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I. STUDIMI
a. Qéllimi i studimit

Studimi dhe vlerésimi laboratorik i citokinave OPG/RANKL né pacientét me
hemoglobinopati té komplikuar me osteoporozg.

b. Objektivat e studimit

1.Vleré€simi laboratorik i metabolizmit kockor n€ pacientét me hemoglobinopati pérmes
dozimit t€ markuesve t€ rinj t€ rezorbimit kockor, B-CrossLaps

2.Vlerésimi 1 RANKL/ OPG si markues t€ modelimit kockor

3.Identifikimi i korrelacionit midis markuesve t&¢ modelimit kockor dhe BMD (densiteti
kockor)

4.Vlerésimi 1 lidhjes midis markuesve té€ modelimit kockor dhe statusit t&€ zhvillimit
seksual (testosteron, estradiol, FSH, LH)

5. Identifikimi i korrelacionit midis markuesve t€ metabolizmit kockor dhe PTH-vitaminé
D

6. Identifikimi 1 korrelacionit midis markuesve t¢ metabolizmit kockor dhe aksit GH-
IGF1
7. Identifikimi i korrelacionit midis markuesve t€ metabolizmit kockor dhe ¢rregullimeve

endokrine n€ pacientét me hemoglobinopati.

Vil
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ABSTRAKT

Né hemoglobinopati, sémundja kockore pérbén njé element kyg i cili ndérhyn né cilésiné e jetés sé pacientit,
duke kérkuar njé menaxhim shumédisiplinar si né diagnozé, né trajtim dhe né ndjekjen e tij.

Patogjeneza e prekjes kockore né hemoglobinopati éshté komplekse dhe shumé faktoriale.

Hypogonadizmi dhe komplikacionet e tjera endokrine nga mbingarkesa me hekur (si diabeti),
hypovitaminoza D, konsumi i alkoolit dhe duhani konsiderohen si faktoré risku pér uljen e masés kockore né
pacientét me hemoglobinopati.

Qéllimi: Studimi dhe vierésimi laboratorik i citokinave OPG/RANKL né pacientét me hemoglobinopati té
komplikuar me osteoporozé.

Materiale dhe metoda: Matem né 102 pacienté me TM dhe SCD si dhe né 67 raste kontrolli, vlerat né serum
t& OPG/RANKL dhe pércaktuam lidhjet midis markuesve t€ turnoverit kockor , BMD, B-CrossLaps dhe
ferritinés.

Rezultate: 31.1% e pacientéve me TM & SCD paraqiten me osteoporozé dhe 21.6 % me osteopeni. U gjet
korrelacion midis OPG-BMD (r=-0.768, p=0.000 dhe RANKL-BMD (r=0.468 ; p=0.000). OPG-T-score
(r=0.729. p=0.000 dhe Rankl-T-score r=-0.409; p=0.000). U gjet korrelacion midis B-CrossLaps dhe ferritin,
OPG, Rankl, vitamine D, calcium. OPG-Rankl (r=--0491 , p<0.01). Nuk u gjet korrelacion midis OPG-
hormone seksuale(p=0.75). OPG-Vit.D(r=0.430;p=0.000); GH-gjatesi(p=0.01)Konkluzioni: OPG dhe
RANKL né pacientét me TM &SCD duhet konsideruar si faktor pérgjegjés pér aktivizimin e osteoklasteve.
B-CrossLaps duhet konsideruar si njé markues i réndésishém i rezorbimit kockorFjalé kyge: talasemi,
drepanocitozé, OPG,RANKL,osteoporozé

Abstract

Introduction: Osteoporosis is an important cause of morbidity in hemoglobinopathy patients. It is
characterized by low bone mass and disruption of bone architecture, resulting in reduced bone strength and
increased risk of fractures. Osteoprotegerin (OPG) and receptor activator of NF-kappa-B ligand (RANKL)
have been recently implicated in the pathogenesis of various types of osteoporosis.

The aim of this study is to evaluate the role of serum OPG/RANKL in patients suffering from
hemoglobinopathy complicated with osteoporosis.

Materials and Methods. We measured in 102 patients with TM &SCD and in 67 healthy control subjects
serum OPG and RANKL levels and determined correlations with bone turnover markers,BMD, -CrossLaps
and ferritin.

Results. 31.1% of our patients with TM & SCD have osteoporosis and 21.6 % have osteopenia. We find a
correlation between OPG-BMD (r=-0.768, p=0.000 and RANKL-BMD (1=0.468 ; p=0.000). OPG-T-score
(r=0.729. p=0.000 and Rankl-T-score r=-0.409; p=0.000). We find correlation between B-CrossLaps and
ferritin, OPG, Rankl, vitamine D, calcium. OPG-Rankl (r=--0491 , p<0.01). We don’t find correlation
between OPG-sexual hormone ( p=0.75). We find correlation: OPG-Vit.D(r=0.430;p=0.000); GH-
height(p=0.01);

Conclusion: OPG and RANKL in TM & SCD patients should be consider as a main factor responsable for
osteoclast activation. B-CrossLaps should be consider as a useful marker of bone resorption.

Keywords- Thalassemia, SCD, RANKL, OPG, osteopor
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Hyrje

Hemoglobinopatité (talasemia dhe drepanocitoza) jané ndér ¢rregullimet mé té shpeshta
gjenetike té trashéguara, me aférsisht 240 000 f€mijé t€ lindur ¢do vit me hemoglobinopati
madhore dhe me sé paku 190 milion bartés né gjithé botén!!]

Hemoglobinopatité paragesin njé grup t€ c¢rregullimeve gjenetike sasiore/cilésore té
shkaktuara nga mutacionet e gjeneve pérgjegjése té sintezés s€ vargjeve globinike.

Né hemoglobinopati, sémundja kockore pérbén njé element kyc i cili ndérhyn né cilésiné
e jetés s€ pacientit, duke kérkuar njé menaxhim shumédisiplinar si né diagnoze, né trajtim
dhe né ndjekjen e tij.

Patogjeneza e prekjes kockore né hemoglobinopati éshté komplekse dhe shumé faktoriale.
Hypogonadizmi dhe komplikacionet e tjera endokrine nga mbingarkesa me hekur ( si
diabeti), hypovitaminoza D, konsumi 1 alkoolit dhe duhani konsiderohen si faktoré risku
pér uljen e masés kockore né pacientét me hemoglobinopati.

Nga t€ dhénat e marra né¢ 2006, mbi Depistimin e bartésve té talasemis€é né shkollat e
mesme té rrethit Lushnje, rezulton se bartshméria e talasemisé €shté mjaft e larté né té
gjith€ rrethin. N& zona t€ vecanta, rezulton dhe njé bartshméri e lart€ e drepanocitozés.
Bartshméria e talasemisé rezulton mé e lart€ né zonat fushore dhe bregdetare 10-11%,
ndérsa drepanocitoza haset mé shumé né zonat kodrinore 8.57%.!%/

LUSHNJE !

LUSHNJE 7o

Figura 1. Shperndarja e hemoglobinopative ne rrethin e Lushnje
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II. PJESA TEORIKE

CRREGULLIMET ENDOKRINE DHE ROLI I TYRE NE RIMODELIMIN KOCKOR

Sistemi endokrin pérbéhet nga disa gjéndra pituitare, tiroide, paratiroide, adrenale dhe
gelizat B t& pankreasit, ashtu si dhe testet tek meshkujt dhe ovaret tek femrat. *!

Kéto gjéndra jané pérgjegjése pér prodhimin dhe sekretimin e hormoneve: ato jané
gjithashtu, t€ ndjeshme ndaj efekteve toksike t€ mbingarkes€s me hekur né keto geliza, té
cilat ndérhyjn€ me prodhimin e hormoneve. Komplikacionet n€ sistemin endokrin jané pér
mé shumé njé€ problem 1 pérgjithshém né pacientét me hemoglobinopati, edhe tek ata té
cilét fillojné terapiné ferrokelante né vitet e para té jetés. Crregullimet endokrine pérfshijné
ngadalésimin né rritje, pubertetin e vonuar, diabetin, hypotiroidizmin, hypoparatiroidizmin
dhe né té rriturit rénien e funksioneve seksuale.!*]

a. Roli i GH dhe steroideve seksuale né rimodelimin kockor dhe mbajtjen e
arkitekturés gjaté jetés

Hormoni i rritjes &shté ai qé€ prodhohet né sasi mé té madha nga té gjithé hormonet pituitare.
Rritja lineare kockore €shté rezultat i reaksioneve hormonale, n€ veganti 1 efektit t&€ IGF1
(insulin-like growth factor I). Hormoni i rritjes (GH) ka njé rol ky¢ né rritjen e kockave t&é
gjata dhe n€ arritjen e pikut t€ mas€s kokcore (PBM) gjaté fémijéris€é dhe adoleshencés.
PBM é&shté njé parashikues i réndésishém rreziku pér fraktura osteoporotike. Pavarésisht
mbylljes s€ pllakave té rritjes epifizeale, efekti 1 GH / IGF1 né qarkullimin kockor, né
masén kockore, né dendésiné dhe forté€sin€é kockore zgjatet népérmjet rregullimit té
rimodelimit kockor. ]

GH njihet pér efektet e tij anabolike né muskuj si dhe pacientét me deficit t&¢ GH
karakterizohen nga reduktimi i masés kokcore, por, gjithashtu, edhe nga reduktimi i
densitetit mineral kockor (BMD), si dhe i pérmbajtjes minerale kockore (BMC).[”!

Rritja e vonuar €shté njé€ e dhéné e raportuar né€ fémijét dhe adoleshentét me TM. Ndonése
disa pacienté kané rritje dhe zhvillim normal, ata mund té kené anomali té€ rénda gjaté
fémijérisé sé vonuar pér shkak t& déshtimit té arritjes sé pubertetit. 1 Patogjeneza e
déshtimit t& rritjes éshté shuméfaktorialéshe. ['% Faktorét kyc gé kontribuojné né mos
zhvillimin e pacientéve me TM pérfshijné aneminé kronike, mbingarkesén me hekur dhe
toksicitetin nga terapia kelante.''''?) Faktoré t& tjeré nxités jané hypothyroidizmi,
hypogonadizmi, mungesa e GH, mungesa e zinkut, sémundjet kronike t€ mélcisé, stresi
psikologjik.1"3" Si¢ tregohet né fiziologjiné kockore, IGF-s luan njé rol t& réndésishém né
rimodelimin kockor. Nivele t& uléta t€ IGF1 ulin proliferimin osteoblastik, formimin e
matriksit kockor dhe reduktojné aktivitetin e osteoklasteve.!'¥ Eshté dokumentuar qé aksi
GH-IGF é&shté defektiv né TM. Pacientét me talasemi kané nivele té ulta né qarkullim e
IGF-1 né€ krahasim me pacientét e shéndoshé, duke ¢uar né két€ ményré né rritje té

rezorbimit kockor, ulje t& formimit kockor dhe n€ fund né humbje té masés kokcore.
[15,16,17,].
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Hormonet seksuale jané thelbesore pér ruajtjen ¢ BMD gjaté adoleshencés dhe moshés
madhore.[1-20]

Testosteroni (T) éshté steroidi seksual dominant tek burrat dhe estrogjeni (E) €shté steroid
seksual dominant tek graté, qé rregullojné metabolizmin kockor né gjinité respektive.!!
Estrogjeni dhe progesteroni duket se frenojné aktivitetin osteoklastik!??! dhe nxisin
formimin kockor, ndérsa testosteroni ka njé efekt direkt n€ proliferimin dhe diferencimin
osteoblastik. Mungesa e estrogjenit (E) shkakton format e hershme dhe t€ vonshme té
osteoporozés tek graté né postmenopauzé dhe kontribuon né zhvillimin e osteoporozés tek
burrat. Ajo lidhet me rritjen e rezorbimit kockor t€ shkaktuar nga rritja e numrit t&é
osteoklasteve (OC)!?}! Grumbullimi i hekurit né gjendrén pituitare shkakton defigit né
hormonin e rritjes ( si¢ evidentohet nga reduktimi i niveleve té faktorit rrités s€ insulinés
tip 1) dhe pubertet t€ vonuar, té€ cilét né ményré t€ kthyeshme prekin masén kockore.
Efektet anabolike t€ GH dhe IGF-1 né kocka jané t€ réndésishme pér fitimin e masés
kokcore gjaté adoleshencés dhe mundésisht pér t€ mbajtur arkitekturén skeletike gjaté
moshés sé rritur.

Ndryshimet né sekretimin e GH dhe IGF-1, té cilat ndodhin me rritjen e moshés shkojné
paralel me humbjen e masés kockore, me rénie t€ performancés fizike, me rritje t€ masés
dhjamore dhe ulje t&¢ BMD [?%]. Efektet skeletike t&¢ GH dhe IGF-1 rregullohen népérmjet
ndérveprimeve komplekse midis IGF-1 qarkulluese dhe proteinave lidhése t€ IGF-1
(IGFBPs) dhe lokalisht prodhohen IGF-1 dhe IGFBPs. Hormoni i rritjes nxit proliferimin
e qelizave té linjés osteoblastike, > ndonése IGF-1 kérkohet pér efektet anabolike té
zgjedhura t¢ GH né osteoblaste *!N& ményré specifike, GH prek prekursorét
mezenkimale, duke favorizuar osteoblastogjenezén, kondrogjenezén dhe efektet e kundérta
té adipogjenezés [*"). Pér mé shumé, ai stimulon shprehjen e proteinave morfogjenike
kockore, té cilat jané t& réndésishme pér diferencimin e osteoblasteve, formimin kockor
(281 prodhimin ¢ OPG dhe grumbullimin né matriksin kockor >\, Pérmes kétyre
mekanizmave, GH nxit rritjen e kockave té gjata, qofté né ményré direkte, qofté pérmes
njé efekti t& nxitur népérmjet IGF-1 lokal %)

Roli thelbésor 1 IGF-1 &shté stimulimi 1 funksionit osteoblastik dhe 1 formimit kockor. IGF-
1 ka efekte modeste né proliferimin gelizor té linjés osteoblastike dhe rrit funksionin e
osteoblasteve té pjekura !, Pér mé tepér, IGF-1 rregullon sintezén e kolagjenit dhe ul
degradimet e tij i cili &sht€ 1 réndésishém pér t€ mbajtur nivelet e pérshtatshme t& matriksit
kockor dhe masés kockore. Pak i qarté &shté funksioni i IGF-1 né osteoklaste. Osteoklastet
shprehin receptorét e IGF-1 dhe IGF-1 ka efekte direkte né funksionet e tyre. *2! Démtimi
1 sekretimit t& GH nuk &shté njé ndodhi e rrallé né talasemikét, i cili kontribuon né
osteopenia dhe osteoporoz€. Megjithaté, si¢ €shté provuar dhe né t€ shkuarén, pjesa mé e
madhe e talasemikéve ka t& njéjtin sekretim t& GH si né popullsiné normale. 3! Sg fundi,
€shté raportuar q€ sekretimi defektoz i GH dhe ulja e niveleve n€ serum té IGF-1, mund té
kontribuojé né demineralizimin femoral té pacientéve me talasemi.®*! Né& favor t&
investigimeve t€ métejshme, €shté vleré€suar g€ gjéndja e GH, duhet t&€ ritestohet né
pacientét me talasemi, tek t& cilét &shté véné re mungesé e GH né fémijéri.’%! Nése
vendoset diagnoza e defigitit t€ GH, trajtimi i tij duhet filluar sa mé shpejt, pasi pérmiréson
densitetin mineral kockor.
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b. Rolii hypotireozés né zhvillimin kockor

Gjéndra tiroide €shté e lokalizuar né qafé dhe luan njé€ rol té€ réndésishém né sigurimin e
zhvillimit t€ trurit né vitet e para t€ jeté€s dhe mé voné né rritjen dhe zhvillimin e fémijés.
Tiroksina, hormoni q€ prodhohet dhe hidhet né garkullim nga gjéndra tiroide, kontribuon
né nivelin e energjisé dhe metabolizmin e ¢do individi. Kur hekuri depozitohet né gjéndra,
aftésia e tij pér t& prodhuar kété hormon reduktohet, duke cuar né hypotiroidizém.:3¢*
Pacientét t€ cilét vuajn€ nga hypotiroidoza primare, mund t€ ndjehen shumé té pérgjumur,
kané shumé té ftohté dhe shpesh kané ngurté€sim fizik dhe mendor me rritje né peshé.
Shkatérrimi i tiroides i shkaktuar nga depozitimi i hekurit mund té preké, gjithashtu,
funksionin kardiak. Sidoqofté, kushti nuk shoqgérohet gjithnjé me shénjat klinike dhe
diagnostikohet mé miré€ me testet laboratorike (TSH, T3,T4), t€ cilat b&hen rregullisht ¢cdo
vit pas moshés 10-vjecare. Kur testet laboratorike konfirmojné praniné e hypotiroidizmit
(TSH 1 rritur me FT4 normal ose t& ulur), até€heré tiroksina jepet si terapi edhe né rastet,
kur pacienti nuk ka zhvilluar shénjat klinike.*’

c¢. Rolii hypogonadizmit né zhvillimin kockor

Puberteti 1 vonuar dhe hypogonadizmi, jané pasojat klinike mé té€ shpeshta t&€ mbingarkesés
me hekur."*8) Depozitimi i hekurit né gelizat gonadotropike pituitare ¢on né shkatérrim té
prodhimit t€ gonadotropinave (LH dhe FSH). Né pjesén mé té€ madhe té pacientéve té
kelatuar miré€, funksioni gonadal &shté normal; sidoqofté, depozitimi i hekurit né gonade
ndodh. Mungesa e pubertetit pérkufizohet si mungesé totale e zhvillimit pubertal tek vajzat,
pas moshés 13 vje¢ dhe tek djemt€, pas moshés 14 vje¢c. Hypogonadizmi pérkufizohet si
mungesé e zhvillimit té testeve (mé pak se 4 ml) tek djemté dhe nga mungesa e shfagjes sé
gjoksit tek vajzat, pas moshes 16 vjec.*”) Ndalimi i pubertetit &shté njé komplikacion i
shpeshté né pacientét me mbingarkesé t€ hekurit. Kjo karakterizohet nga mungesa
progresive e pubertetit pér njé vit ose mé gjaté. [“*4!! Pjesa mé e madhe e grave me TM
paragiten me amenorre primare (PA), ndérsa amenorreja sekondare (SA), mund té
zhvillohet me kohé&, sidomos né pacientét me efekt t€ dobét ndaj terapisé kelante. Funksioni
ovarian né kéto gra éshté normal, pasi ato prodhojné€ numrin e pritur t€ vezéve pas terapisé
stimuluese. Shkatérrimi i vezéve nga depozitimi i hekurit né€ to, éshté i rrallé dhe mendohet
se shfaget n€ graté e moshés 25-30 vjeg, pér shkak t& aktivitetit t€ lart€ vaskular né ovare
né kété moshé.[*?!

Ndarja e shkalléve sipas Tanner, duhet té béhet ¢do 6 muaj, duke u nisur nga mosha 12
vjec 4]

Vajzat pa shénja puberteti nga mosha 13 vje¢c dhe djemté nga mosha 14 vjeg, kérkojné
kontroll me matje né serum t& nivelit t€: LH, FSH, dhe estradiol/testosterone:

1. FSH dhe LH i ulét pér moshén tregon hypogonadizém hypogonadotropik (HH),
(hypothalamic-pituitary lesion) dhe rekomandohet t€ kryhet MRI (T2*) e hypofizés.

