4

Po 22 21.6
Histori familjare pér diabet

Jo 89 88.1

Po 12 11.9

* Cdo mospérputhje me numrin total vjen pér shkak té mungesés sé
informacionit.
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Grafiku 8. Prania e sémundjeve shogéruese tek té sémurét né studim

4.5 Té dhéna lidhur me llojin dhe statusin e hepatitit kronik tek té sémurét
né studim

Tabela 5 né vijim paraget shpérndarjen e té sémuréve né studim sipas diagnozés (llojit té
hepatitit kronik), statusit té parametrave HBsAg, anti-HDV, anti-HCV dhe gjenotipit té virusit
shkaktar té hepatitit né castin e shtrimit né spital.

Rreth dy té tretat e t& sémuréve (59.4 %) u diagnostikuan me hepatit C, rreth njé e treta (32.1
%) u diagnostikuan me hepatit B, 7.5 % rezultuan me hepatit B + D dhe 0.9 % u diagnostikuan
me hepatit B + C.

Né 40.4 % té rasteve pér té cilat kishte informacion, HBsAg rezultoi pozitiv, kurse anti-HDV
dhe anti-HCV rezultuan respektivisht pozitivé né 7.8 % dhe 60.2 % té té sémuréve.

Gjenotipi mé i shpeshté ishte gjenotipi 1b, i pranishém né 49.1 % té té sémuréve pér té cilét
kishte informacion té disponueshém, pasuar nga gjenotipi 2 (né 21.1 % té té sémuréve), kurse
gjenotipet e tjeré ishin mé té rrallé (Tabela 5).
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Tabela 5. Té dhéna lidhur me hepatitin kronik

Variabli Numri Pérgindja
Diagnoza
Hepatit B 34 32.1
Hepatit C 63 59.4
HepatitB + C 1 0.9
Hepatit B + D 8 75
Statusi i HBSAg
Negativ 62 * 59.6
Pozitiv 42 40.4
Statusi i anti-HDV
Negativ 95 92.2
Pozitiv 8 7.8
Statusi i anti-HCV
Negativ 41 39.8
Pozitiv 62 60.2
Gjenotipi
la 2 3.5
1b 28 49.1
2 12 21.1
2alc 5 8.8
2b 1 1.8
3 4 7.0
3a 4 7.0
4 1 1.8

* Cdo mospérputhje me numrin total vjen pér shkak té mungesés sé

informacionit.

HepatitC
59.5%

Hepatit B
32.1%

Hepatit B+D Hepatit B+C
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Grafiku 9. Lloji i hepatitit kronik tek té sémurét né studim
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4.6 Té dhéna lidhur me skemén e mjekimit té hepatitit tek té sémurét né
studim

Tabela 6 né vijim paraget shpérndarjen e ményrave té trajtimit té hepatitit kronik tek té sémurét
e pérfshiré né studim. Mund té vihet re se: mé shumé se gjysma e té€ sémuréve (59 %) u trajtuan
me kombinimin peginterferon + ribaviring, rreth njé e katérta (26.7 %) u trajtuan vetém me
peginterferon, 11.4 % u trajtuan vetém me TNF, kurse 2.9 % u trajtuan me peginterferon
ndjekur nga TNF.

Tabela 6. Skema e mjekimit té hepatitit

Variabli Numri Pérgindja
Skema e mjekimit
Peginterferon 28 * 26.7
Peginterferon + ribaviriné 62 59.0
Peginterferon ndjekur nga TNF 3 2.9
Mono TNF 12 11.4

* Cdo mospérputhje me numrin total vjen pér shkak té mungesés sé
informacionit.

Peginterferon
+ribaviriné
59.0%

Peginterferon
26.7%

Peginterferon
Mono TNF +TNEF

11.4% 20%

Grafiku 10. Skema e trajtimit té hepatitit kronik tek té sémurét né studim

Kurse Tabela 7 né vijim paraget t& dhénat lidhur me llojin e mjekimit té pérdorur né varési té
lojit llojit té hepatitit.

Mund té vihet re se mbi gjysma e té sémuréve me hepatit kronik B kané pérdorur peginterferon,
po ashtu, té gjithé té sémurét me hepatit kronik B + C dhe 87.5 % e té sémuréve me hepatit
kronik B + D; vetém 3.2 % e té sémuréve me hepatit kronik C kané pérdorur peginterferon.
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Nga ana tjetér, trajtimi i zgjedhur pér t€ sémurét me hepatit kronik C rezulton kombinimi
peginterferon + ribaviriné qé éshté aplikuar né 95.2 % té rasteve.

Terapia me mono TNF éshté pérdorur kryesisht pér té sémurét me hepatit kronik B, duke u
aplikuar né njé té tretén e tyre (Tabela 7).

Tabela 7 . Shpérndarja e llojit t&¢ mjekimit né varési té llojit té hepatitit

s Diagnoza Vlerae
variabli Total HKB AKC [AKBTC[FKETD| bt
Skema e mjekimit
Peginterferon 28 (26.7) * | 18 (54.5) 2(3.2) 1(100.0) | 7(87.5)
Peginterferon + ribaviriné| 62 (59.0) 2(6.1) 60 (95.2) 0(0.0) 0(0.0) |[<0.001f
Peginterferon/TNF 3(2.9) 2(6.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(12.5)

Mono TNF 12(114) | 11(333) | 1(1.6) 0 (0.0 0 (0.0

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungesés sé informacionit.
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.

Tabela 8 né vijim paraget shpérndarjen e ecurisé sé trajtimit té hepatitit kronik tek té sémurét
e pérfshiré né studim.

Mund té vihet re gé né 42.9 % té té sémuréve, pér té cilét ka informacion, ecuria e mjekimit
éshté pozitive (d.m.th., pati negativizim té ngarkesés virale ose pastrim té virusit nga
garkullimi).

Né 31.2 % té rasteve ecuria e trajtimit ishte normale, duke nénkuptuar gé nuk u konstatuan
rritje té transaminazave dhe nuk u hasén simptoma.

Né 5.2 % té rasteve terapia e aplikuar déshtoi, né 7.8 % té rasteve, pér té cilat ka informacion,
terapia nuk dha ndonjé ndryshim né parametrat laboratoriké dhe klinike té té sémuréve, kurse
né 13 % té rasteve terapia u ndérpre pér arsye té ndryshme (Tabela 8).

Tabela 8. Ecuria e mjekimit té hepatitit

Variabli Numri Pérgindja
Ecuria e mjekimit
Pozitive (negativizim) 33* 42.9
Normale (pa rritje te transaminazave dhe pa simptoma) 24 31.2
Pa ndryshime 6 7.8
Negative (déshtim) 4 5.2
Ndérprerje e terapisé pér arsye té ndryshme 10 13.0

* Cdo mospérputhje me numrin total vjen pér shkak té mungesés sé informacionit.
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Grafiku 11. Ecuria e trajtimit té hepatitit kronik tek té sémurét né studim

4.7 Té dhéna lidhur me parametrat laboratoriké pérgjaté kohés

4.7.1 Té dhéna lidhur me gliceminé eséll pérgjaté kohés

Tabela 9 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té glicemisé eséll tek té sémurét né
studim sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re qé, pavarésisht se vlera mesatare e glicemisé
eséll éshté né ulje té vazhdueshme pérgjaté kohés, kéto ndryshime nuk e arritén domethénien
statistikore (p = 0.619). Sidoqofté, nga piképamja klinike gjetja ka réndési pasi tregon
pérmirésimin e kontrollit glicemik pérgjaté trajtimit.

Tabela 9. Vlerat mesatare té glicemisé eséll pérgjaté kohés

Variabli Koha e matjes Vlerae P-

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 Sé
Glicemiaesell | 10y 34 501% | 0g8+41.1 | 97.0+401 | 928279 | 0619°
(mg/dl)

“Vlera mesatare + deviacioni standard .
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t té studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 12. Vlera mesatare e glicemisé eséll (mg/dl) né kohé

4.7.1.1 Glicemia eséll pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té mjekimit

Tabela 10 né vijim paraget vlerat mesatare té glicemisé eséll né kohé té ndryshme té matjes, né
bazé té llojit té mjekimit. Né kété kéndvéshtrim mund té vihet re se nuk kemi ndonjé model té
garté dhe se ndryshimet né kohé té niveleve mesatare té glicemisé eséll, né bazé té llojit té
mjekimit, nuk arrijné domethénien statistikore (P > 0.05 né ¢do rast). Nivelet mesatare té
glicemisé eséll ulen tek té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné dhe tek ata té trajtuar
me mono TNF, kurse tek té sémurét e trajtuar me peginterferon ndjekur nga TNF vihet re rritje
e niveleve mesatare té glicemisé eséll pérgjaté trajtimit. Trajtimi vetém me peginterferon duket
se nuk ka ndonjé ndikim té& madh né vlerat mesatare té glicemisé eséll né kohé (Tabela 10).

Tabela 10. Vlerat mesatare té glicemisé eséll pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit
Lloji i mjekimit : Kohae matjes _ Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 89.7+429* | 91.1+347 85.2+23.2 | 889+275 | 0937F
Peginterferon + ribaviriné | 106.9£58.2 | 103.7+46.9 | 103.2+47.7 | 98.4+£31.1 0.914
Peginterferon/TNF 87.0+24.6 87.3+188 | 88.0+19.9 | 985+31.8 0.942
Mono TNF 110.5+409 | 96.7 £24.6 96.7 +31.6 80.8+5.4 0.341

*Vlera mesatare e glicemisé eséll + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 13. Vlera mesatare e glicemisé eséll (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit

té mjekimit

4.7.1.2 Glicemia eséll pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 11 né vijim paraget vlerat mesatare té glicemisé eséll né kohé té ndryshme té matjes, né
varési té ecurisé sé mjekimit. Ndryshimi i vlerave mesatare té glicemisé eséll né kohé né varési

té ecurisé sé mjekimit nuk e arriti domethénien statistikore né asnjé rast (P > 0.05).

Por, vetém tek té sémurét me ecuri pozitive té mjekimit kemi ulje té garté té nivelit mesatar té
glukozés eséll (domethénia klinike). Tek té sémurét me ecuri té tjera t& mjekimit, niveli mesatar
i glicemisé eséll ose rritet (tek té sémurét ku mjekimi rezultoi pa ndryshime) ose ulet; gjithsesi,
ulja nuk éshté lineare, por karakterizohet nga luhatje té vlerave (Tabela 11).

Tabela 11. Vlerat mesatare té glicemisé eséll pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

e e A _ I?oha e matjes _ _ Vlerae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 108.6 +68.9* | 94.7+37.7 | 915+44.1 93.0+31.4 | 0538
Normale 106.3+£515 | 112.3+459 | 121.5+50.3 | 100.0+36.7 | 0.679
Pa ndryshime 78.2+13.1 96.2+41.2 | 108.2+39.1 | 102.8+456 | 0.532
Negative 92.0+235 76.5+6.4 82.0+3.0 87.7+ 1338 0.688
Ndérprerje 94.8 +£33.0 78.7+8.6 80.1+9.7 83.3+10.9 0.266

“Vlera mesatare e glicemisé eséll + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 14. Vlera mesatare e glicemisé eséll (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né varési té
ecurisé sé mjekimit

4.7.2 Té dhéna lidhur me azoteminé pérgjaté kohés

Tabela 12 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té azotemisé tek té sémurét né
studim sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e azotemisé né kohé éshté né
ulje, por trendi nuk éshté linear, pasi né muajin e 6 vlera mesatare (31.3 mg/dl) éshté mé e larté
se sa né muajin e treté (30.4 mg/dl), sikurse mé pas, né muajin 12, vlera e azotemiseé arrin vlerén
mé té ulét (28.6 mg/dl). Gjithsesi, kéto ndryshime nuk e arritén domethénien statistikore (P =
0.640). Sidoqofté, nga piképamja klinike gjetja ka réndési pasi tregon se niveli i azotemisé
priret té ulet me kalimin e kohés (d.m.th., pér shkak t& mjekimit).

Tabela 12. Vlerat mesatare té azotemisé pérgjaté kohés

. Koha e matjes .
Variabli Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 Vierae P-s¢
AZOEMIA | 55 4+ 16.3% | 3044223 | 3134170 | 286+65 | 0.640 1
(mg/dl)

*Vlera mesatare + deviacioni standard .

fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 15. Vlera mesatare e azotemisé (mg/dl) pérgjaté kohés

4.7.2.1 Azotemia pérgjaté kohés né bazé té llojit té mjekimit

Tabela 13 né vijim paraget vlerat mesatare té azotemisé né kohé té ndryshme té matjes, né bazé
té llojit té mjekimit. Té sémurét e trajtuar me peginterferon kané ulje té garté té azotemisé
pérgjaté kohés, nga 32.6 mg/dl njé muaj pas mjekimit, né 26.0 mg/dl njé vit pas mjekimit; ky
ndryshim ka domethénie statistikore né kufi (P = 0.055).

Ndérkohe, tek té sémurét e trajtuar me peginterferon ndjekur nga tenefoviri kemi rritje té vlerés
mesatare té azotemisé né kohé, kurse né dy grupet e tjera azotemia ulet disi né kohé, por nuk
arrin domethénien statistikore (Tabela 13).

Tabela 13. Vlerat mesatare té azotemisé pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té mjekimit

Ll A el Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 326+17.0* | 26.3+£6.5 26.0+5.3 26.0+4.4 | 0.055*
PegINF + ribaviriné | 32.2+16.8 | 32.3+28.6 | 32.7+20.7 | 30073 0.952
Peginterferon/TNF 21.7+33 | 353+170 | 43.7x15.9 - 0.218
Mono TNF 36.4+136 | 299+75 32498 31.0+5.6 0.517

*Vlera mesatare e azotemisé + deviacioni standard .
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 16. Vlera mesatare e azotemisé (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té
mjekimit

4.7.2.2 Azotemia pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 14 né vijim paraget vlerat mesatare té azotemisé né kohé té ndryshme té matjes, né

varési té ecurisé sé mjekimit. Ndryshimi i vlerave mesatare té azotemisé né kohé né varési té
ecurisé sé mjekimit nuk e arriti domethénien statistikore né asnjé rast (P > 0.05).

Tek té sémurét me ecuri pozitive t&€ mjekimit dhe ata me ecuri normale, vlera mesatare e
azotemisé ulet lehté né kohé (ulet mé shume tek ata me ecuri normale té mjekimit), por né
ményré jo lineare; tek té€ sémurét me ecuri negative dhe tek ata gé e kané ndérpreré trajtimin
azotemia rritet né kohé (Tabela 14).

Tabela 14. Vlerat mesatare té azotemisé pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

Ecuriae Koha e matjes Vlera e P-sé
mjekimit Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12

Pozitive 289+74*| 27.7+6.4 31.0+124 274 +4.2 0.378 f
Normale 37.2+256 | 39.1+456 | 34.3+29.9 29.9+6.9 0.844

Pa ndryshime 28.1+75 255+9.7 26.3+10.5 260+7.9 0.959
Negative 26.3+4.9 27.0+£6.6 28.3+£6.0 33.0+£5.2 0.791
Ndérprerje 3394272 | 272%79 30.6+94 42.0+12.3 0.828

*Vlera mesatare e azotemisé + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 17. Vlera mesatare e azotemisé (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé
sé mjekimit

4.7.3 Té dhéna lidhur me kreatininén pérgjaté kohés

Tabela 15 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té kreatininés tek té sémurét né
studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e kreatininés né kohé éshté
né ulje dhe trendi &shté linear: vlera mesatare éshté 0.98 mg/dl né shtrim dhe ulet deri né 0.86
mg/dl né muajin 12 pas trajtimit. Gjithsesi, kéto ndryshime nuk e arritén domethénien
statistikore (P = 0.748). Sidogofté, nga piképamja klinike gjetja ka réndési pasi tregon se niveli
i kreatinings priret té ulet me kalimin e kohés.

Tabela 15. Vlerat mesatare té kreatininés pérgjaté kohés

- Koha e matjes

Variab _ 0 _ _ Vlera e P-sé
ariabli NE shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 eragr-se

Kreatinina | 56 4 0.80% | 095+0.80 | 0.91+0.61 | 0864014 | 0.748"

(mg/dl)

*Vlera mesatare * deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 18. Vlera mesatare e kreatininés (mg/dl) pérgjaté kohés

4.7.3.1 Kreatinina pérgjaté kohés né bazeé té llojit té mjekimit

Tabela 16 né vijim paraget vlerat mesatare té kreatininés né kohé té ndryshme té matjes, né
bazé té llojit té mjekimit. Té sémurét e trajtuar me peginterferon kané ulje té garté té kreatininés
pérgjaté kohés, nga 1.08 mg/dl deri né 0.83 mg/dl njé vit pas mjekimit, por ky ndryshim nuk
ka domethénie statistikore (P = 0.186).

Ndérkohé, tek té sémurét e trajtuar me skema té tjera té mjekimit ulja e kreatininés né kohé
éshté mé e vogeél né vleré absolute dhe nuk ka trend linear. Né c¢do rast P > 0.05 (Tabela 16).

Tabela 16. Vlerat mesatare té kreatininés pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit
Lloji i mjekimit _ Koha e matjes _ _ Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 1.08+0.83* | 0.84+0.19 | 0.81+0.15 | 0.83+0.13 | 0.186*
PegINF + ribaviriné | 0.96+0.88 | 1.01+1.02 | 0.95+0.78 | 0.87 £ 0.15 0.896
Peginterferon/TNF 0.82+0.04 | 0.83+0.06 | 0.82+0.11 | 0.80+0.06 0.984
Mono TNF 090+0.25 | 0.88+0.13 | 0.87+0.13 | 0.88+0.16 0.988

“Vlera mesatare e kreatininés + deviacioni standard .
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 19. Vlera mesatare e kreatininés (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té
mjekimit
4.7.3.2 Kreatinina pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit
Tabela 17 né vijim paraget vlerat mesatare té kreatininés né kohé té ndryshme té matjes, né

varési té ecurisé sé mjekimit. Ndryshimi i vlerave mesatare té kreatininés né kohé sipas ecurisé
sé mjekimit nuk e arriti domethénien statistikore né asnjé rast (P > 0.05).

Tek té sémurét me ecuri pozitive t€ mjekimit dhe ata me ecuri negative, vlera mesatare e
kreatininés né kohé rritet, por né ményré jo lineare, kurse tek té sémurét me ecuri té tjera té
mjekimit prirja éshté gé kreatinina té ulet né kohé (Tabela 17).

