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ABSTRAKT

LADA éshté njé gjendje e karakterizuar nga prezenca e autoantikorpeve-GAD. Né kété
studim ne evidentuam prevalencén dhe karakteristikat klinike, biokimike, dhe
imunologjike té LADA-s né 149 pacienté té trajtuar jo mé shumé se njé vit pér Diabet
Mellitus tip2. Diagnoza e LADA-s u vendos nga prezenca e GAD-autoantikorpeve >
0.9UI/ml. Pér ¢do pacient u studiuan parametrat biokimik dhe imunologjik si; FBG,
HbAlc, insulinemia, C-peptidi, lipidograma, si dhe u morén té dhena klinike e
personale. Pér studimin statistikor u pérdor testi-t i Studentit.

Rezultatet: Né studim 29 nga 149 pacientét rezultuan GADA pozitiv. Késhtu
prevalenca e LADA-s ishte 19.46%. Mosha mesatare e personave me LADA ishte
43,69 £ 5,3. U gjet njé diferencé sinjifikante midis meshkujve dhe femrave (20 meshkuj
kundrejt 9 femrave). U gjet gjithashtu njé diferenceé statistikore midis LADA- grup dhe
D.M tip2 — grup né lidhje me BMI, P.Abd, dhe C-peptidit.

Konkluzionet: Gjetja e prevalencés s€ LADA-s né 19,46% té popullatés né studim
térheq vemendjen qé matja e C-peptidit dhe GADA-s duhet konsideruar si markues pér
kété patologji dhe do té parandalonte keqdiagnostikimin e kétyre subjekteve. Terapia
me insulingé éshté rruga mé e miré pér arritjen e kontrollit glicemik dhe vonesén e
shkatérrimit autoimun té gelizés-i} te kéta pacienté.

ABSTRACT

LADA is an entity characterized by the presence of GAD- autoantibodies. We study
the prevalence and clinical, biochemical and imunologjic characteristc of LADA in 149
Diabetic patient who had been treated for type 2 Diabetes mellitus no more than one
year. The diagnosis of LADA was made in the presence GADA > 0.9 Ul/ml. For every
patient we have obtained immunological, biochemical parameters such as FBG,
HbAlc, insulinemi, C-pepid, lipidogram and clinical, personal data. For statistic date
we used Student t-test.

Results. In our study resulted that 29 of 149 patient were GADA positive. So the
prevalence of LADA were 19.46%. The mean age of persons with LADA was
43,69+5,3. There was significant difference between male and female (20 men versus
9 women). There was found a statistical difference between LADA-group and D.M
tip2-group relatet to BMI, P.Abd, and C-peptid.

Conclusion: The diagnosis of LADA in 19,46% of this study population, showed that,
the measurement of C-pepdid and GADA shoud be considered as a marker for LADA
and will prevent the misdiagnostication of this subjects. The therapy with insulin is the
best way of managing glicemic controll and to delay the autoimmune destruction of [3-
cell in this patients .



SHKURTIMET

LADA
DMT1
DMT2
ICA
1A2

FPG
IGT
BMI
WHO
Anti-GAD
DPP

SM
HbAlc
TG

KT
P.abdom
ISE

Latent Autoimmune Diabetes of Adults

Diabet Mellitus tipl

Diabet Mellitus tip2

Islet Cells Autoantibodies
Insulinoma Association Antibodies
Fasting Plasma Glucose

Impaired Glucose Tolerance

Bodu Mass Index

World Healthy Organization

Anti- Glutamic Acid Decarboxylase
Dipeptil peptid

Sindromi Metabolik

Hemoglobina e glukozuar
Trigliceridet

Kolesteroli total

Perimetri abdominal

Insulinemia eséll



PERMBAJTJA

KAPITULLI |

1. SFONDI TEORIK ....oiiiieit ettt ene e v
I Y =SSOSR v
1.2 Prezantimi i LADA-S ....ooiee ettt sttt nre e e %
G = oo [T g a1 o] (oo | - PSPPSR vi
LA PALOQJENEZA ...ttt bbbttt bbbt viii

1.4.1 Karakteristikat gJenetike.........cccovvviiieiiii i viil
I N 1 (o] [ 41V ] (=] S SR IX
1.4.3 Karakteristikat klinike dhe lidhja me profilin e autoantitrupave
ISPUIIOTE L. Xi
1.5 Historia Natyrore @ LADA-S. ..ottt se et Xiv
1.5.1 Komplikacionet mikrovaskulare............ccccooririiininninene e XV
1.5.2 Komplikacionet Makrovaskulare ............cccccoveiiieiie e XV
1.5.3 RreziKu i fraKIUIaVE .......cccvveiiieeie e XV
L6 Traftimi I LADA-S ..ottt XVi
1.6.1 SUITONTIUIBA ..o XVi
1.6.2 INSUNNO-TErAPIA .. .c.veiieiveeie et XVi
1.6.3 Ruajtja e funksionit té gelizave B: frontet e ardhshme né terapiné
B LADA-S s XVii
1.7 Konkluzione pér t€ ardNMen ............ccoieiieieneniiesee e Xvilli

KAPITULLI 11

2. QELIMI DHE OBJEKTIVAT E STUDIMIT ...ocoiiiiiiiiiceeeieeeee e, 1
2.1 HYIJE NE STUAIM ..ot 1
2.2 QBHIMI T STUIMIT ..ot 1
2.3 Materialet dne MetOdat .........ccueiieiiiieiiee e 1

2.3.1 Kriteret @ pranimil.........ccccviieiieiieie e 1
2.3.2 Kriteret @ pErjashtimit..........ccooeiiiiiiiee 2
2.3.3 KONSESUST ..ttt sttt ettt bbbt ne e 2
2.3.4 Procedura € STUAIMIT .......ooueiieiieiieie e 2
2.3.5 Diagnoza e Diabetit Mellitus tip2 dhe klasifikimi né grupe..................... 2
2.3.6 Marja dhe pérpunimi i MOStrés S8 gjakut..........cccoereriereneninesiseeeee 3
2.3.7 Pérpunimi statistikor i t€ dh&nave...........ccccceveiiiiiiicce e, 3

KAPITULLI Il

K A U | I 1N [ = USSR 4
3.1 Tabela e té dhénave té pérgjithésuar dhe e diferencave té parametrave
NE LADA TNE DMT2 ...ttt 4
3.2 MOSNA MESALAE ......ecvieiieieieie et 5
3.3 Diagnoza e Diabetit Mellitus ...........ccoiiiiiiiiieeeee e 6
3.3.1 Vlerat e glicemive te popullatat né studim ............cceeveveiieieece e, 7
3.3.2VIerat @ HDALC ..ot 8
3.3.3 Impakti i historisé familjare...........cccoeveieiieiii e 9
3.3.4 Té dhénat obstetrikale té populates femra me diabet...........c..cccocvreeneen 11
3.3.5 SHII T JELESBS ..ot 11
3.3.6 HTA te popullatat Né StUdiM..........ccooiiiiiiiiiiiceeeeee e 12
3.4 Vlerésimi dhe analizimi i elementéve t&€ SM: Profili lipidik, BMI,
P.abdominal.........coooiii s 13



3.5 Vlerat e Insulinemisé dhe C-peptidit.........cccoeiieiiiiiiicie e 17

3.6 Evidencat imuNOIOGJIKE .......ccooiiiiiiieieeie s 19

3.7 Lidhja dhe krahasimi i variabélve te popullatat né studim .............ccccceevvenen. 21

3.7.1 Krahasimi i variabélve ndérmjet grupeve LADA dhe DM tip2 ............. 21

3.7.2 Lidhja midis anti-GAD dhe faktoréve té tjeré ..........ccccocevveveviveceiiennnn 22

3.8 Prevalenca e SM né popullatén né studim ............ccooveirieieiineneee 26

3.8.1 SM sipas gjinisé tek popullata N studim...........ccccceevveiieieiiesieece e 26

3.8.2 SM brenda grupeve N8 StUAIM .........ccoeieieiininineeee s 27

3.8.3 SM sipas gjinisé brenda grupeve né studim.........cccoooveveeiieeiieiin e, 28
KAPITULLI IV

4. DISKUTIME DHE KONKLUZIONE ......ccocoiiiiiiieiesteeseeie e 29

4.1 DisKULIMI 1 FEZUIALEVE .....c.eeeeee e 29

4.2 KONKIUZIONE ...ttt bbbttt 34

5. REFERENCAT ...ttt sttt ne e enes 36



Tabela 1
Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4
Tabela 5
Tabela 6
Tabela 7
Tabela 8
Tabela 9
Tabela 10
Tabela 11
Tabela 12

Tabela 13
Tabela 14
Tabela 15
Tabela 16
Tabela 17
Tabela 18
Tabela 19
Tabela 20
Tabela 21
Tabela 22

Tabela 23
Tabela 24
Tabela 25
Tabela 26
Tabela 27

PASQYRA E TABELAVE

Epidemiolog)i @ LADA-S .....coioiiiecee ettt fq.vii
Dallimet né karakteristikat klinike dhe gjenetike midis LADA

ANE DIMT2 .. fq. xi
Dallimet né paragitjen klinike dhe gjenetike ndérmjet LADA-s

ANE DIMTL oottt ne s fq. xii
Diferenca e parametrave né LADA dhe DMLtIP2........ccccccoveevveiiiveniinn, fq. 4
Diferenca e parametrave né LADA dhe DMLtIP2........cccccoevvvveeiiveninen, fq. 4
Mosha, BMI dhe Pesha né dy grupet né studim ..........cccoeoevvnininennn. fq. 5
Shpérndarja e popullatés né studim né grupe, % (nr. pacientésh) ........ fq. 7
Glicemia eséll dhe 20ré pas ushgimit .........cccoceverinininicieee e fq. 8
Vlerat @ HDALC SIPAS GrUPEVE .....c.ovuieieiiieriesiesiesieseeeeee e fq. 8
Paragitja e treguesit té trashégimisé Sipas grupeve........ccceeveverereene fq. 9
Paragitja e treguesit té trashégimise brénda popullatés LADA ........... fq. 10
Paragitja e té dhénave obsetrikale te femrat e popullatés sé marré

NE StUAIM (SIPAS GIUPEVE) ..eevveiiieiiie ettt fq. 11
Inaktiviteti fizik né popullatén me LADA dhe DM tip2..........cccveee. fq. 11
Pérdorimi i duhanit dhe alkolit Sipas grupeve...........cccocevenercneneninns fq. 12
Shpérndarja e HTA tek grupet né studim..........cocooovviriiicienencnennn fq. 13
Profili lipidik i popullatés s& marré né studim ...........ccccceveveienennniene fq. 14
BMI tek dy popullatat e marra né studim ............cceevveieneneneneninens fq. 14
Perimetri abdominal né dy popullatat e marra né studim .................... fq. 16
Insulinemia eséll sipas gjinive tek dy popullatat e marra né studim....fq. 17
Vlerat e C-peptidi dhe Insulinemisé sipas grupeve...........ccceevverveenne. fq. 18
Korelacioni i Insulinemisé eséll me moshén dhe BMI ...................... fq. 19
Krahasimi i insulinemisé dhe Antikorpeve anti —-GAD tek

dy popullatat Né StUdIM .........ccoriiiiiiie e fq. 20
Krahasimi i varibélve ndérmjet dy grupeve LADA dhe DM tip2 ...... fg. 21
Lidhja midis anti-GAD dhe faktoréve t& tjeré ...........ccooovveieieieninnnne fq. 22
Prevalenca e Sindromit Metabolik tek popullata né studim ................ fq. 26
Sindromi Metabolik sipas gjinisé tek popullata né studim ................. fq. 27
Sindromi metabolik brenda grupeve né studim ...........ccccceovevieiieenen. fq. 27