2. FSH dhe LH i rritur sugjerojné pér hypogonadism primar (shumé e rrallg).
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e Nése LH dhe/ose FSH jané té ulét, rekomandohet nxitja me GnRH, pér té
konfirmuar diagnozén e HH.

e Vlerésimi i moshés kockore €shté i domosdoshém pér pércaktimin e gjatésisé finale
té kétyre pacientéve.

e Eko pelvike éshté e domosdoshme pér vlerésimin e ovareve dhe té pjekurisé uterine

d. Rolii hypoparatiroidizmit dhe mungesa e vitaminés D né zhvillimin
kockor

Hypoparathyroidismi dhe mungesa e vitaminés D jané komplikacione endokrine, té cilat
mund té zhvillohen n€ adoleshencé dhe kontribuojné né shfagjen e osteopenisé dhe mé pas
t& osteoporozés.*4!

Hypoparatiroidizmi &shté komplikacion 1 rrallg, 1 cili haset n€ ményré té njéjté né té dy
sekset pas moshés 16 vjec. Pjesa mé e madhe e pacientéve paraqiten me hypokalgemi dhe
rrallé me tetani dhe arrest kardiak.[**]

Hypoparatiroidizmi mendohet té jeté pasojé e depozitimit t€ hekurit né gjéndrat paratiroide
ose si pasojé e shtypjes s€ sekretimit paratiroid té€ nxitur nga reabsorbimi kockor, duke
rezultuar nga hematopoeza dytésore e rritur né anemi kronike. 647

Tabloja biokimike e hypoparatiroidizmit paraqitet nivel t€ ulét t€ kalgiumit dhe rritje té
fosfateve. PTH mund té jeté normal ose i ulét dhe vitamina D &shté e ulét. 1%

Mungesa e vitaminés D mund té fillojé herét n€ pacientét me talasemi, pérpara se
hypoparatiroidizmi t€ vendoset. Mungesa e vitaminés D kontribuon né uljen e masés
kockore né talasemi.*”! Vihet re, qé kéta pacienté zhvillojné mbingarkesé me hekur dhe
éshté e mundur g€ mungesa né mél¢i e hidroksilimit t€ vitaminés D ose mungesa né thithjen
e saj, t€ jété mé e dukshme né pacientét e vjetér me talasemi. Pér mé tepér, né vendet me
ndri¢im t€ diellit t& pakét, mungesa e vitamines D €shté€ mé e shpeshté, sesa né popullsiné
normale. Eshté shumé e réndésishme té theksohet rrezatimi diellor si njé faktor jetésor né
metabolizmin e vitaminés D. Pérveg vitaminés D, vitamina C dhe elementét si zinku dhe
bakri, jané t€ pérfshiré né metabolizmin kockor. Depozitimet e vitaminés dhe elementéve
gjurmé&, mendohet se frenohen nga desferoksamina né talasemikét té cilét marrin doza té
larta t& kétij agjenti kelator.>"!

Xiv



Vlerésimi laboratorik i ¢rregullimeve endokrine dhe ndikimi 1 tyre né€ zhvillimin kockor

né hemoglobinopati

€.

Osteopenia dhe Osteoporoza

Osteopenia dhe osteoporoza jané komplikacionet kockore mé té shpeshta t&€ TM, megjithé
transfuzionet e rregullta dhe terapiné kelante. °!! Osteoporoza éshté njé problem universal
mjekésor, e cila prek té dy sekset.[*”]

Shkaget kryesore t& saj jané:!

VVVVVVVVVVY

53;54;55]

Plakja

Crregullimet gjenetike té osteogjenezés

Mungesa ¢ disa elementéve ushqyes

Mungesa e aktivitetit fizik

Crregullimet endokrine, kryesisht mungesa e estrogjenit
Crregullime neoplastike

Crregullime gastrointestinale qé shkaktojné keqthithje
Sémundje kronike t€ mélgisé

Kushtet inflamatore

Medikamente t€ ndryshme.

Mungesa e vitaminés D

Osteoporoza €shté njé shkak 1 réndésishém 1 vdekshméris€ s€ pacientéve me talasemi
major. Patogjeneza e saj né talasemi major &shté shumé faktorialéshe dhe pérfshin !F

v" Shtrirjen e palcés sé kockés
v Crregullime endokrine
v Mbingarkesa me hekur

(1) Shtrirja e palcés sé kockés shkakton shképutje mekanike té€ formimit kockor, duke

cuar né€ hollim kortikal dhe kjo konsiderohet si shkaku kryesor i distorcionit dhe
fraxhilitetit kockor né pacientét me talasemi.l>®!

(2) Hypotiroidizmi, hypoparatiroidizmi, diabeti melitus dhe kryesisht hypogonadizmi

(si¢ €shté puberteti 1 vonuar, apo hypogonadizmi sekondar) jané shkaget kryesore
t& osteopenisé/osteoporozés.’’ 38 Meqénése hypogonadizmi &shté shumé i
pranishém né adultet me TM, deficitet hormonale mendohen si mekanizém kryesor
pér reduktimin e masés kockore 1* Hemosideroza e qgelizave gonadotropike
pituitare dhe depozitimi 1 hekurit né teste dhe ovare pérfshihen né komplikacionet
endokrine né talasemi major [°} Pér mé tepér, depozitimi i hekurit né kocka
ndérhyn direkt me mineralizim, numrin dhe aktivitetin osteoblastik [*)

(3) Depozitimi me hekur né€ kocka prek pjekjen osteoide dhe frenon lokalisht

mineralizimin, duke rezultuar né osteomalaci fokale. Mekanizmi népérmjet té cilit
mbingarkesa me hekur ndérhyn né pjekuriné osteoide dhe mineralizim pérfshin
futjen e hekurit né kristale t€ kalcium hidroksiapatite, i cili si pasojé prek rritjen e
kristaleve hidroksiapatite dhe redukton unitet e metabolizmit kockor. Pér mé tepér,
desferoksamina frenon sintezén e ADN-s€, proliferimin e osteoblasteve dhe
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fibroblasteve, diferencimin e prekursoreve osteoblastike dhe formimit t€ kolagjenit,
né€ kété ményre rrit vdekjen osteoblastike, kryesisht né pacientét té cilét marrin doza
t& larta dhe t& papérshtatshme té desferoksamings %621

f. Njé véshtrim i pérgjithshém mbi funksionin dhe rimodelimin kockor

Pérpara se té shpjegojmé progesin e rezorbimit kockor, fillimisht éshté e réndésishme t&
kuptohet struktura e kockés dhe pérbérésit e saj. N€ pérgjithési kocka pérbéhet nga:

o Qelizat
o Matriksi jo-mineral kolagjenoz
o Depozitat minerale

Pérmes gelizave té pranishme né matriksin kockor, disa kontribuojné né formimin dhe
ruajtjen kockore, ndérsa disa t€ tjera leht€sojné ndarjen kockore. Qelizat q€ kujdesen pér
formimin dhe ruajtjen kockore pérfshijné osteoblastet dhe osteocitet. Tipi gelizor g€ merr
pjesé né ndarjen kockore jané osteoklastet.

Nése béymé njé prerje térthore t€ kockes, sipérfagja e jashtme quhet zona kortikale, ndérsa
zona e brendshme quhet pjesa trabekulare ose zona e sfungjerté. Pér mé tepér, periosteumi
dhe endosteumi vijézojné€ sipérfagen kockore dhe hapésirat trabekulare né ményré
respektive. Kéto dy linja jané disi t€ holla dhe konsistojné né komplekse vaskulare qé
furnizojné me ushqim elementet qelizore. Matriksi kockor 1 cili pérbéhet kryesisht nga
material kolagjenoz, e fiton forté€sin€ né sajé t€ depozitave té kriprave minerale. Pérmes
kétyre mineraleve, kalciumi dhe fosfori jané mé domethénésit dhe njihen me emrin
hidroksiapatite.!®*]

g. Cikli i rimodelimit kockor

Kocka éshté njé ind dinamik q€ rimodelohet vazhdimisht né pérgjigje té streseve mekanike
dhe ndryshimeve hormonale. Funksionet metabolike t€ skeletit jan€ realizuar n€ pjesén mé
té madhe nga dy hormonet e médha kalgium-rregulluese, hormoni paratiroidien (PTH) dhe
1,25-dihidroksi vitamina D. Hormoni i treté, kalgitonina, e cila mund t€ frenoj€ rezorbimin
kockor, mund t€ jeté e réndésishme né zhvillimin e skeletit, por luan nj€ rol t€ vogél né
fiziologjiné e rregullimit t€ kalgiumit né personat e rritur. Ajo €shté njé frenues 1 fuqishém
i rezorbimit kockor dhe pérdoret klinikisht né trajtimin e osteoporozés.!®¥l

PTH rregullon pérgéndrimin e kal¢iumit né serum. Ai éshté njé stimulues 1 fuqishém i
rezorbimit kockor dhe ka efekte bifazike né formacionin kockor.[**FPTH né plazém shkon
drejt rritjes me rritjen e moshés dhe kjo gj€ mund t&€ prodhojé njé rritje né€ turnoverin kockor
dhe humbje t€ masés kockore, vecanérisht né kockén kortikale.1,25-Dihidroksi vitamina
D ka efektin e saj mé t€ madh né pérthithjen e kal¢iumit intestinal dhe fosfatit, por ajo
mund té keté, gjithashtu, efekt t& drejtpérdrejté né kocka dhe né inde té tjera. [6¢]

Né ményré qé t€ ruhet integriteti dhe stabiliteti kockor, ajo kalon me ményré té
vazhdueshme né€ proges rimodelimi me rreth 10% t€ materialit kockor té rinovuar ¢do
vit.[%3] Rimodelimi kockor &shté njé proces kompleks qé pérfshin rezorbimin kockor t&
kryer nga osteoklastet, t&€ ndjekur nga formimi kockor i cili kryhet nga osteoblastet. N& kété
proces, kéto qgeliza veprojné ngushtésisht me unitete multigelizore(BMU).1*”%81 Cikli i
rimodelimit kockor pérfshin disa hapa t€ njé€pasnjéshém dhe t€ ndryshém, té quajtur
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rezorbim, kthim dhe formim. Faza e rezorbimit ndiget nga faza reversibél, qé nénkupton
diferencimin e prekursoréve osteoblastik dhe ndérprerjen e rezorbimit kockor me
apoptozen osteoklastike.

Pas aktivizimit t€ osteoblasteve, ato hedhin poshté materialin e ri kockor (psh. kolagjen tip
1, osteokalgin, osteopontin), derisa e té€ré kocka éshté rezorbuar dhe z&€vendésuar nga njé e
re. Osteoblastet e pérfshira né matriksin e ri gjaté formimit kockor transferohen né
osteocite, komponenti gelizor mé i bollshém 1 kockés. Osteocitet né¢ kocka mbéshtjellin
qelizat spider dhe vlejné pér t€ kuptuar mikrokraket dhe mikrofrakturat, té cilat marrin
pjes€ né diferencimin dhe rezorbimin kockor.[69] Osteocitet lidhen me qelizat e tjera né
sipérfagen kockore ose me njéra-tjetrén népérmjet procesit citoplazmik i cili pérshkon
kockén. Mendohet gé osteocitet mund t&€ rregullojné shprehjen e RANKL né osteoblaste,
pra, t& influencojé né osteoklastogjenezé.[’"!

Osteoblastet béhen té geta né fund té€ rimodelimit dhe formojné njé linjé té rrafshuar
qgelizore né€ sipérfagen kockore, derisa t€ ndodhé, cikli i ri i rimodelimit kockor. Turnoveri
kockor koordinon faktorét e ndryshém qé kontribuojné né cilésin€ kockore. Balanca midis
rezorbimit dhe formimit &shté¢ komponenti ky¢ né ruajtjen e cilésisé kockore, riparimin
mikroarkitektural t€ démtimeve, mbajtjen e BMD dhe reduktimin e riskut pér fraktura
kockore. Rritja e turnoverit kockor ¢on né humbje t€ pakthyeshme té disa trabekulave, duke
rezultuar né dob&sim kockor dhe rritje té riskut pér fraktura. Meqénése nuk éshté e mundur
matja e bashkimit trabekular né pacientét me osteoporozé, turnoveri kockor, pérgjithésisht
vlerésohet né praktikén klinike népérmjet matjes sé markuesve biokimiké kockor.!

h. Rolii RANK dhe OPG né zhvillimin kockor

Dy tipe gelizash pérfshihen né mbajtjen dhe rinovimin kockor.

(A) Osteoblastet - geliza té linjés mezenkimale, pérgjegjése pér formimin kockor
(B) Osteoklastet - geliza té linjés hematopoetike, pérgjegjése pér rezorbimin dhe
rimodelimin kockor.

Osteoklastet jané qeliza multibérthamore, t€ formuara nga fuzionimi i progenitoréve
mononukleare t& familjes sé monociteve/makrofagéve.’" %731 Osteoklastet rezorbojné
kockén népérmjet sekretimit t€ proteazave qé shkrijné matriksin kockor dhe prodhojné
acide qé 1éshojné mineralet kockore né hapésirat ekstra gelizore nén sipérfagen e ashpér té
membranés plazmatike té osteoklasteve. Osteoklastogjeneza kérkon kontakte midis
prekursoréve osteoklastik dhe stromés gelizore ose osteoblasteve. Ngjitja e osteoklasteve
né sipérfagen kockore &shté kritike pér procesin e rezorbimit, qé kur agjentét qé
interferojné né ngjitjen e osteoklasteve, si¢ €éshté katepsina — K, bllokojné rezorbimin
kockor. Qelizat e palcés sé kockés shprehin dy molekula qé jané kryesore pér nxitjen e
osteoklastogjenezés: M-CSF (faktorét makrofagé nxités) dhe RANKL (aktivizuesit e
receptoréve té faktoréve nuklearé kapa B), i cili €shté pjesétar i familjes s€ faktoréve
nekroze tumorale (TNF). Qelizat stromale dhe osteoblastet jané geliza target t€ faktoréve
osteoklastogjenike q€ ushtrojné aktivitetin e tyre, duke rritur shprehjen e RANKL. Agjenté
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té till€ pérfshijné PTH, tiroksinén, vitaminén D dhe citokinat qé pérdorin gp 130 si pjesé€ e
receptoréve t€ tyre, si interleukina - 6 (IL-6) dhe onkostatina. Pra, kjo éshté balanca midis
shprehjes s&¢ RANKL dhe OPG, e cila pércakton shtrirjen e rezorbimit kockor. [

Osteoblastet jané geliza kockéforrmuese. Ata rriten nga gelizat mezenkimale, pérmes njé
serie progenitore t& matriksit té pjekur, duke sekretuar osteoblaste dhe qeliza muskulare.l’®!
Ekziston njé prekursor 1 osteoblasteve qé prodhon fosfatazén alkaline dhe nj€ prekursor mé
té diferencuar qé prodhon né sasi t€ madhe osteokal¢inén dhe matriksin e kalgifikuar.
Osteoblastet kthehen né osteocite. Proteinat kockore morfometrike jané faktoré kritik qé
nxisin rritjen dhe diferencimin e osteoblasteve.”’! Pérve¢ rolit né formimin kockor,
osteoblastet pérfshihen né diferencimin e osteoklasteve, pasi prodhojné RANKL ose OPG
pér t& moduluar aktivitetin osteoklastik.[’3! Alterimet né sistemin RANK/RANKL/OPG né
favor t€ osteoklasteve jané karakteristike né talasemi pér shkak té mekanizmave té
ndérlikuar qé pérfshijné aneminé kronike, toksicitetin nga hekuri dhe komplikacionet
endokrine. Rritja e RANKL, e ndjekur nga nivele té€ pamodifikuara t&¢ OPG, me pasojé
rritjen e raportit RANKL/OPG mund té jeté shkaku i turnoverit kockor né talasemil’®!

RANKL &shté pjesétar i: ']

(a) familjes s€ faktorévé té€ nekroz€s tumorale
(b) sekretohet nga gelizat stromale/osteoblastet, kondrocitet, limfocitet T,
(©) éshté tipi II 1 glikoproteinés transmembranore

(d) ndértohet nga 317 aminoacide
Osteoprotegerin (OPG)80
U zbulua né 1997 nga 3 grupe studiuesish né zona té ndryshme®!!

P &shté pjesétar 1 familjes s€ receptorévé té faktoréve té€ nekrozEs tumorale

P sekretohet nga gelizat stromale/osteoblastet

» Shérben si receptor kapés 1 RANKL.

» OPG bllokon veprimin RANKL-RANK dhe né kété ményré frenon diferencimin dhe
aktivizimin e osteoklasteve, duke frenuar osteoklastogjenezén.

Réndésia e rrugés RANK/RANKL/OPG né formimin e osteoklasteve €shté demostruar
miré tek minjté. Minjté q€ kané mungesé t&€ RANKL dhe RANK ose qé€ kané€ mbiprodhim
t& OPG zhvillojné osteoporosis, pér shkak t& uljes sé aktiviteti t& osteoklasteve 3233] Ng t&
kundért, minjté osteoporotik zhvillojné fraktura t€ shumta dhe kané ulje t€ volumit kockor
trabekular dhe shumé osteoklaste, pérsa kohé q¢ OPG nuk mund té frenojé aktivitetin e
RANKL.®4 Pra, kjo éshté balanca midis shprehjes s¢ RANKL dhe OPG, e cila pércakton
shtrirjen e rezorbimit kockor. Raporti RANKL/OPG rregullon formimin dhe aktivitetin e
osteoklasteve.

Réndésia e RANKL né shkatérrimin kockor lidhet me zhvillimin e rikombinimit t€ OPG
me antikorpet, kundrejt RANKL si njé€ trajtim 1 fuqishém pér s€émundjet kockore me rritje
té fazés rezorbuese.®® Protonet duket se luajné njé rol t& réndésishém pér aktivitetin
osteoklastik, si HCO3- nxit rezorbimin népérmjet aktivizimit t€ osteoklasteve t€ maturuara,
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duke treguar pér njé rol t& réndésishém té balancés acido-bazike n€ kontrollin e funksionit
osteoklastik.®”#8) S¢& fundmi, pjesétarét e familjes s¢ TNF dhe TNF- receptoréve, RANKL,
RANK dhe OPG, kané treguar se luajné njé rol ky¢ né formimin dhe aktivizimin e
osteoklasteve né lidhje me citokinat e ndryshme dhe hormonet kalgiotropike. Ndérveprimi
ndérmjet RANKL dhe RANK stimulon formimin osteoklastik dhe bén diferencimin!®"],
duke aktivizuar vegimin e faktoréve transkriptues qé rregullojné osteoklasteogjenezén.!!
OPG prodhohet nga osteoblastet dhe shérben si njé receptor térheqés qé konkuron me
RANKL pér RANKP?%3 Ky ndérveprim frenon shtimin dhe diferencimin e osteoklasteve
dhe pér rrjedhim, parandalon rezorbimin kockor.
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Figura 2.Rregullimi i rimodelimit kockor. Faktorét sistemiké, mund té rrisin proliferimin dhe
diferencimin e osteoblasteve. Kétu pérfshihen PTH, estrogjeni, progesteroni, prostaglandinat, faktorét e
rritjes, citokinat. Pér mé tepér, lokalisht prodhimi i faktoréve té rritjes, mund t€ rrisé proliferimin dhe
funksionin e osteoblasteve, duke pérfshiré proteinat morfogjenike kockore (BMP-s), IGF-1, FGFs (Faktoret
e rritjes se fibroblasteve) dhe faktorin transformues té rritjes beta (TGF-b). N& anén e kundért,
kortikosteroidet, mund t€ induktojné apoptosén e osteoblasteve dhe té bllokojné formimin kockor. Si faktorét
sistemiké dhe lokalé prodhojné faktoré q€ nxisin formimin dhe aktivitetin e osteoklasteve.
Osteoklastogjeneza kérkon kontakte t€ ngushta midis prekursoréve osteoklastik dhe gelizave stromale ose
osteoblasteve. Hormonet sistemike, si PTH, vitamina D, tiroksina (T4) stimulojné formimin e osteoklasteve
népérmjet rregullimit t€ shprehjes s€ RANKL né sipérfaqe té qelizave stromale té palcés dhe osteoblasteve
té papjekura. RANKL, atéheré lidh receptorét e tij, RANK, né sipérfaqe t€ prekursoreve osteoklastike
indukton formimin e osteoklasteve dhe nxit mbijetesén e tyre. Pérve¢ RANK, njé receptor tjetér,
osteoprotegerina (OPG), frenon RANKL e lidhur me RANK. Raporti RANKL/OPG pércakton shkallén e
osteoklastogjenezés. Osteoblastet, gjithashtu, prodhojne IL-6, IL-1, prostaglandina dhe M-CSF, té cilét
induktojné formimin e osteoklasteve. Nga ana tjetér qelizat —T, mund t€ prodhojné citokina qé frenojné
formimin e osteoklasteve, si IL-4, IL-18 dhe IFN-c.[*¥]
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i. Testet laboratorike pér diagnozén e osteoporozés

Sipas Organizatés Botérore t€ Shéndetit (WHO 1994), osteoporoza éshté njé sémundje e
karakterizuar nga ulja e masés kockore dhe pérkeqésim i arkitekturés kockore, duke cuar
né rritje t&€ fraxhilitetit kockor dhe si rrjedhojé, né rritje t€ riskut pér fraktura. WHO
mbéshtet diagnozén e osteoporosés né prezencén ¢ BMD me T-score qé €shté < -2.5
SD.P3%1Ulja e BMD me T-score midis -1 dhe -2.5 konsiderohet osteopeni.””! Sidoqoftg,
matja e BMD nuk vleréson té gjithé faktorét e riskut pér fraktura. Turnoveri kockor mund
té vlerésohet lehtésisht dhe jo n€ ményré invasive népérmjet matjes né serum dhe né uriné
té markuesve biokimiké (BTM - s).