Tabela 17. Vlerat mesatare té kreatininés pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

e e TRk Koha e matjes Vlerae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 082+0.16* | 0.88+0.14 | 0.85+0.12 | 0.87+0.13 | 0.334f
Normale 1.27 +£1.40 1.23+1.67 | 1.11+1.20 | 0.86+0.13 0.804
Pa ndryshime 0.82£0.19 0.81+0.13 | 0.80+0.122 - 0.984
Negative 0.86 + 0.06 1.05+0.35 | 0.96+0.40 - 0.759
Ndérprerje 1.20+1.34 0.88+0.32 | 0.80+£0.26 | 0.90+0.28 0.713

“Vlera mesatare e kreatininés + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 20. Vlera mesatare e kreatininés (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé
sé mjekimit

4.7.4 Té dhéna lidhur me fosfatazén alkaline pérgjaté kohés

Tabela 18 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té fosfatazés alkaline (ang. ALP)
tek té sémurét né studim sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e ALP né
kohé éshté né ulje dhe trendi éshté linear: vlera mesatare éshté 97.2 U/L né shtrim dhe ulet deri
né 60.3 U/L né muajin 12 pas trajtimit. Kéto ndryshime e arritén domethénien statistikore
(P =0.032).

Tabela 18. Vlerat mesatare té fosfatazés alkaline (ALP) pérgjaté kohés

Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé

Variabli

Fosfataza alkaline (U/L) | 97.2+95* | 73.7+4.0 | 68.2+4.1 | 60.3+3.2 0.032 f

“Vlera mesatare * deviacioni standard .
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 21. Vlera mesatare e fosfatazés alkaline (U/L) pérgjaté kohés

4.7.4.1 Fosfataza alkaline (ALP) pérgjaté kohés né bazé té llojit té mjekimit

Tabela 19 né vijim paraget vlerat mesatare té fosfatazés alkaline né kohé té ndryshme té matjes,
né bazé té llojit té mjekimit. Té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné shfagén ulje
té qarté dhe statistikisht domethénése (P = 0.017) té ALP-és pérgjaté kohés.

Ndérkohe, tek té sémurét e trajtuar me skema té tjera té mjekimit, ulja e ALP-sé né kohé éshté
e pranishme, por nuk arrin domethénien statistikore (P > 0.05) [Tabela 19].

Tabela 19. Vlerat mesatare té fosfatazés alkaline (ALP) pérgjaté kohés dhe né bazé té
llojit t& mjekimit

Lloji i mjekimit . Kohaematjes _ Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 105.0+176* | 77.3+32.6 | 83.0+64.7 | 60.5+23.0 | 0.651°
PegINF + ribaviriné 81.3+447 | 73.6+447 | 61.3+21.7 | 61.8+22.3 0.017
Peginterferon/TNF 71.3+£26.0 | 63.6+245 | 76.6+51.6 | 65.0+30.1 0.973
Mono TNF 95.7+529 | 69.2+33.2 | 65.1+32.6 | 504+17.4 0.113

*Vlera mesatare e fosfatazés alkaline + deviacioni standard .

fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 22. Vlera mesatare e fosfatazés alkaline (U/L) pérgjaté kohés dhe né bazé té
llojit té mjekimit

4.7.4.2 Fosfataza alkaline (ALP) pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit
Tabela 20 né vijim paraqet vlerat mesatare té fosfatazés alkaline né kohé té ndryshme té matjes,

né varési té ecurisé sé mjekimit. Ndryshimi i vlerave mesatare t& ALP-és né kohé, sipas ecurisé
sé mjekimit, nuk e arriti domethénien statistikore né asnjé rast (P > 0.05).

Né pérgjithési, né té gjitha grupet e ecurisé sé mjekimit, vlera mesatare e ALP-&s ulet né kohé,
mé pérjashtim té té sémuréve me ecuri negative dhe ata qé e kané ndérpreré mjekimin, ku vlera
mesatare e ALP rritet me kalimin e kohés (Tabela 20).

Tabela 20. Vlerat mesatare té fosfatazés alkaline (ALP) pérgjaté kohés dhe né varési té
ecurisé sé mjekimit

Ecuria e mjekimit : K.f)ha e matjes - - Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 80.3+348* | 71.3+325 | 758+61.8 |57.7+24.0| 0.408f
Normale 86.2+56.2 |848+59.2| 688+16.5 | 68.6+222 0.439
Pa ndryshime 726+260 | 63.1+8.2 60.4+11.2 - 0.566
Negative 77.3+118 | 68.0+28.0| 80.0%34.3 - 0.825
Ndérprerje 190.6 +280 | 69.6+36.3 | 56.4+30.9 |69.5+40.3 0.298

“Vlera mesatare e fosfatazés alkaline + deviacioni standard .
TVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 23. Vlera mesatare e fosfatazés alkaline (U/L) pérgjaté kohés dhe né varési té
ecurisé sé mjekimit

4.7.5 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me aspartat aminotransferazén (AST)

Tabela 21 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té aspartat aminotransferazés
(AST) tek té sémurét né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e
AST né kohé éshté né ulje dhe trendi éshté linear: vlera mesatare éshté 69.1 U/L né shtrim dhe
ulet deri né 25.6 U/L né muajin 12 pas trajtimit. Kéto ndryshime e arritén domethénien
statistikore (P = 0.018).

Tabela 21. Vlerat mesatare té aspartat aminotransferazés (AST) pérgjaté kohés

Koha e matjes

Variabli - — —~ - Vlera e P-sé
1abll Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 | Muaji 12

Aspartat

aminotransferaza 69.1+65* | 582+47 | 293+3.1 | 25.6+3.7 0.018 %

(U/L)

*Vlera mesatare * deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.

35




80.0 ~
70.0
60.0
50.0 -
40.0 -
30.0
20.0 -
10.0 |

Aspartataminotransferaza {U/L)

Né shtrim Muaiji 3 pas

mjekimit

Muaiji 6 pas
mjekimit

Koha pas mjekimit

Muaiji 12 pas

mijekimit

Grafiku 24. Vlera mesatare e aspartat aminotransferazés (U/L) pérgjaté kohés

4.7.5.1 Aspartat aminotransferaza (AST) pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit

Tabela 22 né vijim paraget vlerat mesatare té aspartat aminotransferazés (AST) né kohé té
ndryshme té matjes, sipas llojit té mjekimit. T&é sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné

kané ulje té qarté dhe statistikisht domethénése (P = 0.036) té AST-és pérgjaté kohés.

Ndérkohé, tek té sémurét e trajtuar vetém me peginterferon ulja e AST-és né kohé éshté e
pranishme, por nuk arrin domethénien statistikore (P > 0.05) [Tabela 22].

Tabela 22. Vlerat mesatare té aspartat aminotransferazés (AST) pérgjaté kohés dhe né
bazé té llojit té mjekimit

[l i wirelin Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 548+202*| 622571 | 474+264 | 444+225 | 0.420"
PegINF + ribaviriné | 77.9+849 | 59.6 +47.7 | 50.2+31.6 | 49.6+28.4 0.036
Peginterferon/TNF 89.0+48.7 | 493+17.7 | 646+£574 | 38.0+41.1 0.677
Mono TNF 56.1+26.9 | 46.7+17.1 | 478+169 | 53.8+19.4 0.665

*Vlera mesatare e aspartat aminotransferazés =+ deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 25. Vlera mesatare e aspartat aminotransferazés (U/L) pérgjaté kohés dhe né
bazé té llojit té mjekimit

4.7.5.2 Aspartat aminotransferaza (AST) pérgjaté kohés dhe né vareési té ecurisé sé

mjekimit

Tabela 23 né vijim paraget vlerat mesatare té aspartat aminotransferazés né kohé té ndryshme
té matjes, né varési té ecurisé sé mjekimit. Ndryshimi i vlerave mesatare té AST-sé né kohé
sipas ecurisé sé& mjekimit nuk e arriti domethénien statistikore né asnjé rast (P > 0.05), me

pérjashtim té t& sémuréve gé e ndérprené trajtimin.

Tabela 23. Vlerat mesatare té aspartat aminotransferazés (AST) pérgjaté kohés dhe né
vareési té ecurisé sé mjekimit

S @ ki Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 79.7+100.3* | 60.5+525 | 51.4+31.3 | 58.2+324 0377
Normale 67.2+58.5 70.7+£546 | 525351 50.2 £27.2 0.434
Pa ndryshime 49.5+20.3 59.5+30.8 | 44.0+20.7 - 0.581
Negative 64.7+3 1.5 27.0+£6.7 | 293+ 14.2 - 0.065
Ndérprerje 83.6 £45.3 41.2+223 | 50.0+21.1 | 38.0%+21.2 0.034

*Vlera mesatare e aspartat aminotransferazés =+ deviacioni standard .

T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 26. Vlera mesatare e aspartat aminotransferazés (U/L) pérgjaté kohés dhe né
vareési té ecurisé sé mjekimit

4.7.6 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me alaniné aminotransferazén (ALT)

Tabela 24 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té alaniné aminotransferazés (ALT)
tek té sémurét né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e ALT-sé
né kohé éshté né ulje dhe trendi &shté linear: vlera mesatare éshté 80.7 U/L né shtrim dhe ulet
deri né 50.4 U/L né muajin 12 pas trajtimit. Kéto ndryshime e arritén domethénien

statistikore (P = 0.005).

Tabela 24. Vlerat mesatare té alaniné aminotransferazés (ALT) pérgjaté kohés

Variabli Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Alaniné 80.7+94.6* | 58.6+64.9 | 51.1+38.3 | 50.4+37.7 | 0.005"

aminotransferaza (U/L)

*Vlera mesatare + deviacioni standard .

fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.

38




100.0 ~

Koha pas mjekimit

= P=0.005

35 9.0 -

e 80.7

T 80.0 -

&

%]

E 70.0

.E 60.0 | 58.6

g 51.1 50.4

o 50.0

£

& 400 . ; . .

= Né shtrim Muaiji 3 pas Muaiji 6 pas Muaiji 12 pas
mijekimit mijekimit mijekimit

Grafiku 27. Vlera mesatare e alaniné aminotransferazés (U/L) pérgjaté kohés

4.7.6.1 Alaniné aminotransferaza (ALT) pérgjaté kohés dhe né bazeé té llojit té mjekimit

Tabela 25 né vijim paraget vlerat mesatare té alaniné aminotransferazés (ALT) né kohé té
ndryshme té matjes, sipas llojit t&8 mjekimit. Té sémurét e trajtuar me peginterferon +
ribaviriné kané njé ulje statistikisht domethénése (P = 0.031) té AL T-és pérgjaté kohés.

Ndérkohé, tek té sémurét e trajtuar me skema té tjera mjekimi, ulja e ALT-és né kohé éshté e
pranishme, por nuk arrin domethénie statistikore (P > 0.05) [Tabela 25].

Tabela 25. Vlerat mesatare té alaniné aminotransferazés (ALT) pérgjaté kohés dhe né
bazé té llojit té mjekimit

i A ek Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 642+411* | 41.3+26.1 | 440+416 | 41.3+28.7 0.091 %
PegINF + ribaviriné 92.7+116.2 | 67.7+80.1 | 50.5+39.5 | 554+433 0.031
Peginterferon/TNF 138.3+54.7 | 69.0+31.0 | 70.0£49.3 | 440+52.1 0.245
Mono TNF 443+20.7 | 478+23.2 | 471+26.6 | 43.4+17.7 0.973

*Vlera mesatare e alaniné aminotransferazés + deviacioni standard .

T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 28. Vlera mesatare e alaniné aminotransferazés (U/L) pérgjaté kohés dhe né
bazé té llojit té mjekimit

4.7.6.2 Alaniné aminotransferaza (ALT) pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

Tabela 26 né vijim paraget vlerat mesatare té alaniné aminotransferazés né kohé té ndryshme
té matjes, né varési té ecurisé sé mjekimit. Pavarésisht luhatjeve, né té gjitha grupet klasifikuar
né bazé té ecurisé sé mjekimit, vlerat mesatare t& ALT-és jané né ulje né kohé. Ndryshimi i
vlerave mesatare té ALT-és né kohé, né varési té ecurisé sé mjekimit nuk e arriti domethénien
statistikore né asnjé rast (P > 0.05), me pérjashtim té rasteve qé e ndérprené trajtimin.

Tabela 26. Vlerat mesatare té alaniné aminotransferazés (ALT) pérgjaté kohés dhe né
vareési té ecurisé sé mjekimit

Ecuria e mjekimit : Kf)ha e matjes = = Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 81.3+888* | 48.1+339 | 554+447 | 56.7+43.0 | 0.144f
Normale 108.0+£155 | 91.8+113.2 | 63.5+50.7 | 61.6 +50.2 0.451
Pa ndryshime 53.6 +284 57.1+£294 | 29.2+156 - 0.195
Negative 76.3 £52.2 18.7+7.1 223141 - 0.074
Ndérprerje 783+545 | 29.7+186 | 33.2+17.2 | 30.0+18.3 0.015

*Vlera mesatare e alaniné aminotransferazés + deviacioni standard .

TVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 29. Vlera mesatare e alaniné aminotransferazés (U/L) pérgjaté kohés dhe né
vareési té ecurisé sé mjekimit

4.7.7 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me gama-glutamil transpeptidazén (GGT)

Tabela 27 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té gama-glutamil transpeptidazés
(GGT) tek té sémurét né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e
GGT né kohé éshté né ulje dhe trendi éshté linear: vlera mesatare éshté 42.2 U/L né shtrim dhe
ulet deri né 31.6 U/L né muajin 12 pas trajtimit. Kéto ndryshime nuk e arritén domethénien

statistikore (P = 0.234).

Tabela 27. Vlerat mesatare té gama-glutamil transpeptidazés (GGT) pérgjaté kohés

Variabli

Koha e matjes

Vlera e

Né shtrim

Muaji 3 Muayji 6

Muaji 12 | P-sé

Gama-glutamil
transpeptidaza (U/L)

422 +36.1%*

38.2+324 | 34.4+343

31.6+£252 | 0.234f

*Vlera mesatare * deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 30. Vlera mesatare e gama-glutamil transpeptidazés (U/L) pérgjaté kohés

4.7.7.1 Gama-glutamil transpeptidaza pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit t¢ mjekimit

Tabela 28 né vijim paraqget vlerat mesatare té gama-glutamil transpeptidazés (GGT) né kohé té
ndryshme té matjes, né bazé té llojit té mjekimit. Té sémurét e trajtuar me peginterferon +
ribaviriné kané ulje statistikisht domethénése (P = 0.005) dhe lineare t€ GGT-sé pérgjaté

kohés.

Ndérkohé, tek té sémurét e trajtuar me skema té tjera mjekimi, ulja e GGT-sé né kohé éshté e
pranishme, por nuk arrin domethénie statistikore (P > 0.05). Té sémurét e trajtuar vetém me
peginterferon pésuan rritje t¢ GGT-sé 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat e GGT-sé né

shtrim [Tabela 28].

Tabela 28. Vlerat mesatare té gama-glutamil transpeptidazés (GGT) pérgjaté kohés dhe
né bazeé té llojit té mjekimit

Lloji i mjekimit Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 26.2+157* | 46.2+449 | 338+26.7 | 326+326 | 0.158°
PegINF + ribaviriné 51.0+42.0 | 36.8+27.6 | 324+243 | 31.3+24.2 0.005
Peginterferon/TNF 55.0+240 | 61.6+36.5 | 114.0+132 | 53.0+31.3 0.793
Mono TNF 342+28.7 | 250+19.0 | 26.1+£209 | 19.0+£3.1 0.563

*Vlera mesatare e gama-glutamil transpeptidazés + deviacioni standard .

fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 31. Vlera mesatare e gama-glutamil transpeptidazés (U/L) pérgjaté kohés dhe
né bazé té llojit té mjekimit

4.7.7.2 Gama-glutamil transpeptidaza pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

Tabela 29 né vijim paraget vlerat mesatare té gama-glutamil transpeptidazés (GGT) né kohé té
ndryshme té matjes, né varési té ecurisé sé mjekimit. Pavarésisht luhatjeve, né té gjitha grupet
e ecurisé sé mjekimit, vlerat mesatare t¢ GGT shfagén ulje né kohé&. Ndryshimi i vlerave
mesatare t&é GGT-sé né kohé, sipas ecurisé sé mjekimit, nuk e arriti domethénien statistikore
né asnjé rast (P > 0.05).

Tabela 29. Vlerat mesatare té gama-glutamil transpeptidazés (GGT) pérgjaté kohés dhe
né varési té ecurisé sé mjekimit

Ecuria e mjekimit : K_(_)ha e matjes = = Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 39.7+264* | 4551441 43.0+£52.7 | 39.3+404 | 0943F
Normale 46.2 +42.3 40.0 £ 26.9 36.2+228 | 37.5+£16.1 0.710
Pa ndryshime 31.0 +16.4 51.1+439 29.6 +29.2 - 0.461
Negative 83.7+64.1 26.0 £ 135 20.6 £4.0 - 0.116
Ndérprerje 56.1 +41.7 28.6 + 18.3 32.3+22.3 19.0+4.2 0.138

*Vlera mesatare e gama-glutamil transpeptidazés + deviacioni standard .

TVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 32. Vlera mesatare e gama-glutamil transpeptidazés (U/L) pérgjaté kohés dhe
né varési té ecurisé sé mjekimit

4.7.8 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me bilirubinén totale

Tabela 30 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té bilirubinés totale tek té sémurét
né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e bilirubinés totale né kohé
éshté né ulje dhe trendi éshté linear: vlera mesatare éshté 1.14 mg/dl né shtrim dhe ulet deri né
0.77 mg/dl né muajin 12 pas trajtimit. Megjithaté, kéto ndryshime nuk e arritén domethénien
statistikore (P = 0.666).

Sidoqofté, domethénia klinike éshté e garté dhe flet né favor té uljes sé nivelit té bilirubinés
totale né kohé (pérgjaté trajtimit).

Tabela 30. Vlerat mesatare té bilirubinés totale pérgjaté kohés

N Koha e matjes Vlerae
Variabli . - = = — .
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Bilirubina totale 0.96 +
1.14+£216* | 1.06+2.12 77 +0. .666 *
(ma/dl) 6 06 133 0 0.35 0.666

“Vlera mesatare + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 33. Vlera mesatare e bilirubinés totale (mg/dl) pérgjaté kohés

Koha pas mjekimit

4.7.8.1 Bilirubina totale pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té mjekimit

Tabela 31 né vijim paraget vlerat mesatare té bilirubinés totale né kohé té ndryshme té matjes,
né baze té llojit t& mjekimit. Té sémurét e trajtuar me té gjitha skemat e mjekimit kané ulje jo

lineare té bilirubinés totale pérgjaté kohés dhe kéto ndryshime nuk ishin statistikisht
domethénése né asnjé rast (P > 0.05).