Tabela 28 Shpérndarja e Sindromit Metabolik né grupe brenda gjinisé ................ fq. 28

iii



PASQYRA E FIGURAVE

Figura 1 Karakteristikat patogjenetike dhe lidhja e tyre pér pércaktimin

€ AIADELIT ..o fq. viii
Figura2 Rrugét e mundshme patologjike té zhvillimit t8 LADA-S ......ccccccevuennee. fq. x
Figura 3 Algoritmi pér diagnozén dhe teraping e LADA-S .....cccccocvviniiivinnnnns fq. xix
Figura4 Karakteristikat e parametrave né popullatén e LADA-S ........ccoecevviinnne fgq. 5
Figura5 Mosha, BMI dhe Pesha né pacientét me LADA .......c.cccccoeviveveiiecvnenn. fq. 6
Figura6 Mosha, BMI dhe Pesha né pacientét me DM tip 2.......ccccoevvevviiecinenee. fq. 6
Figura 7 Shpérndarjae popullatés né studim .........ccceevevieiiiiiic i fq. 7
Figura 8 Glicemia eséll dhe 2oré pas ushgimit tek personat e marré né studim

SIPAS GIUPBVE ...ttt ettt b e fq. 8
Figura9 Vlerat mesatare t€ HDALC SIpas QruUPEVE ........ccoovvereeieeiienieienenienieniens fq. 9
Figura 10 Paragitja e treguesit té trash8gimisé Sipas grupeve .........c.c.ceeeneen. fg. 10
Figura 11 Paragitja e treguesit té trashégimise brénda popullatés LADA ............. fg. 10
Figura 12 Paragitja e té dhénave obsetrikale te femrat e popullatés sé marré

NE StUAIM (SIPAS GIUPEVE) ....veeveeeieiieeieeiie st e e ee e e ste e e sre e e e sre e fq. 11
Figura 13 Inaktiviteti fizik né popullatén me LADA dhe DM tip2 .......cccccevvenee fq. 12
Figura 14 Pérdorimi i duhanit dhe alkolit Sipas grupeve .........cccccecevvvevieeiiveennn. fq. 12
Figura 15 Shpérndarja e HTA tek grupet né studim ..........ccccoovvveevieiiicvie e, fq. 13
Figura 16 Profili lipidik i popullatés sé marré né studim..........ccccceoeveiencncncnnnn fq. 14
Figura 17 BMI tek dy popullatat e marra né studim...........ccoovvvvieieienencncnc fq. 15
Figura 18 Perimetri abdominal né dy popullatat e marra né studim ...................... fq. 16
Figura 19 Insulinemia eséll sipas gjinive tek dy popullatat e marra né studim .....fq. 17
Figura 20 Vlerat e INSUlinemisé Sipas gruPEVE.........cccverueeiereerieaeeseesieeeeseesseaeens fq. 18
Figura 21 Vlerat e C-peptidit SIpas grupPEVE .......ccevvereeiieieerie e seeseeeeseeseenens fq. 19
Figura 22 Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe BMl........cccccooviviivieiiiiiiccieee, fq. 23
Figura 23 Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe BMI..........c.cccoeviviviiiiiciicc, fg. 23
Figura 24 Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe P.abdominal .............ccccoenennne fq. 24
Figura 25 Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe P.abdominal..............ccccoenennne fq. 24
Figura 26 Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe C-peptid........cccccevvvvvrenencrcnnnnn fq. 25
Figura 27 Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe C-peptid........cccccevvvirenencncnnnn fq. 25
Figura 28 Prevalenca e Sindromit Metabolik tek popullata né studim .................. fq. 26
Figura 29 Sindromi Metabolik sipas gjinisé tek popullata né studim.................... fq. 27
Figura 30 Sindromi metabolik brenda grupeve né studim..........cccccocevvvevieiieenen. fq. 28



KAPITULLII

1. SFONDI TEORIK

1.1 Hyrje

Diabeti autoimun éshté njé sémundje heterogjene gé mund té lindé (shfaget) né ¢cdo
moshé. Subjektet me diabet autoimun né moshé madhore gé nuk kérkojné insulino-
terapi pér té paktén 6 muaj pas diagnozés jané kategorizuar si diabet autoimun latent te
té rriturit (LADA/DALR). Kjo gjendje éshté mé heterogjene se sa diabeti autoimun me
fillim né moshé té re dhe ndan karakteristikat klinike dhe metabolike me té dy llojet e
diabetit, té tipit 2 dhe tipit 1. Pacientét me LADA ,duke pasur njé shkatérrim shumé té
ndryshueshém té gelizave B, kané shkallé t& ndryshme té rezistencés sé insulinés dhe
titér dhe strukturé heterogjene té autoantitrupave ishullor, duke sugjeruar rrugé té
ndryshme patofiziologjike qé shpjegojné pjesérisht fenotipet heterogjene t€ LADA-s.
Deri mé sot, heterogjeniteti i LADA-s nuk lejon krijimin e njé algoritmi trajtimi apriori
dhe nuk ka udhézime specifike pér terapiné e LADA-s. K&to subjekte Kkryesisht
trajtohen si té prekurit nga diabeti i tipit 2, njé faktor gé mund té ¢ojé né progresin e
shpejté té varésisé nga insulina. Njé gasje e mjekimit té personalizuar éshté e
nevojshme pér té arritur kontroll optimal t¢ metabolizmit dhe pér té ruajtur funksionin
e qelizave 3, pér té ulur rrezikun e komplikimeve afatgjata té diabetit. Té dhénat e fundit
né lidhje me pérdorimin e agjentéve oralé antidiabetiké, si frenuesit/inhibitorét e
dipeptidil- 4 peptidazés dhe agonisté té receptoréve- GLP1 tregojné rezultate té reja,
me rendési pér té ardhmen né drejtim té mbrojtjes sé niveleve té C-peptidit dhe
pérmirésimit té kontrollit té glicemisé. Sot né boté gjithmoné e mé tepér po rishikohen,
béhen pérmbledhje té njohurive aktuale pér LADA-n, duke theksuar kontradiktat lidhur
me patofiziologjiné e saj dhe tiparet klinike. Pér mé tepér, diskutohen té dhéna té
disponueshme rreth gasjeve té reja terapeutike qé mund té merren parasysh pér
parandalimin e humbjes sé€ gelizave B né LADA.

1.2 Prezantimi i LADA-s

Diabeti melitus i tipit 1 (DMT1) éshté njé sémundje autoimune gé rrjedh nga
shkatérrimi selektiv i gelizave B insulino-sekretuese gé ¢on né kérkimin e terapisé me
insulinés [1]. Kjo gjendje ndodh né shumicén e rasteve gjaté fémijérisé ose adole-
shencés; megjithaté, disa pacienté pérjetojné shfagje, instalim, té késaj sémundjeje né
moshé madhore [2]. Njé pjesé e subjekteve me diabet autoimun té shfaqur né moshé
madhore nuk kérkojné terapi me insuliné né kohén e diagnostikimit dhe jané klinikisht
té ngjashém me pacientét me diabet melitus té tipit 2 (DMT2). Kéta pacienté, té cilét
fillimisht mendohej se ishin té prekur nga DMT2, jané kategorizuar si me diabet latent
autoimune né té rriturit (LADA) [3,4,5] njé formé e diabetit autoimun, i dallueshém
nga DMTL, gé shfaget né njé moshé mé té vjetér dhe ka progres té ngadalshém drejt
kérkesés sé insulinés [6,7,8].



Pér té diagnostikuar LADA, Shogata e Imunologjisé sé Diabetit ka vendosur tre kritere
kryesore, duke pérfshiré:
1- moshén madhore té fillimit/instalimit (> 30 vjet)
2- praniné njerit prej autoantitrupave té qelizave té ishujve te Langerhansit
(antitrupat/antikorpetishullore)
3- mungesa e kérkesés pér insulin pér té paktén 6 muaj pas diagnozés [9].

Megjithaté, pérkufizimi i LADA-s mbeteti i diskutueshém dhe ende ekziston njé debat
i hapur lidhur me kéto kritere diagnostikuese. Késhtu, pacientét e definuar si me LADA
jané té karakterizuar nga faktori gjenetik, nga fenotipi dhe heterogjeniteti imunologjik,
me shumé ndryshueshméri té shkallés sé shkatérrimit t&€ qelizave B dhe shkallé té
ndryshme té rezistencés ndaj insulinés dhe autoimunitetit, t&¢ mundshme pér shkak té
ndryshimeve né faktorét gjenetik dhe imun [10,11,12]. Pé&r mé tepér, heterogjeniteti i
madh i LADA-s e bén té véshtiré pér té pércaktuar njé algoritém apriori pér trajtim.
Duhet té implementohet njé terapi e personalizuar pér LADA-n [13].

Kjo pérmbledhje shpreh shkurtimisht dhe diskuton njohurité aktuale rreth LADA, duke
theksuar dallimet nga té dy llojet e diabetit, DMT1 dhe DMT2. Pérveg késaj, cdo dité
studiuesit shqyrtojné rezultatet e studimeve té fundit rreth gasjeve té reja terapeutike gé
mund t€ parandalojné humbjen e gelizave B né LADA.

1.3 Epidemiologjia

Shumica e studimeve epidemiologjike sugjerojné gé diabeti autoimun te té rriturit nuk
éshté i rrallé si¢ éshté raportuar mé paré (Tabela 1) [5,13,14,15,16,17]. Né té vérteté, té
dhénat e mbledhura nga regjistrat italiané tregojné se incidenca e DMT1 né subjektet e
moshés 30-49 vjec &shté e ngjashme me até té adoleshentéve té moshés 15-19 vjec [18].
Sipas kétyre té dhénave, studimet né mesin e kaukazianéve nga Evropa Veriore
raportuan se aférsisht 40% e rasteve DMT1 ndodhin tek njerézit mé té vjetér se 30 vje¢
[2] dhe se incidenca reale e késaj gjendjeje né subjektet e moshés 15-34 vjeg éshté deri
né tre heré mé e larté se sa éshté raportuar mé paré [19]. Té dhénat e raportuara pér
LADA tregojné se kjo éshté forma mé e shpeshté e diabetit autoimun té té rriturve dhe
mund té pérbéjé 2% deri 12% té té gjitha rasteve té diabetit né popullatén e rritur [20].
Pér mé tepér, studimet multididiplinore té kryera né Europé, Azi dhe Amerikén e
Veriut, raportuan se 4% deri 14% te pacientéve té diagnostikuar me DMT2 jané
pozitive pér autoantitrupat e lidhura me DMT1 té cilat jané kriter diagnostik pér LADA
[4,5,21,22,23,24 | 25,26,27,28,29]. Megjithaté, prevalenca e LADA duket té ndryshojé
midis vendeve dhe popullatave té ndryshme, ndoshta pér shkak té dallimeve né hartimin
e studimit dhe kriteret e pérfshirjes, si dhe stilin e jetesés dhe pérkatésiné etnike. Né
“Action LADA”, nj€ studim multidisiplinor europian qé vlerésoi mbi 6,000 pacienté
me diabet té té rriturve, frekuenca e pérgjithshme pozitive e autoantitrupave té gelizave
ishullore u raportua né 9.7% té subjekteve me DMT2, megjithése u gjetén dallime
konsistente midis pacientéve gé jetojné né Europén Veriore dhe Jugore , duke filluar
midis 4% dhe 10%. Né pérputhje me kéto té dhéna, studimi NIRAD zbuloi njé
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frekuencé kumulative té pozitivitetit pér autoanitrupat (acidi glutaminik dekarboksilazé
(GAD) dhe / ose proteina tirozin fosfatazé (IA-2) né 5% té pacientéve italiané me
DMT2 [25]. Rezultate té ngjashme dalin nga studimet e kryera né Azi. Né studimin
multidisiplinor té Kinés éshté raportuar njé frekuencé prej 5.9% [30], ndérsa té dhénat
né popullsiné koreane tregojné njé prevalencé gé varion midis 4.4% dhe 5.3% [15].