Diagnoza e osteoporozés vendoset né bazé té:

Té dhénave klinike

Testeve laboratorike

Densitetit kockor

Markuesit biokimiké té aktivitetit kockor
X-rays

YVVVYY

Né pacientét osteoporotik me hemoglobinopati problem klinik qé haset mé shpesh, jané
dhimbjet e kurrizit dhe shtypja e vertebrave.

Observimi 1 osteoporozés né hemoglobinopati jep informacion mbi pérdorimin e terapisé
kelante dhe pér mé tepér éshté pasojé e veté sémundjes.

Testet laboratorike pér diagnozén e osteoporozés jané:

A. Paneli biokimik pérfshin:

a- Kal¢iumin né gjak

b- Fosfatin né€ gjak

c- Magneziumin né gjak

d- Fosfatazén alkaline

e- Transaminazat (SGOT, SGPT)

B. Gjaku komplet
C. Elektroforeza e proteinés

D.Vlerésimi hormonal:
Testosteroni/Estrogjen/LH/FSH

TSH, FT4

Vitamina D

PTH

CTX (B-CrossLaps),N-MID-Osteocalcina

VVVYVYVYY
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Né testet laboratorike do té vémé re kéto ndryshime:

Niveli 1 kal¢iumit né gjak né osteoporozé né pérgjithési éshté normal ose 1 ulét.

Vitamina D, mungesa e saj mund t& lidhet me uljen e thithjes s€ kal¢iumit.

Testet e tiroides si T4 dhe TSH shérbejné pér t€ zbuluar sémundje té tiroides.

PTH (hormone paratiroid) shérben pér t€ diagnostikuar hiperparatiroidizmin.

FSH (hormone folikulo-stimulues) shérben pér té zbuluar menopauzén

Testosteroni- pér té€ zbuluar mungesat né meshkuj

v" Elektroforeza e proteinés-identifikon proteinat anormale té prodhuara nga tipe té
ndryshme t€ tumoreve ( t€ quajtura mielomé multiple), t& cilat béjné ndarjen kockore.

v’ Fosfataza alkaline (ALP) — test i réndésishém, ku rritja e nivelit té saj tregon démtim té

kockeés.

ANANE NN

4. Osteoporoza diagnostikohet népérmjet matjeve t€ densitetit mineral kockor (BMD) dhe
densitometri t€ ndryshme qé€ ekzistojné:

Metodat q¢ pérdoren mund té€ ndahen né dy grupe kryesore:

1. Metodat qé€ pérdorin rrezatimin jonizues, ku burimi kryesor i rrezatimit jané rrezet
X
2. Metodat, ku burimi i energjisé€ jané ultratingujt dhe rezonanca.

SPA (Absorptimeria me foton t€ vetém energjie) pércakton pérmbajtjen minerale kockore
né trup dhe lidhet me izotopin radioaktiv. Ajo €shté e pérshtatshme pér parakrahun dhe
thembrén (skelet periferik). Kjo metod€ varet nga sasia e yndyrés né€ pjesén e trupit, té
matura. Prandaj, saktésia e tij ésht€ 9% dhe pregizioni €shté 1- 2% me njé kohé t& gjaté
matjeje. (Swedish Council on Technology Assessment in Healthcare, 1997).

SXA (Absorptimetria Single-energy X-ray) &shté e njéjt€ me SPA, por mé e shpejté, me
nj€ saktési 9%.

DPA (Dual- energy photon absorptiometry) pérdor 2 energji nga njé ose dy isotope
radioaktive. Eshté e pérshtashtme pér matjen e zonés lumbare dhe femorit (zona géndrore
té skeletit). Kjo metodé ka njé€ saktesi 10% né lumbare dhe 8-9% né femor. Pregizioni 1
késaj metode Eshté 2-4% me nj€ kohé t& gjaté matjeje.

DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry) mund t€ masé pérmbajtjen minerale kockore né
pjesén lumbare, femor, parakrah, thembér dhe né t€ gjith€ trupin. N€ pjesén lumbare matjet
merren né€ nivelin L1-L4 dhe ¢do vertebér vlerésohet mé vete. Koha e matjes €shté e
shkurtér dhe doza e rrezatimit €shté relativisht e ulét. Saktésia 1%. QCT (tomografia e
kompjuterizuar) éshté e pérshtatshme pér t&€ pércaktuar pérmbajtjen minerale kockore té
zonés lumbare dhe femorit dhe ka avantazhin se mund t€ masé€ zonén kortikale dhe
trabekulare té skeletit né ményré t€ veguar. Precizioni 1,5-4% dhe saktésia 10-20%. Doza
radioaktive e larté.
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Ultratingujt masin densitetin mineral kockor né thembér. Kjo tekniké jep informacion pér
elasticitetin kockor dhe masén kockore. Pregizioni 2-4% dhe saktésia 20%.

MRT (rezonanca magnetike) &éshté e shtrenjté dhe kérkon staf té specializuar, pér mé shumé
mbetet ende njé mjet né kérkim.[*8

j- Markuesit kockor

Markuesit biokimiké t€ turnoverit kockor jané fragmente t€ elementéve proteinike té
skeletit (ose produkte té degradimit t€ tyre), ose enzima dhe proteina qé hidhen né
qarkullim gjaté aktivitetit metabolik. Pérgendrimi i tyre né uriné dhe plazém na jep
informacion rreth t€ gjithé proceseve té aktivitetit metabolik né t€ gjithé trupin. Duke matur
pérgendrimin e markuesve biokimiké t€ turnoverit kockor, ne vlerésojmé shpejtésiné e
procesit té€ osteogjenez€s. Turnoveri kockor mund té vlerésohet népérmjet matjes né€ serum
dhe uriné t&¢ markuesve kockor.!
Kétu pérfshihen:
1. Markuesit e formimit kockor té cilét jané€ produkte té sintezés sé kolagjenit.
b) Osteokal¢in (N-MID-Osteocalcin)
c) Fosfataza alkaline
d) Prokolagjen tip 1N — propeptide dhe tip 1C- propeptide (PICP dhe PINP)
2. Markuesit e rezorbimit kockor té cilét jané produkte t&€ degradimit té kolagjenit.
a) Izoenzima 5-b e fosfatazés acide rezistente t€ tartratit (TRACP 5b)
b) Fragmente proteolitike té€ matriksit kolagjenoz kockor, ku pérfshihen kolagjen tip 1
kroslink (piridinolina, PYD dhe deoksipiridinolina, DPD)
c) Telopeptidet e skajit fundor N (t€ azotit) dhe C (t€ karbonit) NTX dhe CTX. Peptidi
CTX egziston né dy forma izometrike, formén native (CTX) dhe né formén e lidhur
me moshén.
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Formation Resorption

BAP Calcium
TRAcCP
;I BSP
Collagen type | .
propeptides Hydroxyproline
Hydroxylysine glycosides
Pyridinium crosslinks
Osteocalcin
Collagen type |
telopeptides
) \
I
Osteoblasts Bone matrix Osteoclasts

Figura 3 — Markuesit e resorbimit dhe formimit kockor

Markuesit e rezorbimit kockor

B-CTX(B-crosslink)

Markuesi referent 1 rezorbimit kockor &shté s-CTX. Antitrupat e pérdorur né
imunoanalizator pér CTX né€ serum ngrihen kundrejt oktapeptidit - B izomerizuar
(EKAH(B)DGGR) t€ molekulés sé telopeptidit tip 1 t€ kollagjenit né karbonin terminal jo-
helikal. Sot, dy analizatoré pérdoren: Beta crossLaps 1 Roche Elexys 2010 (ECLIA) dhe
CTX-1 (CrossLaps) IDS-Isys(CLIA). Metoda ELISA &shté, gjithashtu, e vlefshme pér
CTX. S-CTX influencohet nga funksioni renal, ai, gjithashtu, tregon ndryshime diurnal me
nj€ piké né méngjes herét dhe rénie pasdite dhe marrja e ushqimit ¢on né€ ulje té nivelit. Pér
mé tepér, mostrat e mbledhura kané nevojé té standartizohen dhe té kryhen né gjendje eséll
né méngjes. Serume dhe plazma mund té pérdoren, por stabilitetin mé té larté e ka plazma
e mbledhur me K3EDTA.

Nga njé kéndvéshtrim teknik, CTX ka disa pérparési mbi markuesit urinaré si uCTX,
uNTX dhe uDPD.

v Sé pari, CTX nuk kérkon matjen né uriné té kreatininés.

v’ SE dyti, éshté gjerésisht i pérdorshém né laboratorét kliniké, qofté dhe me metodé
manuale ELISA, ose me metodén imunokemiluminishente té adaptuar pér
platformén automatike, mé e pérshtatshme pér t'u pérdorur, sesa metoda manuale.
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v’ S@ treti, normat referente t€ vendosura né popullaté té gjeré dhe té€ dokumentuar
miré€ pér graté e shéndosha né premenopauzé dhe postmenopauze jané té vlefshme,
megjithése rangu normal né€ burra &shté i limituar.

v’ Sé katérti, s CTX ka njé periudhé té€ shkurtér dhe njé periudhé té gjaté brénda
variabilitetit t€ subjektit i cili éshté aférsisht dy heré mé i ulét se markuesit urinaré.

Sidoqoft€, duhet theksuar g€ kjo duhet matur né personat eséll, pasi ushqimi ul nivelin e

s CTX dhe rrit ndryshueshmériné e tij.

Matja e CTX realizohet me metodén elektrokemiluminishente me reagentin Elexys -
CrossLaps, n€ aparatin Elexys 2010. Norma e f-CrossLaps éshté <0.3 ng/ml.

N-TELOPEPTIDE (NTX)

Kur tipi 1 1 kolagjenit shkatérrohet nga osteoklastet gjaté progesit té rezorbimit, fragmentet
NTX té tipit 1 t€ kolagjenit 1€shohen né qarkullim. K&to fragmente, relativisht té€ vegjél né
madhési, kalojné lirisht nga glomeruli n€ uriné. NTXs &shté specifik pér ndarjen kockore,
pasi inde t€ tjera qé pérfshijné tipin 1 t€ kolagjenit, si psh I€kura, nuk metabolizohen nga
osteoklastet, dhe pér mé tepér, fragmente t€ ndyshme formohen gjaté ndarjes s€ indeve jo
skeletike.'°%1%1 Analiza e urinés pér NTX bazohet né antitrupat monoklonale té cilét né
ményré specifike shénojné fragmentin e vargut a-2 t& N-telopeptidit. %! Ky fragment
pérmban kroslinkun piridinium, por kjo analizé nuk kujton pyridinolin€é dhe
deoxypyridinoliné nga ana e saj.[1%?!

Pér burrat normat referente jané: mosha > 18 vje¢ 21-66 nmol NTX/mmol creatininé

Pér graté normat referente jané:mosha > 18 vje¢ 19-63 nmol NTX/mmol creatininé

FOSFATAZA ACIDE

Ekzistojné 5 izoenzima t€ enzimave lizozomale té fosfatazEs acide né gjak, burimi kryesor
i t& cilave jané kocka, prostaté, trombocitet, eritrocitet dhe shpretka.l'®*!1zoenzima kockore
rrjedh nga osteoklastet, kur €shté né pérqéndrime té larta dhe ekskretohet né mikrorrethina
midis zonés s€ membranés dhe matriksit kockor. Fosfataza acide &shté njé enzimé e
fugishme g€ luan njé rol t& réndésishém né procesin e rezorbimit kockor. Pér shkak té
pérmasave molekulare, analiza realizohet n€ serum ose plazém. Mostrat paratrajtohen me
L1 tartrate dhe mé pas matet aktiviteti i fosfatazés acide. Ajo rrjedh nga kocka dhe burime
té tjera rimarrin aktivitetin e tyre pas trajtimit me L-tartrate, ndaj dhe quhen fosfatazé acide
tartraté rezistente (TRAP). Ekiziston edhe metoda e ndarjes s€ izoenzimave népérmjet
ndarjes elektroforetike, por népérmjet késaj metode ajo humb specificitetin dhe
sensitivitetin analitik.!'%. Egzaminimi imunologjik me antitrupa monoklonal &shté
zhvilluar, por nuk konsiderohet specifik pér izoenzimén kockore.['%! Véshtirési té tjera
lidhur me matjen e fosfatazés acide lidhen me aktivitetin e larté t€ enzimés né serum,
krahasuar me plazmén pér shkak té 1€shimit té fosfatazés acide nga eritrocitet gjaté procesit
té koagulimit invitro. Pé€r mé tepér, enzima €shté e pagéndrueshme né€ serum/plazém té
ngriré pa trajtim special pér t€ ulur ph. Norma e fosfatazés acide <2 ng/ml.
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Markuesit e formimit kockor

Markuesit e formimit kockor jané produkte té osteoblasteve aktive té shprehura gjaté
fazave t€ zhvillimit osteoblastik. Ata konsiderohen se reflektojné aspekte té€ ndryshme té
funksionit osteoblastik dhe t& formimit kockor. T¢€ gjithé markuesit e formimit kockor
maten si né€ serum dhe né plazém.

Fosfataza alkaline

Fosfataza alkaline gjendet kudo, né enzimé tetramerike e lidhur me membranén, e ngjitur
né glikosil-fosfatidil inositolin t& lokalizuar né sipérfagen e jashtme gelizore.'®! Funksioni
1 sakté i enzimave ende nuk dihet, por &shté e qarté se luajné€ njé rol t&€ réndésishém né
formimin dhe mineralizimin e osteoideve.l'® Né& kocka, ALP mund té pérfshihet né
ndarjen e pirofosfatit, njé frenues i fuqishém i depozitimit té kalgium-fosfatit n€ nivel
extragelizor.!'’”) Mekanikisht, enzima mund té shképutet nga membrana dhe té 1éshohet né
qarkullim. Izoenzima kockore e ALP (B-ALP) mbizotéron gjaté fémijéris€ dhe
adoleshencés, ndérsa izoforma hepatike mbizotéron gjaté rritjes.['%! ALP-totale pérdoret
pér monitorimin e sémundjeve kockore. Ajo prodhohet nga osteoblatet dhe shfaget né
matriks e depozituar si “syth”, e cila rrjedh nga membrana gelizore.!'" Kéto depozita duket
se luajné njé rol thelbésor né procesin e formimit kockor. B-ALP prodhohet né sasi té
madhe gjaté fazés s€ formimit kockor dhe pér mé tepér €shté njé tregues 1 shkélqgyer 1
aktivitetit t& formimit kockor.[!!%]

Fosfataza totale pérbéhet nga disa forma izomerike té cilat rrjedhin nga inde té ndryshme:
hepar, kocké, zorré, shpretké, veshka dhe placenté. Izoformat fiziologjike t€ AP kodohen
nga 4 gjene, pérfshiré 3 inde specifike dhe 1 ind jo specifik né€ kromozomin 1. Né t€ rriturit
me funksion normal, aférsisht 50% e ALP totale €sht€ me origjiné nga hepari, ndérsa 50%
vjen nga kocka.l'"IN& fémijét dhe adoleshentét izoenzima specifike kockore predominon
né mé shumé se 90% té rasteve pér shkak té rritjes skeletike. Shumé teknika jané zhvilluar
pér té béré diferencén midis dy izo formave kryesore garkulluese t&€ ALP, duke pérfshiré
denatyrimin né ngrohje, elektroforezén, precipitimin, frenimin selektiv dhe sé fundi testet
imunologjike.[''?! N& t& rriturit e shéndoshé, pjesa mé e madhe e metodave tregojné njé
lidhje t€ miré midis fosfatazés specifike dhe asaj totale. Testet e reja lejojné€ matjen e
shpejté dhe té sakté té aktivitetit enzimatik ose t&€ masés sé enzimés. Sidoqofté, ashtu si té
gjitha metodat e tjera, edhe kéto metoda tregojné njé kryqézim reaktiviteti midis kockés
dhe ALP hepatike (15-20%). Pé&r mé shumé, né€ subjekte me ALP shumé té larté hepatike,
rezultatet e ALP kockore, mund té jené artificialisht t€ larta, duke cuar né rezultate fals
pozitive.['3]

ALP totale €shté markuesi 1 metabolizmit kokcor mé i pérdorshém, kjo pér shkak té kostos
s€ ulét dhe metodave t€ thjeshta pérdoruese. Sapo pérjashtohen sémundjet e heparit, niveli
né serum 1 ALP na jep nj€ informacion t€ miré t&€ shtrirjes s€ formacionit t&€ ri kockor dhe
aktivitetit osteoblastik. Nga njé kéndvéshtrim klinik, zbulimi i izoenzimés sé ALP kockore
sé rritur, preferohet pér shkak té specificitetit t& lartg.['14!1%]

Norma 80-280 U/L
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OSTEOCALCINA