Tabela 31. Vlerat mesatare té bilirubinés totale pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit

L el Koha e matjes _ _ Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muayji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 091 +047* | 1.85+4.17 | 157+2.56 0.77 £0.55 0.482 1
PegINF + ribaviriné 098+151 | 0.79+0.31 | 0.74+0.25 | 0.78+0.29 0.432
Peginterferon/TNF 0.80+0.20 | 0.73+0.15 | 0.66+0.21 | 0.70%0.16 0.852
Mono TNF 261+535 | 081+041 | 084035 | 0.70+0.12 0.370

*Vlera mesatare e bilirubinés totale + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 34. Vlera mesatare e bilirubinés totale (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né bazé té
llojit té llojit t& mjekimit

4.7.8.2 Bilirubina totale pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 32 né vijim paraget vlerat mesatare té bilirubinés totale né kohé té ndryshme té matjes,
né varési té ecurisé sé mjekimit. Pavarésisht luhatjeve, né té gjitha grupet klasifikuar sipas
ecurisé sé mjekimit, vlerat mesatare té bilirubinés totale pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé
sé mjekimit vijné duke u ulur. Ndryshimi i vlerave mesatare té bilirubinés né kohé, sipas ecurisé
sé mjekimit nuk e arriti domethénien statistikore né asnjé rast (P > 0.05).

Tabela 32. Vlerat mesatare té bilirubinés totale pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé

sé mjekimit

S TR Koha e matjes Vlerae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 1.11+201* | 1.39+£357 | 1.25+£2.14 | 0.76 £0.45 0.881°
Normale 0.79+£0.24 0.79+0.31 | 0.79+0.24 | 0.80+0.38 1.000
Pa ndryshime 0.98 £ 0.49 0.81+0.36 | 0.56+0.05 - 0.201
Negative 0.80£0.11 0.65+0.31 | 0.60+0.26 - 0.537
Ndérprerje 1.28 +0.97 156+232 | 1.16+1.68 | 0.70+0.14 0.909

*Vlera mesatare e bilirubinés totale + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 35. Vlera mesatare e bilirubinés totale (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né varési té
ecurisé sé mjekimit

4.7.9 Té dhéna lidhur me kolesterolin total pérgjaté kohés

Tabela 33 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té kolesterolit total tek té sémurét
né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e kolesterolit total né kohé
mbetet pak a shumé e gendrueshme, madje me prirje pér t’u rritur 12 muaj pas trajtimit: vliera
mesatare éshté 15.47 mg/dl né shtrim dhe vjen duke u rritur deri sa arrin né 160.4 mg/dl né
muajin 12 pas trajtimit. Megjithaté, kéto ndryshime nuk e arritén domethénien statistikore (P

=0.269).
Tabela 33. Vlerat mesatare té kolesterolit total pérgjaté kohés
. Koha e matjes Vlerae
Variabli i . - - - )
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Kolesterolitotal | 1) 74 39 3% | 154.3+319 | 1497 +27.0 | 1604 +232 | 0.269 1

(mg/dl)

*Vlera mesatare + deviacioni standard .

f Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 36. Vlera mesatare e kolesterolit total (mg/dl) pérgjaté kohés

4.7.9.1 Kolesteroli total pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit t¢ mjekimit

Tabela 34 né vijim paraget vlerat mesatare té kolesterolit total né kohé té ndryshme té matjes,
né bazé té llojit té mjekimit. Me pérjashtim té té sémuréve té trajtuar me peginterferon +
ribaviring, ku vlerat mesatare té kolesterolit total erdhén duke u rritur 12 muaj pas trajtimit,
krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim, té sémurét gé i’u nénshtruan skemave té tjera té
mjekimit shfagén ulje té vlerave mesatare té kolesterolit total, 12 muaj pas trajtimit krahasuar
me vlerat pérkatése né shtrim. Sidoqofté, té gjithé kéto ndryshime ishin jo lineare dhe nuk
arritén né asnjé rast domethénien statistikore (P > 0.05).

Tabela 34. Vlerat mesatare té kolesterolit total pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit
Lloji i mjekimit _ Kohaematjes _ Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 153.9+25.5* | 140.6 +31.5 | 141.6 £29.0 | 152.7+32.7 | 0.305"
PegINF + ribaviriné | 154.1 +355 | 160.8+28.1 | 155.5+26.3 | 166.1 £19.1 | 0.241
Peginterferon/TNF 180.3+£6.6 | 173.3+85.1 | 123.0+22.1 | 151.0+48.8 | 0.555
Mono TNF 152.4+34.3 | 150.7+20.4 | 145.7+21.8 | 1426 +16.7 | 0.851

“Vlera mesatare e kolesterolit total + deviacioni standard .
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.

48




190.0

170.0

150.0

Kolesteroli total (mg/dl)

120.0

110.0

Né shtrim

=s=Peginterferon
Peginterferon+ribavirine

Peginterferon+TNF

=s=Mono TNF

Muaji 3

Koha pas mjekimit

Muaji 6

Muaji 12

Grafiku 37. Vlera mesatare e kolesterolit total (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né bazé té

llojit t& mjekimit

4.7.9.2 Kolesteroli total pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 35 né vijim paragitet vlera mesatare e kolesterolit total né kohé té ndryshme té matjes,

né varési té ecurisé sé mjekimit. Pavarésisht luhatjeve, né té gjitha grupet e klasifikuara sipas
ecurisé sé mjekimit, vlerat mesatare té kolesterolit total shfagin rritje né kohé, me pérjashtim
té té sémuréve ku ecuria e mjekimit klasifikohet si “pa ndryshime”; né kété rast Ky nivel éshté
ulur dhe ndryshimi éshté statistikisht domethénés (P = 0.002). Ndérkohé, ndryshimet e
vlerave mesatare té kolesterolit total né kohé, né grupet e tjera klasifikuara né varési té ecurisé
sé mjekimit, nuk e arritén domethénien statistikore (P > 0.05).

Tabela 35. Vlerat mesatare té kolesterolit total pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

e e A Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muayji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 152.2+32.4* |158.7+33.4 | 148.6+22.7 | 163.3+145| 0.354 f
Normale 161.4+321 |162.1+£295| 159.9+30.1 | 165.8+31.8 | 0.963
Pa ndryshime 1722+240 |117.4+241 | 120.0+23.8 - 0.002
Negative 143.6+10.9 | 16224549 | 152.3+42.8 - 0.854
Ndérprerje 151.9+£275 127.7+£27.6 | 124.7+24.8 | 1485+28.9 | 0.132

“Vlera mesatare e kolesterolit total + deviacioni standard .
TVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.

Grafiku 38. Vlera mesatare e kolesterolit total (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né varési té
ecurisé sé mjekimit
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Tabela 36 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té triglicerideve tek té sémurét né
studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e triglicerideve né kohé vjen
duke u rritur, por rritja nuk éshté lineare: vlera mesatare né shtrim éshté 122.3 mg/dl dhe vjen
duke u rritur deri né 142.4 mg/dl né muajin 12 pas trajtimit. Megjithaté, kéto ndryshime nuk e

arritén domethénien statistikore (P = 0.292).

Tabela 36. Vlerat mesatare té triglicerideve pérgjaté kohés

Variabli Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Trigliceridet (mg/dl) | 122.3+62.5* | 138.1+81.7 | 133.2+61.7 | 142.4+62.4 | 0.292f

*Vlera mesatare + deviacioni standard .

T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 39. Vlera mesatare e triglicerideve (mg/dl) pérgjaté kohés

4.7.10.1 Trigliceridet pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té mjekimit

Tabela 37 né vijim paraget vlerat mesatare té triglicerideve né kohé té ndryshme té matjes, né
bazé té llojit t&¢ mjekimit. Me pérjashtim té té sémuréve té trajtuar me mono TNF, ku vlerat
mesatare té triglicerideve u ulén 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim
(por me rritje té madhe né periudhén ndérmjetése), té sémurét gé i’u nénshtruan skemave té
tjera t& mjekimit pésuan rritje té& vlerave mesatare té triglicerideve 12 muaj pas trajtimit,
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krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim. Sidoqofté, té gjithé kéto ndryshime ishin né pérgjithési
jo lineare dhe nuk arritén né asnjé rast domethénien statistikore (P > 0.05).

Tabela 37. Vlerat mesatare té triglicerideve pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit
Lloji i mjekimit : Kohaematjes _ Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 1195+635* | 1365+77.6 | 139.6+82.8 | 163.0+80.4 | 0.471*
PegINF + ribaviriné 128.3+£65.2 | 136.4+70.7 | 133.4+50.6 | 143.2+56.6 | 0.760
Peginterferon/TNF 113.6 £ 29.5 182.6 +80.0 | 137.0+54.7 | 168.0+56.2 | 0.552
Mono TNF 90.3+37.8 |138.6+135.2 | 120.3+78.3 | 84.2+28.9 0.554

“Vlera mesatare e triglicerideve * deviacioni standard .
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 40. Vlera mesatare e triglicerideve (mg/dl) pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit

té mjekimit

4.7.10.2 Trigliceridet pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 38 né vijim paraget vlerat mesatare té triglicerideve né kohé té ndryshme té matjes, né
varési té ecurisé sé mjekimit. Vetém né grupin e té sémuréve me ecuri pozitive té trajtimit, u

vu re njé ulje e vlerés mesatare té triglicerideve 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat né
shtrim, por kéto ndryshime nuk rezultuan domethénése nga ana statistikore (P = 0.741). Né té
gjitha grupet e tjera té klasifikuara né varési té ecurisé sé mjekimit, vlerat mesatare té
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triglicerideve vijné duke u rritur né kohé dhe, kéto ndryshime jané gjithashtu jo domethénése
nga ana statistikore (P > 0.05).

Tabela 38. Vlerat mesatare té triglicerideve pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit
Ecuria e miekimit Koha e matjes Vlerae
) Né shtrim Muaji 3 Muayji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 125.3+65.1* | 118.9+51.3 | 111.1+32.7 | 113.7+29.9 | 0.741°
Normale 1248 +£595 |182.3+108.5| 150.9+53.0 | 161.2+75.3 0.116
Pa ndryshime 143.3+41.7 | 120.7+53.4 | 138.2+59.0 - 0.734
Negative 116.0£32.2 | 1185+20.6 | 154.3+£81.1 - 0.531
Ndérprerje 123.7 £ 58.7 100.5+46.1 108.5 £48.9 169.0 £ 51.1 0.549
*Vlera mesatare e triglicerideve + deviacioni standard .
*Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 41. Vlera mesatare e triglicerideve (mg/dl) né kohé, né varési té ecurisé sé

mjekimit

Tabela 39 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té proteinave totale tek té sémurét
né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e proteinave né kohé éshté
e gendrueshme, me prirje pér t’u rritur 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat né shtrim:
vlera mesatare éshté 7.67 g/dl né muajin e paré pas trajtimit dhe vjen duke u rritur deri né 7.71
g/dl né muajin 12 pas trajtimit. Megjithaté, kéto ndryshime nuk e arritén domethénien
statistikore (P = 0.920).
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Tabela 39. Vlerat mesatare té proteinave pérgjaté kohés

s Koha e matjes Vlerae
Variabli " - o - r .
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé

Proteina (g/dl) | 7.67+0.54* | 7.69 +0.58 765+049 | 7.71+054 | 0920°

“Vlera mesatare + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t té studentit pér mostra té lidhura.

10.0
9.5 +
9.0
85 -
8.0 - 7.67

75 * &
7.0
6.5
6.0
55 4
5.0 T T T 1

Né shtrim Muaiji 3 pas Muaiji 6 pas Muaji 12 pas
mijekimit mijekimit mijekimit

P=0.920

7.71

7.69 7.65

Proteina (g/dl)

Koha pas mjekimit

Grafiku 42. Vlerat mesatare té proteinave (g/dl) pérgjaté kohés

4.7.11.1 Proteina pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit t¢ mjekimit

Tabela 40 né vijim paraget vlerat mesatare té proteinave né kohé té ndryshme té matjes, né
bazé té llojit t€ mjekimit. Me pérjashtim té té sémuréve té trajtuar me peginterferon, ku vlerat
mesatare té proteinave u ulén 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim
(por me rritje né periudhén ndérmjetése), t€ sémurét gé i’u nénshtruan skemave té tjera té
mjekimit pésuan rritje té vlerave mesatare té proteinave 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me
vlerat pérkatése né shtrim. Sidoqofté, té gjithé kéto ndryshime ishin né pérgjithési jo lineare
dhe nuk arritén né asnjé rast domethénien statistikore (P > 0.05).

Tabela 40. Vlerat mesatare té proteinave totale pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit
Lloji i mjekimit i _ K_qha e matjes _ _ Vlerq e
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 759+0.71* | 7.33+0.39 | 7.31+0.61 | 7.43+0.52 0372
PegINF + ribaviriné 7.69 + 0.45 7.76+£0.61 | 7.73+£0.37 | 7.73+£0.55 0.912
Peginterferon/TNF 7.40 +£0.28 8.00+0.10 | 8.00+0.36 | 8.00+0.33 0.165
Mono TNF 7.76 £ 0.52 790+041 | 780+0.61 | 8.07 +£0.41 0.738

“Vlera mesatare e proteinés + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 43. Vlera mesatare e proteinave (g/dl) pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit

4.7.11.2 Proteinat totale pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 41 né vijim paraget vlerat mesatare té proteinve né kohé té ndryshme té matjes, né varési
té ecurisé sé mjekimit. Vetém né grupin e té sémuréve me ecuri pozitive té trajtimit u vu re

rritje e vlerés mesatare té proteinave 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat né shtrim, por
kéto ndryshime nuk rezultuan domethénése nga ana statistikore (P = 0.616). Né té gjitha grupet
e tjera klasifikuar né bazé té ecurisé sé mjekimit, vlerat mesatare té proteinave rezultojné né
ulje né kohé dhe, kéto ndryshime jané gjithashtu jo domethénése nga ana statistikore (P > 0.05).

Tabela 41. Vlerat mesatare té proteinave pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

S @ ki Koha e matjes Vlerae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 7.71£045* | 7.87£0.63 7.72+049 | 7.79+£0.51 0.616 7
Normale 785+049 | 7.44+042 | 758+043 | 7.72+0.65 0.086
Pa ndryshime 743+0.71 | 7.30+0.29 | 7.20+0.56 - 0.790
Negative 767+0.86 | 7.00+092 | 7.63+0.31 - 0.448
Ndérprerje 7.78+052 | 7.62+058 | 7.48+0.64 | 6.50+0.60 0.230

*Vlera mesatare e proteinés + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 44. Vlera mesatare e proteinave (g/dl) né pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé
sé mjekimit
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4.7.12 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me raportin e normalizuar ndérkombétar

(INR)

Tabela 42 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té raportit t€ normalizuar
ndérkombétar (INR) tek té sémurét né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera
mesatare e INR-€s né kohé vjen duke u ulur pas muajit té paré té mjekimit, dhe mé pas mbetet

e gendrueshme. Kéto ndryshime nuk e arritén domethénien statistikore (P = 0.589).

Tabela 42. Vlerat mesatare té INR-és pérgjaté kohés

N Koha e matjes Vlerae
Variabli . . r r oy .
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé

INR 1.28+0.31* | 1.23+0.20 | 1.23+0.20 | 1.24+0.22 | 0589

*Vlera mesatare * deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 45. Vlera mesatare e INR-és pérgjaté kohés

4.7.12.1 INR pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit t&¢ mjekimit

Tabela 43 né vijim paraget vlerat mesatare té raportit té normalizuar ndérkombétar (INR) né
kohé té ndryshme té matjes, né bazé té llojit t€ mjekimit. Me pérjashtim té té sémuréve té
trajtuar me peginterferon, ku vlerat mesatare t¢ INR u rritén lehté 12 muaj pas trajtimit,
krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim (me luhatje né periudhén ndérmjetése), té sémurét qé
1’u nénshtruan skemave té tjera té mjekimit shfagén ulje té vlerave mesatare t& INR 12 muaj
pas trajtimit, krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim. Sidoqofté, té gjithé kéto ndryshime ishin
né pérgjithési jo lineare dhe nuk arritén né asnjé rast domethénien statistikore (P > 0.05).

Tabela 43. Vlerat mesatare té INR-sé pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té mjekimit

Ll e i _ I_(_oha e matjes _ _ Vlerg e
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 1.20+0.10* | 1.24+0.16 | 1.16+0.11 | 1.21+0.12 | 05821
PegINF + ribaviriné | 1.33+0.36 | 1.24+023 | 128+0.24 | 127+0.26 | 0.587
Peginterferon/TNF 116+001 | 1.06+0.07 | 112+0.03 | 1.11+0.05 | 0.331
Mono TNF 128+041 | 1.20+0.13 | 1.18+0.08 | 1.17+0.12 | 0.802

*Vlera mesatare e INR =+ deviacioni standard .

T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.

56




2.0 =s=Peginterferon
Peginterferon+ribavirine
Peginterferon+TNF

15 =s=Mono TNF
—
e T —— ——

=
£ 10

0.5

0.0

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12

Koha pas mjekimit

Grafiku 46. Vlerat mesatare té INR-és pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té¢ mjekimit

4.7.12.2 INR pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 44 né vijim paraget vlerat mesatare té raportit té normalizuar ndérkombétar (INR) né
kohé té ndryshme té& matjes, né varési té ecurisé sé mjekimit. Né grupin e té sémuréve me ecuri
pozitive té trajtimit, u vu re ulje e vlerés mesatare té€ INR 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me
vlerat né shtrim, por kéto ndryshime nuk rezultuan domethénése nga ana statistikore (P =
0.616). Né té gjitha grupet e tjera té ecurisé sé mjekimit vlerat mesatare té INR luhaten né kohé
dhe kéto ndryshime jané gjithashtu jo domethénése nga ana statistikore (P > 0.05).

Tabela 44. Vlerat mesatare té INR-és pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

Ecuria e mjekimit : Kc_)_ha e matjes = = Vierae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 1.21+0.17* | 1.22+0.25 | 1.21+0.25 | 1.18+0.09 | 0.6167
Normale 1.28 +0.23 1.25+0.18 | 1.31 £0.21 | 1.44+£0.37 | 0.499
Pa ndryshime 1.13+0.03 1.15+0.09 | 1.16+0.13 - 0.935
Negative 1.10 £ 0.06 1.67+£0.19 | 1.35+0.29 - 0.382
Ndérprerje 1.48 +0.42 1.36+0.20 | 1.34+0.23 - 0.825

*Vlera mesatare e INR + deviacioni standard .

T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.

57




2.0

1.5

INR

0.5

wp=PO2itive

Normale
Pa ndryshime
=a=Negative
> \ wswNdérprerje
; -
Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12

Ne shtrim

Koha pas mjekimit

Grafiku 47. Vlera mesatare e INR pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

4.7.13 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me numrin e rruazave té bardha té gjakut

Tabela 45 né vijim paraget shpérndarjen e numrit mesatar té rruazave té bardha té gjakut (ang.
WBC) tek té sémurét né studim sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se numri mesatar i
WBC né kohé vjen duke u ulur (edhe pse jo né ményré lineare), dhe arrin vlerén mé té ulét 12
muaj pas mjekimit. Kéto ndryshime rezultuan domethénése nga ana statistikore (P =

0.016).