Sa i pérket popullsisé afrikano-amerikane, hispanike dhe arabe, studimet e fundit kané
nxjerré né pah njé prevalencé mé té ulét té diabetit autoimun te té rriturit né mesin e
kétyre popullatave [5,31].

Tabela 1: Epidemiologji e LADA-s [13]

Country Age Autoantibody  Frequency of
range, autoantibody
yr positivity, %

UKPDS 25 United Clinical 3,672 25-65 GAD and/or 12

Kingdom  based ICA

BOTNIA Finland Registry 1,122 | 28-83 GAD and/or 9.3
based 1A-2

Ehime study | Japan Clinical 4,980 >20 GAD 3.8
based

ADOPT USA, Clinical 4,357 | 30-75 GAD and/or 4.2

Europe based 1A-2

NIRAD Italy Clinical 5330 30-75 GAD and/or 4.5
based IA-2

HUNT Norway Population | 1,134 | >20 GAD 10
based

Tianjin China Population 8,109  >15 GAD 9.2
based

Maioli et al. Italy Clinical 5568 | 35-70 GAD 4.9

(2010) [¥ (Sardinia) = based

Action Europe Clinical 6,810  30-70 GAD and/or 9.7

LADA based I1A-2, ZnT8

LADA China Clinical 5324  >20 GAD 5.9

China based

Maddaloni United Clinical 17,072 30-70 GAD and/or 2.6

et al. (2015) Arab based 1A-2

] Emirates

Lee et al. Korea Clinical 1,370 4762 | GAD and/or 5.1

(2009) [%] based IA-2

Park et al. Korea Population = 884 44-60 GAD and/or 4.4

(2011) [~ based IA-2, ZnT8

Roh et al.  Korea Clinical 323 29-63  GAD 5.3

(2013) [¥] based

Pérshtatur nga Buzzetti et al. (me lejen e Springer Nature) [13].

LADA, diabeti latent autoimun te té rriturit; UKPDS, United Kingdom Prospective Diabetes Study; GAD, acidi
glutaminik dekarboksilazé; ICA, gelizat ishullore; IA-2, proteina tiroziné fosftazé; NIRAD; ZnT8 - islet-specific
zinc transporter isoform 8.
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1.4 Patogjeneza

Spektri i diabetit té instaluar né moshé madhore fillon té pérfshijé té tre format e diabetit
(DMT1, DMT2 dhe LADA) pa parametra té pércaktuar. Shpérndarja e faktoréve
patogjene, si autoimuniteti, ndjeshméria e insulinés dhe funksioni i gelizave B, pérgjaté
njé linje té vazhdueshme dallon kategorité e diabetit melitus (Fig. 1) [13,28,32]. Kur
krahasohet me DMT1 klasik, LADA shfaget si ekstremi tjetér i spektrit t€ diabetit
autoimun, ku ndjeshméria gjenetike, pérgjigja autoimune dhe paragitja e mos-
domosdoshmeérisé pér insulin pérbéjné njé formé té buté té diabetit autoimun me tipare
patologjike mé afér atyre t¢ DMT2 sesa tek ato te té rriturit me DMT1, e cila &shté mé
e ngjashme me DMT1 klasike [13].

100% 0%

TiDM

LADA

n Normal

] . % [ T20m
Z Overlapping ]
< -
g diabete ‘ §
£ synd o
S 3
F £
100%

0%

Insulin resistance (%) 100%

Figura 1: Karakteristikat patogjenetike dhe lidhja e tyre pér pércaktimin e diabetit.

T1DM/DMT1- diabeti melitus i tipit 1; LADA-diabeti latent autoimun te té rriturit; T2DM/DMT2- diabeti melitus i
tipit 2 [32].

1.4.1 Karakteristikat gjenetike

Té dhénat e disponueshme mbi ndjeshmériné gjenetike sugjerojné se LADA shfaq njé
komponent gjenetik mé té ulét se DMT1 [10,11,33]. Né vecanti, antigjenet e
leukociteve humane (HLA) -DRB1 * 04-DQB1 * 0302 dhe HLA-DRB1 * 0301-DQB1
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* 0201, té cilat jané shumé té zakonshme né DMT1 gé shfaget né moshé té re dhe
zvogélojné frekuencén me rritjen e moshés sé fillimit te sémundjes, jané mé pak té
shpeshta né LADA sesa né DMT1 té instaluar né moshé mé té madhe [25,34]. Gjetje té
ngjashme jané observuar né polimorfizmin e nukleotidit Cyst1858Thr né gjenin e
proteinave tirosine phosphatase nonreceptor 22 (PTPN22) dhe shprehjen e gjenotipit |
/1 té insulinés me numér variabél té pérséritjes tandem (INS VNTR) [34,35]. Né té
kundért, frekuenca e polimorfizmit té limfociteve T-citotoksike té lidhura me antigjenin
4 (CTLAA4), né hekzonin 1 éshté paré té mos jeté e lidhur me moshén e fillimitté DMT1,
duke sugjeruar njé rol té ngjashém né ndjeshmériné e LADA-s [36].

Njé tjetér studim i kryer né popullatat suedeze dhe finlandeze tregoi se frekuenca e
DMT2 e lidhur me gjenin e genotipi CT / TT né faktorin e transkriptimit TCF7L2,
ishte e rritur si né subjektet me LADA dhe né subjektet me DMT?2 [37], gjithashtu u
vérejten ngjashméri gjenetike t¢ DMTL1 té lidhura me HLA, INS VNTR, dhe PTPN22
[38]. Ké&to rezultate sugjerojné se pacientét me LADA mund té ndajné karakteristikat
gjenetike me DMT1 dhe DMT?2, té cilat mé tej mbéshtesin konceptin se LADA éshté
njé pérzierje e dy llojeve kryesore té diabetit [38].

Sidoqofté, duhet té theksohet se shumica e kétyre studimeve kané hulumtuar gjene té
lidhura mé paré me instalimin e hershém té DMT1 ose DMT2 [10,39,40,41,42].
Studime té métejshme jané té nevojshme pér té karakterizuar mé miré ndjeshmériné
gjenetike t& LADA-s né ményré qé té krijohen strategji parandaluese, si dhe terapi té
sigurta dhe efektivé [43].

1.4.2 Autoimuniteti

Né DMT1, gelizat T té aktivizuara ndaj proteinave té gelizave ishullore karakterizojne
infiltrimin e gelizave limfomononukleare né pankreasin endokrin (insuliti), duke
shkaktuar humbjen progresive té€ qelizave [ insulino-sekretuese. Nga ana tjetér,
autoantitrupat e gelizave té ishujve te Langerhansit duket se jané njé karakteristiké
dytésore dhe jo faktor patogjené né shkatérrimin e gelizave P, edhe pse zbulimi i tyre
né plazmé ndihmon né diagnostikimin e diabetit autoimun.

Si njé formé e diabetit autoimun, LADA Kkarakterizohet nga pozitiviteti i auto-
antitrupave specifik té gelizave ishullore dhe pérgjigje imune e ngjashme e ndermje-
tésuar nga qgelizat, edhe pse démtimi i gelizave B €shté mé i ngadalshém sesa né DMT]1
klasik [6,7,8]. Né ményré té vecanté, njé studim i kohéve té fundit vézhgoi praniné e
insulitit me ané té shintigrafisé pankreatike duke pérdorur interleukinén- 2 (IL-2) , té
shénjuar me teknecium-99m (99mTc) dhe imazh té rezonancés magnetike me kontrast,
duke ofruar déshmi pér praniné e gelizave mononukleare té aktivizuara né pankreasin
e individéve me LADA , vecanérisht brenda 1 viti nga fillimi i terapisé me insulin, té
ngjashme me DMT1 né momentin e diagnozés [44]. Pér mé tepér, rritja e kapjes sé
99MTC-IL-2 pankreatike éshté gjetur né njé néngrup té subjekteve diabetike me
autoantitrupa negative, duke sugjeruar se insuliti mund té ndodhé edhe né mungeseé té
autoantitrupave té gelizave ishullore [45].



C — peptid , njé shénues i funksionit té gelizave-p residuale, ulet mé ngadalé né LADA

sesa né DMTL1. Késhtu, éshté raportuar njé korrelacion pozitiv midis moshés né
diagnozén e diabetit autoimun dhe niveleve té C- peptididit eséll [46]. Né té vérteté,
subjektet me LADA tregojné vlera mé té larta té C- peptidit té stimuluar né té gjitha
pikat kohore pas nje vakti miks ( testi i mixed meal tolerance, MMT) sesa subjektet me
DMT1 klasik [12].

Autoantitrupat e detektueshém té gelizave ishullore né subjektet me LADA jané té njéjta
té pérdorura pér té identifikuar DMT1. Autoantitrupi i acidit glutaminik dekarboksilazé
(GADA) éshté indikatori/markuesi mé i ndjeshém si né DMT1 dhe LADA, ndérsa
autoantitrupat e insulinés, proteina tiroziné fosfatazé 1A-2 (IA-2A) dhe autoantitrupat
specifike té gelizave ishullore, specific Zinc Transporter isoform 8 (ZnT8), té cilat jané
té dallueshme/detektueshme né pacientét mé té rinj me DMT1, jané pozitive vetém né
njé pérqindje t&€ vogél té pacientéve me LADA. N¢ studimin “ Action LADA”, 68.6% e
subjekteve té testuar pér autoantitrupa té lidhur me diabetin ishin pozitiv vetém pér
GADA, 5% pozitiv vetém pér IA-2A dhe 2.3% pozitiv vetém pér ZnT8A, ndérsa sé paku
dy lloje autoantitrupash u gjetén né 24.1% té té testuarve [4].

Pér té pérmbledhur dhe si¢ u pérmend mé lart, LADA é&shté njé e mesme
karakteristikash patologjike midis DMT1 dhe DMT?2. Né njé studim, té kryer sé fundmi
né Itali, éshté sugjeruar qé patofiziologji t¢ ndryshme mund té shpjegojné fenotipet
heterogjene té LADA [13]. Bazuar né kété model, né pacientét me ndjeshméri té
moderuar gjenetike ndaj DMT1, faktoré specifiké imunologjik mund té shkaktojné njé
proges autoimun kundér antigjeneve té gelizave ishullore shénjuar nga shfagjae GADA
qé ¢ojné né€ apoptozén e qelizave B dhe mungesén e insulin€s. Nga ana tjetér, né
subjektet obeze me ndjeshméri gjenetike ndaj DMT2, inflamacioni i shkallés sé ulét,
tipik i adipozitetit visceral, mund té shkaktojé njé proces autoimun né shkallé té ulét té
shénuar nga pozitiviteti i autoantitrupave 1A-2, duke shkaktuar humbjen e funksionit té
qgelizave B dhe njé démtimi né sekretimin e insulinés (figura 2).
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« INSVNTR v' GADA + deficiency
* PTPN22
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Visceral =) LOW grade —) Insulitis m= insulin
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Figura 2: Rrugét e mundshme patologjike té zhvillimit t¢ LADA-s. Modifikuar nga
Buzzetti et al [13].