OC (e quajtur ndryshe Gla-proteina kockore BGP) €shté njé molekulé me peshé 5.8 kDa,
lidhése e hidroxyapatiteve, proteiné e sintetizuar ekskluzivisht nga osteoblastet,
odontoblastet dhe kondrocitet hipertrofike.l''®} Proteina pérmban 49 aminoacide, nga té
cilat pozicionet 17, 21, 24 jan€ mbetje té acidit gama karboksiglutamik (Gla), 1 cili né prani
té kalgiumit, pérfshihet né lidhje nga hidroksiapatitet dhe si pasojé grumbullohet né
matriksin kockor. Shprehja e saj kontrollohet nga 1,25 OH-vitamin D; né mungesé¢ té
vitaminés, sinteza e OC &shté e paperfillshme.l'%” . OC konsiderohet si markues specifik i
funksionit osteoblastik.[''”) . Vlerésohet qé direkt pas 1éshimit nga osteoblastet, pjesa mé e
madhe e proteinés sé re, t€ sintetizuar, inkorporohet né matriksin kockor ekstragelizor, ku
pérbén aférsisht 15% té fraksionit proteinik jo-kolagjenoz. Njé fraksion i vogél hidhet né
qarkullim, ku mund té zbulohet népérmjet testeve imune. [!'8) Niveli né serum i OC tregon
lidhje t& mira me formimin kockor t& vlerésuar népérmjet histomorfometrisé.['!’]
Sidoqofté, peptidi éshté subjekt 1 degradimit t€ shpejté né serum, késhtu qé si peptidi intakt
dhe fragmentet e OC né pérmasa té ndryshme bashkéjetojné né qarkullim.['?"+ Pér mé tepér,
qé kur OC éshté inkorporuar né matrikin kockor, disa investigime kané sugjeruar se
fragmente t¢ OC mund té léshohen edhe gjaté rezorbimit kockor. Kjo mund té jeté e
vérteté, kryesisht pér disa fragmente t€ vogla té skajit fundor —N t& OC, t€ cilat jané gjetur
né individé me turnover té larté kokcor.'>"" Dy site testesh, qé pérdorin antitrupat qé
zbulojné pjesé t& ndryshme t€ molekulés s¢ OC, jané prezantuar qé zbulojné molekulén
intakte 1-49 OC. Por, vetém 1/3 e OC totale n€ serum, paraget OC intakte, dhe pér shkak
té pagéndrueshmérisé s€ OC né serum, humbje e shpejté e imunoreaktivitetit Eshté paré me
kéto analiza, ku mostrat lihen pér mé shumé se 1 oré né temperaturé dhome. Pér té
shmangur kété problem, testet mé t€ reja masin produktet mé t€ gjera té degradimit t&€ OC,
fragmentin 1-43 (N-terminal). Ky fragment, i cili prezanton 1/3 e OC qarkulluese, éshté
rezultat 1 degradimit proteolitik t€ molekulés intakte dhe mundet né€ veganti t& gjenerohet
nga osteoblastet aktive. Ndonése, pak njihet pér funksionin e fragmentit N-terminal, matja
e tij eleminon né pjesé problemin e pagéndrueshmérisé preanalitike.['?!) Megjithése
procesimi i shpejté i mostrés sé gjakut pas marrjes, ishte thelbésore pér pjesén mé t€ madhe
té testeve, pasi humbja e reaktivitetit vihet re, brenda pak oréve né temperaturén e dhomés.
Rekomandohet ruajtja e serumit né temperaturé -25° C. Osteokalcina eleminohet népérmjet
veshkave, ndaj mund té vérehet rritje e saj né pacientét me insufigencé renale. Rritja e
nivelit t€ osteokalcinés tregon rritje t€ turnoverit kockor. Norma 11-43 ng/ml.
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Propeptide té kolagjenit tip 1

Propeptidet e kolagjenit tip 1, rrjedhin nga kolagjeni tip 1, forma mé e madhe e kolagjenit
qé gjendet né kocka. 2! Sidoqofté, kolagjeni tip 1 éshté gjithashtu, prezent né inde té tjera
si lekuré, dentin, vaza, fibrokartilago dhe tendin€. Né kocka, kolagjeni sintetizohet nga
osteoblastet né formén e pre-prokolagjenit. Kéto prekursoré molekularé karakterizohen nga
propeptidet me skaj fundor —N (PINP) dhe propeptidet me skaj fundor —C (PICP). [!22] Pas
sekretimit né hapésirat ekstraqelizore, propeptidet trimerike globulare jané enzimatikisht
té pastruar dhe t€ lira né qarkullim.

PICP é&shté njé proteiné globulare me peshé molekulare 115 kDa, stabilizohet nga lidhjet
disulfide, pastrohet nga gelizat endoteliale t€ heparit népérmjet receptoréve manoze dhe
pér mé tepér, ka njé jetégjatési né serum 6-8 minuta.['>*]

PINP ka peshé molekulare 70 kDa, éshté e pasur né proliné dhe hidroksiproliné dhe
eleminohet nga qarkullimi népérmjet gelizave endoteliale té heparit, népérmjet receptoréve
scavenger. Struktura e tij pérmban njé zoné€ né€ formé heliksi t€ ngjashme me kolagjenin.
Megjithaté propeptidet mund té vijné dhe nga burime té€ tjera, pjesa mé e madhe e indeve
jo-skeletike shfaq njé turnover mé té ulét se kocka dhe kontribuon shumé ngadalé né
qarkullimin e propeptideve. Té gjitha propeptidet maten népérmjet testeve imune 1?4
Studime t€ ndryshme kané treguar lidhje t€ mira midis nivelit né serum té PICP dhe
pérqgindjes sé formimit kockor.['?] Ndérkohé qé vlerésimi klinik i PICP né vlerésimin
metabolik t&€ sémundjeve kockore ende shihet me skepticizém, PINP né serum duhet té jeté
me vlefshméri diagnostike té lart€. Ekzistojné dy forma té€ PINP né gjak: “intakte” ose
molekula trimerike dhe monomeri. Analizat t€ cilat jan€ t€ vlefshme, sot matin si formén
trimerike (intakte) t€ vetme ose edhe té dyja format (total PINP). Kjo e fundit, matet me
aparatin ELEXYS. PINP intakt matet né IDS-Isys (imunodiagnostik system);
radioimunoanalizator €sht€, gjithashtu, né pérdorim. Avantazhet preanalitike t€ PINP
pérfshijné ndryshueshméri t€ ulét diurnal dhe intra individuale. Si serumi dhe plazma jané
té pranueshme. Normat jané t€ vendosura pér pacientét mbi 18 vjec. Burrat 22-85 mg/L;
femrat né premenopauz: 15-60 mg/L dhe femrat né post menopauzl: 20-115 mg/L!!2¢]
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III. MATERIALI DHE METODA

3.1 Tipi i studimit

Studimi pérbéhet nga dy komponenté:

a.-Rast-kontroll: vlerésimi laboratorik i parametrave hormonale né pacientét me
hemoglobinopati dhe krahasimi i tyre me vlerat e gjetura n€ pacientét e grup kontrollit.

b-Prospektiv: vlerésimi 1 korrelacionit midis citokinave OPG/RANKL dhe diagnozés
(talasemi major, drepanocitoz€) dhe demonstrimi i lidhjes shkak-pasojé dhe jo rastésore
midis tyre. Njé studim prospektiv mund t€ pérfshijé dy ose disa variabla (si né studimin
ton€) dhe pérfshin nj€ grup t€ zgjedhur né fillim té€ studimit dhe t& ndjekur né ditét n€ vijim.

3.2 Popullata né studim

U morén né studim 106 pacienté dhe 67 raste kontrolli, t€ cilét u paraqitén né Qendrén e
Talasemis€ Lushnj€. Pacientét paraqiten né Qendrén e Talasemisé ¢do 21 dité, pér té€ marré
transfuzione. Ata jané diagnostikuar me diagnozén talasemi major/drepanocitozé
homozigoté né bazé té€ elektroforezés sé hemoglobinés g€ prej moshés 2 vjecare. Rastet e
kontrollit u pérzgjodhén né€ ményré rastésore.

Pér secilin pacient u plotésua njé kartelé tip, n€ té cilén jané pérfshir€ t€ dhénat demografike
si mosha, seksi, prania ose jo e sémundjeve té€ tjera shogéruese, pérdorimi i medikamenteve
pér trajtimin e osteoporozés, egzaminimet rutiné (gjaku komplet, bilanci biokimik,
elektrolitét, paneli hormonal). Té dhénat u plot€suan me egzaminimet specifike t&
parametrave té citokinave OPG/RANKL.

3.3 Mbledhja dhe pérpunimi i mostrave

Gjaku venoz u mblodh né tri tuba: me K3EDTA pér vleré€simin e hemogramés, tub me xhel
pér dozimet biokimike dhe hormonale dhe tub pa antikoagulant pér dozimet e parametrave
specifike. Ndarja e serumit dhe plazmés nga masa eritrocitare €shté€ béré menjéheré pas
centrifugimit pér 15 minuta me 3000 rrotullime/minuté. Centrifugimi i mostrave &shte
realizuar vetém pas formimit t€ ploté€ t€ koagulit, pér t€ ménjanuar pasaktésiné né rezultate,
qé¢ mund té shkaktojé prezenca e fibrin€s. Dozimet e parametrave rutin€ jané realizuar
brenda 2 oréve nga marrja e gjakut, ndérsa mostrat pér dozimin e testeve specifike jané
ruajtur né -20°C deri né momentin e dozimit. Ruajtja e mostrave éshté realizuar e ndaré né
tre ependorfe pér t€ ménjanuar efektet e padéshiruara té procesit t&€ pérséritur ngrirje-
shkrirje. (protokolli i marrjes s€ mostrés)
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3.4 Studimi laboratorik

Studimi laboratorik €shté realizuar né Laboratorin Klinik-Biokimik prané Qendrés sé
Hemoglobinopative Lushnje. Matja ¢ OPG/RANK u realizua prané laboratorit klinik-
biokimik t& Qendrés Spitalore Universitare “Néné Tereza” Tirané. Studimi laboratorik 1
mostrave pérfshin:

Vlerésimin e gjakut komplet, ku pérfshihen: rruazat e bardha, rruazat e kuqe, hemoglobina,
hematokriti, trombocitet.

Vlerésimi 1 parametrave rutiné té bilancit biokimik: transaminazave (SGPT,SGOT),
bilirubina, glicemia, uremia, creatinemia.

Vlerésimi 1 panelit hormonal: hormonet seksuale (testosteron, estrogjen, FSH, LH),
hormonet e gjendrave tiroide (TSH, FT4), hormoni i rritjes (GH), gjendra paratiroide
(PTH), ferritinemia, vitamina D, N-MID - osteocalcina, B-CrossLaps.

Vlerésimi i citokinave népérmjet dozimit t& OPG/RANK.

Matja e gjakut komplet u realizua né cell counterin Mythic 18, i cili pérdor dy metoda té
pavarura matjeje:

Metodén e impedancés elektrike pér matjen e eritrociteve, leukociteve dhe trombociteve
Metodén e methemoglobinés s€¢ modifikuar pér pércaktimin e hemoglobinés.

Metoda e impedancés elektrike pérdoret pér matjen e numrit dhe madhésisé sé€ gelizave té
gjakut. Kjo metodé bazohet né matjen e ndryshimeve té rezistencés elektrike t€ prodhuar
nga njé grimcé e suspenduar né€ njé solucion hollues né momentin e kalimit té saj pérmes
njé aperture me dimensione t€ njohura. Elektrodat e vendosura né likid né dy anét e
aperturés krijojné njé rrymé elektrike. Kur njé grimcé kalon pérmes aperturés, ndodh njé
ndryshim 1 pérkohshém 1 rezistencés elektrike, midis elektrodave, duke prodhuar njé
impuls elektrik t&€ matshém. Numri i impulseve t€ gjeneruara tregon numrin e grimcave qé
kalojné pérmes aperturés. Amplituda e ¢do impulsi ésht€ né pérpjestim té drejté me
volumin e grimcés. Cdo impuls amplifikohet dhe krahasohet me kanalet e brendshme
referente t€ voltazhit, t€ cilat jané t€ kalibruara pér t€ pranuar vetém impulse t€ nj€ voltazhi
té caktuar. Mé pas impulset ndahen né kanale me madhési té ndryshme, né pérputhje me
amplitudén e tyre. (Marré nga manuali mythic)

Matja e hemoglobinés (HGB) pérdor metodén e modifikuar t¢ methemoglobings. Nj&
porcidn i holluar dhe 1 lizuar nga dhoma e pérzierjes s€ leukocitit pérdoret pér matjen e
HGB. Si burim drite pérdoret njé diodé qé€ emeton njé drit€é me energji té€ ulét. Njé
fotodedektor me gjatési vale 540 nm, mat dritén e transmetuar. Pércaktimi 1 pérgendrimit
t¢ HGB béhet, duke krahasuar absorbancén e analiz€s me até referente (t€ blankut).
Rezultati shprehet né gram/decilitér (gr/dl) t€ gjakut total. Norma e Hgb éshté 12-17 gr/dl.
(Marré nga manuali mythic)

Dozimi 1 parametrave rutin€ biokimik u realizua né autoanalizatorin A-15. Sistemi i tij
analitik Eshté 1 automatizuar pér egzaminimet rutin€. Ai ka njé€ sistem fotometrik mono dhe
bikromatik g€ pozicionohet direkt né kyvetén e reaksionit (0-2,5 OD). Ky sistem mund t&
kryej€ matje me kohé t& fiksuar apo né ményré kinetike n€ 13 gjatési vale nga 340-800nm.
Ai kryen edhe dozimin e elektroliteve (Na+, Ca+, P+, Mg+, K), duke pérdorur elektrodat
jonoselektive.  Kapaciteti maksimal i analizatorit &shté 150 teste/oré. Normat e
parametrave biokimike, t€ cilét matem jané:
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SGPT 0-46 U/L; SGOT 0-40 U/L; ALP-DEA 180-280 U/L; Bilirubiné totale 0,3-1,2 mg/d];
Glicemi 70-110 mg/dl; uremia 15-50 mg/dl; creatinemia 0,6-1,3 mg/dl; Na+ 136-146
nmol/L; Ca+ 8,5-10.1 mg/dl; P+ 2.5-4.5 mg/dl Mg+

Matja e parametrave hormonale u realizua né sistemin e automatizuar Elexys 2010, 1 cili
pérdor metodén elektrokemiluminishente. Principi i testeve €shté metoda sanduic.
Normat e analizave t€ matura jané:

Ferritinemia 10-110 ng/ml; GH<5 ng/ml; estrogjeni (E2) 10-50 pg/ml; testosteroni 2,5-8
ng/ml; LH 1,8-12 mIU/ml pér meshkuj dhe LH 1-18 mIU/ml pér femra; FSH 1,5-12,4
mlU/ml pér meshkuj dhe FSH 4,7-21,5 mIU/ml pér femra. PTH 15-65 pg/ml; vitamina D
>30 ng/ml; NMID-osteocalina (OC) 11-43 ng/ml; B-CrossLaps < 0,3 ng/ml.

3.5 Vlerésimi né serum i OPG dhe RANKL té tretshém (sSRANKL)

Testet pér OPG dhe sRANKL né qgarkullim tek njerezit, kané ardhur, duke u zhvilluar.
OPG éshté njé glikoprotein qé qarkullon si njé monomer ose homodimer dhe mund té jeté
e lidhur me RANKL!?” OPG prodhohet né inde té ndryshme, duke pérfshiré kockat
(osteoblaste), 1&kurén, stomakun, zorré, mushkri, zemér dhe placenté!!?®] Megjithaté,
pérgendrimi né serum 1 OPG mund té€ mos pasqyrojé me saktési vlerat e saj né gjéndjen e
kockés. ELISA komerciale zbulon té gjitha format e fragmenteve né qarkullim t¢ OPG.
Matjet laboratorike té sRANKL jané béré nga testime q€ jané pakésuar nga
pagéndrueshméria relative né serum e RANKL.I"?’! Faktorét fiziologjik, si ndryshimet
ciklike, gjéndja gjaté menstruacioneve, mosha dhe gjinia, duhet gjithashtu, t€ merren né
konsideraté né interpretimin e rezultateve té analizave t&€ RANKL.

Si pérfundim, aplikimet klinike t€ testeve SRANKL dhe OPG jané shfaqur t€ limituara pér
shkak t€ véshtirésive metodologjike, vlerat né qarkullim t€ cilat mund t€ mos pasqyrojné
vlerat n€ inde dhe ndikimi i shumé faktoréve fiziologjik (p.sh.. mosha, etniciteti, gjinia,
funksioni i veshkave dhe gjéndja hormonale). Megjithaté, pércaktimi i OPG dhe sSRANKL,
ndoshta jané€ t€ dobishme né studimet kross-sektionale kohorte, siguria e tyre né€ pacienté
t& vecanté mbetet pér t'u vlerésuar né vazhdim.!3%

Serum OPG!31

Analiza pér matjen e OPG né serum pérdor metodén sanduic né formatin ELISA me njé
kapje monoklonale dhe zbulim poliklonal t&€ antikorpeve. Vlera mediane, sipas kompanisé
Biomedica, Viené, éshté 2.7 pmol/litér. OPG &éshté e qéndrueshme né -20° C né serum dhe
EDTA, citrat, plazém me heparin dhe géndron né 4 C° pér 14 dité (Biovendor, ELISA
version 07 131204).

OPG qarkullon si monomer, homodimer dhe lidhet me RANKL.

Karakteristikat e analizés:

Cat.No.: BI-20403

Metoda: Sandwich ELISA, HRP/TMB, 12x8-well strips
Tipi 1 mostrés: Serum, plasma (EDTA, heparin, citrate)
Standard range: 0-20 pmol/1 (6 serum t€ bazuar né standarte)

3
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Pikét e standartit: 0/1.25/2.5/5/10/20 pmol/l

Kontrolli: 1 serum kontrolli

Sasia e mostrés: 20 ul / kyveta

Koha e inkubimit: 4h/1h/30min

Kthimi i njésisé: 1 pg/ml = 0.05 pmol/l (MW: 19.9 kDa)
Ndjeshméria:

LOD: 0.07 pmol/1 (0 pmol/l + 3 SD); LLOQ: < 0.08 pmol/l

Precizioni:
Intra-assay (n=5) < 3%, Inter-assay (n=12) < 5%

Principi i analizés:

1 presoabed Al
¥ swmpieSTOVCTRL
¥ AR [an aradyDE « B

A COMI (SEreptavide - HRPO)

5 SR [y Dy i
v charage]

Pérmbajtja e kitit:

Pérmbajtja Pérbérésit e kitit sasia

Plate (pllakéza) Antitrupa anti OPG 12*8 teste

WASHBUF Bufer shpélarés e pérqéndruar | 1*50 ml
20X, kapa natyrale

AB Antitrupa anti-OPG t€ miut, | 1*7 ml
kapa jeshile, e gatshme

STD Standart1- 6*300 pl

6(0;1.25;2.5;5;10;20 pmol/l),
kapa té bardha, t€ gatshme pér
t’u pérdorur

CTRL Kontroll kapa té€ verdha, té | 1*300 pul
gatshme pér t’u pérdorur

4
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ASYBUF Bufer analize, kape e kuge, e | 1*25 ml
gatshme pér t’u pérdorur
CONJ Konjugat (streptavidine- | 1*22 ml

HRPO), shishe amber, e
gatshme pér t'u pérdorur
SUB Substrat(solucionTMB), 1| 1*22 ml
gatshém pér t'u pérdorur, kup
blu, shishe amber

STOP Solucion frenues, kapa t& | 1*7 ml
bardha, t€ gatshme pér t'u
pérdorur

Materialet e pérdorura:

Pipeta t€ kalibruara 20ul,50ul1, 150ul, 200ul, 300n

Ujé destile

Shpélarés pllakézash

Frigorifer me 4°c

Lexues ELISA, 1 afté pér t€ lexuar né gjatésiné e valés 450 nm
Software pér té llogaritur rezultatet

Protokolli i analizés:

T€ gjithé reagentet dhe mostrat duhet té€ jené né€ temperaturé (18-24 °C) para fillimit t&
punés.

Shénojmé né fletén e protokollit pozicionet pér blank, standart, analiza, kontroll.
Nxjerrim nga kutia e aluminit stripet.

1.pipeto 150 ul ASYBUF (assay bufer, kape e kuge) né ¢do kyvete. Pipeto 100 pl shtesé
né kyvetat e emértuara blank.

2. shto 20ul STD/Sample/CTRL (standart, mostér, kontroll) n€ dubél né kyvetat respektive,
pérvec blankut

3. shto 50 ul AB (antitrupa biotiniluar anti-OPG, tape jeshile), né ¢do kyvete, pérveg
blankut.

4. mbulo dhe inkubo pér 4 oré né temperaturé dhome (18-24 °C).

5. aspiro dhe shpéla 5X me 300 ul WASHBUPF( shpélarés buferi). Pas shpélarjes s€ fundit,
largo WASHBUF e mbetur.

6. shto 200 ul CONJ (konjugat, kap amber) né ¢do kyveté.

7. mbulo me kujdes dhe inkubo pér 1 oré né temperaturé dhome (18-24 °C).