Tabela 45. Vlerat mesatare té rruazave té bardha té gjakut pérgjaté kohés

o Koha e matjes Vlerae
Variabli - - — — = )
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Numri i rruazave té N ;
bardha té gjakut [10%/mm?] 5.20+2.15 432+1.59 | 480+3.29 | 410+1.44 | 0.016

*Vlera mesatare + deviacioni standard .

T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 48. Numri mesatar i rruazave té bardha té gjakut (103/mm?) pérgjaté kohés

4.7.13.1 Rruazat e bardha pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té¢ mjekimit

Tabela 46 né vijim paraget numrin mesatar té rruazave té bardha té gjakut né kohé té ndryshme
té matjes, né bazé té llojit t€ mjekimit. Vetém né grupin e té sémuréve té trajtuar me
peginterferon, numri mesatar i leukociteve u ul né ményré domethénése 12 muaj pas trajtimit,
krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim (me luhatje né periudhén ndérmjetése). Ndryshimet e
leukociteve tek té sémurét gé i’u nénshtruan skemave té tjera té mjekimit nuk arritén né asnjé
rast domethénien statistikore (P > 0.05). Sidoqofté, ulje té leukociteve u vérejtén tek té sémurét
e trajtuar me peginterferon + ribaviriné dhe ata té trajtuar me mono TNF; né grupin e trajtuar
me peginterferon ndjekur nga TNF (pegINF/TNF) u vu re rritje e numrit mesatar té leukociteve
12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim.

Tabela 46. Vlerat mesatare té leukociteve pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit

Lo ek Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 486+160* | 3.36+131 | 3.72+166 | 3.19+1.15 | 0.001°
PegINF + ribaviriné | 538+244 | 450+151 | 514+4.06 | 442+150 0.215
Peginterferon/TNF 3.27 £ 0.37 6.06 +1.81 536+0.60 | 430+151 0.093
Mono TNF 5.64 +1 .43 517+162 | 525+1.73 | 452+0.86 0.652

“Numri mesatar i leukociteve + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 49. Numri mesatar i rruazave té bardha té gjakut (103/mm?2) pérgjaté kohés dhe

4.7.13.2 Leukocitet pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

né bazeé té llojit té mjekimit

Tabela 47 né vijim paraget numrin mesatar té leukociteve né kohé té ndryshme té matjes, né
varési té ecurisé sé mjekimit. N& grupin e té sémuréve me ecuri pozitive té trajtimit, u vu re

ulje e numrit mesatar té leukociteve 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat né shtrim, por
kéto ndryshime nuk rezultuan domethénése nga ana statistikore (P = 0.826). N& grupin e té
sémuréve me ecuri normale té mjekimit ulja e leukociteve 12 muaj pas trajtimit rezultoi
domethénése nga ana statistikore (P = 0.029). Né grupet me ecuri negative té trajtimit dhe
tek ata qé e ndérprené trajtimin vihet re rritje e numrit mesatar té leukociteve gjaté kohés sé
ndjekjes, por kéto ndryshime jané gjithashtu jo domethénése nga ana statistikore (P > 0.05).

Tabela 47. Vlerat mesatare té leukociteve pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

Ecuria e mjekimit : K_(_)ha e matjes = = Vierae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 497+150* | 475+129 | 484+123 | 460+0.82 0.826 f
Normale 6.47 £ 2.88 395+155 | 499+4.18 | 434+2.08 0.029
Pa ndryshime 3.60+0.78 3.25+1.15 | 3.48+1.04 - 0.831
Negative 3.50+0.17 246+0.86 | 4.73+1.66 - 0.109
Ndérprerje 4.63 +£1.06 511+260 | 6.11+7.46 | 240+0.76 0.748

“Numri mesatar i leukociteve + deviacioni standard .
TVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 50. Numri mesatar i rruazave té bardha té gjakut (10°/mm3) pérgjaté kohés dhe
né varési té ecurisé sé mjekimit

4.7.14 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me numrin e rruazave té kuge té gjakut

Tabela 48 né vijim paraget shpérndarjen e numrit mesatar té rruazave té kuge té gjakut (ang.
RBC) tek té sémurét né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se numri mesatar i
eritrociteve né kohé vjen duke u ulur (edhe pse jo né ményré lineare), dhe arrin vlerén mé té
ulét 12 muaj pas mjekimit. Kéto ndryshime rezultuan domethénése nga ana statistikore (P

=0.020).
Tabela 48. Vlerat mesatare té eritrociteve pérgjaté kohés
. Koha e matjes Vlerae
Variabli . : = - - )
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Numri | eritrociteve |, 174 086 | 4.19+0.73 | 4204007 | 4.16+0.66 | 0.0207
[108/mm?]

*Vlera mesatare + deviacioni standard .

fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 51. Numri mesatar i eritrociteve (10%/mm?) pérgjaté kohés

4.7.14.1 Eritrocitet pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té¢ mjekimit

Tabela 49 né vijim paraget numrin mesatar té rruazave té kuge té gjakut né kohé té ndryshme
té matjes, né bazé té llojit t€ mjekimit. Vetém né grupin e té sémuréve té trajtuar me
peginterferon, numri mesatar i eritrociteve u ul né ményré domethénése (P = 0.002) 12
muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat né shtrim (ulje lineare); ndryshimet e numrit té
eritrociteve tek té sémurét gé i’u nénshtruan skemave té tjera té mjekimit, nuk arritén né asnjé
rast domethénien statistikore (P > 0.05). Sidogofté, ulje t& numrit té eritrociteve u vérejtén tek
té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné dhe peginterferon ndjekur nga TNF. Né
grupin e trajtuar me mono TNF u vérjet rritje e numrit mesatar té eritrociteve 12 muaj pas
trajtimit, krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim.

Tabela 49. Vlerat mesatare té eritrociteve pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit
loF i morelinie _ Koha e matjes _ _ Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 463+080* | 3.95+0.64 | 3.88+0.79 397+0.86 | 0.002*
PegINF + ribaviriné | 4.44+093 |424+0.76 | 425+0.74 4.20 £ 0.58 0.420
Peginterferon/TNF 498+0.61 |430+£053| 4.30+0.35 4.50 £ 0.52 0.400
Mono TNF 419+056 | 452+057| 4.60+0.61 4.39+0.72 0.373

“Numri mesatar i eritrociteve * deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 49. Numri mesatar i rruazave té kuge té gjakut (10/mm3) pérgjaté kohés dhe
né bazeé té llojit té mjekimit

4.7.14.2 Eritrocitet pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 50 né vijim paraget numrin mesatar té rruazave té kuge té gjakut né kohé té ndryshme
té matjes, né varési té ecurisé sé mjekimit. Né grupin e té sémuréve me ecuri pozitive té
trajtimit, u vu re ulje e numrit mesatar té eritrociteve 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat
pérkatése né shtrim, por kéto ndryshime nuk rezultuan domethénése nga ana statistikore (P =
0.826). Né grupet e té sémuréve me ecuri té tjera té mjekimit, gjithashtu u vu re ulje e numrit
mesatar té eritrociteve, por ndryshimet jané jo domethénése (P > 0.05); bén pérjashtim grupi
gé e ndérpreu mjekimin, ku ulja e eritrociteve éshté shumé e madhe dhe statistikisht
domethénése (P = 0.013).

Tabela 50. Vlerat mesatare té eritrociteve pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

Ecuria e mjekimit : K"oha e matjes - = Vierae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 434+0.70* | 427+056 | 418+0.69 | 4.22+0.63 0.787 f
Normale 483+110 | 436+x099 | 439+0.73 | 418+0.73 0.203
Pa ndryshime 4.46 + 0.87 4.02+0.31 3.94+0.44 - 0.325
Negative 441 +0.78 3.36£0.87 | 4.34+0.07 - 0.138
Ndérprerje 4.65+1.10 358+056 | 3.61+0.62 | 2.96+0.92 0.013

“Numri mesatar i eritrociteve + deviacioni standard .
TVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 53. Numri mesatar i rruazave té kuge té gjakut (106/mm?3) pérgjaté kohés dhe
né varési té ecurisé sé mjekimit

4.7.15 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me hemoglobinén

Tabela 51 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té hemoglobinés (ang. Hb) tek té
sémurét né studim sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e Hb né kohé éshté
praktikisht e gendrueshme, duke shénuar ulje té lehté 12 muaj pas mjekimit, krahasuar me
vlerén pérkatése né shtrim. Kéto ndryshime rezultuan domethénése nga ana statistikore (P

=0.026).
Tabela 51. Vlerat mesatare té hemoglobinés pérgjaté kohés
N Koha e matjes Vlerae
Variabli " - — T T )
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Hemoglobina (g/dl) | 13.0+19* | 123+ 1.8 125+ 1.8 126+£1.9 0.026 *

*Vlera mesatare * deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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4.7.15.1 Hb pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té¢ mjekimit

Tabela 52 né vijim paraget vlerén mesatare té hemoglobinés (Hb) né kohé té ndryshme té

matjes, né bazé té llojit té mjekimit. Vetém né grupin e té sémuréve té trajtuar me
peginterferon, vlera mesatare e Hb u ul né ményré domethénése (P < 0.001) 12 muaj pas
trajtimit, krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim, kurse ndryshimet e Hb tek té sémurét gé i’u
nénshtruan skemave té tjera té mjekimit, nuk arritén né asnjé rast domethénien statistikore (P
> 0.05). Sidoqofté, ulje té Hb u vérejtén tek té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné
dhe peginterferon ndjekur nga TNF; né grupin e trajtuar me mono TNF u vérjet rritje e Hb 12
muaj pas trajtimit krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim.

Tabela 52. Vlerat mesatare té hemoglobinés pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit
F A el Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 13.3+15* | 114+15 116+16 116+£15 <0.001 "
PegINF + ribaviriné 129+2.1 125+1.7 12.7+1.8 128+1.8 0.671
Peginterferon/TNF 145+17 134+1.3 13.3+0.7 142+1.2 0.649
Mono TNF 129+1.4 135+1.5 13.7+£15 135+23 0.673

*Vlera mesatare e hemoglobinés + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 55. Vlerat mesatare té hemoglobinés (g/dl) pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit
té mjekimit

4.7.15.2 Hb pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 53 né vijim paraget vlerén mesatare t&¢ hemoglobinés (Hb) né kohé té ndryshme té
matjes, né varési té ecurisé sé mjekimit. Né grupin e té sémuréve me ecuri pozitive té trajtimit,
u vu re rritje e vlerés mesatare té Hb 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat né shtrim, por
kéto ndryshime nuk rezultuan domethénése nga ana statistikore (P = 0.972). Né grupet e té
sémuréve me ecuri normale t& mjekimit dhe tek ata qé e ndérprené mjekimin u vu re ulje
domethénése e vlerés mesatare té& Hb né kohé, kurse né grupet e tjera ulja ishte jo
domethénése.

Tabela 53. Vlerat mesatare té hemoglobinés pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

Ecuria e mjekimit _ Kp_ha e matjes _ _ Vlerae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 129+17* | 128+15 129+18 13.1+17 0.9721%
Normale 139+2.1 122+1.8 125+1.6 122+1.7 0.007
Pa ndryshime 13.3+24 115+1.2 11.8+15 - 0.217
Negative 12.2+£0.3 9.7+£23 120£0.2 - 0.076
Ndérprerje 12.7+13 110+17 109+1.38 92+138 0.036

*Vlera mesatare e hemoglobinés + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 56. Vlerat mesatare té hemoglobinés (g/dl) pérgjaté kohés dhe né varési té
ecurisé sé mjekimit

4.7.16 Té dhéna lidhur me hematokritin pérgjaté kohés

Tabela 54 né vijim paraget shpérndarjen e vlerave mesatare té hematokritit (ang. HCT) tek té
sémurét né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se vlera mesatare e HCT né kohé
éshté praktikisht e gendrueshme. Kéto ndryshime rezultuan jo domethénése nga ana statistikore
(P =0.404).

Tabela 54. Vlerat mesatare té hematokritit pérgjaté kohés

Koha e matjes Vlerae

Variabli - — = — B}
ariapli Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé

Hematokriti (%) | 39.5+0.6* | 38.1%£5.9 38.3+5.7 385+6.1 0.404 f

*Vlera mesatare * deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 57. Vlerat mesatare té hematokritit (%) pérgjaté kohés

4.7.16.1 Hematokrit pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit t& mjekimit

Tabela 55 né vijim paraget vlerén mesatare té hematokritit (HCT) né kohé té ndryshme té
matjes, né bazé té llojit té mjekimit. Vetém né grupin e té sémuréve té trajtuar me
peginterferon, vlera mesatare e HCT u ul né ményré domethénése (P = 0.011) 12 muaj pas
trajtimit, krahasuar me vlerat pérkatése né shtrim, kurse ndryshimet e HCT tek té sémurét gé
i’u nénshtruan skemave té tjera té mjekimit nuk arritén né asnjé rast domethénien statistikore
(P >0.05).

Tabela 55. Vlerat mesatare té hematokritit pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit
Lloji i mjekimit . B B RS _ Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muayji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 39.7+5.0* | 355+45 36.2+5.3 35.4+5.6 0.011°
PegINF + ribaviriné | 39.3+7.8 38.7+6.2 | 38.6+5.9 39.2+5.9 0.932
Peginterferon/TNF 43.9+43 39.7+52 | 40.2%+4.2 45.0+4.4 0.593
Mono TNF 38.6+4.1 41.0+£48 | 409+51 40.8+7.2 0.539

*Vlera mesatare e hematokritit + deviacioni standard .
f Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 58. Vlerat mesatare té hematokritit (%) pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té
mjekimit

4.7.16.2 HCT pérgjaté kohés dhe né vareési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 56 né vijim paraget vlerén mesatare t€ hematokritit (HCT) né kohé té ndryshme té
matjes, né varési té ecurisé sé mjekimit. Né grupin e té sémuréve me ecuri pozitive té trajtimit,
u vu re rritje e vlerés mesatare té HCT 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat né shtrim, por
kéto ndryshime nuk rezultuan domethénése nga ana statistikore (P = 0.731). Né grupin e té
sémuréve me ecuri normale té mjekimit, vlera mesatare e HCT u ul né ményré domethénése
(P = 0.019) 12 muaj pas trajtimit, krahasuar me vlerat né shtrim; ndryshimet te grupet me
ecuri té tjera té mjekimit ishin jo domethénése (P > 0.05).

Tabela 56. Vlerat mesatare té hematokritit pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

S _ K_o_ha e matjes _ _ Vlerae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 389+64* 38.8+4.7 38.7+54 40.6 £5.4 0.731%
Normale 43.1+8.2 37.7%£6.0 38.7+6.4 36.9+6.1 0.019
Pa ndryshime 39.8%6.9 356+28 36.5+3.7 - 0.325
Negative 36.8+4.4 339+16.0 | 36.2+x17 - 0.915
Ndérprerje 38.6+6.1 342+47 34.2+57 - 0.116

“Vlera mesatare e hematokritit + deviacioni standard .
TVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 59. Vlerat mesatare té hematokritit (%) pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé

sé mjekimit

4.7.17 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me numrin e trombaociteve

Tabela 57 né vijim paraget shpérndarjen e numrit mesatar té trombociteve (ang. PLT) tek té
sémurét né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se numri mesatar i trombociteve

péson ulje té lehté gjaté mjekimit (edhe pse jo lineare). Kéto ndryshime rezultuan jo
domethénése nga ana statistikore (P = 0.684).

Tabela 57. Vlerat mesatare té trombociteve pérgjaté kohés

N Koha e matjes Vlerae
Variabli = : = = = )
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé

Numriitrombociteve | o) 2ou | 1651468 | 174474 | 176+78 | 0684

(PLT) [103/mm?3]

*Vlera mesatare + deviacioni standard .

T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 60. Numri mesatar i trombociteve (103/mm?) pérgjaté kohés

4.7.17.1 Trombocitet pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té mjekimit

Tabela 58 né vijim paraget numrin mesatar té trombociteve (PLT) né kohé té ndryshme té
matjes, né bazé té llojit té mjekimit. Té gjitha ndryshimet e numrit mesatar té trombociteve né
kohé, né té gjitha grupet e trajtimit, rezultuan jo domethénése statistikisht (P > 0.05).

Tabela 58. Vlerat mesatare té trombociteve pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té

mjekimit
Lloji i mjekimit _ Kohaematjes _ Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 149 + 53 * 149 + 59 161 + 81 151+ 78 0.910
PegINF + ribaviriné 194 + 90 169 + 58 175+ 72 185+ 81 0.297
Peginterferon/TNF 152 + 26 286 + 231 232+ 141 - 0.755
Mono TNF 192 £ 61 171 £ 55 178 + 51 183 + 58 0.840

*Numri mesatar i trombociteve +* deviacioni standard .
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 61. Numri mesatar i trombociteve (103/mm3) pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit
té mjekimit

4.7.17.2 Trombocitet pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 59 né vijim paraget numrin mesatar té trombociteve (PLT) né kohé té ndryshme té
matjes, né varési té ecurisé sé mjekimit. Té gjitha ndryshimet e numrit mesatar té€ trombociteve
né kohé, né té gjitha grupet e ecurisé sé trajtimit, rezultuan jo domethénése statistikisht (P >
0.05).).

Tabela 59. Vlerat mesatare té trombociteve pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

S @ ki Koha e matjes Vlerae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 179+ 57 * 178 + 89 173 + 68 164 + 66 0914 %
Normale 215+ 119 177 + 60 197 + 98 214 + 107 0.563
Pa ndryshime 169 + 44 146 £+ 58 120 £ 43 - 0.292
Negative 151+ 82 135+ 51 177 £23 - 0.669
Ndérprerje 147 £ 75 165 + 64 197 + 88 - 0.540

*Numri mesatar i trombociteve + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 62. Numri mesatar i trombociteve (103/mm?) pérgjaté kohés dhe né varési té

ecurisé sé mjekimit

4.7.18 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me numrin e limfociteve

Tabela 60 né vijim paraget shpérndarjen e numrit mesatar té limfociteve (ang. LYM) tek té
sémurét né studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se numri mesatar i limfociteve né
kohé vjen duke u ulur gjaté mjekimit (edhe pse jo né ményré lineare). Kéto ndryshime rezultuan
jo domethénése nga ana statistikore (P = 0.807).

Tabela 60. Vlerat mesatare té limfociteve pérgjaté kohés

. Koha e matjes Vlerae
Variabli " - — — - )
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé

Numri i limfociteve | , oo, 1 99« | 2004470 | 1.93+236 | 158+077 | 0.807°

[103/mm?]