HLA- antigjen i leukociteve humane; TCF7L2-faktori i transkriptimit 7 like 2 ; IA-2A- protein tiroziné fosfatazé 1A-2.
INS VNTR- numri variabel i pérséritjes tandem té insulinés; PTPN22-proteina tiroziné fosfatazé nonreceptor 22;
GADA- autoantitrupat e acidit glutaminik dekarboksilazé;
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1.4.3 Karakteristikat klinike dhe lidhja me profilin e autoantitrupave ishullore

LADA ndan karakteristikat klinike dhe metabolike me DMT2 dhe DMT1 si pjesé e njé
vazhdimésie té ashpérsisé sé ndryshueshme té mosfunksionimit imun dhe metabolik, té
pérshkruar si "fundi i ylberit" (Tabela 2; 3) [8].

Tabela 2: Dallimet né karakteristikat klinike dhe gjenetike midis LADA dhe DMT2

Age at diagnosis (mosha
né momentin e
diagnostikimit)

Family history of diabetes
(histori familjare pér
diabet)

HLA susceptibility
(ndjeshméria e HLA)

Onset (shfagja/instalimi)

Rate of long-term
complications at diagnosis
(Shkalla e komplikimeve
afatgjata né diagnozé)
Risk of acute
complications at diagnosis
(Rreziku i komplikimeve
akute né momentin e
diagnozés)

C-peptide levels at
diagnosis (nivelet e
peptidit C né momentin e
diagnozés)

Autoimmunity
(autoimuniteti)

Ketosis (Ketoza)

Insulin resistance
(rezistenca e insulinés)
B-Cell function (funksioni
i gelizave beta)

Insulin requirement
(kerkesa pér insulin)

Body mass index (indeksi i
maseés trupore)

LADA

>30 Years (>30 vjec)

Negative or positive
(negative ose pozitive)

Increased (e rritur)

Subclinical (rarely acute)
(subklinike, rralléhere
akute)

Low (e ulét)

Low (i ulét)

Decreased but still
detectable (t€ ulur por
ende té detektueshém)

Mild increased (lehtésisht
i rritur)

Rare (e rrallg)
Increased/no change (e
rritur/pa ndryshim)

Decreased (i ulur)

>6 Months after diagnosis
(>6 muaj pas diagnozés)

Normal (rarely
overweight or obese)
(Normal, rrallé mbipeshé
0se obezé)

oo o
X1

T2DM |
Adulthood (rarely before)
(moshé madhore, rralléheré mé
pérpara)

Frequently positive (shpesh
positive)

Mild increased (lehtésisht e
rritur)

Silent/subclinical (i
heshtur/subklinik)

High (e larté)

Mild increased (lehtésisht i
rritur)

Normal to increased (normal né
té ulur)

Absent (mungon)
Rare (e rrallé)
Increased (e rritur)

Increased or normal (i ulur né
normal)

Absent or years after diagnosis
(mungon ose vite pas
diagnozés)

Overweight or obese (mbipeshé
ose obezé)



Cardiovascular risk
(rreziku) kardiovaskular)

Lipid profile (profili
lipidik)

Tabela 3: Dallimet né paragitjen klinike dhe gjenetike ndérmjet LADA-s dhe DMT1

Age at diagnosis (mosha
né momentin e
diagnostikimit)

Family history of diabetes
(histori familjare pér
diabet)

HLA susceptibility
(ndjeshméria e HLA)

Onset (shfagja/instalimi)

Rate of long-term
complications at diagnosis
(Shkalla e komplikimeve
afatgjata né diagnozeé)
Risk of acute
complications at diagnosis
(Rreziku i komplikimeve
akute né momentin e
diagnozés)

C-peptide levels at
diagnosis (nivelet e
peptidit C né momentin e
diagnozés)

Autoimmunity
(autoimuniteti)

Ketosis (ketoza)

Insulin resistance
(rezistenca e insulings)
B-Cell function (funksioni
i gelizave beta)

Insulin requirement
(kérkesa pér insulin)

Increased (i rritur)

Normal to
hypertriglyceridemia
(normal ose
hipertrigliceridemi)

LADA

>30 Years (>30 vjec)

Negative or positive
(negative ose pozitive)

Increased (e rritur)

Subclinical (rarely acute)
(subklinik, rralléheré akut)

Low (e ulét)

Low (I ulét)

Decreased but still
detectable (t€ ulur por
sérisht té detektueshém)

Mild increased (lehtésisht
i rritur)

Rare (e rrallé)

Mild increased (lehtésisht
e rritur)

Decreased (—) (i ulur)

>6 Months after diagnosis
(>6 muaj pas momentit té
diagnozés)

[ N ]
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Increased (i rritur)

Frequently
hypertriglyceridemia and/or

hypercholesterolemia (shpesh
me hipertrigliceridemi dhe/ose

hiperkolesterolemi)

T1DM

Childhood/adolescence (rarely

in adulthood)
(fémijéri/adoleshencé,
rralléheré né moshé adulte)

Negative or positive (negative

0se pozitive)

Importantly increased (e rritur

né ményre té
ndjeshme)

Acute (akut)

Low (e ulét)

Increased (i rritur)

Non detectable (rarely
decreased) (té

padetekstueshém, rralléheré té

ulur)

Importantly increased (i rritur

né ményré té ndjeshme)
Rare (e rrallé)
Absent (rarely increased)

(mungon, rralléheré e ngritur)

Loss of function (e kané
humbur funksionin)

At diagnosis (né momentin e

diagnozés)



Normal (rarely overweight

Body mass index (masa e or obese) (normal, Normal (or underweight)

indeksit trupor) rralléheré mbipeshé ose (normal ose nénpeshg)
obezg)

E:r?ggillftjlalf;lrj(lj?gvgitlar) Increased (i rritur) Increased (i rritur)
Normal to

Lipid profile (profili hypertriglyceridemia Normal (especially)

lipidik) (normal ose (vecanérisht normal)

hipertrigliceridemi)
*LADA- diabeti autoimun latent te té rriturit; TLDM/DMT1- diabet melitus tip 1; HLA- antigjeni leukocitar human.

Sindromi metabolik dhe komponentét e tij (presioni i gjakut, profili lipidik, raportet
bel-legen) jané mé pak té pérhapura né pacientét me LADA sesa né ata me DMT2, si
né subjektet kaukaziane dhe jo kaukaziane [5,16]. Megjithaté, ky supozim ndryshon
kur pacientét me LADA krahasohen me pacientét me DMT1. Studimi BOTNIA [22]
tregoi se komponentét e sindromés metabolike kané njé prevalencé mé té larté né
LADA sesa né¢ DMT1 klasike. Rezultate t€ ngjashme dalin nga projekti i “Action
LADA” [49]. Njé tjetér studim, i kryer né Spanjé, tregoi se parametrat e adipozitetit,
presioni i gjakut dhe nivelet e triglicerideve jané mé té larta né LADA sesa né DMT1,
por mé té ulét se né DMT2 [50]. Né ményré té ngjashme, té dhénat e mbledhura né
mesin e njé grupi subjektesh me LADA né Emiratet e Bashkuara Arabe treguan vlera
mé té larta té indeksit té masés trupore (BMI), perimetrit té belit, presionit sistolik té
gjakut dhe hemoglobinés sé glukozuar (HbALc) [5]. Né anén tjetér, regjistrat suedezé
dhe norvegjez raportojné se mbipesha dhe obeziteti jané té lidhura me rrezikun né rritje
té LADA [37], vecanérisht né kombinim me historiné familjare pér diabetin.
Megjithaté, si¢ u diskutua mé paré, LADA karakterizohet nga njé heterogjenitet i madh
fenotipik, i déshmuar nga shkallé t& ndryshueshme té rezistencés dhe pamjaftue-
shmérisé sé insulinés.

Déshmité e fundit tregojné se testet pozitive pér titrin e antitrupave, vecanérisht GADA,
mund té ndikojné né karakteristikat klinike té subjekteve me LADA [14,25,28]. Studimi
NIRAD [25] tregoi praniné e njé "shpérndarje bimodale” té titrit t¢ GADA-s, né
klasifikimin e LADA-s né dy forma té dallueshme té sémundjes. Pacientét me nivele té
larta t€ GADA, té tipizuara si LADA 1, tregojné mé shumé karakteristika té ngjashme
fenotipike me DMT1 (nivelet mé té uléta té peptidit C, BMI mé té ulét, mé té prirur
ndaj ketozés) sesa me DMT2, ndérsa pacientét me titér té ulét t¢ GADA-s, té tipizuar
si LADA 2 jané mé pak té prirur ndaj ketozés né krahasim me LADA 1, por kané
frekuencé mé té larté té obezitetit, hipertensionit, dislipidemisé dhe sémundjeve
kardiovaskulare. Rezultatet e ngjashme jané gjetur né njé popullsi koreane ku nivelet e
GADA treguan njé korrelacion negativ me moshén e fillimit/instalimit, kolesterolit
total, triglicerideve, BMI, peptidit C eséll dhe té stimuluar, ndérsa njé korrelacion
pozitiv u gjet me HbAlc dhe me lipoproteinén me densitet té larté transportuese té
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kolesterolit(HDL) [15]. Ekzistenca e dy néngrupeve té ndryshme té pacientéve té
prekur nga LADA éshté vértetuar dhe nga studimet gjenetike.

Risku i gjenotipit PTPN22 éshté lidhur me njé titér té larté te GADA-s [51], ndérsa
disa, por jo té gjitha studimet, kané gjetur njé lidhje mes njé titri mé té ulét te GADA-s
dhe TCF7L2 alelit, ge kodon, dhe tregon per riskun pér T2DM [52].

Pérvec késaj, né pacientét me nivele té larta t¢ GADA-s u zbulua njé frekuencé mé e
larté e autoantitrupave té tjera organ-specifike (kundér peroksidés sé tiroideve, 21
steroid hidroksilazé, , transglutaminazés indore dhe gelizave parietale), duke theksuar
njé proges mé té gjeré autoimun né kété nénpopullaté sesa né ato me titér mé té ulét
GADA-s [53]. Prandaj, disa studime kané déshmuar njé marrédhénie té kundért
ndérmjet titrit t¢ GADA-s dhe niveleve té peptidit C [54], si dhe jané pérshkruar tipare
mé té theksuara té mungesés sé insulinés tek pacientét me titér me té larté t¢ GADA-s
[25]. Njé tjetér gjetje interesante ka té béjé me marrédhénien midis fenotipeve klinike
té LADA dhe modeleve specifike té lidhjes s¢ GADA ( specific GADA binding
patterns). “Action LADA 127 [55] tregoi njé lidhje mes prezencés sé autoantitrupit
GADG65 - N-terminal té shkurtuar (N-terminally truncated) dhe fenotipit klinik té
DMT1 né pacientét me LADA. Kjo mund té keté nénkuptime té réndésishme praktike,
duke pasur parasysh numrin relativisht té¢ madh té pacientéve adult qé jané testuar pér
GADA, si pér Kklasifikimin e diabetit dhe parashikimin e rrezikut pér insulinoterapiné.

Edhe numri i autoantitrupave ishullore né LADA duket se lidhet me intensitetin e
pérgjigjes autoimune. Né té vérteté, grupi i studimeve prospektive té diabetit né
Mbretériné e Bashkuar (UKPDS) dhe grupi NIRAD, kané vérejtur se numri i auto-
antitrupave té gelizave ishullore ishte né proporcion me intensitetin e pérgjigjes
autoimune, duke parashikuar pamjaftueshméri mé té rénda té insulinés [21,47,56].