8. thith dhe shpéla 5 heré me 300 ul WASHBUF( shpélarés buferi). Pas shpélarjes s€ fundit,
largo WASHBUF e mbetur.

9. shto 200 ul SUB (substrate, kap blu) né ¢do kyvete.

10. inkubo pér 30 minuta né temperaturé dhomé (18-24 °C) né errésiré.

11. shto 50 ul STOP (solucion frenues, kape e bardhé) né ¢do kyveté.

12. mat menjéheré absorbancén né 450 nm.
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Karakteristikat e analizés:

Vlera né€ individé t€ shéndoshé

Limiti standart

Faktori i konversionit nga pg/ml né pmol/l
Volumi i mostrés pér t'u analizuar

Limiti i dedektimit

Koha e inkubimit

Precizioni:

Intra —assay: 2 mostra me pérqendrime t€ njohura u testuan 5 heré pér té€ vlerésuar
pregizionin intra-assay.

Inter- assay: 2 mostra me pérgendrime t&€ njohura u testuan 12 heré né 2 kite me loté t&
ndryshme nga 3 operatoré t€ ndryshém pér t€ vlerésuar pregizionin inter-assay.

Mediana 2.7 pmol/l

0-20 pmol/l

1 pg/ml=0.05 pmol/l

20 pl serum, plazém EDTA, heparin, citrat
(0 pmol/1+3 SD):0.07 pmol/l

4h/1h/30 min

Intra-assay(n=5) | Mostra | Mostra Inter-assay(n=12) | Mostra | Mostra
1 2 1 2
Mesatarja(pmol/l) | 3.2 10.1 Mesatarja(pmol/l) | 3.2 9.9
SD(pmol/l) 0.05 0.34 SD(pmol/l) 0.1 0.50
Ccv 2% 3% Cv 3% 5%

Analiza pér matjen né serum té RANKLSs

Analiza pér matjen e RANKL né serum pérdor metodén sanduic né formatin ELISA me
njé kapje monoklonale dhe zbulim poliklonal t€ antikorpeve.(Biomedica). Limiti 1
poshtém 1 zbulimit pér kété analizé é&sht€é 0.08 pmol/liter. Saktésia pér
RANKLs(Biomedika) €shté: intraassay CV nga 3% (n€ 3.2 pmol/litér) né 5% (n€ 1.0
pmol/litér) dhe interassay CV nga 6% (né 1.78 pmol/ litér) n€ 9% (né 0.80 pmol/litér).
Karakteristikat e analizés:

Cat.No.:
Metoda:
Tipi 1 mostrés:

BI-20462

Sandwich ELISA, HRP/TMB, 12x8-well strips
Serum, heparin plasma

Standard range:
Pikét e standartit:
Kontrollet:

Sasia e mostrés:

0-2 pmol/l (7 serum based standards)
0/0.0625/0.125/0.25/0.5/1/2 pmol/l

2 serum based controls

150 pl / well

2 h/overnight/1h/30 min

1 pg/ml = 0.05 pmol/l (MW: 20 kDa, monomer)

Koha e inkubimit:
Kthimi i njésisé:

Sensitiviteti:

LOD: 0.01 pmol/l (0 pmol/l + 3 SD); LLOQ: 0.008 pmol/l



Vlerésimi laboratorik i ¢rregullimeve endokrine dhe ndikimi 1 tyre né€ zhvillimin kockor
né hemoglobinopati

Pregizioni:
Intra-assay (n=5) < 5%,
Principi i analizés:

Inter-assay (n=12) < 3%

' 2
‘g b _|1__ }:‘ 5 '/
\ [
1 A il SEANKL - Bictin}
5 500 (v ot
Pérmbajta e kitit:

Pérmbajtja Pérbérésit e kitit sasia
Plate (pllakéza) OPG humane e rekombinuar pre- | 12*8 teste
coated mikrotiter stripe

WASHBUF Bufer shpélares e pérqéndruar 20X, | 1*50 ml
kapa natyrale
AB Antitrupa anti-sSRANKL te dhisé, | 1*22ml
kapa jeshile, e gatshme pér pérdorim
STD Standart(0;0.0625;0.125;0.25;0.5;1;2 | 7 flakone té liofilizuar
pmol/l), kapa té bardha
CTRL Kontrolle, RANKL human 1 | 2 flakone té liofilizuar
rekombinuar né serum human, kapa
té verdha,
ASYBUF Bufer analize, kape e kuge, e gatshme | 1*7 ml
pér t’u pérdorur
CONJ Konjugat(streptavidine-HRPO), kap | 1*22 ml
amber, e gatshme pér t'u pérdorr
SUB Substrat(solucionTMB), 1 gatshém | 1%*22 ml
pér t'u pérdorur, kup blu, shishe
amber
STOP Solucion frenues, kapa t€ bardha, t€ | 1*7 ml
gatshme pér t'u pérdorur

Materialet e pérdorura:

Pipeta té kalibruara 50ul, 150ul, 200ul, 300p dhe majat pérkatése
Ujé destile

Shpélarés pllakézash

Frigorifer me 4°c

Lexues ELISA, 1 afté pér t€ lexuar né gjatésiné e valé€s 450 nm
Software pér t€ llogaritur rezultatet
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Protokolli i analizés:

T¢ gjithé reagentét dhe mostrat duhet t€ jené né temperaturé (18-24 °C) para fillimit té
pungés.

Shénojmé né fletén e protokollit pozicionet pér blank, standart, analiza, kontroll.
Nxjerrim nga kutia e aluminit stripet.

1. parashpélarje e kyvetave me 300ul WASHBUF (shpélarés buferi, kape natyrale) 5X.
Hiq washbuferin e mbetur, duke shtypur pllakézat me ndihmén e nj€ letre tualeti.

2. shto 50ul ASYBUF (bufer analize, kape e kuqge) né ¢do kyvete. Pipeto shtesé 150 pl
ASYBUF né ¢do kyvete té shénuar si blank

3. pipeto 150ul STD/SAMPLE/CTRL (standart, mostér, kontroll) né dubél né kyvetat
respektive, pérveg blankut

4. mbulo dhe inkubo pér 2 oré né temperaturé dhomé (18-24 °C).

5. aspiro dhe shpéla 5 heré me 300 ul WASHBUF( shpélares buferi). Pas shpélarjes sé
fundit, largo WASHBUF e mbetur.

6. shto 200 pl AB (antitrupa té biotilinuar anti Srankl, kape jeshile) n€ ¢do kyveté, pérveg
blankut. Tunde lehtésisht. Pipeto 200ul ASYBUF, né kyvetat e shénuara si blank.

7. mbulo me kujdes dhe inkubo né 4°C gjithé natén.

8. thith dhe shpéla 5 heré me 300 ul WASHBUF( shpélarés buferi). Pas shpélarjes sé fundit,
largo WASHBUF e mbetur.

9. shto 200 ul CONIJ (konjugat, kap e shndritshme) né ¢do kyvete.

10. mbulo lehté dhe inkubo pér 1 oré né temperaturé dhome (18-24 °C) né errésiré.

11. aspiro dhe shpéla 5 heré me 300 ul WASHBUF( shpélarés buferi). Pas shpélarjés sé
fundit, largo WASHBUF e mbetur.

12. shto 200ul SUB (substrat, kapa blu) né ¢do kyveté

13. inkubo né temperaturé dhome pér 30 minuta né errésiré

14. shto 50 ul STOP (solucion frenues, kape e bardh¢€) n€ ¢do kyveté.

15. mat menjéheré absorbancén né 450 nm.

Karakteristikat e analizé

Vlera né individé t€ shéndoshé Mediana 0.14 pmol/l
Limiti standart 0;0.0625;0.125;0.25;0.5;1;2 pmol/l
Faktori i1 konversionit nga pg/ml né | 1 pg/ml=0.05 pmol/l
pmol/l
Volumi i mostrés pér t’u analizuar 150 pl serum ose plazém e heparinizuar,
Limiti i dedektimit (0 pmol/1+3 SD):0.01 pmol/1/0.008 pmol/l
Koha e inkubimit 2h/gjithé natén/1h/30 min

Precizioni:

Intra — assay: 2 mostra me pérqgendrime t€ njohura u testuan 5 heré brenda t€ njéjtit kit nga
vetém nj€ operator.

Inter - assay: 2 mostra me pérqéndrime t&€ njohura u testuan 12 heré né 2 kite me loté té
ndryshme nga 3 operatoré t€ ndryshém pér t€ vlerésuar precizionin inter-assay.
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Intra-assay(n=5) | Mostra | Mostra Inter-assay(n=12) | Mostra | Mostra
1 2 1 2
Mesatarja(pmol/l) | 0.12 1.00 Mesatarja(pmol/l) | 0.12 1.00
SD(pmol/l) 0.05 0.04 SD(pmol/l) 0.004 0.02
Ccv 4% 4% Cv 3% 2%

IV. PERPUNIMI STATISTIKOR

4.1 Pérkufizimi i ndryshoreve (variablave)

Mosha: né€ analizén statistikore mosha u trajtua si ndryshore numerike e vazhdueshme.
Gjinia: mashkull pérkundrejt femér (variabél dikotomik)

Parametrat laboratorik:

WBC: (rruazat e bardha té gakut), RBC (rruazat e kuqe té gjakut), Hemoglobina (HGB) u
trajtuan si variabla numerike t€ vazhdueshme.

Té gjitha analizat biokimike dhe hormonale u trajtuan si variabla numerike té
vazhdueshme.

Kategoria: osteopeni/osteoporozé pérkundrejt normal (variabél dikotomik)

4.2 Analiza statistikore e té dhénave

Analiza statistikore e t€ dhénave u krye né SPSS (Statistical Package for Social Science,
version 20). Pér ndryshoret (variablet) numerike u raportuan madhésité e prerjés qéndrore
(mesatarja) dhe madhésité e dispérsionit (varianca, deviacioni standart). Pér ndryshoret
kategorike u raportuan numrat dhe pérqindjet respektive.

Pér té pérshkruar né€ detaje secilin parameter laboratorik né studim, u pérdoren tabela dhe
grafiké t&€ shuméllojshém. U pérdorén Box-plot pér té€ shfaqur né ményré té sakté
shpérndarjen e vlerave t€ parametrave laboratoriké t€ pérdorur dhe pér té€ evidentuar vlerat
ekstreme.

ANOVA (analiza e variancé€s) u pérdor pér krahasimin e vlerave mesatare mes mé shumé
s€ dy grupeve. Né SPSS kjo proceduré bén t€ mundur krahasimin e drejté t€ grupeve né
studim edhe kur variancat e grupeve ndryshojné. Koeficientét e korrelacionit Spearman u
pérdorén pér vlerésimin e lidhjeve mes variablave numerike (dhe /ose ordinale).

U pérdorén Scatter-plotet né rastin e shfaqjes s€ korrelacioneve midis dy variablave
numerike t€ vazhdueshme dhe u raportua statistika R2, e cila tregon shkallén né té cilén
variabiliteti 1 njé variabli numerik parashikon shkallén e variabilitetit t€ variablit tjetér
numerik. U treguan linjat e regresionit linear n€ kuadér té parashikimit t€ njé variable
bazuar né vlerat e variablit tjetér.
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V.REZULTATET
5.1 Té dhéna té pérgjithshme rreth subjekteve né studim

Né total kampioni pérfagésues 1 pacientéve né studim pérbéhet nga 173 raste: 106 (61.2%)
femra dhe 67 (38.8%) meshku;.

diagnoza
SCD ™ KONTROLL

Count

10

femer mashkull femer mashkull

femer mashkull

Grafiku 5.1. Paragqitja grafike sipas gjinisé e individéve né tre grupet e
pérfshira né studim

Né studimin toné€ u pérfshiné 106 pacienté me diagnozé TM dhe SCD, me moshé mesatare
28.3+13.7 (18-74 vjec), ku 56.6% jané femra dhe 43.4 % jané€ meshku;j. Si grup kontrolli
u morén 67 raste, me moshé mesatare 32.3+14 (19-65 vjec), ku 72,2% jané femra dhe 27.8
% jané meshku;.

10
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Tabela 5.1. Individét né studim té ndaré sipas gjinisé, moshés dhe diagnozés

Variablet ™ (n=58) SCD (n=48) KONTROLL
(n=67)

Mosha 25+13 32+14 32.3+14

Gjinia

Femér 36 24 38

Meshkuj 22 24 29

NEé tabelén 5.1 béhet ndarja e pacientéve dhe kontrolleve sipas gjinis€, moshés dhe
diagnozé€s. U studiuan 58 pacienté me TM,ku 36 jané€ femra dhe 22 jané meshkuj me
moshé mesatare 2513 vjeg. N€ grupin me SCD, kemi njé numér t€ njejté midis
femrave dhe meshkujve, pérkatésisht 24 me moshé mesatare 32+14 vjec. N€ grupin e
kontrollit u pérfshin€ 67 raste ku 38 jané femra dhe 29 jané meshkuj me moshé

mesatare 32.3 +14 vjeg.

Tabela nr 5.2 Shpérndarja e BMD sipas diagnozés dhe gjinisé

GJINIA
FEMER MASHKULL
DIAGNOZA DIAGNOZA
™ | SCD KoNTrROLL | TM SCD | KONTROLL

_ NR | NR NR NR NR NR
BMD | NORMAL 20 |6 26 13 11 12

OSTEOPENI 6 5 4 5 3

OSTEOPOROZE | 10 10 15 5 8 6

N¢ tabelén 5.2 béhet ndarja e rasteve duke u bazuar né BMD( densitetin mineral kockor),
diagnozé dhe gjini. Nga rastet né studim, u vu re qé 20 prej tyre me TM kané BMD
normale, 6 jané me osteopeni dhe 10 me osteoporozé, te gjitha kéto raste t&€ gjinisé
femérore. N& gjininé mashkullore, rastet me osteoporozé jané mé t& pakét né numer
krahasuar me gjinin€ femérore, pérkatésisht 5; osteopeni jane 4 raste dhe me BMD normale
13 raste. Né grupin me SCD kemi 6 raste t€ gjinis¢ femérore me BMD normale kundrejt
I1meshkujve; 8 femra jané me osteopeni SCD kundrejt 5 meshkujve;10 femra jané€ me
osteoporozé kundrejt 8 meshkujve. N€ grupin e kontrollit kemi 26 femra me BMD normale

kundrejt 12 meshkujve, 5 femra me osteopeni kundrejt 3 meshkujve dhe 15 femra paraqiten
me osteoporozé kundrejt 6 meshkujve.
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Grafiku 5.2. Shpérndarja e subjekteve né studim sipas diagnozave

Grafiku 5.2 paraget shpérndarjen e rasteve né studim sipas diagnozés, ku pjesén mé té
madhe e kané rastet me TM.

5.2 Pérshkrimi i variablave né studim

N¢ tabelat e méposhtme jepet njé paraqitje e informacionit t€ shpérndarjes sé vlerave
mesatare +/- deviacionin standart, me njé interval besueshmérie 95%(£95%Cl), vlerave
minimale dhe maksimale. Ky informacion jepet pér té gjithé parametrat laboratorike, sipas
kategoris€ (tab.5.3). Kjo paraqitje u realizua népérmjet analiz€s s¢ variancés ANOVA.
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Tabela nr.5.3. Shpérndarja e vlerave mesatare té parametrave né studim sipas
kategorisé: Analiza e variancés (ANOVA)

95% Cl i vlerés
mesatare
Shmangia | Gabimi | Kufirii |Kufiri i
variabli N |Mesatarja| standarte |standart| poshtém | sipérm | Min | Max
HB ™ 58 7.362 1.0501 1379 7.086 7.638 | 5.0 | 11.5
SCD 48 7.273 1.1882 1715 6.928 7.618 | 5.0 | 10.0
Kontroll | 67 12.576 2.2706 .5507 11.409 | 13.744 | 9.7 | 17.0
Total 173 8.048 2.2478 2027 7.647 8449 | 5.0 | 17.0
Testo ™ 58 1.810 2.5469 3344 1.140 2.479 .0 11.5
SCD 48 3.937 3.0968 4517 3.028 4.846 .0 10.2
Kontroll | 67 3.396 1.5482 .1860 3.024 3.767 | 1.0 | 6.1
Total 173 3.009 2.5337 .1932 2.627 3.390 .0 11.5
E2 ™ 58 63.856 71.2901 | 9.3608 | 45.111 | 82.601 | 6.7 | 300.0
SCD 48 | 69.600 70.7808 |10.2163| 49.048 | 90.153 | 5.5 | 245.0
Kontroll | 67 | 34.706 13.6142 | 3.3019 | 27.706 | 41.706 | 11.0| 57.0
Total 173 | 62.069 66.7610 | 6.0196 | 50.152 | 73.985 | 5.5 | 300.0
LH ™ 58 10.797 13.9892 | 1.8369 7.118 14475 | .1 90.0
SCD 48 15.243 16.5041 | 2.4074 | 10.397 | 20.088 | .2 | 81.0
Kontroll | 67 9.306 4.6801 1.1351 6.900 11.712 | 2.0 | 17.0
Total 173 | 12.302 14.2949 | 1.2942 | 9.740 14.864 | .1 90.0
FSH ™ 58 29.335 46.9288 | 6.1621 | 16.996 | 41.674 | .6 | 150.0
SCD 48 10.973 12.6981 1.8328 7.286 14.660 | 2.0 | 85.0
Kontroll | 67 | 41.559 48.9636 |11.8754| 16.384 | 66.734 | 3.0 | 136.0
Total 173 | 23.859 39.0989 | 3.5254 | 16.880 | 30.838 | .6 [ 150.0
TSH ™ 58 2.906 1.4965 .1965 2.512 3.299 . 8.5
SCD 48 3.033 2.1190 3058 2.418 3.649 .6 14.6
Kontroll | 67 2.941 .6783 .1645 2.592 3290 | 1.2 | 4.1
Total 173 | 2.960 1.6852 1520 2.659 3.261 A 14.6
FT4 ™ 58 17.404 3.5043 4601 16482 | 18.325 | 1.0 | 24.3
SCD 48 17.746 3.0613 4419 16.857 | 18.635 | 10.1 | 24.2
Kontroll | 67 15.888 1.2859 3119 15227 ]16.549 | 13.0] 18.0
Total 173 | 17.328 3.1504 2841 16.766 | 17.890 | 1.0 | 24.3
B- ™ 58 748 5514 .0724 .603 .893 2 3.7
CrossLaps| SCD 48 1.166 1.1646 1681 .828 1.505 B 4.3
Kontroll | 67 271 1759 .0427 .180 361 1 .6
Total 173 .845 8716 .0786 .690 1.001 A 4.3
PTH ™ 58 | 44.794 28.7273 | 3.7721 | 37.241 | 52.347 | 7.9 | 168.0
SCD 48 | 79.459 | 163.1813 |23.5532| 32.076 |126.841]13.9|1051.0
Kontroll | 67 | 55.412 13.6979 | 3.3222 | 48.369 | 62.455 | 38.0| 82.0
Total 173 | 59.789 | 104.5483 | 9.4268 | 41.128 | 78.450 | 7.9 [1051.0
Vit. D ™ 58 | 25.872 10.7321 | 1.4092 | 23.051 | 28.694 | 6.9 | 70.0
SCD 48 | 24.779 9.6805 1.3973 | 21.968 | 27.590 | 8.7 | 454
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Kontroll | 67 | 29.247 12.3399 | 2.9929 | 22.902 | 35.592 | 12.0] 56.0

Total 173 | 25.912 10.5802 9540 | 24.024 | 27.801 | 6.9 | 70.0

Kalcium ™ 58 8.478 1.2688 .1666 8.144 8812 | 48 | 12.0
SCD 48 8.419 1.0634 1535 8.110 8727 | 59 | 11.6