“Vlera mesatare * deviacioni standard .
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 63. Numri mesatar i limfociteve (103/mm?3) pérgjaté kohés

4.7.18.1 Limfocitet pérgjaté kohés dhe né bazeé té llojit té mjekimit

Tabela 61 né vijim paraget numrin mesatar té limfociteve (LYM) né kohé té ndryshme té
matjes, né bazé té llojit t¢ mjekimit. Té gjitha ndryshimet e numrit mesatar té limfociteve né
kohé, né té gjitha grupet e trajtimit, rezultuan jo domethénése statistikisht (P > 0.05).

Tabela 61. Vlerat mesatare té limfociteve pérgjaté kohés dhe né varési té llojit té

mjekimit
Lloji i mjekimit . Koha e matjes _ Vierae
Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 233+£357* | 317+£9.26 | 1.47+0.96 | 1.30+0.61 0.653
PegINF + ribaviriné 202+115 | 169+085| 212+3.00 | 1.64+0.84 0.455
Peginterferon/TNF 1.53+0.11 | 1.76+£0.37 | 2.06 £0.50 - 0.369
Mono TNF 1.80+£0.39 | 193+090 | 199+105 | 1.92+0.57 0.950

“Numri mesatar i limfociteve * deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 64. Numri mesatar i limfociteve (103/mm?3) pérgjaté kohés dhe né varési té llojit

té mjekimit

4.7.18.2 Limfocitet pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 62 né vijim paraget numrin mesatar té limfociteve né kohé té ndryshme té matjes, né
varési té ecurisé sé mjekimit. Té gjitha ndryshimet e numrit mesatar té limfociteve né kohé, né

té gjitha grupet e ecurisé sé trajtimit, rezultuan jo domethénése statistikisht (P > 0.05)

Tabela 62. Vlerat mesatare té limfociteve pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

Ecuria e mjekimit : K_(?ha e matjes - = Vierae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 1.74+0.63* | 3.11+829 | 1.82+081 | 1.68+0.31 | 05767
Normale 3.03+£3.76 1.60+0.62 | 212+3.08 | 1.72+1.21 0.279
Pa ndryshime 1.43+0.32 1.47+0.43 | 1.46+0.39 - 0.980
Negative 1.23 +0.56 140+0.83 | 1.63+0.37 - 0.763
Ndérprerje 1.88 + 0.53 195+192 | 299+5.50 - 0.829

“Numri mesatar i limfociteve + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 65. Numri mesatar i limfociteve (103/mm?) pérgjaté kohés dhe né varési té
ecurisé sé mjekimit

4.7.1.9 Té dhéna pérgjaté kohés lidhur me numrin e granulociteve
Tabela 63 né vijim paraget shpérndarjen e numrit mesatar té granulociteve tek té€ sémurét né
studim, sipas kohés sé matjes. Mund té vihet re se numri mesatar i granulociteve né kohé vjen

duke u ulur né ményré lineare dhe arrin vlerén minimale 12 muaj pas trajtimit. Sidoqofté, kéto
ndryshime rezultuan jo domethénése nga ana statistikore (P = 0.291).

Tabela 63. Vlerat mesatare té granulociteve pérgjaté kohés

Koha e matjes Vlerae

Variabli . = — - .
ariabil Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Né shtrim2 P-sé

Numri i granulociteve

+ * + + + i
(L0%/mme] 315+5.44* | 255440 | 228104 | 205+0.78 | 0.291

“Vlera mesatare * deviacioni standard .
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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4.7.19.1 Granulocitet pérgjaté kohés dhe né bazé té llojit té mjekimit

Tabela 64 né vijim paraget numrin mesatar té granulociteve né kohé té ndryshme té matjes, né
bazé té llojit té mjekimit. Né grupin e trajtuar me peginterferon u vu re ulje domethénése té

numrit té granulociteve né kohé (P = 0.015), kurse né grupet e tjera ndryshimet ishin

statistikisht jo domethénése (P > 0.05).

Tabela 64. Vlerat mesatare té granulociteve pérgjaté kohés dhe né varési té llojit té

mjekimit
L el Koha e matjes Vlerae
Né shtrim Muaji 3 Muayji 6 Muaji 12 P-sé
Peginterferon 452+1036* | 3.48+8.70 | 216 +1.12 | 1.59+0.52 0.015
PegINF + ribaviriné 2.27+1.52 216+1.01 | 224+1.02 | 217+£0.81 0.581
Peginterferon/TNF 1.50£0.20 270+ 1.75 | 213+0.70 - 0.638
Mono TNF 252+ 1.25 253+0.81 | 259+0.99 | 255+£0.85 0.999

*Numri mesatar i granulociteve * deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 67. Numri mesatar i granulociteve (103/mm?) pérgjaté kohés dhe né varési té

llojit té mjekimit

4.7.19.2 Granulocitet pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé mjekimit

Tabela 65 né vijim paraget numrin mesatar té limfociteve né kohé té ndryshme té matjes, né
varési té ecurisé sé mjekimit. Vetém tek té sémurét qé patén ecuri normale té trajtimit u vu re

ulje domethénése (P = 0.001) e numrit mesatar té granulociteve né kohé (edhe pse jo né
ményré lineare), kurse ndryshimet kohore té numrit mesatar té granulociteve né grupet me ecuri
té tjera té trajtimit rezultuan jo domethénése nga ana statistikore (P > 0.05).

Tabela 65. Vlerat mesatare té granulociteve pérgjaté kohés dhe né varési té ecurisé sé

mjekimit

Ecuria e mjekimit Koha e matjes N r Vierae

Né shtrim Muaji 3 Muaji 6 Muaji 12 P-sé
Pozitive 247+1.08* | 363+762 | 239+1.02 | 240+0.79 | 0.612°
Normale 3.62+1.94 203+£1.00 | 246+1.10 | 2.17+0.92 0.001
Pa ndryshime 1.60 +0.23 1.62+0.73 1.80+0.71 - 0.835
Negative 15.25+27.17 | 1.26+0.51 2.80+1.15 - 0.543
Ndérprerje 2.42 +0.78 266+156 | 240+1.49 - 0.541

*Numri mesatar i granulociteve + deviacioni standard .
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit t t& studentit pér mostra té lidhura.
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Grafiku 68. Numri mesatar i granulociteve (103/mm?) pérgjaté kohés dhe né varési té
ecurisé sé mjekimit

4.8 Té dhéna lidhur me praniné e shenjave, simptomave dhe sémundjeve té
tjera né bazé té skemés sé mjekimit té hepatitit kronik

4.8.1 Sindromi gripal

Tabela 66 né vijim paraget té dhénat lidhur me praniné e sindromit gripal né bazé té llojit té
mjekimit té hepatitit.

Sindromi gripal ishte né ményré domethénése mé pak prevalent né grupin e té sémuréve
té trajtuar me peginterferon + ribaviriné (35.5 %), krahasuar me té sémurét e grupeve té
tjera té mjekimit, dhe ky ndryshim éshté domethénés nga ana statistikore (P = 0.030).

Tabela 66. Shpérndarja e sindromit gripal né varési té llojit t&é mjekimit

Skema e mjekimit

Variabli Total PegINF PegINF + PegINF/ Mono (:/E-rs?e'
ribaviriné TNF TNF

Sindrom gripal

Jo 55 (52.4) * 10 (35.7) 40 (64.5) 1(33.3) 4(33.3) |0.030"

Po 50 (47.6) 18 (64.3) 22 (35.5) 2 (66.7) 8 (66.7)

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungesés sé informacionit.

TVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.
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Tabela 67 né vijim paraget té dhénat lidhur me praniné e dhembjes sé kokés né varési té llojit
té mjekimit té hepatitit.

Dhembjet e kokés ishin mé prevalente né grupin e té sémuréve té trajtuar me peginterferon
ndjekur nga TNF (66.7 %), krahasuar me té sémurét e grupeve té tjera t& mjekimit, por ky
ndryshim nuk rezultoi domethénés nga ana statistikore (P = 0.404). Sidoqofté, trajtimi me
peginterferon shogérohet me nivelin mé té ulét té dhembjeve té kokés tek té sémurét pérkatés
(25.9 %)

Tabela 67. Shpérndarja e pranisé sé dhembjeve té kokés né bazé té llojit t&¢ mjekimit

Skema e mjekimit Viera e
Variabli Total PegINF PegINF + | PegINF/ Mono P-st
ribaviriné TNF TNF
Dhembje koke
Jo 66 (63.5) *| 20(74.1) 37 (59.7) 1(33.3) | 8(66.7) | 0.404F
Po 38 (36.5) 7 (25.9) 25 (40.3) 2(66.7) | 4(33.3)

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungesés sé informacionit.
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.

Tabela 68 né vijim paraget té dhénat lidhur me praniné e simptomave gastrointestinale, sipas
lojit té mjekimit té hepatitit.

Simptomat gastrointestinale jané mé prevalente né grupin e té sémuréve té trajtuar me
peginterferon (11.1 %) dhe peginterferon + ribaviriné (6.5 %); rezultojné zero né dy grupet e
tjera. Kéto ndryshime nuk jané domethénése nga ana statistikore (P = 0.590).

Tabela 68. Shpérndarja e pranisé sé simptomave gastrointestinale né bazé té llojit té

mjekimit
Skema e mjekimit
s Vlerae
Variabli Total PegINF PegINF + | PegINF/ Mono P-sé
ribaviriné TNF TNF
Simptoma
gastrointestinale
Jo 97 (93.3) | 24(88.9) | 58(93.5) | 3(100.0) |12 (100.0)| 0.590 *
Po 7(6.7) 3(11.1) 4 (6.5) 0 (0.0) 0 (0.0)

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungesés sé informacionit.
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.

80




Tabela 69 né vijim paraget té dhénat lidhur me praniné e dhembjeve té muskujve, sipas llojit
té mjekimit té hepatitit.

Dhembjet e muskujve jané mé prevalente né grupin e té sémuréve té trajtuar me peginterferon
ndjekur nga TNF (66.7 %) dhe vetwm me peginterferon (63 %), krahasuar me té sémurét e
grupeve té tjera té mjekimit, por kéto ndryshime nuk jané domethénése nga ana statistikore (P
=0.968).

Tabela 69. Shpérndarja e pranisé sé dhembjeve muskulore né bazé té llojit té mjekimit

Skema e mjekimit Vlera e
Variabli Total | peginF PO IpegitnFrTNE| MO | pess
Dhembje
muskujsh
Jo 42 (40.4)* | 10(37.0) | 26(41.9) | 1(333) | 5(417) | 0.968°
Po 62 (59.6) | 17(63.0) | 36(58.1) | 2(66.7) | 7(58.3)

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungeseés sé informacionit.
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.

Tabela 70 né vijim paraqget té dhénat lidhur me praniné e acarimit nervor né bazé té llojit té
mjekimit té hepatitit.

Acarimi nervor rezulton né ményré domethénése mé pak prevalent né grupin e té sémuréve té
trajtuar me peginterferon ndjekur nga TNF (33.3 %), krahasuar me té sémurét e grupeve té tjera
té mjekimit, por kéto ndryshime nuk jané domethénése nga ana statistikore (P = 0.213).

Tabela 70. Shpérndarja e pranisé sé acarimit nervor né bazé té llojit t&¢ mjekimit

Skema e mjekimit
Variabli Total PegINF PegINF + | PegINF/ Mono ;/Le_l;z
ribaviriné TNF TNF
Acarim nervor
Jo 87 (83.7)* | 24(88.9) 49 (79.0) 2 (66.7) |12(100.0) |0.213*
Po 17 (16.3) 3(11.1) 13 (21.0) 1(33.3) 0 (0.0)

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungesés sé informacionit.
TVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.
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Tabela 71 né vijim paraget té dhénat lidhur me praniné e lodhjes/képutjes, né bazé té llojit té
mjekimit té hepatitit.

Lodhja/képutja rezulton e pranishme né té gjithé (100 %) té sémurét e trajtuar me peginterferon
ndjekur nga TNF dhe mono TNF, por edhe né pjesén dérrmuese té té sémuréve té trajtuar
me peginterferon (92.6 %) dhe peginterferon + ribaviriné (87.1 %). Kéto ndryshime nuk
jané domethénése nga ana statistikore (P = 0.472).

Tabela 71. Shpérndarja e pranisé sé lodhjes/képutjes né bazé té llojit té mjekimit

Skema e mjekimit Viera e
Variabli Total PegINF PegINF + | PegINF/ Mono P-sé
ribaviriné TNF TNF
Lodhje/képutje
Jo 10 (9.6) * 2(7.4) 8 (12.9) 0 (0.0) 0(0.0) |0472F
Po 94 (90.4) | 25(92.6) | 54(87.1) | 3(100.0) |12 (100.0)

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungesés sé informacionit.
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.

Tabela 72 né vijim paraget té dhénat lidhur me praniné e rashit/pruritit né bazé té llojit té
mjekimit té hepatitit.

Rashi/pruriti rezulton me prevalencé shumé té vogél né té gjithé té sémurét né studim (1.9 %
né total), duke gené mé prevalent tek té sémurét e trajtuar me peginterferon (3.7 %) dhe
peginterferon + ribaviriné (1.6 %), sikundér zero né dy grupet e tjera. Kéto ndryshime nuk
jané domethénése nga ana statistikore (P = 0.854).

Tabela 72. Shpérndarja e pranisé sé rashit/pruritit né bazé té llojit t&¢ mjekimit

Skema e mjekimit Viera e
Variabli Total PegINF PegINF + | PegINF/ Mono Psé
ribaviriné TNF TNF
Rash/prurit
Jo 102 (98.1) * | 26 (96.3) | 61 (98.4) 3(100.0) |12(100.0) | 0.854
Po 2(1.9) 1(3.7) 1(1.6) 0 (0.0 0 (0.0)

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungesés sé informacionit.
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.
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Tabela 73 né vijim paraqget té dhénat lidhur me praniné e anoreksisé né bazeé té llojit t& mjekimit
té hepatitit.

Anoreksia rezulton mé prevalente né grupin e té sémuréve té trajtuar me peginterferon ndjekur
nga TNF (33.3 %) dhe vetém me peginterferon (18.5 %), ndérsa rezulton zero né té sémurét e
trajtuar vetém me TNF. K&éto ndryshime nuk jané domethénése nga ana statistikore (P =
0.153).

Tabela 73. Shpérndarja e pranisé sé anoreksisé né bazé té llojit té mjekimit

Skema e mjekimit Vlera e P-
Variabli Total PegINF PegINF + | PegINF/ Mono o
ribaviriné TNF TNF
Anoreksi
Jo 93(89.4)* | 22(81.5) 57 (91.9) 2(66.7) [12(100.0)| 0.153*
Po 11 (10.6) 5(18.5) 5(8.1) 1(33.3) 0 (0.0)

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungeseés sé informacionit.
fVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.

Tabela 74 né vijim paraget té dhénat lidhur me praniné e ¢rregullimeve té gjumit né bazé té
llojit té mjekimit té hepatitit.

Crregullimet e gjumit rezultojné shumé pak prevalente tek té gjithé té sémurét né studim (1.9
% né total), duke qené mé prevalente tek té sémurét e trajtuar me peginterferon (3.7 %) dhe
peginterferon + ribaviriné (1.6 %), sikundér zero né dy grupet e tjera. Kéto ndryshime nuk
jané domethénése nga ana statistikore (P = 0.854).

Tabela 74. Shpérndarja e pranisé sé ¢crregullimeve té gjumit né bazé té llojit té mjekimit

Skema e mjekimit Vlera e
Variabli Total PegINF PegINF + | PegINF/ Mono P-sé
ribaviriné TNF TNF
Crregullime
té gjumit
Jo 102 (98.1) * | 26 (96.3) | 61(98.4) | 3(100.0) | 12(100.0) | 0.854
Po 2(1.9) 1(3.7) 1(1.6) 0 (0.0 0 (0.0

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungesés sé informacionit.
TVlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.
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Tabela 75 né vijim paraget té dhénat lidhur me praniné e c¢rregullimeve endokrine né bazé té
lojit té mjekimit té hepatitit.

Crregullimet endokrine jané té pranishme né 7.7 % té té gjithé té sémuréve né studim, duke
gené mé prevalente tek té sémurét e trajtuar me peginterferon (7.4 %) dhe peginterferon +

ribaviriné (9.7 %), sikundér zero né dy grupet e tjera. Kéto ndryshime nuk jané domethénése
nga ana statistikore (P = 0.660).

Tabela 75. Shpérndarja e pranisé sé ¢crregullimeve endokrine né bazé té llojit té

mjekimit

Skema e mjekimit Vlera e
Variabli Total PegINF PegINF + | PegINF/ Mono P-st

ribaviriné TNF TNF
Crregullime
endokrine
Jo 96 (92.3) * | 25(92.6) 56 (90.3) | 3(100.0) |12 (100.0) | 0.660 *
Po 8 (7.7) 2 (7.4) 6 (9.7) 0(0.0) | 0(0.0)

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungeseés sé informacionit.
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.

Tabela 76 né vijim paraget té dhénat lidhur me praniné e sémundjeve autoimune né bazé té
llojit té mjekimit té hepatitit.

Sémundjet autoimune rezultojné me prevalencé té ulét né té gjithé subjektet né studim (1% né
total), duke gené mé prevalente tek té sémurét e trajtuar me peginterferon (3.7 %) dhe zero né
tre grupet e tjera. Kéto ndryshime nuk jané domethénése nga ana statistikore (P = 0.411).

Tabela 76. Shpérndarja e pranisé sé sémundjeve autoimune né bazé té llojit t&é mjekimit

Skema e mjekimit

- Vlerae

Variabli Total PealNF PegINF + | PegINF/ Mono Pt
g ribaviring | TNE TNF

Sémundje
autoimune
Jo 103 (99.0) | 26 (96.3) 62 (100.0) 3(100.0) |12(100.0)| 0.411°°
Po 1(1.0) 1(3.7) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

“Numri i individéve dhe pérgindja sipas kolonave (né kllapa). Mospérputhjet me numrin total vijné si pasojé e
mungesés sé informacionit.
T Vlera e P-sé (domethénies statistikore) sipas testit hi katror.
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KAPITULLI S. DISKUTIMI

5.1 Pérmbledhje e gjetjeve té studimit

Studimi aktual ofroi disa té dhéna interesante pérsa i pérket profilit té pérgjithshém té té
sémuréve té prekur nga hepatitit kronik, sikurse ofroi té dhéna dhe lidhur me ndryshimet
metabolike dhe endokrine té hasura pérgjaté trajtimit té kétyre patologjive.

Né vijim po paragesim njé pérmbledhje té gjetjeve kryesore té studimit.

Ndér 106 té sémuré gé u pérfshiné né studim, pjesa mé e madhe (59 %) u diagnostikua me
hepatit kronik C, pasuar nga diagnoza e hepatitit kronik B e pranishme né 32 % té té sémuréve.
Me hepatit kronik B + D rezultuan 8 % e té sémuréve, kurse me hepatit kronik B + C rezultoi
1% e tyre.