Jo vetém titri, por edhe modele té ndryshme té pozitivitetit ndaj antitrupave mund té
ndikojné né tiparet klinike té pacientéve me LADA. Né njé grup prej rreth 17,000
subjektesh té prekur nga LADA, pozitiviteti pér 1A-2A ishte i lidhur vetém me njé
fenotip klinik mé té ngjashém me DMT?2, ndérsa subjektet pozitive pér té dy I1A-2A dhe
GADA ishin mé té ngjashme me DMT1 [5]. Autorét e tjeré vézhguan se 1A-2A ishte i
vetmi autoantitrup qé tregoi frekuencé né rritje me rritjen e BMI né pacientét e prekur
nga DMT2 [57].

Megjithaté, jané raportuar té dhéna konfliktuale. Né “Action LADA 7” pacienté
pozitive pér té paktén dy autoantitrupa, né krahasim me ato pozitive pér njé antitrup té
vetém, nuk treguan dallime té réndésishme né parametrat demografiké ose klinik [4].
Pér mé tepér, jané raportuar rezultate té pérziera né lidhje me korrelacionin midis titrit
té GADA-s dhe kohézgjatjes sé periudhés pa insuliné [14,22,54,58].

1.5 Historia natyrore e LADA-s

Deri mé sot, jané raportuar vetém disa té dhéna gé lidhen me zhvillimin e komplika-
cioneve té vona té diabetit tek pacientét me LADA.
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1.5.1 Komplikacionet mikrovaskulare

Ka vetém disa studime gé lidhen me shfagjen e komplikacioneve mikrovaskulare
(nefropati, retinopati, neuropati diabetike) né LADA dhe jané raportuar rezultate té
diskutueshme, pjesérisht pér shkak té njé heterogjeniteti substancial lidhur me
kohézgjatjen e sémundjes sé subjekteve té studimit. Té kufizuar né pacienté me njé
kohézgjatje té shkurtér té sémundjes, komplikacionet mikrovaskulare né LADA duket
té jené mé pak té shpeshté sesa né pacientét e prekur nga DMT2. Né vecanti, studimi i
Diabetes Fremantle [59], tregoi frekuencé mé té vogél té mikroalbuminurisé né
pacientét e diagnostikuar sé fundmi me LADA se sa né ato me DMT2. Pérveg késaj, né
té njéjtin studim u gjet njé lidhje ndérmjet pozitivitetit t¢ GADA-s dhe njé rreziku té
zvogéluar pér zhvillimin e mikroalbuminurisé gjaté njé periudhe pasuese (<5 vjet). Né
njé studim ndér subjekte kineze [60], u konstatua se fillimi i nefropatisé dhe retinopatisé
éshté mé pak i zakonshém né pacientét e diagnostikuar sé fundmi (<5 vjet) me LADA
sesa né ata té prekur nga DMT2. Megjithaté, kéto zbulime mund té shpjegohen nga
fakti se subjektet me DMT2 zakonisht diagnostikohen mé voné se subjektet me LADA,
duke u ekspozuar kronikisht ndaj hiperglicemisé e cila né fund té fundit mund té ¢ojé
né komplikime mikrovaskulare.Né studimet gé vlerésojné pacientét me njé kohézgjatje
té sémundjes > 5 vjet nuk gjetén dallime midis LADA dhe DMT2 né lidhje me
prevalencén e nefropatisé ose retinopatisé, si dhe nuk u gjet asnjé lidhje midis
pozitivitetit t&¢ GADA-s dhe shkallés sé komplikacioneve mikrovaskulare [61,62, 63].
Megjithaté, studimi BOTNIA [64] vérejti se pacientét me njé kohézgjatje té sémundjes
mbi 5 vjet kishin njé rrezik né rritje té retinopatisé; pérvec késaj, shkalla e neuropatisé
duket mé e pérhapur né LADA se sa né DMT2 [59,62,64,65].

1.5.2 Komplikacionet Makrovaskulare

Njé rrezik mé i ulét i komplikacioneve makrovaskulare, duke pérfshiré sémundjet
koronare té zemrés, AVC, sémundje te arterieve periferike, mund té bazohet né profilin
mé té shéndetshém metabolik té pacientéve me LADA né lidhje me ata me DMT2.
Megjithaté, té dhénat aktuale kane treguar rezultate té ngjashme kardiovaskulare né
LADA dhe DMT2. Né studimin BOTNIA [64] nuk u gjetén dallime statistikisht té
réndésishme né lidhje me sémundjet koronare té& zemrés, AVC, vdekshmériné e
pérgjithshme dhe vdekshmériné kardiovaskulare midis LADA dhe DMT2. Rezultate t&
ngjashme dolén nga studime té tjera té pavarura. Studimi i Diabetes Fremantle [59] nuk
ka evidentuar shkallé té ndryshme té sémundjeve kardiovaskulare dhe vdekshmérisé né
LADA kundrejt DMT2, ndérsa studimi HUNT2 vuri re rritjen e ngjashme té rrezikut
kardiovaskular né pacientét pozitivé pér antitrupat GAD dhe né ato gé ishin negativé
krahasuar me pacientét jo diabetik [66]. Gjithsesi, kéto rezultate sugjerojné se
mekanizma té ndryshém patogjenetiké mund té modulojné fillimin e komplikacioneve
makrovaskulare né LADA, pavarésisht nga profili metabolik.

1.5.3 Rreziku i frakturave

Metabolizmi i démtuar i kockave dhe rritja e rrezikut té thyerjeve jané vérejtur si né
DMT1 ashtu edhe né DMT?2 [67], pjesérisht pér shkak té reduktimit té formimit té indit
té kockave. Njé studim i fundit cross sectional [68] tregoi se reabsorbimi i kockave
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éshté reduktuar si né LADA ashtu edhe né DMT?2 krahasuar me subjektet jo-diabetiké,
ndérsa garkullimi i sklerostings, i cili éshté njé antagonist i fazés sé formimit
osteoblastik té kockave, rritet vetém né DMT2, ndoshta pér shkak té lidhjes midis
niveleve té sklerostinés dhe sindromés metabolike e cila éshté mé e pérhapur né DMT2
sesa né LADA. Kéto té dhéna sugjerojné se rrugét e pérfshira né metabolizmin e
kockave ndryshojné ndérmjet kétyre dy llojeve té diabetit dhe studime té métejshme
nevojiten pér té sqaruar patogjenezén e démtimit té kockave dhe pér té eksploruar rolin
potencial té sklerostinés né brishtésiné e kockave té shogéruar me diabetin.

1.6 Trajtimii LADA-s

Deri mé sot, nuk jané publikuar udhézime specifike pér trajtimin e subjekteve té prekura
nga LADA. Prandaj, kéto subjekte kryesisht trajtohen si té prekur nga DMT2 qé
rezulton né njé progres té shpejté drejt insulinoterapisé [13], vecanérisht né pacientét té
cilét paragiten me karakteristika klinike dhe biokimike mé prané DMT1 se DMT2
[5,69]. Pérveg késaj, njé strategji e sakté terapeutike pér pacientét me LADA duhet té
synojé ruajtjen e funksionit t&€ mbetur t€ gelizave P, si dhe pérmirésimin e kontrollit te
metabolizmit te glukozés, né ményré qé té zvogélojé rrezikun e komplikimeve
afatgjata. Mirémbajtja e funksionit t& gelizave P, éshté me té€ vérteté 1 lidhur me njé
reduktim té komplikimeve shumévjecare té diabetit [70].

1.6.1 Sulfonilurea

Njé test i vogél rastésor/random i kryer né Japoni, krahasoi glibenklamide me trajtimin
me insulin né subjektet e prekura nga LADA. Rezultatet treguan pérkegésimin e
kontrollit metabolik dhe pérkeqésim progresiv té funksionit té gelizave f3, t€ matura me
reduktim té ndjeshém té peptidit C té stimuluar , pas 30 muajve pasues né pacientét e
trajtuar me sulfonilure [71]. Rezultatet e ngjashme jané raportuar né studimin e Tokios
[72], njé studim klinik multidisiplinor, rastésor/i randomizuar, nonblinded, gé vlerésoi
4089 pacienté me LADA me njé kohézgjatje 5-vjecare ose mé té shkurtér té diabetit.
Né kété studim Maruyama et al. [72] tregoi se norma e progresionit ndaj varésisé nga
insulina né grupin me sulfonilure ishte mé e larté se ajo né grupin e pacientéve te trajtuar
me insuliné dhe vlera e peptidit C gjaté testit té tolerancés orale sé glukozés ishte mé
e ruajtur né pacientét gé marrin terapi me insulin. Kéto té dhéna sugjerojné gé
sulfonilurea nuk duhet té pérdoret si terapi e zgjedhur né pacientét me LADA.

1.6.2 Insulino-terapia

Trajtimi me insulin éshté thelbésor né té gjithé pacientét me humbje té ploté té gelizave
B dhe pérfagéson terapiné mé té drejtpérdrejté pér z€vendésimin e sekretimit t&
insulinés endogjene [13]. Megjithaté, subjektet e diagnostikuar kohéve té fundit me
LADA karakterizohen nga njé shkallé ¢ ruajtjes sé funksionit té gelizave [ si¢ tregohet
nga nivelet mé té larta té peptidit C dhe progresin e ngadalshém ndaj varésisé absolute
té insulinés.Te dhénat nga prova klinike té rastésishme theksojné réndésiné e njé fillimi
té hershém té terapisé sé insulinés né LADA pavarésisht nga prania e disa sekretimeve
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endogjene té insulinés. Arsyetimi i késaj gasjeje éshté pérmirésimi i kontrollit
metabolik duke mbrojtur funksionin e gelizave f3.

Edhe pse bazat patofiziologjike té efektit mbrojtés té terapisé me insulin nuk jané té
njohura, disa studime paraklinike treguan se terapia me insulin ekzogjene do té
mbéshteste funksionin e qelizave B, reduktimin e stresit hiperglicemik [73] dhe
zvogélimin e ashpérsisé sé insulitit [74]. Studime té tjera sugjerojné promovimin e
imunitetit t& gelizave T- helper 2 dhe aktivizimin e gelizave T-rregullatore insulino-
specifike, té ndérmjetésuar nga ekspozimi ndaj insulinés ekzogjene [75,76]. Pér mé
tepér, njé reduktim i gelizave T- autoreaktive pérmes léshimit lokal té citokinave
rregullatore éshté menduar tek pacientét e trajtuar me insulin [77].

1.6.3 Ruajtja e funksionit té gelizave f: frontet e ardhshme né terapiné e LADA-S
Njé ndérhyrje qé synon t€ ruajé funksionin e gelizave  duhet t€ ndiget n€ pacientét me
LADA. Testet e fundit té ndérhyrjes imunitare kané arritur rezultate premtuese né
kohézgjatjen e ruajtjes sé niveleve te peptidit- C t& stimuluar dhe pérmirésimit té
kontrollit glicemik [78,79,80]. Disa barna té pérdorura aktualisht pér trajtimin e DMT2
mund té konsiderohen té pérzgjedhur né trajtimin e LADA-s.

Frenuesit e dipeptidil 4 peptidazés (DPP-4) pérfagésojné njé klasé té agjentéve oralé
antidiabetiké té pérdorur shpesh né DMT?2 té cilét ruajné funksionin e gelizave B dhe
reduktojné insulitin né pacientét me DMT2 ,si dhe né modelet kavie me diabetit
autoimun [81,82 , 83], duke sugjeruar késhtu se ato mund té jené njé mundési e
vlefshme e trajtimit t&¢ LADA-s. Njé studim i randomizuar/rastésor i kryer né Kiné [84]
ka vérejtur se trajtimi me sitagliptin pérveg insulinés ruan pérgendrimin e C- peptidit
mé miré se sa vetém insulina né pacientét me LADA gjaté njé periudhe 1-vjecare. Né
ményreé té ngjashme, sitagliptina pérmiréson kontrollin glicemik né té rriturit me DMT1
[85]. Johansen et al. [86] kané raportuar se njé tjetér frenues i DPP-4, linagliptina, ka
zbutur rénien e nivelit té peptidit C né pacientét me LADA gjaté njé periudhe 2-vjecare
studimi. Né njé analizé post hoc té té dhénave té grumbulluara nga pesé studime té
randomizuar/rastésore, ku u pérdor edhe placebo [87], saxagliptina ishte efektive né
uljen e niveleve té glukozés né gjak dhe tolerohej mé miré né pacientét GADA pozitivé.
Pér mé tepér, krahasuar me placebo, saxagliptina tregoi té rriste nivelet e C- peptidit né
24 javét pasuese.