Kontroll | 67 8.141 1.1560 2804 7.547 8.736 | 6.5 | 10.1

Total 173 | 8.408 1.1728 .1057 8.199 8.618 | 4.8 | 12.0

Fosfori ™ 58 2.847 .7064 .0928 2.661 3.033 | 20 | 49
SCD 48 3.184 .8853 1278 2.927 3441 | 1.6 | 4.6

Kontroll | 67 3.282 9895 .2400 2.774 3791 | 1.7 | 45

Total 173 | 3.039 .8352 .0753 2.890 3.188 | 1.6 | 4.9

Ferritina ™ 58 | 1318.52 | 1072.061 |140.769| 1036.63 |1600.40| 130 | 5970
SCD 48 | 91944 | 1071.764 |154.696| 608.23 |1230.65| 55 | 5000

Kontroll | 67 46.51 28.768 6.977 31.72 61.30 8 99

Total 173 | 986.97 | 1075.595 | 96.983 | 794.99 |[1178.96| & | 5970
OPG ™ 58 | 3.24007 | 1.482231 |.194626| 2.85034 |3.62980|1.386|11.848
SCD 48 | 3.26698 | 1.299156 |.187517| 2.88974 |3.64421]1.350] 6.916
Kontroll | 67 |10.20235| 7.506152 [1.820509] 6.34305 [14.06166/3.350]23.631
Total 173 | 421284 | 3.855721 |.347659| 3.52461 [4.90106|1.350]{23.631

RANKL ™ 58 | .26229 171355 1.022500| .21724 | .30735 | .016 | .750
SCD 48 | .27506 227866 |.032890| .20890 | .34123 |.021 | .870

Kontroll | 67 | .11547 .089105 |.021611| .06966 | .16128 |.028 | .396

Total 173 | 24698 .193893 1.017483| .21237 | .28159 | .016| .870

™ 58 | 33.9455 | 19.88990 |2.60909| 28.7000 [39.1536| 6.89 | 72.6
SCD 48 | 48.4148 | 58.23450 |8.40000| 31.4456 |65.3034] 6.89 [300.00

OC Kontroll | 67 | 30.4841 | 15.48480 |1.88956| 26.6897 |34.2987]12.65| 69.70
Total 173 | 35.5956 | 34.71345 [2.60987| 31.3098 |41.8098| 6.89 |300.00

GJATESI ™ 58 158.34 11.7 1.5 15527 | 16142 | 125 | 180
SCD 48 164.04 9.3 1.3 166.75 | 166.75 | 140 | 179

Kontroll | 67 | 166.24 8.5 2.08 170.65 | 170.65 | 154 | 182

Total 173 | 161.66 10.8 0.977 163.59 | 163.59 | 125 | 182

™ 58 1.5334 1.35074 10.17736| 1.1783 | 1.8886 | 0.01 | 4.28

SCD 48 | 2.1952 1.62279 10.23423| 1.7240 | 2.6664 | 0.04 | 9.00

GH Kontroll | 67 | 3.9925 0.66340 [0.08105| 3.8307 | 4.1544 | 2.4 | 5.00
Total 173 | 2.669%4 1.63492 10.12430| 2.4241 | 2.9148 | 0.01 ] 9.00

Duke analizuar t& dhénat e tabelés 5.3 vérejmé se shpérndarja e vlerave mesatare t&
hemoglobinés (Hb) sipas grupeve né studim €shté pérkatésisht né grupin TM 7.3+1.05 gr.dl
krahasuar me 7.2+1.1 gr/dl né SCD dhe 12.5+2.2 gr/dl né grupin e kontrollit. Pra, kemi nje
diferencé té vogél midis Hb né¢ TM dhe SCD, por nj€ diferencé té shprehur krahasuar me
grupin e kontrollit.

N¢ grupin e hormoneve seksuale kemi njé€ diferencé t€ shprehur midis vlerave né€ grupin
TM dhe SCD krahasuar me grupin e kontrollit; E2 ka nje vlere 63.8+71.2pg/ml né¢ TM dhe
69.6+ 70.7 pg/ml ne SCD krahasuar me grupin e kontrollit 34.7+13.6 pg/ml; LH ka vlera
10.74£13.9 m iw/ml né TM, 15,2+16.5 m iu/ml ne SCD krahasuar me 9.3+4.6 miu/ml né
grupin e kontrollit.
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BCrossLaps né TM ka vlera 0.7+0.55ng/ml, n¢ SCD 1.1+1,1 ng/ml dhe né grupin e
kontrollit 0.2+0.17 ng/ml, pra vihet re q€ fCrossLaps ka vlera mé te larta né SCD krahasuar
me TM dhe grupin e kontrollit.

Vitamina D ka nj€ diferencé té€ shpérndarjes sé vlerave mesatare midis grupit TM dhe SCD
krahasuar me grupin e kontrollit, pérkatésisht: 25.8+10.7 ng/ml né TM, 24.749.6 ng/ml né
SCD kundrejt vlerave 29.2+12.3 ng/ml né grupin e kontrollit.

Né lidhje me ferritinén kemi njé diferencé t€ shprehur t€ mesatares midis grupit TM dhe
SCD nga njéra ané dhe grupit té€ kontrollit nga ana tjetér. Ferritina ka pérkatesisht kéto
vlera 1318+1072 ng/ml TM, 9191071 ng/ml SCD dhe 46.5+28.7 ng/ml grupi i kontrollit.

Shpérndarja e vlerave mesatare t€¢ OPG dhe RANKL sipas grupeve né studim ka njé
diferencé té shprehur dhe €shté pérkatésisht né TM 3.2+1.4 pmol/L, 3.2+1,29 pmol/L né
SCD dhe 10.2+7.5 pmol/L né grupin e kontrollit, ndérsa pér RANKL kemi; 0.26+0.17
pmol/L né TM, 0.27+0.22 pmol/L né SCD dhe 0.11+0.08 pmol/L né grupin e kontrollit.

T€ dhénat e tabelés 5.3 jané t€ ilustruara me pamje grafike me ané te box-ploteve, ku
paraqitet grafikisht shpérndarja e vlerave t¢ OPG dhe RANKL, sipas grupeve né
studim.(grafiku 5.3 dhe 5.4).

TabelaS.4. Raporti RANKL/OPG sipas grupeve né studim

(mesatarja, shmangia standarte, sinjifikanca)

N MESATARJA | SHMANGIA 95% CL P
STANDARTE
™ 58 .0968 .07166 .078-0.11 <0.001
SCD 48 .0974 .08566 .072-0.12 <0.001
KONTROLL | 67 .0211 .02529 .008-0.03 <0.001
TOTAL 173 .0866 .07748 .072-0.10 <0.001

N¢ tabelén 5.4 béhet raporti RANKL/OPG sipas grupeve né studim ku né TM raporti €shté
0.0968+0.071 kundrejt vlerave 0.09740.08 né SCD dhe 0.02+0.02 né grupin e kontrollit.
Lidhja e raportit RANKL/OPG me grupet n€ studim &shté€ nj€ lidhje sinjifikante(p<0.001).

Pér krahasimet e variablave kategorike sipas grupeve né€ studim u pérdor testi Tukey
HSDdhe testi ANOVA. N¢ tabelén e méposhtme kemi krahasimet multiple té variablave
kategorike, me sakté té diferencés sé€ vlerave mesatare té tyre, ndérmjet grupeve né studim,
si dhe brenda grupeve, né njé€ interval besimi 95%Cl si dhe sinjifikancé p<0.05.
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Pér krahasimet e variablave kategorike sipas grupeve né studim u pérdor testi Tukey HSD
dhe testi ANOVA. N¢ tabelén e méposhtme kemi krahasimet multiple té variablave
kategorike, me sakté t€ diferencés s€ vlerave mesatare té tyre, ndérmjet grupeve né studim,

si dhe brenda grupeve, né njé interval besimi 95%Cl si dhe sinjifikancé p<0.05. Tabela.5.5
Testi Tukey HSD Krahasimet multiple té variablave sipas grupeve né studim

Variabel ) J) Diferenca Gabimi | Sig. 95% Interval
diagnoza | diagnoza e standart konfidence
mesatareve Kufirii | Kufirii
(1-J) poshtem | siperm
SCD -.4184" 0.1609 0.028 | -0.8 -0.037
™ Kontroll | 0.4774 0.2274 0.094 | -0.062 1.017
B- ™ 4184" 0.1609 0.028 | 0.037 0.8
CrossLaps | SCD Kontroll | .8958" 0.2327 0.001 | 0.344 1.448
™ -0.4774 0.2274 0.094 | -1.017 0.062
Kontroll | SCD -.8958" 0.2327 0.001 | -1.448 -0.344
SCD -34.6646 20.3217 | 0.207 -82.891 | 13.562
™ Kontroll | -10.6178 28.7233 | 0.927 -78.782 | 57.547
PTH ™ 34.6646 20.3217 | 0.207 | -13.562 | 82.891
SCD Kontroll | 24.0468 29.3937 | 0.693  -45.709 | 93.802
™ 10.6178 28.7233 | 0.927 -57.547 | 78.782
Kontroll | SCD -24.0468 29.3937 | 0.693 | -93.802 | 45.709
SCD 1.0935 2.0624 0.857 | -3.801 5.988
™ Kontroll | -3.3746 2.9151 0.481 | -10.293 | 3.543
Vitamina ™ -1.0935 2.0624 0.857 | -5.988 3.801
D SCD Kontroll | -4.4681 2.9831 0.296 | -11.547 | 2.611
™ 3.3746 2.9151 0.481 | -3.543 10.293
Kontroll | SCD 4.4681 2.9831 0.296 | -2.611 11.547
SCD 0.0594 0.2297 0.964 | -0.486 0.605
™ Kontroll | 0.3368 0.3247 0.555 | -0.434 1.107
Kalcium ™ -0.0594 0.2297 0.964 | -0.605 0.486
SCD Kontroll | 0.2774 0.3322 0.682 | -0.511 1.066
™ -0.3368 0.3247 0.555 | -1.107 0.434
Kontroll | SCD -0.2774 0.3322 0.682 | -1.066 0.511
SCD -0.3373 0.1603 0.093 | -0.718 0.043
™ Kontroll | -0.4353 0.2265 0.137 | -0.973 0.102
Fosfori ™ 0.3373 0.1603 0.093 | -0.043 0.718
SCD Kontroll | -0.098 0.2318 0.906 | -0.648 0.452
Kontroll | TM 0.4353 0.2265 0.137 | -0.102 0.973
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SCD 0.098 0.2318 0.906 | -0.452 | 0.648
SCD 399.08 194.73 0.105 ] -63.04 | 861.2
™ Kontroll | 1272.005" | 275.237 |0 618.83 | 1925.18
Ferritina ™ -399.08 . 194.73 0.105 | -861.2 | 63.04
SCD Kontroll | 872.926 281.661 | 0.007 | 204.5 1541.35
™ -1272.005" | 275237 |0 -1925.1 | -618.83
Kontroll | SCD -872.926° | 281.661 | 0.007 | -1541.3 | -204.5
SCD -0.02691 0.592396 | 0.999 | -1.4327 | 1.37893
™ Kontroll | -6.962284" | 0.837309 | 0 -8.9493 | -4.9752
OPG ™ 0.02691 0.592396 | 0.999 | -1.3789 | 1.43275
SCD Kontroll | -6.935374" | 0.856851 | 0 -8.9688 | -4.9019
™ 6.962284° | 0.837309 | 0 4.97523 | 8.94934
Kontroll | SCD 6.935374" | 0.856851 | 0 4.90194 | 8.96881
SCD -0.012769 | 0.036683 | 0.935 | -0.0998 | 0.07428
™ Kontroll | .146823" 0.051849 | 0.015 | 0.02378 | 0.26987
™ 0.012769 0.036683 | 0.935 | -0.0742 | 0.09982
RANKL
SCD Kontroll | .159592" 0.053059 | 0.009 | 0.03368 | 0.28551
™ -.146823" | 0.051849 | 0.015 | -0.2698 | -0.0237
Kontroll | SCD -159592" | 0.053059 | 0.009 | -0.2855 | -0.0336
SCD -0.256 0.122 0.095 | -0.55 0.03
™ Kontroll | -.496* 0.172 0.013 | -0.91 -0.09
BMD ™ 0.256 0.122 .0.95 1-0.03 0.55
SCD Kontroll | -0.24 0.176 0.365 | -0.66 0.18
™ 496* 0.172 0.013 | 0.09 0.91
Kontroll | SCD 0.24 0.176 0.365 | -0.18 0.66

*. Diferenca e vlerave mesatare éshté sinjifikante né pragun P<0.05

Nga té dhénat e tabelés 5.5 vihet re q¢€ kemi njé ndryshim sinjifikant midis grupeve pér -
CrossLaps, ferritininén, OPG dhe RANKL (P<0.05). Variablat e tjera kané ndryshime jo
sinjifikante. N¢& lidhje me variablin B-CrossLaps vihet re njé ndryshim 0.4184 ng/ml midis
grupit SCD dhe TM, i cili rezulton sinjifikant, sepse p<0.05. Diferenca midis grupit SCD
dhe kontroll pér kété parametér éshté 0.8958 ng/ml, i cili pérbén gjithashtu njé ndryshim
sinjifikant (p=0.01).

-pér ferritinén, vihet re njé€ ndryshim i vlerave 1272 ng/ml midis grupit TM dhe kontroll, i
cili rezulton sinjifikant, sepse p<0.005. Diferenca midis SCD dhe kontrollit €shté 872
ng/ml, i cili rezulton sinjifikant, sepse p<0.007.

-pér OPG vihet re njé ndryshim shumé sinjifikant midis grupit t€ kontrollit nga njéra ané
dhe SCD dhe TM nga ana tjetér, me vleré 6.962284 dhe p=0.000

-pér RANKL vihet re njé€ ndryshim sinjifikant midis vlerave té grupit kontroll-TM me vleré
-0.146823 dhe p=0.015 dhe grupit kontroll-SCD me vleré respektive -0.159592 dhe
p=0.009
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N¢ tabelén e méposhtme, paraqiten lidhjet bivariate ndérmjet parametrave, sipas grupeve
né studim. U pérdor testi Spearman®*s, népérmjet t€ cilit pércaktohet koeficienti 1
korrelacionit (r), midis dy parametrave si dhe sinjifikanca statistikore e kétij korrelacioni
(p)- Korrelacioni éshté sinjifikant pér p<0.01

Tabela nr. 5.6 Lidhjet bivariate ndérmjet parametrave né studim sipas
testitSperman*rho

B-
CrossL RANK
aps PTH | FE OPG L oC V.D Ca TSH
BCrossLaps | Koeficient 1.000 | -0.07 | .472"" | -35" | 260" | 0.00 |-43" |-23" |0.07
korrelacioni
Sinjifikanca 0.33 0 0 0.001 0979 | 0 0.002 | 0.33
N 106 106 106 106 106 106 106 106 106
PTH Koeficient -.059 1.00 .017 -.105 -.118 -.19" | -.038 | .007 -.038
korrelacioni
Sinjifikanca .550 .863 286 228 .041 .698 942 .696
N 106 106 106 106 106 106 106 106 106
FE Koeficient .025 .017 1.000 | .038 -.061 -.062 | -.123 | .096 .089
korrelacioni
Sinjifikanca .801 .863 .699 537 .526 208 326 .366
N 106 106 106 106 106 106 106 106 106
OPG Koeficient -.074 -.105 | .038 1.000 =377 | .068 123 37 -.113
korrelacioni
Sinjifikanca 450 286 .699 .000 487 210 .000 250
N 106 106 106 106 106 106 106 106 106
RANKL Koeficient .052 -.118 | -.061 =37 1.000 .048 .001 - 185 | .132
korrelacioni
Sinjifikanca .595 228 .537 .000 .626 .993 .057 179
N 106 106 106 106 106 106 106 106 106
oC Koeficient -.023 -.199" | -.062 .068 .048 1.000 | .065 071 -.006
korrelacioni
Sinjifikanca 815 .041 .526 487 626 .507 467 .954
N 106 106 106 106 106 106 106 106 106
V.D Koeficient -.163 -.038 | -.123 123 .001 .065 1.000 | .184 .074
korrelacioni
Sinjifikanca .094 .698 208 210 993 .507 .059 451
N 106 106 106 106 106 106 106 106 106
Ca Koeficient -.072 .007 .096 374 -.185 071 184 1.000 | .013
korrelacioni
Sinjifikanca 464 .942 326 .000 .057 467 .059 .892
N 106 106 106 106 106 106 106 106 106
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TSH

Koeficient 156 -.038 | .089 -.113 132 -.006 | .074 013 1.00
korrelacioni

Sinjifikanca 110 .696 .366 250 .179 .954 451 .892

N 106 106 106 106 106 106 106 106 106

* korrelacioni €sht€ domethénés né nivelin 0.05 (2-tailed).
**korrelacioni ésht€¢ domethénés né nivelin 0.01 (2-tailed).

N¢ tabelén 5.6 vihen re korrelacione midis PTH-OC (r-0.199;p<0.04); OPG-RANKL(r-
0.377; p<0); OPG-Ca (r =0.374; p<0); BCrossLaps-ferritina (r=0.472; p<0); BCrossLaps-
OPG (r-0.349, p<0); BCrossLaps-Rankl (r=0.26; p<0.001) dhe BCrossLaps-Vitamin D(r-

0.43;p<0)

5.3 Identifikimi 1 korrelacionit OPG/RANKL dhe BMD (densiteti kockor)

Tabela 5.7 Korrelacioni OPG/RANKL me BMD

Variabli OPG | RANKL | BMD
OPG Koeficienti i lidhjes 1 -491%* | - 768**
Sinjifikanca .000 .000
Koeficienti i lidhjes | -.491** 1 A468%*
RANKL Sinjifikanca .000 .000
BMD Koeficienti I lidhjes | -.768** | 0.468** 1
Sinjifikanca .000 .000

**_ korrelacioni &shté sinjifikant n€ nivelin 0.01

NEé tabelén e mésipérme vihet re q€ kemi korrelacione té forta midis OPG -BMD
(r=-0.768 :p=0.000); RANKL-BMD (r=0.468 ; p=0.000) dhe OPG-RANKL

(r=-0.491;p=0.000)
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Lidhja sinjifikante midis OPG dhe RANKL vihet re dhe né€ kurbén e regresionit linear.