Rreth dy té tretat e té sémuréve né studim (65 %) ishin meshkuj, rreth 39 % ishin mbi 50 vjeg,
mbi dy té tretat (68 %) kishin arsim t& mesém dhe pjesa dérrmuese (84 %) banonin né zonat
urbane.

Konsumi i duhanit dhe alkoolit u raportua respektivisht nga 24 % dhe 14 % e té sémuréve.
Rreth dy té tretat e té sémuréve (63 %) ishin mbipeshé (duke pérfshiré kétu dhe obezitetin) né
castin e diagnozés sé hepatitit kronik. Ndér té sémurét né studim, prevalenca e diabetit melitus,
sémundjeve té zemrés, insuficiensés renale kronike dhe hipertensionit ishte respektivisht 15 %,
6 %, 4 % dhe 20 %.

Skema kryesore e trajtimit té hepatitit kronik rezulton kombinimi peginterferon + ribaviriné
(né 59 % té rasteve), tipikisht pér té sémurét me hepatit kronik C, pasuar nga trajtimi me vetém
peginterferon (né 27 % té rasteve), vetém TNF (né 11 %) dhe nga kombinimi peginterferon
ndjekur nga TNF (pegINF/TNF) gé u evidentua né 3 % té rasteve.

Né 43 % té té sémuréve, ecuria e trajtimit rezultoi pozitive, né 31 % té rasteve nuk u vuné re
ndryshime, ndérsa né 5 % té rasteve, ecuria e trajtimit rezultoi negative (pra déshtoi).

Rreth njé vit pas fillimit té trajtimit, vlera mesatare e glicemisé eséll u ul né ményré monotone,
por Ky ndryshim nuk rezultoi statistikisht domethénés. Ulja e nivelit mesatar té glicemisé eséll
u vu re tek té sémurét e trajtuar me ¢do skemé mjekimi, me pérjashtim té rasteve té trajtuara
me peginterferon ndjekur nga TNF. I njéjti trend u vu re edhe gjaté ecurisé té trajtimit, me
pérjashtim té rasteve ku trajtimi nuk prodhoi ndryshime té gjendjes shéndetésore. Asnjé prej
kétyre ndryshimeve nuk rezultoi statistikisht domethénés.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e azotemisé u ul né ményré
monotone, por Ky ndryshim nuk rezultoi statistikisht domethénés. Ulja e nivelit mesatar té
azotemisé u vu re tek té gjitha skemat e mjekimit, me pérjashtim té rasteve té trajtuar me
peginterferon ndjekur nga TNF. | njéjti trend u vu re edhe gjaté ecurisé té trajtimit, me
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pérjashtim té rasteve ku trajtimi nuk prodhoi ndryshime té gjendjes shéndetésore ose u ndérpre.
Asnjé prej kétyre ndryshimeve nuk rezultoi statistikisht domethénés.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e kreatininés u ul né ményré
monotone, por Ky ndryshim nuk rezultoi statistikisht domethénés. Edhe ndryshimet e vlerés
mesatare té kreatininés né kohé dhe né varési té llojit té mjekimit té pérdorur apo ecurisé sé tij,
nuk rezultuan domethénése nga ana statistikore.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e fosfatazés alkaline u ul né
ményré monotone dhe ky ndryshim rezultoi statistikisht domethénés (P = 0.032). Fosfataza
alkaline u ul né ményré domethénése tek té sémuérét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné
(P =0.017), ndérsa né grupet e tjera ndryshimet ishin statistikisht jo domethénése.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e aspartat aminotransferazés
u ul né ményré monotone dhe ky ndryshim rezultoi statistikisht domethénés (P = 0.018).
Aspartat aminotransferaza u ul né ményré domethénése tek té sémurét e trajtuar me
peginterferon + ribaviriné (P = 0.036) dhe tek t& sémurét gé e ndérprené trajtimin (P = 0.034),
kurse né grupet e tjera ndryshimet ishin statistikisht jo domethénése. Sidoqofté, né ¢do grup ky
parametér erdhi duke u ulur me kalimin e kohés.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e alaniné aminotransferazés
u ul né ményré monotone dhe ky ndryshim rezultoi statistikisht domethénés (P = 0.005).
Alaniné aminotransferaza u ul né ményré domethénése tek té sémurét e trajtuar me
peginterferon + ribaviriné (P = 0.031) dhe tek té sémurét gé e ndérprené trajtimin (P = 0.015),
kurse né grupet e tjera ndryshimet ishin statistikisht jo domethénése. Sidogofté, né ¢do grup ky
parametér erdhi duke u ulur me kalimin e kohés.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e gama-glutamil
transpeptidazés u ul né ményré monotone, por ky ndryshim nuk rezultoi statistikisht
domethénés (P = 0.234). Gama-glutamil transpeptidaza u ul né ményré domethénése tek té
sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné (P = 0.005), kurse né grupet e tjera ndryshimet
ishin jo domethénése. Sidoqgofté, né ¢do grup ky parametér erdhi duke u ulur me kalimin e
kohés.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e bilirubinés totale u ul né
ményré monotone, por Ky ndryshim nuk rezultoi statistikisht domethénés (P = 0.666).
Ndryshimet e vlerés mesatare té bilirubinés totale né kohé ishin jo domethénése nga ana
statistikore pér secilin grup né studim, por né pérgjithési ky parametér erdhi duke u ulur né
kohé pér té gjitha grupet.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e kolesterolit total varioi pa
ndonjé trend té garté, duke shénuar rritje 12 muaj pas trajtimit krahasuar me vlerén 1 muaj pas
trajtimit. Gjithésesi, kéto ndryshime nuk rezultuan statistikisht domethénése (P = 0.269). Pér
¢cdo grup né studim, ndryshimet e vlerés mesatare té kolesterolit total né kohé ishin jo
domethénése nga ana statistikore, por ndérsa né grupet e tjera kolesteroli total u ul, tek té
sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné dhe tek ata me ecuri pozitive apo normale té
trajtimit, kolesteroli total pati prirje té rritej né kohé.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e triglicerideve kishte prirje
té rritej, por kéto ndryshime nuk rezultuan statistikisht domethénése (P = 0.292). Pér ¢do grup
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né studim, ndryshimet e vlerés mesatare té triglicerideve né kohé ishin jo domethénése nga ana
statistikore dhe né shumicén e grupeve té studimit prirja rezultoi rritése.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e proteinave rezultoi
pothuajse e gendrueshme né kohé (me ndryshime té lehta), por kjo e dhéné nuk pati domethénie
statistikore (P = 0.920). Pér ¢do grup né studim, ndryshimet e vlerés mesatare té proteinave né
kohé ishin jo domethénése nga ana statistikore.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e raportit té normalizuar
ndérkombétar rezultoi pothuajse e gendrueshme né kohé (me ndryshime té lehta), por kéto té
dhéna nuk rezultuan statistikisht domethénése (P = 0.589). Pér ¢do grup né studim, ndryshimet
e vlerés mesatare té raportit t& normalizuar ndérkombétar né kohé ishin jo domethénése nga
ana statistikore.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, numri mesatar i rruazave té bardha té gjakut
pésoi ulje né kohé dhe ky ndryshim rezultoi statistikisht domethénés (P = 0.016). Ky
parametér u ul né ményré domethénése tek té sémurét e trajtuar me peginterferon (P = 0.001)
dhe tek sémurét me ecuri normale té mjekimit (P = 0.029). Te grupet e tjera té studimit,
ndryshimet (né ulje ose né ngritje) nuk rezultuan domethénése nga ana statistikore.

Né ményré té ngjashme, tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, numri mesatar i
rruazave té kuge té gjakut pésoi ulje né kohé dhe ky ndryshim rezultoi gjithashtu statistikisht
domethénés (P = 0.020). Ky parametér u ul né ményré domethénése tek té sémurét e trajtuar
me peginterferon (P = 0.002) dhe tek té sémurét qé e ndérprené mjekimin pér arsye té ndryshme
(P = 0.013). Tek grupet e tjera té studimit, ndryshimet (né pjesén dérrmuese ulje e numrit
mesatar té rruazave té kuge té gjakut) nuk rezultuan domethénése nga ana statistikore.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e hemoglobinés pésoi ulje (né
ményré jo monotone) dhe ky ndryshim rezultoi statistikisht domethénés (P = 0.026). Vlera
mesatare e hemoglobinés u ul né ményré domethénése tek té sémurét e trajtuar me
peginterferon (P < 0.001), tek té sémurét me ecuri normale té trajtimit (P = 0.007) dhe tek té
sémurét qé e ndérprené trajtimin (P = 0.036), kurse né grupet e tjera ndryshimet ishin
statistikisht jo domethénése. Sidoqofté, né shumicén e grupeve té studimit ky parametér pésoi
ulje me kalimin e kohés.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, vlera mesatare e hematokritit pésoi ulje (né
ményré jo monotone), por Ky ndryshim nuk rezultoi statistikisht domethénés (P = 0.404). Vlera
mesatare e hematokritit u ul né ményré domethénése tek té sémurét e trajtuar me peginterferon
(P =0.011) dhe tek té sémurét me ecuri normale té trajtimit (P = 0.019, kurse né grupet e tjera
ndryshimet rezultuan statistikisht jo domethénése. Sidoqofté, né shumicén e grupeve té
studimit ky parametér ishte pésoi ulje me kalimin e kohés.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, numri mesatar i trombociteve pésoi ulje né
kohé (né ményré jo monotone), por ky ndryshim nuk rezultoi statistikisht domethénés (P =
0.684). Pér té gjithé grupet né studim, ndryshimet e kétij parametri né kohé nuk rezultuan
domethénése nga ana statistikore.

Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, numri mesatar i limfociteve pésoi ulje né
kohé (né ményré pothuajse monotone), por ky ndryshim nuk rezultoi statistikisht domethénés
(P =0.807). Pér té gjithé grupet né studim, ndryshimet e kétij parametri né kohé nuk rezultuan
domethénése nga ana statistikore.
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Tek té sémurét e diagnostikuar me hepatit kronik, numri mesatar i granulociteve pésoi ulje né
kohé (né ményré monotone), por ky ndryshim nuk rezultoi statistikisht domethénés (P = 0.291).
Numri mesatar i granulociteve né kohé u ul né ményré domethénése tek té sémurét e
trajtuar me peginterferon (P = 0.015) dhe tek té sémurét me ecuri normale té trajtimit (P =
0.001), kurse né grupet e tjera ndryshimet ishin statistikisht jo domethénése. Sidoqofté, né
shumicén e grupeve té studimit ky parametér prirej té ulej me kalimin e kohés.

Rezultatet e kétij studimi raportuan se prevalenca e sindromit gripal rezultoi né ményré
domethénése mé e larté tek té sémurét e trajtuar me peginterferon, peginterferon ndjekur nga
TNF dhe tek ata té trajtuar me mono TNF, krahasuar me té sémurét e trajtuar me peginterferon
+ ribaviriné.

Prevalenca e dhembjeve té kokés nuk paragiti ndryshime statistikore domethénése né bazé té
grupeve té mjekimit, por rezeultoi mé e ulét ndérmjet té sémuréve té trajtuar me interferon.

Prevalenca e simptomave gastrointestinale rezultoi zero tek té sémurét e trajtuar me
peginterferon ndjekur nga TNF dhe tek ata té trajtuar me mono TNF, kurse tek té sémurét e
tjeré luhatej midis 6.5 % dhe 11 %. Kéto ndryshime gjithsesi nuk rezultuan domethénése nga
ana statistikore.

Prevalenca e dhembjeve muskulore nuk paragiti ndryshime statistikore domethénése né bazé
té grupeve té mjekimit, duke gendruar né nivele pak a shumé té ngjashme tek té gjithé grupet
né studim (midis 58 % dhe 67 %).

Prevalenca e acarimit nervor gjithashtu nuk paragiti ndryshime statistikore domethénése né
bazé té grupeve té mjekimit, duke géné mé e larté tek té sémurét e trajtuar me peginterferon
ndjekur nga TNF dhe mé e ulét mndér ata té trajtuar vetém me TNF.

Lodhja/képutja pérfagéson simptomén mé té shpeshté tek té sémurét e trajtuar pér hepatit
kronik, duke variuar midis 87 % dhe 100 %. Sidoqgofté, prevalenca e lodhjes/képutjes gjithashtu
nuk paragiti ndryshime statistikore domethénése né varési té grupeve té mjekimit. Ajo rezultoi
mé e larté tek té sémurét e trajtuar me peginterferon ndjekur nga TNF (100 %) dhe tek ata té
trajtuar me TNF (100 %), sikundér rezultoi mé e ulét ndér té sémurét e trajtuar me peginterferon
+ ribaviriné (87 %).

Prevalenca e acarimit nervor gjithashtu nuk paragiti ndryshime statistikore domethénése né
bazé té grupeve té mjekimit. Rezultoi mé e larté tek té sémurét e trajtuar me peginterferon
ndjekur nga TNF dhe mé e ulét ndér té sémurét e trajtuar vetém me TNF.

Rashi/pruriti, ¢rregullimet e gjumit dhe ¢rregullimet autoimune pérfagésojné simptomat mé
pak té shpeshta tek té sémurét e trajtuar pér hepatit kronik, duke variuar midis 4 % dhe 2 %.
Prevalenca e rashit/priritit, ¢rregullimeve té gjumit dhe sémundjeve autoimune rezultoi zero
tek té sémurét e trajtuar me peginterferon ngjekur nga TNF dhe tek ata té trajtuar vetém me
TNF (edhe tek té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné pér sémundjet autoimune).

Prevalenca e anoreksisé nuk paragiti ndryshime statistikore domethénése né bazé té grupeve té
mjekimit; rezultoi mé e larté tek té sémurét e trajtuar me peginterferon/TNF dhe tek ata té
trajtuar me peginterferon. Té sémurét e trajtuar me mono TNF nuk paragitén anoreksi.
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Prevalenca e crregullimeve endokrine gjithashtu nuk paraqgiti ndryshime statistikore
domethénése né bazé té grupeve té mjekimit; rezultoi zero tek té sémurét e trajtuar me
peginterferon ndjekur nga TNF dhe u luhat mes vlerave 7 % dhe 10 % tek té sémurét e trajtuar
me peginterferon dhe peginterferon + ribaviring, pérkatésisht.

5.2 Krahasimi i rezultateve té studimit toné kundrejt studimeve né arenén
ndérkombétare

Rezultatet e studimit toné jané deri diku té krahasueshme me té dhénat gé raportohen né
literaturén ndérkombétare.

Pérsa i pérket pranisé sé sémundjeve shogéruese, njé studim midis rreth 1400 té sémurésh me
hepatit kronik B né 79 spitale italiane raportoi se 9.5 % e tyre ishin gjithashtu té prekur nga
hepatiti C (hepatit kronik B + C), 4.3 % ishin té prekur edhe nga hepatiti kronik D (hepatit
kronik B + D). Prevalenca e abuzimit me alkoolin rezultoi 10.2 %, kurse 8 % kishin té paktén
dy sémundje shoqéruese (480). Disa prej kétyre rezultateve jané té ngjashme me ato qé
raportohen né studimin toné. Né studimin toné prevalenca e sémundjeve bashkéshoqgéruese té
hepatitit kronik rezultoi mé e larté (22 %), krahasuar me raportimet ndérkombétare, kurse
prevalenca e hepatitit kronik B + C rezultoi mé e ulét (rreth 1 %) dhe prevalenca e hepatitit
kronik B + D mé e larté (rreth 8 %). Kjo vjen pér shkak se studimi italian u krye ndérmjet té
sémuréve me hepatit kronik B, kurse zanafilla e studimit toné ishin té gjithé t& sémurét me
hepatit kronik, pavarésisht llojit té hepatitit. Pér kété arsye, kéto shifra jané té ndryshme. Nga
ana tjetér, prevalenca e konsumit té alkoolit né studimin toné rezultoi rreth 14 %, cka
krahasohet miré me raportimet ndérkombétare (480). Studimi italian konkludoi se abuzimi me
alkoolin dhe bashkéshogérimi i hepatitit kronik B me hepatitin kronik D jané faktorét kryesore
gé ndikojné né gravitetin e ecurisé sé hepatitit kronik B, kurse hepatiti kronik C luan njé rol mé
té vogél né kété drejtim (480).

Njé tjetér studim ndér té sémuré me hepatit kronik B raportoi se prevalenca e diabetit melitus
ishte 6.6 % (14 % né studimin tong), e hipertensionit 20 % (po 20 % né studimin tong), e
sémundjeve té zemrés 1.3 % (6 % né studimin toné), e sémundjes renale kronike 1.2 % (4 %
né studimin toné), dhe e obezitetit 1 % (21 % né studimin toné) [481]. Natyrisht, ndryshimet
vijné pér shkak té popullatave té ndryshme té studimit né secilin rast.

Njé tjetér studim, zhvilluar me 7411 t& sémuré té infektuar me virusin e hepatitit C né Shtetet
e Bashkuara, raportoi se 99 % e tyre kishin té paktén njé sémundje shogéruese dhe se pjesa mé
e madhe e kétyre sémundjeve ishin té lidhura me trajtimin antiviral té& hepatitit kronik C ose
me progresin e sémundjes (482). Sipas kétij studimi, sémundjet shogéruese mé té shpeshta
ishin sémundjet e tjera t& mélgisé dhe sémundjet e indit lidhor né 38 % té rasteve, secila,
dhembjet abdominale né 36 % té rasteve, infeksionet e traktit té sipérm respirator né 36 % té
rasteve, dhe sémundjet e rrugéve té poshtme respiratore né 34 % té rasteve (482). Prevalenca e
sémundjeve té tjera bashkéshoqgéruese jo té lidhura me trajtimin antiviral té hepatitit kronik C
ose progresin e sémundjes rezultoi si vijon: neoplazmat beninje né 24 % té rastve, simptoma
genitourinare dhe gjendje té tjera né 15 % té rasteve dhe infeksione virale né 14 % té rasteve,
duke evidentuar késisoj prevalencén e larté té gjendjeve shéndetésore bashkéshogéruese ndér
té sémurét me hepatit kronik (482).

Njé tjetér studim, né njé kohort prej 10,000 té sémurésh té infektuar me VHC dhe té rekrutuar
nga 59 klinika té kujdesit shéndetésor sekondar né Angli, Skoci dhe Wells, gjaté periudhés
2012-2014, raportoi té dhéna lidhur me stilin e jetesés dhe sémundjet shogéruese té hepatitit
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kronik (483). Sipas kétij studimi (483), prevalenca e konsumit té alkoolit midis t& sémuréve
me HKC, té cilét e morén infeksionin jo népérmjet drogave té injektueshme (ky éshté grupi i
ngjashém me té sémurét e pérfshiré né studimin toné), ishte 34 % (14 % né studimin toné, por
midis té gjithé té sémuréve me hepatit kronik), prevalenca e duhanpirjes rezultoi 30 % (24 %
né studimin toné), prevalenca e diabetit rezultoi 18 % (15 % né studimin toné), dhe prevalenca
e insuficensés renale kronike 2.4 % (4 % né studimin toné). Studimi né Angli gjithashtu
raportoi se prevalenca e historisé familjare pér diabet melitus ishte 18 % (12 % né studimin
toné), historia e depresionit 28 %, kurse sémundjet malinje u hasén né 7 % té kétyre rasteve
(483). Sic mund té vihet re, raportimet e literaturés lidhur me faktorét e stilit té jetesés dhe
sémundjeve bashkéshogéruese té hepatitit kronik jané té ngjashme me ato gé raportohen né
studimin toné.