Gjetje té tjera interesante vijné nga studimi i njé analize post hoc gé shqyrton trajtimin
me dulaglutid, njé agonist i receptoréve glucagon-like receptor peptide 1 (GLP-1RA)
[88] né pacientét me DMT?2 ndér té cilét kishte disa pacienté pozitivé ndaj antitrupave
GAD. Efektiviteti i dulaglutidés né subjektet me LADA u tregua nga reduktimi i HbAlc
dhe rritja e funksionit t€ gelizave B, pa ndikuar né normén e hipoglicemisé gjaté
periudhés sé vézhgimit 1-vjecar. Ky studim éshté i pari gé tregon se dulaglutidi éshté
njé trajtim efektiv anti-hiperglicemik né pacientét DMT2 pozitiv pér antitrupat GAD.
Té marra sé bashku kéto té dhéna theksojné efektet e mundshme afatgjata t¢€ DPP-4 dhe
GLP-1RA né pacientét me LADA. Megjithaté, studime té métejshme kohore té
zgjeruara dhe me kohézgjatje mé té madhe té trajtimit jané té nevojshme pér té vlerésuar
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nése kéto terapi pérkthehen né njé progres té reduktimit ndaj varésisé nga insulina dhe
komplikacioneve diabetike [87].

1.7 Konkluzione pér té ardhmen

Diabeti autoimmun qgé fillon té shfaget né moshé té rritur éshté njé sémundje
heterogjene me tipare klinike dhe metabolike gé shkojné nga DMT1 klasike me fillimin
nga fémijéria né moshén e rritur, né LADA. Kur pércaktohet sipas kritereve té
propozuara nga Shogéria e Imunologjisé sé Diabetit, LADA gjithashtu karakterizohet
nga njé shkallé e konsiderueshme e heterogjenitetit, duke pérfshiré fenotipet e
ndryshme klinike, duke filluar nga rezistenca mbizotéruese e insulinés deri te defekti
mbizotérues i insulinés gé shogérohet me shénjues té réndé ose té buté té autoimunitetit
[47]. Pozitiviteti i antitrupave [14,25,28], vecanérisht GADA, si dhe njohja e modeleve
té ndryshme té pozitivitetit té autoantitrupave [5] mund té ndikojné né tiparet klinike té
LADA-s dhe mund té jené té dobishme pér klasifikimin e diabetit dhe parashikimin e
rrezikut pér insulino-terapi.

Studimet epidemiologjike tregojné se LADA éshté njé formé mbizotéruese e diabetit
dhe mund té pérbéjé 2% deri né 12% té té gjitha rasteve té diabetit né popullatén e rritur
[20]. Pér kété arsye, kur diagnostikohet diabeti né moshé té rritur, duhet té konsiderohet
gjithmoné njé diagnozé e LADA-s, vecanérisht kur tiparet klinike sugjerojné pér kété
formé té diabetit.

Deri mé sot, nuk ekziston njé algoritém pér trajtimin e LADA-s [13]. Megjithaté, njé
gasje e mjekimit té personalizuar kérkohet pér té arritur kontroll optimal metabolik dhe
pér té ruajtur funksionin e gelizave B, e cila shogérohet me njé€ rrezik mé té€ ulét té
shfagjes sé komplikacioneve afatgjata té diabetit.

Né kété drejtim, disa té dhéna kané treguar se trajtimi me insulin, si dhe agjentét DPP-
4, mund t€ mbéshtesin funksionin e mbetur té gelizave B [81,82,83,84,85,86,87,88].
Terapia e insulinés né dozé té ulét, mund té pérshkruhet tek pacientét me LADA me
DPP-4 si armé shtesé, ndérsa sulfonilurea mund té shpejtojé varésiné nga insulina dhe
nuk duhet té pérdoret si terapi e paré pér pacientét me LADA (Fig.3).
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Figura 3: Algoritmi pér diagnozén dhe terapiné e LADA-s.
BMI- indeksi i masés trupore; DMT2-diabeti melitus i tipit 2; GADA- autoantitrupat e acidit glutaminik
dekarboksilazé; DPP-4- dipeptidil peptid
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KAPITULLI 11

2. QELIMI DHE OBJEKTIVAT E STUDIMIT

2.1 Hyrje né studim

Né praktikén e pérditéshme klinike zakonisht ndodh gé cdo pacient mbi 40 vjec me
shenja dhe egzaminime laboratorike qé flasin pér Diabet mellitus té konsiderohet si
Diabet i tipit 2. N.g.se matja e C-peptidit (ose insulinemisé) dhe e antikorpeve anti-
GAD do té ishin egzaminime rutiné ne mund té diferenconim nése kishim té bénim me
insulino- deficiencé apo insulino- rezistencé duke pércaktuar késhtu jo vetém tipin por
dhe géndrimin terapeutik para cdo rasti. Patogjeneza e Diabetit &shté e komplikuar nga
disa probleme té lidhura me metabolizmin dhe né vecanti pérkegésimi i insulin-
sekrecionit dhe agravimi i insulinorezistencés njihet té jené esenciale né patogjenezén
primare té Diabetit tip 2. Por pavarésisht késaj ekziston dhe njé grup pacientésh tek té
cilét gelési fiziopatologjik nuk gendron né insulinorezistencén (me hiperinsulinizém)
por né uljen e insulinosekretimit si ngjarje fillestare. Tek Ky grup pacientésh me fenotipi
si DM tip2 por me imunologji t& ngjashme me até t¢ DM tiplemértohet si LADA-s
(Latent Autoimmune Diabetes in Adults). Zbulimi i kétij grupi popullate né kohé paraget
réndési né pércaktimin e sakté té géndrimit terapeutik gé duhet té ndjekim. Pikérisht
pér té evidentuar kété grup tek personat e diagnostikuar si Diabet Mellitus tip 2.

2.2 Qéllimi i studimit:

1. Percaktimin e prevalencés sé LADA-s né pacientet e diagnostikuar si
Diabet Mellitus tip2.

2. Evdentimin e karakteristikave klinike, biokimike dhe imunologjike t¢ LADA-s né
popullatén né Shqipéri.

3. Vleresimin e korelacioneve ndérmjet parametrave vlerésues té LADA-s dhe para-
metrave vlerésues té insulinorezistencés, sindromit metabolik tek pacientét né té dy
popullatat e marra né studim (LADA dhe ata me Diabet Mellius tip2).

2.3 Materialet dhe Metodat

U morén né studim 149 adulté mbi 30 vjeg, 50 femra dhe 99 meshkuj té diagnostikuar
pér heré té paré me diabet jo mé shumé se prej njé viti. Pacientét e marré né studim u
perzgjodhén né ményré te rastésishme nga konsultat e kryera prané Shérbimit té
Endokrinologjisé né QSUT dhe nga Shérbimi i Endokrinologjisé ne Poliklinikat e
Specialiteteve té Tiranés.

2.3.1 Kriteret e pranimit:
1.Diabet Mellitus pér heré té paré tek pacienté mbi 30 vjec.
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2. Ankesat Klinike dhe vjetérsia e vendosjes sé diagnozés jo mé shumé se njé vit.
3. Asnjé i sémuré nuk perdorte insuliné pér trajtimin e diabetit gé nga koha e vendosjes
sé diagnozés.

2.3.2 Kriteret e pérjashtimit:

1. Diabet Mellitus tip 1

2. Vjetérsi e diabetit mbi 12 muaj

3. Pacientét te paragitur né momentin e rekrutimit me aceton né uring,
4. Te sémurét me semundje té tjera qé japin diabet sekondar

5. Té sémurét me prediabet ose tolerancé té démtuar té glukozés

6. Té semurét me sémundje té rénda shogéruese

2.3.3 Konsesusi

Pacientéve né momentin e rekrutimit ju mor formulari i miratimit pér pérfshirjen né
studim.

Formulari i studimit u miratua nga shérbimi i Endokrinologjisé né QSUT.

2.3.4 Procedura e studimit

Formulari i studimit krahas egzaminimeve biokimike, hormonale dhe imunologjike
pérfshinte dhe pyetésorin né lidhje me anamnezén; historiné medikamentoze, historiné
familjare, vese té démshme (duhan alkol), profesioni, aktiviteti fizik si dhe anamneza
obsetrikale pér femrat.

U quajt aktivitet fizik normal ecje sportive 150 minuta né javé, ose 30min né dité jo mé
shumé se dy dité pushim rresht.

Té dhénat antopometrike

Pesha u mat me kg (i sémuri i zhveshur pa képuce) .

Gjatésia dhe perimetri abdominal u mat me cm né shkallén standarte té gjatésisé.
BMaI-a u llogarit né bazé té formulés peshé/gjatési kg/m2 pér ¢do individ.

Anamneza obsetrikale:

Pérfshin njohjen e historisé sé egzistencés sé Diabetit Gestacional pér cdo femér
pjesmarrése né studim , i trajtuar ose i fshehté ( femijé i lindur mbi 4 kg, fetus mortum,
misabortet etj ) .

2.3.5 Diagnoza e Diabetit Mellitus tip2 dhe klasifikimi né grupe

Diagnoza e diabetit tip2 u vendos konform kritereve té vendosura nga World Health
Organization (WHO) [91] :

Glicemi eséll (FPG) >126 mg/ dI

Glicemi 2 oré pas ushgimit > 200 mg/ dl

Té sémurét té diagnostikuar me diabet né bazé té rezultateve imunologjike u ndané,
klasifikuan, né dy popullata: Anti —GAD pozitiv (popullata e klasifikuar si LADA) dhe
Anti — GAD negativ (popullata me Diabet Mellitus tip2)
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2.3.6 Marja dhe pérpunimi i mostrés sé gjakut

Mostra e gjakut 5ml u mor nga vena brakiale. Té gjithé subjektet e marré né studim si
dhe ata té grupit té kontrollit duhet té ishin 12 oré eséll para marrjes sé mostrave té
gjakut. Njé sasi prej 1.5ml nga gjaku i marré u transportua né njé tub me EDTA ( tubi
pérmban 3mg florur natriumi dhe 1mg EDTA ) pér vlerésimin e glicemisé dhe té gjithé
bilancin biokimik té analizave dhe 3.5 ml transportohet né njé tub té sheshté , ku pasi
lihet pér 1-2 oré centrifugohet . Serumi i dalé ruhet né temperaturén -20gradé C pér tu
pérdorur mé voné pér matjen e insulinemisé.

Metodat pér matjen e parametrave biokimike jané si vijon:
Kolesteroli - U mat me metodén oxidazé kolorimetrike .
Trigliceridi - U mat me metodén glycerofosfat kolorimetrike
Glicemia - U mat me metodén oksidative.

Matja e nivelit té insulinemisé né serum u realizua me ané té metodés radioim-
munoessay me ané té INSULIN-CT fabrikuan nga MP Biomedikals - Orangeburgs
USA. Principi i metodés matése bazohet né konkurimin, ndérmjet insulinés né kampion
dhe asaj té markuar ,pér tu lidhur me njé numér té pércaktuar antikorpesh gjaté fazés sé
inkubacionit. Sasia e insulinés sé markuar e lidhur me antikorpet antiinsulinike éshté
né sasi inverse me até té insulinés jo té markuar prezente né kampionin e gjakut.