Tabela. 5.8 Korrelacioni OPG/RANKL me T-score

T-score | OPG RANKL | Vitamina D | mosha

T-score Koeficient 1 4887 | -2417 3317 -.562™

korrelacioni

Sinjifikanca .000 .013 .001 .000

N 106 106 106 106 106
OPG Koeficient 488" 1 -233" 142 =278

korrelacioni

Sinjifikanca .000 .016 .146 .004

N 106 106 106 106 106
RANKL Koeficient -2417 -233" 1 -.031 .168

korrelacioni

Sinjifikanca .013 .016 753 .086

N 106 106 106 106 106
Vitamina D | Koeficient 3317 142 -.031 1 -353"

korrelacioni

Sinjifikanca .001 146 753 .000

N 106 106 106 106 106
mosha Koeficient =562 | =278 | .168 -353" 1

korrelacioni

Sinjifikanca .000 .004 .086 .000

N 106 106 106 106 106

Nga tabela e mésipérme vihet re njé lidhje negative midis OPG-RANKL (r=-0.233;
p=0.016). Lidhje e fort€ dhe pozitive midis OPG-Tscore(r=0.488;p=0.000); lidhje
negative midis RANKL-Tscore (r=-0.241;p=0.013).
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5.4 Vlerésimi i lidhjes midis markuesve té metabolizmit kockor dhe statusit té
zhvillimit seksual

Tab.5.9 Korrelacioni Rank/OPG me hormone seksuale femerore

LH FSH E2 OPG RANKL
LH Koeficient korrelacioni 1.000 | .524™ | 286" | -.083 -.051
Sinjifikanca .000 027 | .526 701
N 60 60 60 60 60
FSH Koeficient korrelacioni 524" 1 1.000 | -.094 | .166 -.034
Sinjifikanca .000 474 | .205 798
N 60 60 60 60 60
E2 Koeficient korrelacioni 286" -.094 1.000 | -.025 -.147
Sinjifikanca .027 474 .847 261
N 60 60 60 60 60
oPrG Koeficient korrelacioni -.083 .166 -.025 | 1.000 - 477
Sinjifikanca 526 205 .847 .000
N 60 60 60 60 60
RANKL | Koeficient korrelacioni -.051 -.034 -.147 | -4777 | 1.000
Sinjifikanca 701 798 .261 .000
N 60 60 60 60 60

**, korrelacioni €shté sinjifikant n€ nivelin 0.01
*. Korrelationi éshté sinjifikant né nivelin 0.05

Tab.5.10 Korrelacioni OPG/Rank me hormone seksuale mashkullore

LH FSH | OPG | RANKL | TESTO

LH Koeficient korrelacioni | 1.000 | .615™ | .083 | -.087 341

Sinjifikanca 000 | .589 |.570 022

N 46 46 46 46 46
FSH Koeficient korrelacioni | .615 | 1.000 | 265 | -.172 117

Sinjifikanca .000 075 | 254 438

N 46 46 46 46 46
oPG Koeficient korrelacioni .083 265 1.000 | -.313" -.025

Sinjifikanca 589 | .075 034 .869

N 46 46 46 46 46
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RANKL | Koeficient korrelacioni | -.087 | -.172 | -313" | 1.000 121
Sinjifikanca 570 254 .034 424
N 46 46 46 46 46
TESTO | Koeficient korrelacioni 3417 117 -.025 |.121 1.000
Sinjifikanca 022 438 .869 424
N 46 46 46 46 46

**_ korrelacioni &shté sinjifikant n€ nivelin 0.01

*. Korrelationi éshté sinjifikant n€ nivelin 0.05

Nga tabelat e mésipérme vihet re qé nuk ka korrelacione midis OPG/RANKL dhe
hormoneve seksuale femérore/mashkullore.

Nga tabela 5.9 vihet re nj€ lidhje shumé sinjifikante midis FSH-LH (r=0.524; p=0.000)
dhe LH-E2 (r=-0.286 ; p=0.027).

Nga tabela 5.10 vihet re nj€ lidhje shumé sinjifikante midis LH-FSH (r=0.615; p=0.000)
dhe LH-Testosteron (r=0.341; p=0.022)
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5.5 Paragqitja e korrelacionit p-CrossLaps — hormone seksuale né gjininé femérore dhe

mashkullore

Tabela 5.11 Korrelacioni p-CrossLaps — hormone seksuale né gjininé mashkullore

VARIABLI LH FSH Testosteron | B-CrossLap
LH Koeficient korrelacioni 1.000 6157 | 3417 =111
Sinjifikanca .000 .022 468
N 46 46 46 46
FSH Koeficient korrelacioni 6157 11.000 | .117 138
Sinjifikanca .000 438 362
N 46 46 46 46
Testosteroni Koeficient korrelacioni 3417 A17 1.000 -.105
Sinjifikanca .022 438 489
N 46 46 46 46
B-CrossLaps | Koeficient korrelacioni -111 138 -.105 1.000
Sinjifikanca 468 362 489
N 46 46 46 46

* *_ korrelacioni éshté sinjifikant né nivelin 0.01
*.  Korrelacioni éshté sinjifikant n€ nivelin 0.05

Tabela 5.12 Korrelacioni B-CrossLaps — hormone seksuale né gjininé femérore

VARIABLI LH FSH B-CrossLaps E2
LH Koeficienti korrelacioni 1.000 | .524" | .035 286"
Sinjifikanca .000 793 .027
N 60 60 60 60
FSH Koeficienti korrelacioni 5247 1 1.000 | -.168 -.094
Sinjifikanca .000 200 474
N 60 60 60 60
B-CrossLaps Koeficienti korrelacioni .035 -.168 1.000 -.169
Sinjifikanca 793 200 197
N 60 60 60 60
E2 Koeficienti korrelacioni 286" -.094 -.169 1.000
Sinjifikanca .027 474 197
N 60 60 60 60

* * korrelacioni €shté sinjifikant n€ nivelin 0.01
*. Korrelationi éshté sinjifikant n€ nivelin 0.05
Nga tabelat e mésipérme, vihet re g€ nuk ka lidhje midis B-CrossLaps dhe hormoneve seksuale.
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VARIABLI LH FSH B-CrossLaps E2
LH Koeficient korrelacioni 1.000 | .524" |.035 286"
sinjifikanca .000 793 .027
N 60 60 60 60
FSH Koeficient korrelacioni 524 1 1.000 | -.168 -.094
sinjifikanca .000 200 474
N 60 60 60 60
B-CrossLaps Koeficient korrelacioni .035 -.168 1.000 -.169
sinjifikanca 793 200 197
N 60 60 60 60
E2 Koeficient korrelacioni 286" | -.094 | -.169 1.000
sinjifikanca .027 474 197
N 60 60 60 60

N¢ tabelén e mésipérme vihet njé€ korrelacion midis B-CrossLaps dhe LH (r=0.182; p=0.045), ndérsa
midis B-CrossLaps dhe FSH nuk ka lidhje sinjifikante (p=0.085); B-CrossLaps dhe E2 (p=0.764) nuk
ka lidhje sinjifikante; B-CrossLaps-Testosteron (p=0.555) nuk ka lidhje sinjifikante.

28



Vlerésimi laboratorik i ¢rregullimeve endokrine dhe ndikimi 1 tyre né€ zhvillimin kockor

né hemoglobinopati

Tabela 5.13 Korrelacioni BMD — hormone seksuale mashkullore

Variabli LH FSH Testosteron BMD
LH Koeficient korrelacioni 1.000 |.615" | 3417 215
Sinjifikanca .000 .022 157
N 46 46 46 46
FSH Koeficient korrelacioni 6157 11.000 | .117 -.100
Sinjifikanca .000 438 508
N 46 46 46 46
Testosteroni Koeficient korrelacioni 3417 117 1.000 260
Sinjifikanca .022 438 .081
N 46 46 46 46
BMD Koeficient korrelacioni 215 -.100 260 1.000
Sinjifikanca 157 508 .081
N 46 46 46 46

* * korrelacioni €shté sinjifikant n€ nivelin 0.01

*. Korrelationi éshté sinjifikant n€ nivelin 0.05
Nga tabelat e mésipérme vihet re vetém njé lidhje e lehté midis LH-BMD né gjininé
femérore (r=0.288; p=0.026).

Tabela 5.14.Lidhja midis hormoneve seksuale dhe markuesve kockore né gjininé

femérore
Diagnoza

™ KONTROLL

gjinia Gjinia

femer Femer

Deviacion Deviacion

Mesatare standart Mesatare standart
LH 14.6 5.6 9.5 4.5
FSH 44.0 36.1 40.3 37.8
E2 82.7 25.6 36.3 13.1
T-score -1.58 0.2 =82 0.5
ocC 34.85 20.5 30.02 18.5
PTH 41.6 31.4 45.5 34.2
B-CrossLaps .0 3 3 2

Nga tabela e mésipérme vihet re, g€ hormonet seksuale jané mé t&€ rritura né€ grupin e
kontrollit krahasuar me grupin e femrave me TM. B-CrossLaps paraqitet mé i larté né TM
krahasuar me kontrollin. Vlerat e OC dhe PTH jané pothuajse t€ ngjashme.
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5.6 Identifikimi i korrelacionit midis markuesve té metabolizmit kockor dhe

PTH —vitamina D

Tabela.5.15 Korrelacioni RANKL/OPG-Vitaminé D-PTH

Vitamina
BMD 2 | PTH D OPG | RANKL
Spearman's | BMD 2 | Koeficienti | 1.000 | 252" | -.538" =768 | 468"
rho lidhjes
Sinjifikanca 001 .000 .000 .000
N 173 173 173 173 173
PTH Koeficienti |.252" | 1.000 -.170" -.199™ |.032
lidhjes
Sinjifikanca 001 025 .009 672
N 173 173 173 173 173
Vitamina | Koeficienti | -.538"" |-.170" 1.000 4317 1 -241™
D lidhjes
Sinjifikanca .000 025 .000 .001
N 173 173 173 173 173
OPG Koeficienti | -.768" |-.199"" | 431™ 1.000 | -.491™
lidhjes
Sinjifikanca .000 .009 .000 .000
N 173 173 173 173 173
RANKL | Koeficienti | .468™ |.032 -241™ -491™ | 1.000
lidhjes
Sinjifikanca .000 672 .001 .000
N 173 173 173 173 173

**, Korrelacioni €shté sinjifikant né nivelin 0.01 (2-tailed).

*. Korrelacioni €shté sinjifikant né nivelin 0.05 (2-tailed).

Nga tabela e mésipérme shohim qé ekziston njé lidhje e forté midis BMD-OPG (p=-0.768;
r=0.000) dhe BMD-RANKL (p=0.468; r=0.000).
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5.7 Identifikimi i korrelacionit midis markuesve té metabolizmit kockor dhe GH

Tabela.5.16 Korrelacioni i GH me markues té metabolizmit kockor sipas Spearman’s rho

Variabél GH | Fe gjatesi | TSH | BCrossLap | OC | OPG | Rankl | Tscore
GH koef. 1.00 | .034 2477 | -.04 | -.001 -08 | -.020 | .007 .009
sinj 733 011 673 | .988 378 |1.838 | .942 925
N 106 | 106 106 | 106 | 106 106 | 106 | 106 106
Fe koefk | .034 | 1.000 |.074 | .089 |.025 -06 |.038 | -.061 | .041
sinj 733 452 | .366 | .801 526 |.699 | .537 674
N 106 | 106 106 106 | 106 106 | 106 | 106 106
Gjatesia | koefk | .24" | .074 1.000 | .007 | -.091 -11 | -.070 | -.039 | -.057
sinj 011 | .452 940 | .354 262 | 474 | .690 562
N 106 | 106 106 | 106 | 106 106 | 106 | 106 106
TSH koefk | -.04 |.089 .007 | 1.00 | .156 -00 | -113 |.132 -.185
sinj 673 | .366 .940 110 954 | .250 | .179 057
N 106 | 106 106 | 106 | 106 106 | 106 | 106 106
B-Cross | koefk | -.00 |.025 -091 | .156 | 1.000 ~02 | -.074 |.052 -.090
sinj 988 | .801 354 110 815 | .450 | .595 357
N 106 | 106 106 106 | 106 106 | 106 | 106 106
oC koefk | -08 | -062 |-110 |-00 | -.023 1.00 | .068 | .048 -.023
sinj 378 | .526 262 | .954 | 815 487 | .626 817
N 106 | 106 106 | 106 | 106 106 | 106 | 106 106
OPG koefk | -.02 |.038 -070 | -11 |-.074 068 | 1.000 | -.377°" | 745"
sinj 838 | .699 474 250 | 450 487 .000 .000
N 106 | 106 106 106 | 106 106 | 106 | 106 106
RANKL | koefk | .007 | -.061 |-039 | .132 |.052 048 | =377 1 1.000 | -.319"
sinj 942 | 537 690 | 179 | .595 .626 | .000 001
N 106 | 106 106 | 106 | 106 106 | 106 | 106 106
T-score | koefk | .009 | .041 -057 | -18 | -.090 ~02 | .7457 3197 | 1.000
sinj. 925 | .674 562 | .057 | .357 817 |1.000 | .001
N 106 | 106 106 106 | 106 106 | 106 | 106 106

** Korrelacioni éshté sinjifikant né nivelin 0.01 (2-tailed)
Nga tabela e mésipérme, sipas korrelacionit Spearman*rho, vihet né dukje gé GH ka lidhje té forta vetém
me gjatésiné, por nuk ka lidhje me OC, TSH, RANKL, OPG
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5.8 Identifikimi i korrelacionit midis markuesve té metabolizmit kockor dhe ¢rregullimeve
endokrine né hemoglobinopati.

N¢ studimin toné, komplikacionet mé té shpeshta jan€: mungesa e vitaminés D, rritja e vonuar, diabeti,
hypotiroidizmi, hypoparatiroidizmi, hiperparatiroidizmi sekondar,puberteti 1 vonuar dhe hypogonadizmi

Tabela 5.17 Komplikacionet endokrine né pacientét né studim

komplikacione pacient %
Vonesé né rritje 8/106 10
Hypothyroidisém 13/106 12.2
Diabeti 5/106 4.7
Mungesa e vitaminés D 72/106 67.9
Hypoparathyroidizém 5/106 4.7
Hyperparathyroidizém sekondar 1/106 0.9
Pubertet i vonuar 30/106 28.3
Hypogonadizém 28/106 26.4

Né studimin ton€, hypothyroidismi €shté vené re né 13 raste (12.2%), hypoparathyroidismi né 5
raste (4.7%). Deficiti 1 Vitaminés D haset n€ 72 paciente (67.9%).

Vonesa né rritje Eshté njé komplikacion i shprehur né pacientét me talasemi. Statura e vogél éshté
véné re né€ 8 pacienté (7.5%), me nj€ standart deviacion té€ gjatésis€¢ mé té€ vogél se -2SD dhe né
12 pacienté (11.3%) me njé standard deviacion t€ gjatesisé mé t&€ vogél se -3SD.

Mungesa e pubertetit €shté njé komplikacion endokrin, i shprehur né€ grupin e pacientéve me
talasemi dhe SCD. T¢€ gjitha femrat n€ studimin toné€, kan€ njé moshé mé t& madhe se 13 vjeg,
dhe vetém 6 prej tyre (10%) me mediane t€ moshés 18.8 vje¢c dhe me vleré mesatare té ferritinés
989+ 904 ng/ml kané pubertet t& vonuar. Né 24 meshkuj me moshé mé t€ madhe se 18 vjeg,
vetém 9 (37%) prej tyre nuk kané shenja té pubertetit, me mesatare t€ moshés 18.2+4.4 vijec dhe
mesatare t€ ferritinés 1459+ 914 ng/ml. N€ studimin ton€ 28 pacienté (246.%) kané
hypogonadizém, né té cilét testosteroni né€ djem dhe estradioli né vajza &shté mé 1 ulét se norma
dhe mesatarja e ferritin€s pér kété grup éshté 1733+1577 ng/ml.
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Tabela 5.18 Korrelacionet e OPG/RANKL me ¢crregullimet endokrine

Vitamina
D TSH | PTH | TESTO | GJATESIA | GH
Spearman's | OPG Koeficienti -
rho lidhjes 249" 0.536 | 0.667 | 0.097 -0.005 0.007
Sinjifikanca 012 0.058 | 0.219 | 0.436 0.667 0.238
N 72 13 5 15 8 8
RANKL | Koeficienti

lidhjes -234" 0.829* | 0.2 -0.17 -0.005 0.554
Sinjifikanca 018 .00000 | 0.747 | 0.168 0.667 0.067

N 72 13 5 15 8 18

*Korrelacioni €shté sinjifikant né nivelin 0.05
** Korrelacioni éshté sinjifikant n€ nivelin 0.01

Nga tabela e mésipérme vihet re, qé kemi korrelacione midis Vitaminés D dhe OPG
(r=0.249;p=0.012) dhe RANKL-TSH (r=0.829;p=0.000). Midis markuesve t&
metabolizmit kockor OPG/RANKL dhe c¢rregullimeve té tjera endokrine nuk hasen
korrelacione.

5.9 Pércaktimi i sensitivitetit dhe specificitetit té parametrave né studim,
népérmjet kurbave ROC (Receiver Operating Characteristic).

Duke pérdorur kurbat ROC (Receiver Operating Characteristic) u pércaktua sensitiviteti
dhe specificiteti i parametrave né studim, né osteoporozé dhe osteopeni.

Tabela 5.19 Kombinimi sensitivitet-specificitet pér cut-off té ndryshém té
vlerave té B-CrossLaps, né pacientét me hemoglobinopati dhe BMD normale.

Cut-off t€ mundshém Sensitiviteti Specificiteti
124 100% 98%
168 98% 98%
294 87% 81%
570 54% 60%
1.350 79% 26%

Nga analiza e tabelés 5.19 shohim &€ pér vlerat e B-CrossLaps 0.124 ng/ml kemi
kombinimet mé t€ mira sensitivitet- specificitet respektivisht 100 %, 98% .

33




Vlerésimi laboratorik i ¢rregullimeve endokrine dhe ndikimi 1 tyre né€ zhvillimin kockor
né hemoglobinopati

ROC Curve
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Grafiku 5.12 Kurba ROC pér variablin b-CrossLaps

Tabela 5.20 Kombinimi sensitivitet-specificitet pér cut-off té ndryshém té
vlerave té OPG né pacientét hemoglobinopate me BMD normale.

Cut-off t€ mundshém Sensitivitet Specificitet
20000 100% 100%
1.25000 100% 98%
1.45000 100% 93%
2.55700 83% 49%
4.07500 63% 16%
8.25000 19% 0%

8.65000 17% 0%
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Grafiku 5.13 Kurba ROC pér variablin OPG

Tabela 5.21 Kombinimet sensitivitet-specificitet pér cut-off té ndryshém té
RANKL

Cut-off t&€ mundshém Sensitivity Specificity
.01000 92% 100%
0.01550 90% 100%
0.04200 73% 100%
0.76000 68% 90%
0.18300 44% 65%

Nga té dhénat e tabelés 5.21 g€ paragesin kordinatat e kurbés ROC pér variablin RANKL
shohim qé cut-off me kombinimet mé t€ mira sensitivitet-specificitet, jané€ pér vlerat 0.01
ng/ml respektivisht 92% dhe 100%. Nga kéto t€ dhéna arrijmé né€ konkluzionin ¢ RANKL
€shté njé parametér i ndjeshém dhe specifik né diagnozén e osteoporozés.
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Grafiku 5.14 Kurba ROC pér variablin RANKL
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VI. DISKUTIMI

Ky studim ka pér géllim té véré né dukje rolin e sistemit RANKL/OPG né osteoporozé né
pacientét me hemoglobinopati. Kjo u realizua pérmes matjes né serum t& nivelit té
citokinave OPG dhe RANKL.

Sistemi OPG/RANKL-s luan njé rol t€ réndésishém né aktivizimin dhe proliferimin e
prekursoréve té osteoklasteve.

Duke analizuar t€ dhénat tona mbi vlerén e citokinave OPG dhe RANKL, népérmjet
analizés s€ varianc€s ANOVA, ne vémé re, se kemi nj€ vleré mesatare mé té ulét t€¢ OPG
né grupin TM dhe SCD krahasuar me grupin e kontrollit. (OPG né TM (3.2+1.4 pmol/l:
SCD 3.2+1.29 pmol/I: kontrolli 10.2+7.5 pmol/l). Nga krahasimet multiple me testin Tukey
HSD vérejmé qé ka njé€ ndryshim shumé sinjifikant t€ diferencés sé vlerave mesatare,
ndérmjet grupit t€ kontrollit dhe grupit me TM dhe SCD(p<0.000). Té dhéna t€ ngjashme
vihen re edhe né studimin''*?) Kjo tregon qé¢ OPG dhe Rankl luajné njé rol té réndésishém
si markues t€ modelimit kockor.

Né& 2007, Angelopoulos et al''**) studioi 74 pacienté me TM dhe rezultoi qgé¢ OPG &shté né
ményré domethénése mé e rritur né€ subjektet e shéndoshé (p<0.0001) krahasuar me TM.
(e ngjashme me studimin ton€). Né studimin tonég, nivelet e RANKL-s jané mé t€ larta né
TM dhe SCD (0.26+0.17 dhe 0.27+0.22) krahasuar me grupin e kontrollit (0.11+0.089). Si
pasojé vihet re njé rénie e theksuar e raportit OPG/RANKL-s né TM dhe SCD krahasuar
me grupin e kontrollit (raporti OPG/RANKL éshté 24 dhe 11.8 kundrejt 92 né grupin e
kontrollit). T& dhéna t&é ngjashme raportohen edhe né studimin e Voskaridou et al 2003134
dhe Morabito et al 2004.[!3]

Sipas testit Spearman*s, studimi yné tregoi njé korrelacion negativ midis OPG dhe
markuesve t€ formimit kockor B-CrossLaps (r=-0.349; p=0.000) dhe njé korrelacion
pozitiv midis OPG dhe kalgiumit (r=0.483; p=0.000).