Njé studim me rreth 44,000 té sémuré me HKB né Shtetet e Bashkuara, raportoi se né vitin
2015 prevalenca e diabetit melitus varionte midis 13 % - 41 % (15 % né studimin toné), e
hipertensionit midis 27 % - 76 % (20 % né studimin tong), kurse prevalenca e hiperlipidemisé
varionte midis 21 % dhe 58 %, né varési té popullatés sé té sémuréve té pérfshiré né studim.
Né pérgithési prevalenca e sémundjeve bashkéshogéruese rritej me rritjen e moshés sé té
sémuréve (484). Gjithashtu, autorét vuné re se mosha mediane e té sémuréve me HKB u rrit
midis viteve 2006-2015 dhe u rrit gjithashtu né ményré domethénése edhe proporcioni i té
sémuréve me HKB gé vuajné edhe nga sémundje té tjera bashkéshogéruese. Situata e raportuar
sugjeron se mosha e té sémuréve dhe sémundjet bashkéshogéruese té tyre duhet té merren né
konsideraté pér menaxhimin e késaj popullate té sémurésh (484).

Njé tjetér studim ndér té sémurét me hepatit kronik (485) raportoi kéto prevalenca té
sémundjeve bashkéshoqéruese: diabet melitus 21 % (né studimin toné 15 %); sémundje
kardiovaskulare 4 % - 40 % (né studimin toné 6 %); prurit dhe gjendje té tjera dermatologjike
15 % - 20 % (né studimin toné 2 %); lodhje 35 % - 54% (né studimin toné 90 %); crregullime
endokrine 10 % - 25 % (né studimin toné 8 %).

Njé studim i vitit 2014 theksoi se té sémurét me HKC paragiten shpesh me steatozé, e cila éshté
e varur fugimisht nga gjenotipi viral dhe korrelon miré me ngarkesén virale, sikurse reduktohet
né pérgjigje té terapisé sé suksesshme (486). Pér mé tepér, steatoza virale nuk éshté e lidhur
me progresin e shpejté té fibrozés ose pérgjigjes jo té miré ndaj interferonit-a, por mund té jeté
faktor rreziku pér karcinomén hepatogelizore (KHQ) [486]. Po késhtu, infeksioni me VHC
éshté i lidhur me rezistencén insulinike qé mund té progresojé deri né diabet melitus tip 2 tek
té sémurét e predispozuar, duke guar né vijim né pérgjigje té dobét ndaj interferonit-a; té
sémurét me HKC jané gjithashtu né rrezik té larté pér sémundje kardiovaskulare dhe terapia
antivirale e suksesshme mund té reduktojé rrezikun e zhvillimit té diabetit tip 2 dhe goditjes
ishemike né kéta té sémuré (486).

Literatura ndérkombétare sugjeron gé crregullimet hepatike dhe ekstrahepatike té lidhura me
hepatitin kronik (kryesisht hepatitin kronik C) pérfshijné: 1) ¢rregullimet hepatike - si
inflamacion, steatozé, fibrozé/cirrozé, karcinomé hepatogelizore, karcinomé kolangiogelizore
dhe 2) ekstrahepatike - si krioblobulinemi mikse, glomerulonefrit membranoproliferativ,
limfomé e gelizave B, sindromé Sicca, tiroidit autoimun, aterosklerozé, rezistencé
insulinike/diabet tip 2, disfunksion té miokardit, ¢rregullime kognitive, sindrom fibromialgjie,
etj. (486).

Té dhénat qé sugjerojné se infeksioni me VHC alteron homeostazén e glukozés jané té shumta
tashmé. Késhtu, njé meta-analizé raportoi se infeksioni me VHC lidhet me rritjen e rrezikut té
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diabetit tip 2, krahasuar me té sémurét pa hepatit kronik dhe té sémurét e infektuar me VHB
(487). Midis studimeve kros-seksionale té bazuara né popullaté, spikat studimi i Mehta dhe
kolegéve té tij (488) qé raportuan se infeksioni me VHC lidhet me diabetin tip 2 tek té€ sémurét
me moshé 40 vjec e lart. Studime té tjera longitudinale te personat imunokompetenté dhe tek
té sémurét gé kané kryer transplant t€ mélcisé ose veshkave kané konfirmuar se infeksioni me
VHC pérbén faktor madhor rreziku pér zhvillimin e diabetit tip 2, veganérisht tek té sémurét
me rrezik té larté pér diabet, si¢ jané p. sh., personat obezé dhe ata me moshé té madhe (489-
493).

Mé tej, studimet sugjerojné se infeksioni me VHC i paraprin diabetit (494) dhe nuk éshté
thjesht infeksion jatrogjenik i shfaqur tek té sémurét diabetiké. Né vija té pérgjithshme,
infeksioni me VHC duket se e pérshpejton shfagjen e diabetit tip 2 tek individét e predispozuar:
te personat imunokompetenté, kjo duket se ndodh té paktén njé dekadé mé herét krahasuar me
personat e painfektuar me VHC (488).

Mekanizmi népérmjet té cilit infeksioni me VHC stimulon shfagjen e diabetit tip 2 éshté
rezistenca insulinike (RI), si¢ e kemi pérmendur edhe mé herét né hyrjen e kétij punimi
shkencor. Megjithaté, pér rikujtesé, mund té pérmendim gé té sémurét me HKC kané nivel mé
té larté té RI-sé krahasuar me kontrollet e painfektuara (495) ose kontrollet me hepatit kronik
B té ciftézuar pér faktorét e tjeré té rrezikut té R1-sé, té tillé si BMI, perimetri i kéllgeve, mosha
dhe gjinia (496). Lidhja e infeksionit mes HKB dhe démtimit té metabolizmit té glukozés ende
nuk éshté vértetuar plotésisht (497, 498), si¢c e kemi pérmendur edhe mé herét né kété punim
shkencor.

Pér t’u kthyer tek lidhja midis HKC dhe diabetit tip 2, literatura ndérkombétare sugjeron se Rl
dhe diabeti tip 2 jané modifikues madhoré té sémundjes sé HKC, ku pérfshihen: pérshpejtimi
i fibrozés hepatike, ngjarjet kardiovaskulare, reduktimi i pérgjigjes antivirale té gendrueshme,
etj. (499). Sugjerohet gé steatoza — vecanérisht kur éshté pasojé e ndryshimeve metabolike, mé
tepér se sa pasojé e replikimit viral, ka korrelacion té fugishém me fibrozén (500). Nga ana
tjetér, diabeti tip 2 éshté padyshim faktor rreziku pér zhvillimin e HKC (501).

Literatura ndérkombétare gjithashtu sugjeron se, nése infeksioni me VHC ndryshon
metabolizmin e glukozés, atéheré trajtimi i HKC duhet té rezultojé né pérmirésimin e kétyre
crregullimeve dhe né uljen e incidensés sé diabetit tip 2 tek té sémurét né rrezik.

Me té vérteté, studimet sugjerojné se pérgjigjja e gendrueshme ndaj terapisé antivirale pér
trajtimin e hepatitit kronik C, parandalon zhvillimin e rezistencés insulinike tek kéta té sémuré,
krahasuar me té sémurét ku trajtimi i HKC nuk éshté i suksesshém (502, 503). Pérvec késaj,
terapia antivirale mund té reduktojé komplikacionet e diabetit tek t€ sémurét me HKC, duke
reduktuar késisoj incidensén e nefropatisé né fazén e fundit dhe goditjen cerebrale ishemike
(499, 504). Gjithashtu, terapia antivirale mund té reduktojé edhe rrezikun e crregullimeve té
tjera té metabolizmit té glukozés, pérfshiré diabetin tip 2 (505, 506). Késhtu, njé studim i madh
qé pérfshiu rreth 3,000 té sémuré me HKC té trajtuar me regjime té ndryshme peginterferoni,
raportoi se ¢rrénjosja e virusit shkaktoi reduktim me dy té tretat té incidensés sé diabetit tip 2,
né ményreé té pavarur nga mosha, prania e cirrozés dhe e pre-diabetit para terapisé (506).

Né linjé me kéto té dhéna, né studimin toné ne evidentuam se niveli mesatar i glicemisé eséll

pésoi ulje monotone pérgjaté kohés sé trajtimit, vlerat e sé cilés shkuan nga 102.3 mg/dl 1 muaj

pas mjekimit, deri né 92.8 mg/dl dymbédhjeté muaj pas mjekimit. Pavarésisht se ky ndryshim

nuk rezultoi domethénés nga ana statistikore, klinikisht gjetja éshté me réndési pasi sugjeron

pér njé pérmirésim té kontrollit glicemik si rezultat i trajtimit tek té sémurét me hepatit kronik
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né Shqipéri. Né pérputhje me té dhénat e literaturés, ulja e nivelit mesatar té glicemisé eséll
rezultoi me e shprehur tek té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné (pothuajse té
gjitha rastet me HKC). Nga ana tjetér, tek té sémurét e trajtuar me peginterferon ndjekur nga
TNF u vu re njé pérkegésim i kontrollit glicemik 12 muaj pas mjekimit.

Aplikimi i trajtimit antiviral tek té sémurét me HKB nuk rezultoi né ndonjé ndryshim té nivelit
mesatar té glicemisé né kohé, cka pérputhet me raportimet ndérkombétare gé ende nuk kané
vendosur ndonjé lidhje pérfundimtare midis HKB dhe metabolizmit té glukozés, né kontrast
me HKC ku Kkjo lidhje éshté tashmé e njohur. Po késhtu, né pérputhje me raportimet
ndérkombétare, né studimin toné u vu re se tek té sémurét me ecuri pozitive té terapisé
antivirale kemi ulje té vazhdueshme té nivelit mesatar té glicemisé eséll, lidhje kjo gé nuk u
evidentua né regjimet e tjera té trajtimit, duke theksuar edhe njé heré réndésiné e terapisé sé
suksesshme antivirale né kontrollin e metabolizmit té glukozés, parandalimin e RI dhe té
diabetit tip 2 tek té sémurét me HKC.

Natyrisht, pérgjigja virologjike e gendrueshme dhe c¢rrénjosja e VHC tek té sémurét me
sindrom metabolik, nuk duhet té shmangé apo anashkalojé menaxhimin e pérshtatshém té RI-
sé ose diabetit tip 2, ¢ka arrihet népérmjet ndryshimeve né stilin e jetesés dhe pérdorimit té
barnave té pérshtashém sipas rastit. Aktiviteti i shtuar fizik mund té reduktojé RI-né dhe
aspekte té tjera té sindromés metabolike (507). Tek té sémurét me sémundje té mélcisé sé
dhjamosur jo-alkoolike (ang. NAFLD), edhe veprimtarité fizike me intensitet té ulét deri
mesatar, mund té pérmirésojné profilin metabolik né ményré té pavarur nga ndryshimet e
peshés trupore (508). Ndérkohé, programet intensive té humbjes sé peshés trupore dhe
aktiviteti fizik mund té reduktojné statozén hepatike dhe shkallén e fibrozés hepatike tek té
sémurét e prekur (509). Edhe barnat anti-diabetike mund té reduktojné disa pasoja hepatike.
Ky efekt pozitiv éshté raportuar pér metforminén, e cila redukton né ményré domethénése
rrezikun e zhvillimit t¢ KHQ-sé (510, 511). Kontrolli optimal i glicemisé éshté tejet i
réndésishém pér té reduktuar kété rrezik, pasi gé incidensa e KHQ-sé rezultoi né ményré
domethénése mé e larté tek té sémurét me hemoglobiné té glukozuar > 7 %, se sa tek té sémurét
ku niveli i saj ishte < 7 % (512). Me sa duket, edhe té sémurét e trajtuar pér hepatitin kronik C
né Shqipéri pérfitojné nga trajtimi antiviral i pérzgjedhur dhe né ményré specifike né mbajtjen
nén kontroll té metabolizmit té glukozés.

Megjithaté, prania e steatozés dhe rezistencés insulinike ul gjasat e arritjes sé SVR-és tek té
sémurét me HKC té trajtuar me peginterferon + ribaviriné (513-516). Steatoza gjithashtu rrit
rrezikun e rishfagjes sé infeksionit, pavarésisht nga ngarkesa virale, tek té sémurét e infektuar
me VHC gjenotip 3 (517, 518).

Ndryshime té tjera metabolike qé hasen tek té sémurét me hepatit kronik pérfshijné njé séré
parametrash. Njé studim midis té sémurévet me HKC pa sindrom metabolik dhe gé kishin
ndérpreré mjekimin me interferon para té paktén 3 muajsh (519), raportoi se: niveli i alaniné
aminotransferazés ishte 68 U/L (né studimin toné 80.7 U/L); niveli i aspartat aminotransferazés
53.7 U/L (né studimin toné 69.1 U/L); niveli i fosfatazés alkaline 80 U/L (né studimin toné
97.2 U/L); niveli i gama-glutamil transpeptidazés 83 U/L (né studimin toné 42.2 U/L); niveli i
kolesterolit total 157.1 mg/dl (né studimin toné 154.7 mg/dl); niveli i triglicerideve 87.6 mg/dI
(né studimin toné 122.3 mg/dl). Tek té sémurét me HKC dhe sindrom metabolik té gjithé kéta
parametra ishin né vlera mé té larta (519). Vlerat mé té larta té kétyre parametrave metaboliké
sugjerojné gé té sémurét tané me hepatit kronik ose jané mé té disavantazhuar pér shkak té
nivelit t& démtimit t€ mélgisé (démtim i mélcisé né njé shkallé mé té madhe) ose gé té sémurét
me hepatit kronik né vendin toné kané njékohésisht edhe sindrom metabolik shogérues. Né
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fakt, vlerat e parametrave té mésipérm tek té sémurét tané jané shumé afér parametrave
pérkatés té té sémuréve me hepatiti kronik C dhe sindrom metabolik té raportuar né literaturé
(519). Faktorét e pavarur té rrezikut pér sindromén metabolike pérfshinin: gjininé femérore,
nivelin e larté té gama-glutamil transferazés, nivelin e larté té glukozés eséll, nivelin e ulét té
HDL-kolesterolit, hipertriglicerideming, rritjen e perimetrit té kéllgeve, mbipeshén dhe rritjen
e pérgindjes sé dhjamit né trup (519).

Niveli i alaniné aminotransferazés éshté tregues i démtimit indor, veganérisht té mélcisé. Niveli
normal i saj éshté < 35 U/L (520); rritja éshté tregues i démtimit té mélcisé dhe sa mé e larté
rritja, aq mé i madh démtimi (520). Tek té sémurét tané Ky tregues rezulton i rritur, duke
déshmuar pér démtimin e mélcisé. Nga ana tjetér, treguesi vjen duke u ulur né ményré
domethénése né vijim té trajtimit, duke sugjeruar késisoj pér efektshmériné e mjekimit,
vecanérisht ndér té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné. Ky efekt vérehet edhe tek
té sémurét gé trajtohen vetém me peginterferon dhe me peginterferon ndjekur nga TNF.
Ndérkohé, mjekimi vetém me TNF nuk duket se ndikon né kété parametér.

Niveli i aspartat aminotransferazés éshté tregues i démtimit indor, veganérisht t€ mélcisé dhe
zemrés. Niveli normal i saj éshté 8-35 U/L (521); rritja éshté tregues i démtimit té mélcisé ose
zemrés dhe sa mé e larté rritja, ag mé i madh démtimi (521). Tek té sémurét tané ky tregues
rezulton i rritur, duke déshmuar késhtu pér démtimin e mélgisé. Nga ana tjetér, treguesi vjen
duke u ulur né ményré domethénése né vijim té trajtimit, ag sa né muajin e 6-té dhe 12-té pas
mjekimit hyn né kufijté e normés, duke sugjeruar késhtu pér efektshmériné e mjekimit,
vecanérisht ndér té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné. Ky efekt vérehet edhe tek
té sémurét gé trajtohen vetém me peginterferon dhe peginterferon ndjekur nga TNF. Ndérkohé,
mjekimi vetém me TNF nuk duket se ndikon né kété parametér.

Niveli i fosfatazés alkaline éshté tregues i démtimit indor, vecanérisht té& mélcisé, témthit dhe
kockave. Niveli normal i saj éshté 20-140 U/L (522); rritja éshté tregues i démtimit t& mélcisé
ose organeve té tjera dhe sa mé e larté rritja, aqg mé i madh démtimi (522). Tek té sémurét tané
ky tregues rezulton né normé njé muaj pas mjekimit dhe vjen duke u ulur né ményré
domethénése né vijim té trajtimit, cka sugjeron pér efektshmériné e mjekimit, vecanérisht ndér
té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné. Ky efekt vérehet edhe tek té sémurét gé
trajtohen vetém me peginterferon, peginterferon ndjekur nga TNF apo mono TNF.

Niveli i gama-glutamil transpeptidazés éshté tjetér tregues i démtimit indor, veganérisht té
mélcisé, por edhe témthit, shpretkés, pankreasit dhe veshkave. Niveli normal i saj éshté 9-48
U/L (523); rritja éshté tregues i démtimit kryesisht té mélcisé dhe saa mé e larté rritja, ag mé i
madh démtimi (523). Tek té sémurét tané, ky tregues rezulton né normé njé muaj pas mjekimit,
dhe vjen duke u ulur né vijim té trajtimit (edhe pse né ményré jo domethénése nga ana
statistikore). Sidoqofté, domethénia klinike e uljes sé kétij parametri pas mjekimit sugjeron pér
efektshmériné e mjekimit, veganérisht ndér té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné.
Ky efekt vérehet né pérgjithési edhe tek té sémurét gé trajtohen vetém me peginterferon,
peginterferon ndjekur nga TNF apo mono TNF.