Pércaktimi i nivelit té c-peptidit

Niveli i C-peptidit u pércaktua RAIU duke pérdorur Kit-in diagnostikues (Diagnostic
biochem Canada Inc, Canada). Ky kit pérdoret pér pércaktimin indirekt nga ana sasiore
té C-peptidit né serumin e gjakut[117].

Vlerésimi i GAD-autoantikorpeve
U quajt pozitiv rezultati i Anti-GAD > 0,9UIml

2.3.7 Pérpunimi statistikor i té& dhénave

Té dhénat e grumbulluara u analizuan pérmes paketés statistikore SPSS 10.0,

pér té realizuar lidhjet e mundéshme ndérmjet dy variableve u pérdorén koficientet e
korelacionit té Spearmen dhe Pearson.

Pér té analizuar ndryshimet mes disa variableve té vazhdueshme u pérdor ANOVA One
— Way.

Té dhénat u paragitén né tabela té tipeve té ndryshme dhe né grafiké.

Vlerat mesatare u pérllogaritén pér secilin parametér dhe u krahasuan né grupe té

té ndryshme. Té gjitha rezultatet u shprehén si mesatare SEM ose si pérgendrim.

U konsideruan sinjifikante vlerat e p < 0.05 (ose 5%).
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3. REZULTATET

3.1 Tabela e té dhénave té pérgjithésuar dhe e diferencave té parametrave né

LADA dhe DMT2

Rezultatet totale té té gjithe parametrave kliniké dhe laboratoriké dhe diferenca e kétyre
parametrave té individéve té marré né studim jané dhéné né tabelat e méposhtme (tabela

4;5; figura 4).

Tabela 4: Diferenca e parametrave né LADA dhe DMtip2

Prevalenca % 19,46
Prev sipas seksit

Meshkuj (%) 60.7
Femra (%) 39.3
Mosha mesatare (vite) 43,16 £3,2
Vitet 30-61
Historia famijare (%)

E pranishme 37,93
Mungon 62.07

BMI (%)

Nénpeshé 0
Normopeshé 50,00
Mbipeshé 32,4
Obezé 17,6
Shumé obezé 0
Mesatarja e BMI 26.07 £ 3.81
Kufijté¢ e BMI 21-35

Tabela 5: Diferenca e parametrave né LADA dhe DM tip2

80,54

65.84
34.16
43,69 +5,3
30-62

59,16
40,84

0

24,02
42,97
33,00
0,008
29.02+51
21-42

Mesatarja e HbAlc (%)
Mesatarja e nivelit kolesterolit

Mesatarja e nivelit HDL kolesterolit
Mesatarja e nivelit LDL kolesterolit
Mesatarja e nivelit Triglicerideve
Mesatarja e Perimetrit Abd
Mesatarja e nivelit C peptidit
Mesatarja e nivelit té Insulinemisé

Mesatarja e nivelit t&¢ AC-anti-GAD

8.9

227,01 +£32
42,20 + 10
144,18 + 43
160,59 + 27
97,474
0,42+0,21
26,8+ 154
6,83 + 5,6

[ ]
4

7,8

211,4 + 43
41,69+8
147,54 + 53
180,2 + 35
100,06 +10.6
0,84 + 0,56
31,15+ 19.3
0,57 £0,09
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Figura 4: Karakteristikat e parametrave né popullatén e LADA-s

3.2 Mosha mesatare

Né studim morén pjesé 149 persona té diagnostikuar me Diabet Mellitus tip 2 pér heré
té paré pérkatésisht 99 meshkuj dhe 50 femra. Studimi vuri re sérisht se diabeti éshté
mé i shpeshté té meshkujt se te femrat [95,96].

Mosha mesatare e personave té marré né studim rezultoi 43,22 + 7,1vjec .

Mosha mesatare midis dy grupeve nuk paraqgiste sinjifikancé statistikore, 43,16 + 3,2
pér popullatén me LADA kundrejt 43,69 + 5,3 pér popullatén me DM tip 2. (tabela 6,
figura 5;6).

Studimet e ndryshme tregojné se prevalenca e diabetit ,e tipeve té tij, éshté e ndryshme
sipas gjinisé né mosha té ndryshme. Késhtu Diabeti tip 1 &shté gjetur mé frekuent né
grup-moshén 12-24 vjec me prevalencé thuaj té njéjté si pér meshkujt ashtu dhe pér
femrat. Te dhéna té ngjashme jané gjetur dhe pér Diabetin tip2 i cili éshté mé i shpeshté
né meshkujt dhe femrat mbi 45 vjec. Interesante jane gjetjet lidhur me LADA-n. Ky tip
gjendet mé shpesh te meshkujt e grup-moshés 36-46 vjec, ndérkohé qé duket té preké
mé shumé femrat mbi 45 vjec. Kéto gjetje supozojné se LADA afekton, prek, femrat
né moshé mé té larté se meshkujt . Ky supozim gjen shprehje dhe né studimin toné ku
mosha mesatare e femrave me LADA (44.16 + 1.79) éshté mé e larté se ajo e meshkujve
me LADA(41,11 + 1.9)

Tabela 6: Mosha, BMI dhe Pesha né dy grupet né studim

Grupet Mosha Pesha BMI

Grupi LADA

Meshkuj (20) 4111+ 19 75.91+ 6.19 281+ 1.41
Femra (9) 44.16 +1.79 64.82 + 3.34 24.66 + 1.71

Grupi me DM tip 2
Meshkuj (99) 43,82 + 4.29* 86

Femra (50) 4478 +1.0 74

I+

3.61* 30.01 + 0.65
3.12* 28.81+ 0.71

I+
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Figura 6: Mosha, BMI dhe Pesha né pacientét me DM tip 2

3.3 Diagnoza e Diabetit Mellitus

Diagnoza e Diabetit Mellitus e vendosur nga kriteret e World Health Organisation
(WHO), pér glicemi eséll>126 mg/dl glicemi 2 oré pas ngarkese >200mg/dl dhe HbAlc
>6.5 [9].

e



Pas diagnostikimit té diabetit né vartési té prezencés te autoantikorpeve Anti-GAD
(Anti-GAD > 0,9UIml ) popullata u nda né dy grupe né popullatén me DM tip2 120
pacienté [80,54] dhe né até LADA-s 29 pacienté [19,46]

Brénda grupit me DM tip2 rezultoi se 65.84% ( 79 pacienté) ishin meshkuj dhe 34,16%
(41 paciente) femra. Né popullatén me LADA sérisht predominonin meshkujt 60,7% (
20 pacienté ) kundrejt femrave 39,3% (9 paciente) (tabela 7; grafiku 7)

Tabela 7: Shpérndarja e popullatés né studim né grupe, % (nr pacientésh)

Grupet Nr total Femra Meshkuj

LADA 19,46 ( 29) 39,3(9) 60,7 (20)
DM tip2 80,54% (120) 34,16 (41) 65,84 (79)
Mostra 100 (149) 33,56 (50) 66,44 (99)
90%
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70%

60%

50%

40%
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20%

0%

LADA DM tip2

HFemra M Meshkuj © total

Figura 7: Shpérndarja e popullatés né studim

3.3.1 Vlerat e glicemive te popullatat né studim

Nga studimi rezultoi se glicemité e popullatés né studim ishin té larta né momentin e
studimit me njé mesatare té glicemisé eséll 169 +7,6 me predominancé té lehté né
popullatén me DM tip2 171 £0,45 kundrejt 159,0 +5,1 mg/dl né popullatén me LADA.
(tabela 8, grafiku 8)

Ne



Tabela 8: Glicemia eséll dhe 2oré pas ushgimit

Grupet Glicemi eséll Glicemi 2h
Té dy grupet 169 +7.6 222.5+5.6
Grupi LADA 159.0+5.1 2141 + 6.9
Grupi me DM Tip2 171 +£0.45 231+8.1

H glicemi esell M glicemi 2h

250

200

150

100

50

TE DY GRUPET LADA DM tip 2

Figura 8: Glicemia eséll dhe 2oré pas ushgimit tek personat e marré né studim dhe
sipas grupeve

3.3.2 Vlerat e HbAlc

Matje e niveli t&¢ HbAlc né diabet jep té dhéna lidhur me kontrollin glicemik pér tre
muajt e fundit. Vlera e HbAlc > 7 merret si indikator pér kontroll jo t& miré té glicemisé
[104]. Vlerésimi i HbAlc tek dy grupet e mara né studim tregoi se pacientét me LADA
paragitén vlera mé té larta t&é HbAlc ( 8-10) krahasuar me pacientét me DM tip2 ( 7.5-
9). Kéto gjetje shkojné paralel me té dhéna té publikuara né vende té ndryshme né boté
[103]. (tabela 9; figura 9)

Tabela 9: Vlerat e HbAlc sipas grupeve

Karakteri LADA DM tip2
HbAlc (%) 8,9 7.8

0o ©
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Figura 9: Vlerat mesatare té HbAlc sipas grupeve

3.3.3 Impakti i historisé familjare

Impakti i histories familjare pér diabet tek té sémurét e diagnostikuar me LADA éshté
shumé mé pak i garté se ai i Diabetit tip 1 dhe tip 2 [97]. Studimet e shumta kané indikuar
se LADA ka té njéjtén paragitje gjenetike si DM tip 1, qé péfshinte njé frekuence té rritur
té genotipit HLADQBL1 [98,99]. Nga ana tjetér, rezultatet nga British Study tregojné se
33% e pacientéve me LADA kané té aférm té tyre me diabet tip 2 [100]. Kéto gjetje
sugjestionojné qé LADA mund té ndaj paraqgitje hereditare té té dyjave formave té
diabetit, si té diabetit tip 1 dhe atij tip 2 [116]. Té dhéna té& ndryshme té méparshme
sugjestionojné gé pacientét me LADA veshtiré té kené histori familjare pér diabet té tipit
2 [115], ndérkohé ge sot studime té fundit (Nord-Trondelag Health Study) tregojné té
dhéna té forta pér historiné familjare si njé faktor risku pér LADA [116].