Té dhénat tona nuk pérputhen me t& dhénat e SZULC 2001,13¢) ng t& cilin nuk ka
korrelacion, por pérputhen me t& dhénat e YANO ET AL1999,'37! i cili tregon qé ka
korrelacion midis OPG dhe markueséve t€ formimit kockor, por ky korrelacion éshté
pozitiv.

Duke analizuar t€ dhénat tona mbi vlerén e markuesit té€ rezorbimit kockor B-CrossLaps,
népérmjet analizés s€ variancés ANOVA, ne vémé re se kemi njé vleré mesatare mé té ulét
té B-CrossLaps né grupin e kontrollit, krahasuar me grupin TM/SCD(0.27+0.17ng/ml vs
1.1£1.16ng/ml né SCD dhe 0.74+0.55 ng/ml né¢ TM).

Nga krahasimet multiple me testin Tukey HSD, vérejmé qé ka njé ndryshim shumé
sinjifikant t€ diferencés sé vlerave mesatare, ndérmjet grupit t€ kontrollit dhe grupit me
SCD(p<0.001).

Kjo vé né dukje réndé€siné e B-CrossLaps si markues i rezorbimit kockor.

N¢ studimin toné, pacientét me TM/SCD kané nivel té larté t€ ferritin€s, krahasuar me
rastet e kontrollit, ndonése jané me terapi ferrokelante. Rezultatet tona pérputhen me
rezultatet ¢ Angelopoulos et al2007. Mbingarkesa me hekur, mund té€ induktojé formimin
e osteoklasteve népérmijet stresit oksidativ ['*] ose népérmjet rritjes sé prodhimit té
RANKL, kjo mund t€ shpjegojé rritjen e ferritin€s n€ pacientét me TM/SDC.
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Né studimin toné&, u vu né€ dukje njé korrelacion negativ midis OPG dhe BMD (1=-0.768;
p=0.000) dhe njé korrelacion pozitiv midis OPG dhe T-score ( = 0.729;p=0.000), ashtu si
dhe né studimin e Rogers et al 2002.[1**) N& studimin toné, u vu re, qé pacientét me
hemoglobinopati t& shogéruar me osteopeni/osteoporozé, kané nivele mé té uléta t&¢ OPG
dhe njé raport OPG/RANKL mé té ulét, krahasuar me pacientét me BMD normale.

Né 31 pacientét me TM né studimin e tij, Pietrapertosa et al 20091401 referon qé ka ulje t&
BMD dhe 35.5 % paraqiten me osteoporozé dhe osteopeni, kjo e dhéné pérputhet edhe me
studimin tong, ku 27.3% e pacientéve me TM kané osteoporozé dhe osteopeni. N& studimin
e tij, nuk ka korrelacion midis OPG dhe T-Score, ndérsa né¢ studimin toné ekziston njé
lidhje e fort€ midis OPG-T-score(r -0.477.p 000).

Né studimin e tij, EI-Edel RH '*! tregon qé ekziston njé lidhje negative midis BMD Z-
score dhe moshés sé€ pacientéve, duke treguar q¢ BMD preket nga mosha. Njé lidhje tjetér
negative haset edhe né studimin e LO&Singer 2002.1%?!, Kéto t& dhéna, pasqyrohen qarté
edhe né€ studimin toné, ku sipas testit Spearman ekziston njé lidhje e fort€, por negative
midis moshés sé pacientéve dhe T-score (r=-0.292;p=0.000). Né studim toné, gjejmé njé
lidhje t€ fort€ midis T-score dhe vitaminés D (r=0.436;p=0.000), kjo lidhje nuk gjendet né&
studimin e El-Edel RH [14!]

Né studimin e Nakamura et al (2005)!!*! u raportua njé lidhje midis nivelit t& ulét t&
vitaminé€s D dhe BMD T-score e ulét. Té dhéna g€ pérputhen dhe me studimin toné .
Chen and chow (2001)"'** demonstroi qé administrimi oral i vitaminés D shoqéruar me
kal¢ium pérmiréson ndjeshém BMD.

Hormonet seksuale luajné njé rol ky¢ né patogjenezén e osteoporozés né pacientét me
TM/SCD, pasi estrogjeni dhe progesteroni kané njé efekt t€ forté n€ pikun e masés kockore,
mungesa e tyre shkakton rritje t€ turnoverit kockor. Né studimin ton€, kemi njé korrelacion
negativ midis RANKL-E2 (p=0.046); RANKL-LH (p=0.03). Ké&to t&€ dhéna pérputhen me
t& dhénat e Morabito et al 200732, por nuk kemi korrelacion midis OPG-E2 (p=0.370),
OPG-Testosteron (p=0.844), ashtu si nuk haset korrelacion edhe né studimin e
Pietrapertosa 2009, por njé korrelacion pozitiv midis estradiolit dhe OPG &shté
raportuar né studimin e Khosla 2002.1'4]

N¢ studimin toné vlerat e testosteronit né pacientét me SCD jané brenda normés (5.9+2.6
ng/ml), ndérsa né studimin Singhal1995146) kemi ulje té testosteronit né grupin e
pacientéve me SCD, kjo shpjegon dhe rritjen e prevalencés s¢ BMD t€ ulét né meshkujt
me SCD.

N¢ studimin toné nuk ka korrelacion midis BMD dhe hormoneve seksuale, kéto t€ dhéna
raportohen edhe né studimin e et al 1998.1147]

Carmina et all'>®! krahasoi hormonet seksuale dhe markuesit kockore né 30 paciente femra
me TM dhe njé grup kontrolli. Nga krahasimi rezultoi qé€ vlerat e LH, FSH, E2 jan€ mé té
ulét né grupin e TM/gjinia femérore, sesa né grupin e kontrollit/gjinia femérore. Nga kéto
té dhéna vetém vlera e E2 pérputhet me studimin toné. N& lidhje me markuesit kockore
kemi pérputhje midis 2 studimeve, pasi edhe né€ studimin toné vlerat e PTH dhe OC jané
né normé. Pacientét me TM edhe né studimin toné kané ulje t€ BMD krahasuar me
kontrollin, vlera t&€ B-CrossLaps mé t€ rritur dhe ferritiné mé té rritur (tabela 12).

Né studimin toné nuk ka korrelacion midis RANKL dhe OC, ndérsa né studimin ¢ LIU
2004, yihet re njé korrelacion midis RANKL dhe OC(r = -0.1928, P < 0.001).

38



Vlerésimi laboratorik i ¢rregullimeve endokrine dhe ndikimi 1 tyre né€ zhvillimin kockor
né hemoglobinopati

Duke analizuar té dhénat e variablit osteocalciné (OC), markues i formimit kockor, sipas
testit ANOVA, né studimin toné vihet re se vlerat e OC né pacientét me TM jané mé té
larta krahasuar me kontrollin (33.94£9.8 vs 30+15.4 ng/ml), t€ dhéna t€ cilat nuk pérputhen
me studimin e Fung 2011,!* ku OC éshté e ulét né pacientét me TM krahasuar me rastet
e kontrollit. Té dhénat tona pérputhen me ato té studimit t& Baldini et al,l'>*], ku OC &shté
mé e larté né talasemi krahasuar me grupin e kontrollit.

Né studimin toné, vihet né dukje q¢ BMD &shté mé e ulét né pacientét SCD né seksin
femér krahasuar me seksin mashkull (55% femra vs 45% meshkuj), ndérsa né€ studimin e
Miller 2006,1°%! nga matjet e BMD né pacientét me SCD vihet re qé seksi mashkull ka
BMD mé t& ulét (92% vs 55% femra, p=0.02). Studimi i Miller!!>"! tregon njé prevalencé
té larté t€ osteopenis€ dhe osteoporozés né SCD (72%), ndérsa né studimin toné€ prevalenca
éshté 29.2%.

Né grupin e pacientévé me TM dhe SCD,vihet re q¢ numrin mé t€ madh té rasteve me
osteopeni dhe osteoporozé e kané femrat (32% vs 20% meshkuj). Kjo gjé nuk vihet re né
studimin e Voskaridou et al,'>®! Giardina et al ,/'%!  ku nuk shfagen ndryshimi midis
gjinive né lidhje me BMD, ndérsa Jensen et al®®! né studimin e tij konfirmon qé& problemet
kockore jané€ mé té€ shpeshta né gjininé mashkullore, t€ njéjtén gjé konfirmon edhe Origa
R et al 200519 ng studimin e saj.

Duke analizuar t€ dhénat e kalciumit, fosforit, sipas testit ANOVA, ne vémé re se rezultatet
e kalciumit dhe té fosforit jané t€ njéjta si né€ pacientét me TM/SCD dhe né€ grupin e
kontrollit, po e njéjta gjé vihet re edhe né studimin e Garofalo et al.[16?!

N¢€ pacientét e studimit ton€ vihen re vlera normale té kalciumit dhe fosforit, té€ njéjtat té
dhéna raportohen dhe né studimin e Eren et al.l!%!

Deficiti 1 vitaminés D mund t€ luajé rol né reduktimin e masés kockore né talasemi,
Vogiatzi 2009& Fung2010"4%134 ku ndonése pjesa mé e madhe e pacientéve marrin shtesé
kalciumi né dieté, pérseri vlerat e vitaminés D jané té€ ulura né€ krahasim me rastet e
kontrollit. Kéto t€ dhéna pérputhen mé t€ dhénat e studimit toné&, ku sipas testit ANOVA,
vlerat e vitaminés D né pacientét me TM jané 25.8+10.7 vs 29.2+ 12.3 ng/ml t€ kontrollit,
ndérsa né studimin e FUNG 201111 vlerat e vitaminés D jané 24.8 +11.1. vs.32.8 £8.7
ng/ml, t& pérputhshme edhe me studimin tong.

Rritja e vonuar &shté nj€ e dhéné qé raportohet mé shumé né t€ sémurét me talasemi major,
sesa n€ ata me drepanocitozé. Ata kané njé shtat t€ shkurtér dhe faktorét qé kontribuojné
né€ rritjen e vonuar jané anemia kronike, ku né€ pacientét tané vlera mesatare ¢ Hb éshté
7.3£1.05 g/dl, mbingarkesa me hekur, ku niveli mesatar i ferritin€s né€ pacientét tané éshté
1318+1072 ng/ml. Ne TM, kemi ulje né€ qarkullim t€ IGF1, duke ¢uar né rritje t& rezorbimit
kockor, ulje t& formimit kockor dhe né fund né humbje t&é masés kockore.['>] N& studimin
toné, 8 paciente ose 10% shfagen me rritje t€ vonuar, ndérsa né€ studimin e Massimo
Schachi 2016 34127.9% kané ulje t&¢ GH. Né studimin e tij nuk u gjet asnjé korrelacion
midis GH dhe OC, e dhéné kjo qé pérputhet dhe me studimin toné, ku p=0.204.

N¢ studimin e tij nuk ka korrelacion midis GH dhe B-CrossLaps, as né€ studimin toné nuk
ka.

N¢ studimin toné nuk ka korrelacion midis GH dhe hormoneve té tiroides (p=0.38), kjo e
dhéné pérputhet dhe me studimin e Vidergor 2007.1'5]
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N&é studimin e tij Pincelli 2011157), deklaron se vetém 8 % e pacientéve kané ulje t& GH, si
né studimin ton€ dhe ka njé korrelacion midis GH dhe ferritinés, ndérsa né studimin toné
GH ka lidhje vetmé me gjatesiné.

Né studimin e Pincelli">” cilésohet qé IGF1 ulet né pacientét HCV pozitiv, e njéjta gjé
vihet re edhe né studimin toné, ku vetém 4 pacienté jané bartés t€ hepatit C dhe kané ulje
t& IGF1.

Né studimin e El-Edel RH,"*!! hypogonadizmi/puberteti i vonuar u gjet né 9 pacienté nga
42 té cilét jané né€ studim. NE kéta pacienté u gjet ulje e BMD. Kjo tregon qé
hypogonadizmi mund t& jet€ njé nga faktorét pérgjegjés t€ osteoporozés.

Né studimin e Soliman et al 2000 dhe Skordis et al 2006 ['*:165lhypogonadizmi dhe
puberteti i vonuar raportohen né€ 30-50% té pacientéve me TM. Kjo i atribuohet
depozitimit t€ hekurit dhe shkatérrimit oksidativ t€ nxitur nga radikalet e lira qé prekin
hypofizén anterior, follikujt ovarian dhe testet.

Crregullimet e metabolizmit té€ glukozes shpien gradualisht né diabet mellitus.

Faktor ky g€ kontribuon né€ osteoporozé, i raportuar si komplikacion i réndésishém 1
pacientéve me talasemi.l'*?]. N& studimin e tij El-Edel RH,!"*!), raporton vetém njé pacient
me diabet mellitus, 1 cili paraqitet me osteoporozé me BMD Z-score -2.8. N¢ studimin
toné, 1 cili pérfshin njé numér mé t€ madh rastesh, evidentohen 5 pacienté me diabet
mellitus, t€ cilét paraqiten me BMD T-score -3.2. Kéto rezultate mund t€ tregojné g€ ulja
e T-score lidhet me praniné e ¢rregullimeve endokrine.!!®!]

N¢ studimin e saj, Baldini referon q€ metabolizmi i1 glukozés €shté 1 prekur dhe 18 % e
pacientéve paraqiten me diabet. Nuk ka njé korrelacion midis T-Score dhe DM, as né
studimin ton€ nuk haset njé gjé e tillé.

Hypoparatiroidizmi bén pjes€ né grupin e endokrinopative, qé€ njihet si komplikacion né
hemoglobinopati, pér shkak té anemisé, hypoksisé dhe mbingarkesés me hekur.['®®) Ng&
studimin e tij Sleem et all'>®! v& né dukje q& prevalencé e hypoparatiroidozés éshté 19 %,
vleré kjo e larté krahasuar me ato té studimit t& Gabutti et al ['®)dhe Chern JPI6¥] ku
prevalencé shfaget né vlera respektivisht 2.5 % dhe 10.7 %, ndérsa né€ studimin toné, ky
komplikacion z€ 4,7 % .

Né studimin e tij Angelopoulos et al 2006! nuk gjeti korrelacion midis nivelit té
hormonit paratiroid dhe ferritinés, kjo e dhéné nuk pérputhet me t&€ dhénat e studimit toné,
ku ekziston njé lidhje e forté, por negative midis PTH dhe ferritinés (r=-0.301; p=0.000).
Edhe Sleem et al %) ng studimin e tij nuk gjeti korrelacion midis PTH dhe ferritinés (r=-
0.015;p=0.935).

Né studimin e Baldini et al [!*8), PTH éshté i lidhur né ményré negative me T-score, e njéjta
gj€ vihet re edhe né studimin toné (r=-0.274;p=0.000), duke treguar efektin mbrojtés t&
kockés né kété crregullim endokrin.['3

Né studimin e Khalida Parveen Basha,!!*!) vihet re njé korrelacion midis uljes s¢ PTH dhe
uljes s€ BMD(p<0.000); niveli i ALP-DEA &shté né ményré domethénése mé 1 rritur né
TM krahasuar me kontrollin. N& studimin toné&, vihen re 5 raste me hypoparatiroidizém,
dallohet njé korrelacion negative me T-score (1=-0.943.p=0.016), nuk ka pérputhje me
studimin e mésipérm, as né lidhje me ALP-DEA. N& studimin!'>!l, nuk u gjet korrelacion
midis HTP dhe ferritin€s, n€ studimin toné€ korrelacioni €shté sinjifikant (p=0.000).
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Pacientét me hemoglobinopati mund t€ zhvillojné ¢rregullime té tiroides, té shkalléve té
ndryshme. Né studimin e tij Aydinol et al 20021, referon se 16% e pacientéve té tij té
pérfshiré n€ studim, kané t€ zhvilluar hypotireidozé, t¢ dhéna kéto té pérputhshme edhe me
studimin tonég, ku 16 % e pacientéve kané t€ zhvilluar hypotireidozé nga té cilét 13,3 %
jan€ me talasemi dhe 2.7 % jané€ pacienté me SCD.
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VII. KONKLUZIONE

1. Osteoporoza €sht€é njé komplikacion i shpeshté né hemoglobinopati, e cila
shogérohet me invalidizim té pacientit né nj€ kohé té shpejté.

2. Vihen re ndryshime shumé sinjifikante t€ OPG midis grupit t€ kontrollit dhe
pacientéve né studim.

3. Vihen re ndryshime sinjifikante t&€ RANKLmidis grupit t€ kontrollit dhe pacienteve
né studim.

4. Vihen re ndryshime sinjifikante t€ ferritinés midis grupit t€ kontrollit dhe
pacientéve né studim.

5. Vihen re korrelacione té forta midis OPG,BMD,Rankl midis grupeve né studim.

6. Vihen re lidhje té€ forta midis OPG dhe T-score, Rankl-T-score midis grupeve né
studim.

7. Vihen re korrelacione té forta midis hormoneve seksuale brenda grupeve, por nuk
ka korrelacione midis tyre dhe aksit OPG-Rankl.

8. Vihen re korrelacione midis BMD-LH né grupin e pacienteve femra me TM dhe
SCD, por nuk ka korrelacione me hormonet e tjera seksuale femérore.

9. Nuk vihen re korrelacione midis BMD-hormoneve seksuale mashkullore.

10. Vihen re rritje t€ vlerave te BCrossLaps né pacientet me TM krahasuar me grupin e
kontrollit.

11. Vihen re vlera t€ ngjashme t€ OC dhe PTH né grupin e pacientéve krahasuar me
grupin e kontrollit.

12. Mungesa e vitaminés D éshté komplikacioni mé i shpeshté né grupin e pacientéve
me hemoglobinopati.

13. Vihen re korrelacione midis vitaminés D dhe OPG né grupin e pacientéve né
studim.

14. Vihen re korrelacione midis RANKL-TSH né grupin e pacientéve né studim.

15. Nuk vihen re korrelacione midis aksit OPG/Rankl dhe PTH,TSH.

16. Vihen re korrelacione shumé sinjifikante midis BCrossLaps dhe ferritinés né€ grupet
né€ studim.

17. Nuk vihen re korrelacione midis GH dhe markuesve kockoré, OC,Rankl dhe OPG.

18.  Vihen re korrelacione midis BCrossLaps dhe aksit OPG-Rankl né grupet né studim.

19. Vihen re korrelacione midis fCrossLaps dhe vitaminés D né grupet n€ studim.
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VIII. Rekomandime

Nga pérfundimet e arritura né studimin toné mund t€ sugjerojmé disa rekomandime:

» Diagnoza e hershme €shté njé faktor shumé I rénd€sishém né mjekimin me sukses
té osteoporozés né pacientét me hemoglobinopati, pasi redukton invalidizimin e
tyre dhe né€ t€ njejtén kohé ul koston e mjekimit. Diagnoza e osteoporozés
ndihmohet né ményré t& konsiderueshme me testimin e markuesit t& rezorbimit
kockor, B-CrossLaps.

» Rekomandohet matja né€ praktikén klinike e vitaminés D, krahas egzaminimit te
densitometrise, pasi parandalon avancimin e osteoporozes.

» Matja e citokinave OPG/RANKL dhe pérdorimi i tyre n€ praktikén e pérditshme si
tregues me vleré né ndjekjen dhe trajtimin e osteoporozés, jo vetém né
hemoglobinopati, por dhe mé gjeré.
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