Niveli i kolesterolit total éshté tregues i sasisé sé yndyrnave né trupin e njeriut (524). Niveli
normal i kolesterolit total éshté < 200 mg/dl; sa mé i ulét ky tregues, ag mé miré éshté (524).
Rritja e nivelit té kolesterolit total mund té ¢ojé né aterosklerozé, sémundje té zemrés dhe
goditje cerebrale (524). Tek té sémurét tané, ky tregues rezulton né normé njé muaj pas
mjekimit dhe mbetet i gendrueshém né vijim, ndonése haset prirje pér rritje té lehté 12 muaj
pas mjekimit, prirje qé gjithsesi nuk e tejkalon kufirin e sipérm té normés (edhe pse kéto
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ndryshime nuk jané domethénése nga ana statistikore). Sidogofté, domethénia klinike e ecurisé
sé kétij parametri pas mjekimit sugjeron pér efektshmériné e mjekimit, pasi gé niveli mesatar
i kolesterolit total rezulton brenda normés pér té gjitha grupet e mjekimit dhe gjaté gjithé
ecurisé sé mjekimit. Natyrisht, né kété rezultat mund té ndikojné ndryshimet dhe pérshtatjet né
stilin e jetesés té té sémuréve né fjalé.

Niveli normal i triglicerideve sillet rreth vlerave 10-150 mg/dl dhe sa mé i ulét ky tregues, aq
mé miré éshté (524). Rritja e nivelit té triglicerideve mund té ¢ojé né aterosklerozé, sémundje
té zemrés dhe goditje cerebrale (524). Tek té sémurét tané, ky tregues rezulton né normé njé
muaj pas mjekimit, por vjen duke u rritur né vijim té trajtimit, ndonése mbetet brenda kufijve
té normés 12 muaj pas trajtimit (edhe pse kéto ndryshime nuk jané domethénése nga ana
statistikore). Sidogofté, domethénia klinike e rritjes sé kétij parametri 12 muaj pas mjekimit
pértej vlerave normale tek té sémurét e trajtuar me peginterferon dhe ata té trajtuar me
peginterferon ndjekur nga TNF, sugjeron pér domosdoshmériné e rishikimit té mjekimit
dhe/ose ndryshimeve shtesé né stilin e jetesés. Tek té sémurét e trajtuar me peginterferon +
ribaviring, ky parametér rritet 12 muaj pas mjekimit, por mbetet brenda kufijve té nomrés, duke
sugjeruar pér njé kontroll té miré té tij tek ky grup té sémurésh.

Matja e nivelit té bilirubinés totale ndihmon pér té zbuluar démtimet e mundshme té mélgisé.
Niveli normal i bilirubinés totale sillet midis 0.3-1.0 mg/dl; rritja e kétij treguesi tregon pér
démtime té caktuara t€ mélcisé ose shkatérrim té tepruar té rruazave té kuge té gjakut (525).
Tek té sémurét tané, ky tregues rezulton lehtésisht mbi normé, por vjen duke u ulur né vijim té
trajtimit dhe hyn brenda kufijve té normés né muajin e 6-té pas mjekimit e né vijim (edhe pse
kéto ndryshime nuk jané domethénése nga ana statistikore). Sidogofté, domethénia klinike e
futjes sé kétij parametri brenda vlerave normale tek té gjithé grupet e té sémuréve 12 muaj pas
mjekimit, sugjeron pér efektshmériné e trajtimit té tyre.

Testi i proteinave totale mund té kryhet edhe kur ka dyshime pér démtimin e mélgisé. Niveli
normal i proteinve totale sillet rreth vlerave 6 - 8.3 g/dl; ulja e nivelit té proteinave tregon pér
démtime té caktuara té€ mélcisé, si né rastin e hepatitit viral B ose C (526). Tek té sémurét tané,
ky tregues rezulton né normé 1 muaj pas mjekimit dhe mbetet i gendrueshwm né vijim (edhe
pse kéto ndryshime nuk jané domethénése nga ana statistikore). Sidoqofté, domethénia klinike
e stabilitetit té kétij parametri 12 muaj pas mjekimit dhe tek té gjithé grupet e té sémuréve,
sugjeron pér efektshmériné e trajtimit té tyre.

Raporti i normalizuar ndérkombétar (INR) ka lidhje me kohén e protrombinés, por éshté
ményré alternative pér té vlerésuar kohén gé i duhet gjakut pér t’u mpiksuar. Testi i INR mund
té kryhet nése ka dyshime pér démtim té mélcisé (527). Niveli normal i INR te njé person gé
nuk merr hollues té gjakut varion midis vlerave 0.9 - 1.1, kurse tek té sémurét gé marrin
varfariné duhet té jeté midis vlerave 2 - 3.5 (527). Tek té sémurét, tané ky tregues éshté
lehtésisht mbi normé 1 muaj pas mjekimit dhe mbetet i gendrueshém gjaté periudhés né vijim
(edhe pse kéto ndryshime nuk jané domethénése nga ana statistikore). Sidoqofté, domethénia
klinike e stabilitetit té kétij parametri, 12 muaj pas mjekimit, ndonése pak mbi vlerat normale
tek té gjithé grupet e té sémuréve, sugjeron pér ndikim té lehté né parametrat e koagulimit té
gjakut tek kéta té sémuré.

Numri i rruazave té bardha té gjakut matet pér té zbuluar infeksione té ndryshme né trupin e
njeriut. Numri mesatar normal i rruazave té bardha té gjakut tek adultét varion midis 5,000-
10,000 (528); rritja e Kkétij treguesi sugjeron pér infeksion. Tek té sémurét, tané ky tregues
rezulton né normé 1 muaj pas mjekimit dhe vjen duke u zvogéluar né ményré domethénése né
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vijim, madje duke arritur nén vlerat minimale t€ normés. Domethénia klinike e rénies sé kétij
parametri nén vlerén minimale té normés, 12 muaj pas mjekimit, duket se lidhet me
interferonin, sikurse sugjeron edhe literatura ndérkombétare (529, 530). Kjo situaté mund té
rrisé rrezikun e infeksioneve, prandaj kérkon vémendje té shtuar ndaj té sémuréve.

Numri i rruazave té kuge té gjakut matet pér té zbuluar aneminé né trupin e njeriut; Ky
parametér lidhet ngushtésishtedhe me nivelin e hemoglobinés dhe hematokritit (531) Numri
mesatar normal i rruazave té kuge té gjakut tek meshkujt adulté luhatet mes vlerave 4.7 - 6.1
milioné pér mikrolitér (mcl), kurse te femrat adulte varion midis 4.2 - 5.4 milioné/mcl (531).
Vlerat normale té hemoglobinés variojné midis vlerave 13 - 16.5 g/dl te meshkujt adulté dhe
12 - 16 g/dl te femrat adulte jo shtatzéna (532). Vlerat normale té hematokritit variojné midis
38.8 % - 50 % te meshkujt adulté dhe 34.9 % - 44.5 % te femrat adulte (533). Mjekimi me
interferon dhe ribaviriné mund té ulé nivelet e hemoglobinés dhe hematokritit (534), dhe ulja
e dozés sé ribavirinés mund té ndihmojé né rritjen e niveleve té hemoglobinés dhe hematokritit
drejt normés.

Tek té sémurét tané, numri mesatar i rruazave té kuge té gjakut ulet né ményré domethénése
pérgjaté trajtimit; ulja rezulton domethénése tek té sémurét e trajtuar me peginterferon, kurse
tek té sémurét e trajtuar me peginterferon + ribaviriné ulja rezulton mé e vogél dhe jo-
domethénése. Sidogofté, kéto té dhéna jané né pérputhje me literaturén (534) gé sugjeron uljen
e numrit té rruazave té kuge gjaté dhe pas trajtimit té hepatitit kronik.

Edhe niveli i hemoglobinés ulet né ményré domethénése pérgjaté trajtimit, né pérputhje me
literaturén ndérkombétare (530, 534), por gjithsesi mbetet né nivele normale ose pak nén
kufirin e poshtém té normés; megjithaté té sémurét e trajtuar me peginterferon shfagin ulje
domethénése. Edhe rénia e hematokritit 12 muaj pas trajtimit éshté shumé e vogél dhe jo
domethénése, por rezulton domethénése tek té sémurét e trajtuar me peginterferon.

Niveli mesatar i trombociteve varion midis vlerave 150,000 - 450,000 (535). Né studimin toné
evidentuam se numri mesatar i trombociteve gendroi pérgjithésisht i stabilizuar dhe lehtésisht
mbi kufirin e poshtém té normés, gjaté gjithé periudhés sé trajimit dhe pér té gjitha grupet e
mjekimit. Ndérkohé, té dhénat e ndikimit t& mjekimit me interferon né numrin e trombociteve
tek té sémurét me HKC jané ende té diskutueshme (536).

Numri mesatar i limfociteve varion midis vlerave 800 - 5,000/mcl (537). Né studimin toné
evidentuam njé ulje t& numrit mesatar té limfociteve 12 muaj pas mjekimit (ndryshimet jo
domethénése); uljet mé té médha u vérejtén tek té sémurét e trajtuar me peginterferon dhe
peginterferon + ribaviring, cka pérputhet me té dhénat e literaturés ndérkombétare (538, 539).

Niveli i azotemisé éshté tregues i miréfunksionimit té veshkave. Niveli mesatar i azotemisé
varion midis vlerav 8 - 24 mg/dl te meshkujt adulté dhe 6 - 21 mg/dl te femrat adulte (540).
Tek té sémurét tané, vlera e azotemisé rezultoi mbi normé 1 muaj pas trajtimit. Ajo mbeti sérish
mé e larté se norma tek té gjitha grupet e trajtimit dhe gjaté gjithé ecurisé sé trajtimit,
pavarésisht se ulja nuk rezultoi domethénése. Kjo sugjeron pér ndonjé démtim té mundshém té
veshkave té lidhur me mjekimin. Kéto gjetje jané né pérputhje me literaturén ndérkombétare
(541).

Testi i kreatininés mat nivelin e kreatininés né gjak, qé éshté produkt gé formohet kur
metabolizohet kreatina, gé gjendet né muskuj. Ky nivel éshté tregues i miréfunksionimit té
veshkave. Niveli mesatar i kreatininés né gjak varion midis vlerave 0.9 - 1.3mg/dl te meshkujt
adulté dhe 0.6 - 1.1 mg/dl te femrat adulte (542). Rritja e kétij niveli tregon se veshkat nuk po
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funksionojné si¢ duhet. Tek té sémurét tané, vlera e kreatininés gendron vazhdimisht né normé
gjaté té gjithé kohés sé mjekimit, edhe pse vérehet ulje monotone e nivelit mesatar té saj 12
muaj pas trajtimit (kéto ndryshime nuk jané domethénése statistikisht). Ulja e nivelit té
kreatininés né kohé gjaté trajtimit &shté né pérputhje me literaturén ndérkombétare (541).

Lidhur me parametrat e funksionimit té veshkave tek té sémurét me HKC, literatura sugjeron
gé infeksioni me VHC mund té shogérohet me mikroabluminuri, e cila mund té reduktohet
népérmjet pérdorimit té terapisé sé kombinuar peginterferon + ribaviriné (543), duke
evidentuar edhe njé heré pérfitimet shtesé té kétij trajtimit pér hepatitin kronik C.

Né pérfundim, mund té pohojmé qé 48 javé pas terapisé, té sémurét me hepatit kronik gé patén
ecuri pozitive ose normale té mjekimit, shfagén pérgjigje premtuese ndaj trajtimit pérkatés, e
shprehur kjo né terma té ndryshimeve metabolike pérgjithésisht té favorshme.
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KAPITULLI 6. KONKLUZIONE

Konkluzionet e studimit toné mund té pérmblidhen si vijon:

Aférsisht 2/3 (59 %) e té sémuréve me hepatit kronik gé kérkojné trajtim prané
Shérbimit té Gastrohepatologjisé né QSUT ishin té prekur nga hepatiti kronik C; rreth
1/3 nga hepatiti kronik B (32 %), 8 % nga hepatiti kronik B + D dhe 1 % nga hepatiti
kronik B + C.

Ndér té sémurét me hepatit kronik, prevalenca e pérdorimit té alkoolit rezulton rreth 14
%, ndérsa prevalenca e sémundjeve bashkéshogéruese éshté relativisht e larté.

Ndér té sémurét me hepatit kronik C, gjenotipi mbizotérues rezulton gjenotipi 1 (1a dhe
1Db), i cili &shté i pranishém né rreth 53 % té té té sémuréve.

Skema dominuese e mjekimit té té sémuréve me hepatit kronik kryesohet nga
kombinimi peginterferon + ribaviriné gé u aplikua né 59 % té té gjithé subjekteve me
hepatit kronik (ose gati tek té gjithé té sémurét me hepatit kronik C), ndjekur nga
mjekimi me peginterferon né 27 % té subjekteve.

Né rreth 4 né 10 té sémuré me hepatit kronik, ecuria e mjekimit rezulton pozitive dhe
me pérgjigje virologjike té gendrueshme, tipikisht tek té sémurét e trajtuar me skemén
pegintereferon + ribaviriné. Ndérprerja e terapisé haset né 13 % té té gjithé té sémuréve
me hepatit kronik.

5 % té rasteve terapia déshton. Ndérprerja e terapisé haset né 13 % té té gjithé té
sémuréve me hepatit kronik.

Pérgjaté ecurisé sé trajtimit té hepatitit kronik vihen re:

Pérmirésim i kontrollit glicemik.

Rénie e nivelit mesatar té azotemisé.

Rénie e nivelit mesatar té kreatininés.

Nivel i gendrueshém i proteinave totale.

Nivel i gendrueshém, por disi mbi normé i INR-és.

Rénie e numriit té leukociteve, vecanérisht tek té sémurét e trajtuar me peginterferon.

Rénie domethénése e numrit té eritrociteve dhe nivelit t& hemoglobinés, tipikisht tek
té sémurét e trajtuar me peginterferon.

Prevalencé e rritur e ¢rregullimeve endokrine (rreth 8 %), tipikisht tek té sémurét e
trajtuar me peginterferon dhe peginterferon + ribaviring.
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KAPITULLI 7. REKOMANDIME

Bazuar né rezultatet dhe konkluzionet e kétij punimi shkencor, ne rekomandojmé si vijon:

e Depistimi dhe trajtimi i hepatitit C mbeten prioritete t& shérbimit dhe kujdesit
shéndetésor, aq me tepér, kur dihet se shumé nga té infektuarit e kontaktojné virusin né
ményré té pa vullnetshme, nga manipulimet e béra né praktikat mjekésore, nga
transfuzionet me gjak té infektuar, gjaté kryerjes sé procedurave dentare, gjaté
kontakteve seksuale ndérmjet partneréve, apo me ané té trasmetimit vertikal nga néna
te fémija.

e Pérpjekjet edukuese dhe informuese lidhur me hepatitin kronik (kryesisht hepatitin
kronik C) duhet té targetojné grupet mé vulnerabél (meshkujt, té sémurét me nivel
arsimor té ulét dhe té mesém, si dhe ata gé jetojné né zonat urbane).

e Pérpjekjet edukuese duhet gjithashtu té pérfshijné reduktimin e pérdorimit té alkoolit
ndér té sémurét e prekur nga hepatiti kronik.

e Stafi shéndetésor, sikurse edhe institucionet e tjera pérgjegjése, duhet té béjné pérpjekje
maksimale pér té reduktuar indeksin e masés trupore té té sémuréve me hepatit kronik,
duke gené se rreth 2/3 e késaj popullate jané mbipeshé dhe/ose obezé né kohén e
diagnozés sé sémundjes.

e Té monitorohet vazhdimisht niveli i glicemisé, pér té reduktuar mundésité e shfagjes sé
rezistencés ndaj insulinés dhe/ose diabetit tip 2, megenése mbipesha/obeziteti jané
faktoré rreziku pér thellimin e rezistencés insulinike, zhvillimin e diabetit, steatozén
hepatike, pérkegésimin e hepatitit kronik dhe uljen e efektivitetit té trajtimit té tij.

e Mbetet i nevojshém monitorimi i vazhdueshém i enzimave hepatike, té tilla si fosfataza
alkaline, aspartat aminotransferaza, alaniné aminotransferaza, gama-glutamil
transpeptidaza, né ményré gé té gjykohet lidhur me démtimin e funksionit hepatik dhe
ecuriné e tij pérgjaté mjekimit. Pérkeqgésimi i kétyre parametrave duhet té shérbejé si
alarm pér mundésiné e déshtimit té trajtimit dhe kérkimin e trajtimeve té tjera
alternative, nése éshté e mundur.

e Nevojiten hulumtime mé té kujdesshme pér té vlerésuar arsyet se pérse tek subjektet e
trajtuar pér hepatit kronik dhe kryesisht me peginterferon niveli i azotemisé mbetet
vazhdimisht i larté; nése shkaku lidhet me skemén e mjekimit, atéheré duhen marré
masa gé ajo té ndryshohet/pérshtatet.

e Té& béhen pérpjekje pér uljen e nivelit té kolesterolit total dhe triglicerideve ndér té
sémurét me hepatit kronik, duke géné se kéto parametra mbeten pérgjithésisht né kufirin
e sipérm té normés dhe se rritja e tyre do té shogérohej me rritjen e rrezikut pér njé séré
gjendjesh té tjera shéndetésore gé mund té komplikojné menaxhimin e veté hepatiti
kronik.
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Mbetet i réndésishém monitorimi i kohés sé protrombinés, numrit té trombociteve dhe
INR-és, pasi veté hepatiti kronik mund té shkaktojé crregullime té koagulimit té gjakut,
sikurse evidentimi i tyre né kohé mund t€ ndihmojé pér t’iu pérgjigjur situatés né
ményré té pérshtatshme.

Duke gené se trajtimi me interferon dhe ribaviring, né pérgjithési, con né ulje té numrit
té rruazave té bardha té gjakut dhe limfociteve, atéheré éshté e domosdoshme qé niveli
I tyre té monitorohet dhe té merren masat pérkatése nése ky nivel ulet shumé.

Gjithashtu, duke géné se terapia me peinterferon + ribaviriné shogérohet me ulje té
numrit té rruazave té kuge té gjakut, nivelit t¢ hemoglobinés dhe hematokritit, edhe kéto
parametra duhet t&€ mbahen nén kontroll t€ vazhdueshém, pér t’iu pérgjigjur né kohé

cdo situate té papérshtatshme.

Né pérfundim, sugjerojmé qgé personeli i kujdesit shéndetésor gé i vjen né ndihmé
té sémuréve me hepatit kronik té jeté i pérditésuar me:

= Té rejat mé té fundit shkencore lidhur me ményrén e trajtimit té hepatitit kronik
= Efektet anésore té skemave té trajtimit
= Agjentét e rinj gé po futen né pérdorim.
Né kété kuadér, éshté e domosdoshme gé edhe vendim-marrésit dhe politiké-bérésit té
informohen pér kéto ndryshime, né ményré gé té futen né skemat e rimbursimit barna

sa mé té pérshtatshém pérsa i pérket efektshmérisé sé trajtimit.

Pérve¢ sa mé sipér, nga vendim-marrésit dhe politiké-bérésit priten gjithashtu masa
shtesé né dobi té mbéshtetjes financiare dhe sociale té té sémuréve.
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