Né studim u vu re se treguesi i trashégimisé pér diabet ishte i larté né té gjithé pacientét
e diagnostikuar me diabet , 82 subjekte ose né 55,03% té popullatés né studim . Brenda
dy grupeve me diabet herediteti ishte mé i larté né grupin me DM tip2 59,16% ( 71
sub) krahasuar me grupin me LADA ku herediteti u gjet né 37,93% (11sub ) té rasteve
brenda grupit . Interesant rezultoi fakti qé ngarkesa familjare pozitive pér diabet u gjet
thuajse tek té gjithé personat me diabet dhe dislipidemi ose sindrom metabolik . Kjo
shpjegohet jo vetém me ngarkesén hereditare por dhe me kulturén ushgimore familjare
té pérbashkét gqé ndikon né shfagjen e diabetit tek anétarét e té njéjtés familje. (tabela
10, figura 10)

Tabela 10: Paragqitja e treguesit té trashégimisé sipas grupeve

Grupet Me hereditet Pa hereditet
Grupi me LADA 11 subjekte (37,93%) 18 subjekte (62,07%)
Grupi me DM tip2 71subjekte (59,16%) 49subjekte  (40,84%)
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Figura 10: Paragitja e treguesit té trashégimisé sipas grupeve

Ngarkesa familjare e gradés sé paré pér diabet rezultoi né 54.75 % té subjekteve té
diagnostikuar me DM tip2 , ndérsa ky hereditet i gradés sé paré rezultoi pozitiv né
37% té pacientéve me LADA . Brénda kétij gupi ( LADA —s ) njé numér sinjifikant
pacientésh (21 %) treguan linjén e trashégimisé nga babai (hereditet paternal) , ndérsa
njé pérgindje shumé e vogél (7%) treguan hereditet maternal, (6%) hereditet mes
véllezérve dhe motrave dhe vetém 3% hereditet paternal dhe maternal sé bashku.
(Tabela 11; figura 11)

Tabela 11: Paraqitja e treguesit té trashégimise brénda popullatés LADA

Mostra Paternal @ Maternal @ Véllazeror Pater+Mater Gradée 2
Gr. Me
0, 0, 0 0, 0,
LADA 21% 7% 6 % 3% 0,93%
GR me Lada

Paternal 21%

Maternal

. 7%
Pa Hereditet

62,07% Vellazeror
6%
Patern+Matern
Gradee 2 3%

0,93%

Figura 11: Paragitja e treguesit té trashégimisé brenda popullatés LADA
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3.3.4 Té dhénat obstetrikale té popullatés femra me diabet

Gjaté studimit u vu re se 41.46% (pérkatésisht 17 femra) e femrave té diagnostikuara
me Diabet Mellitus tip2 né anamnezén vetjake t& marré paragisnin té dhéna pozitive
obsetrikale pér Diabet Gestacional, ndérsa te femrat e grupit té LADA-s kjo pérgindje
rezultoi e vogél 11% (1 femér). (tabela 12; figura 12)

Tabela 12: Paragitja e té dhénave obsetrikale te femrat e popullatés sé marré né studim
(sipas grupeve)

Grupet Anamneze pozitive Anamneze negative
DM tip 2 ( 41femra) 41,46 % (17 femra) 58,54% (24 femra)
LADA (9 femra) 11,1% (1 femra) 889% (8 femra)

120%

100%

80%

60%

88.90%

40%

20%

0%
DM tip 2 LADA

H Anamneze pozitive =~ HAnamneze negative

Figura 12: Paragitja e té dhénave obsetrikale te femrat e popullatés sé marré né
studim (sipas grupeve)

3.3.5 Stili i jetesés

Inaktiviti fizik (jeta sedentare) u evidentua né 78,33% (94 subjekte ) té personave té
diagnostikuar me DM tip2 kundrejt 44,82% ( 13 subjekte ) té subjekteve me LADA
gé paragisnin inaktivitetit fizik. ( tabela 13; figura 13 )

Tabela 13: Inaktiviteti fizik né popullatén me LADA dhe DM tip2
Mostra Inaktiviteti fizik Aktivitet fizik normal
DM tip 2 78,33% (94 sub) 21.67 % (26 sub)
LADA 44,82% (13 sub) 55,18 % (16 sub)
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Figura 13: Inaktiviteti fizik né popullatén me LADA dhe DM tip2

Pérdoruesit e alkolit u gjetén né pergindje mé té larté né grupin me DM tip 2 ndérsa
duhanpirésit né grupin me LADA. (tabela 14; figura 14)

Tabela 14 : Pérdorimi i duhanit dhe alkolit sipas grupeve

Grupet Duhan Alkol
DM tip 2 (120 sub) 57,5% (69sub) 425%  (51sub)
LADA ( 29 sub) 62,06 % (18sub) 37,94% (1lsub)

H Alkool ®Duhan

37.94%

LADA
62.06%

42.50%

DM tip 2
57.70%

Figura 14: Pérdorimi i duhanit dhe alkolit sipas grupeve

3.3.6 HTA te popullatat né studim

HTA rezultoi né pérgindje mé té larté né grupin me DM tip2 ku dhe té gjithé faktorét e
riskut jané mé té larté. (tabela 15; figura 15)
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Tabela 15: Shpérndarja e HTA tek grupet né studim

Grupi LADA Grupi me DM tip 2
Prezencae HTA 10,34 % (3sub) 45% (54 sub)
HTA
HHTA
N
<
X
=
S
LADA DM TIP 2

Figura 15: Shpérndarja e HTA tek grupet né studim

3.4 Vlerésimi dhe analizimi i elementéve té SM: Profili lipidik, BMI, P.abdominal

Si njé nga kriteret e diagnostikimit té¢ SM, dislipidemia dhe fraksionet e saj u analizuan
né studimin toné. Sikurse dihet insulinorezistenca karakterizohet nga dislipidemia
aterogjenike gé ka si shprehje fenotipike kéto shfaqj; hipertriglicerideminé, ulje te
HDL-kol, rritje te LDL-kol me molekula té vogla.

Niveli i larté i LDL-kol jo gjithmoné éshté prezente pasi, né mbipeshé dhe insulino-
rezistencé, né njé gjendje hipertrigliceridemie matja e LDL-kol nuk reflekton né ményré
té sakté numrin e LDL-ve pér arsye se esteret e kolesterolit dhe permbajta e kolesterolit
té liré éshté mé e ulét pér cdo grimcé LDL-je duke krijuar késhtu IDL- small dense LDL
né nivel té larté. Kjo paraqgitje fenotipike éshté karakteristike pér diabetin tip2.

Né studimin toné u vuné re kéto gjetje:

v" Trigliceridi rezultoi mé i larté né popullatén me DM tip2 (180.2 + 35) kundrejt
popullatés LADA (160.59 + 27.59)

v HDL-kol rezultoi i ulur né té dy grupet me nivel mé té ulét né grupin e DM tip 2

(41,69mg/dl ) kundrejt ( 42,20mg/dl ) tek popullata me LADA.

LDL-kol u gjet i larté me predominim né grupin me diabet tip2.

Kolesteroli rezultoi mé i larté né popullatén me LADA ( 227.01mg/dl) kundrejt (

211.4mg/dl ) té popullatés me DM tip2.

AN
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Gjetja e nivelit té kolesterolit né nivele mé té larta né pacientét tané me LADA se tek
ata me DM tip 2 né studim mbéshtet dhe faktet e gjetura né disa studime né boté [90]
se pérse pacientét me LADA kané risk mé té larté pér komplikacione kardiovaskulare
se pacientét me DM tip 1.

Pér té katér kéto parametrat e mésiperme paragitet tabela e vlerave dhe deviacioneve
standarte té tyre si dhe grafikét pérkatés pér cdo grup. (tabela 16; figura 16 )

Grupet Trigliceridi Kolesteroli LDL-kol HDL-kol
Grupi LADA  160.59+27 227.01+32 144.18+43 42.20+10
GrupiDM tip2  180.2 +35 211.4 +43 147.54+53 41.69+8

DM
tip 2 210
: i HDL- chol
d LDL-chol
M Chol
HTG
LADA
227.01
0 50 100 150 200 250

Né varési té vlerés té llogaritur t¢ BMI-sé popullata e marré né studim u nda né 5
grupe.(tabela 17; figura 17)

Tabela 17: BMI tek dy popullatat e marra né studim
Mostra  Nénpeshé Normopeshé Mbipeshé  Obezitet = Obezitet M

LADA 0% 50.00% 32.4% 17.6% 0%
DM tip2 0% 24.022% 42.97% 33.00% 0.008%
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Figura 17: BMI tek dy popullatat e marra né studim

Né pérpjekje pér té lidhur vilerat e BMI—sé me tipin e diabetit , éshté véné re se njé
numér i madh pacientésh me Diabet Mellitus tip 1, né studime té ndryshme, jané né
normopeshé ose nénpeshé qé sugjeron pér cregullime té€ metabolizmit té karbo-
hidrateve, proteinave dhe lipideve né sajé té deficiencés absolute té insulinés.

BMI e personave té marré né studim luhatej né vlerat 21- 42kg/m2 pér popullatén me
DM tip2 (me njé vleré mesatare 29.02 £+ 5,1kg/m2) dhe 21-35 kg/m2 pér popullatén
me LADA (me njé vleré mesatare26.07 = 3,82 kg/m2). Vlerat e BMI-sé né pacientét
me DM tip 2 treguan gé pjesa mé e madhe e pacientéve té kétij grupi ishin mbipeshé
(42.97%) . Njé pjesé sinjifikante e kétij grupi u gjetén té ishin obezé (33%) dhe shumé
obezé , BMI >35, (0.008%). Kjo nénkupton gé gjetjet tona jané né sinkron me ato té
literaturés egzistuese qé thekson se obeziteti éshté njé nga faktorét kryesoré qé con né
zhvillimin e Diabetit tip2 dhe insulinorezistencés [101].

Gjithashtu vlerat e BMI-sé te pacientét me LADA rezultuan né ményré sinjifikante mé
té ulta se te pacientét me Diabet tip duke konfirmuar natyrén joobeze té ketyre
pacientéve. Pérgindja jo e larté e pacientéve obezé me LADA si dhe mungesa e rasteve
shume obeze pérjashtojne pérfshirjen e obezitetit dhe insulinorezistencés né zhvillimin
e késaj patologjie. Fakti gé 50% e pacientéve me LADA paragitnin vlera normale te
BMI-sé gé i korespondojné personave té shéndeteshém sugjerojné gé démtimi
(shkatérrimi) gradual i gelizave-p éshté i pa afté pér té shkaktuar humbje sinjifikante né
peshé. Té dhénat sugjerojné gé vlerat e BMI-sé jané mé té ulta né LADA se né grupin
e DM tip2 [102]. Kéto gjetje jané né sinkron me ato té raportuara nga studime né boté.
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Né studime té shumta té kryera né vende té ndryshme té botés éshté vértetuar lidhja
ndérmjet obezitetit dhe insulinorezistencés. Pavarésisht nga percaktimi i shkallés se
obezitetit ndérmjet BMI -sé, nuk ka té dhéna (studime) té shumta se si korelon ky indeks
me insulinorezistencén pasi si paremetér i besueshém té obezitetit, pér pércaktimin e
insulinorezistencés dhe si kriter i pércaktimit té diagnozés t¢ SM merret perimetri
abdominal. Tashmé u béné dekada gé kur Randle (1963) hodhi i pari idené gé indi
dhjamor nuk éshté vetém njé vend inert depozitimi energjie por mund té konsiderohet
si njé organ vital me réndési né metabolizém. Njé vend shumé té réndésishém luan kétu
indi dhjamor i vendosur né ommentum i cili duke derdhur népérmjet sistemit portal
pjesén mé té madhe té TNF-a né organizém nga indi adipoz. TNF-a ,njé element kyg
né insulino-rezistencé luan njé rol té réndésishém né fispatologjiné e saj. Kétu géndron
dhe shpjegimi i faktit qé pse persona me BMI mé té madhe por me perimetér abdominal
té vogél mund té jené mé pak insulinorezistent se i kunderti i tyre. Né studimin toné
rezultoi se mesatarja e perimetrit abdominal paraqitej si mé poshté.

Pér popullatén e diagnostikuar me LADA, perimetri abdominal rezultoi me njé
masatare 97.4 £ 7,4 ndérsa pér até me DM tip 2 P.abd 100.06 £ 10,6. U evidentua qé
pacientét me DM tip 2 paragisnin njé diferencé statistikore me p = 0,043 né lidhje me
vlerat e P.abdominal té grupit me LADA. Kéto té dhéna theksojné dhe njéheré
réndésiné e P.abdominal né patogjenezén e diabetiti tip 2. (tabela 18; figura 18)

Tabela 18: Perimetri abdominal né dy popullatat e marra né studim

Mostra Perimetri abdominal (cm)
LADA 974+ 7.4
DM tip 2 100.06* *10.6

p= 0.043*

PERIMETRI ABDOMINAL

101 100.06
100
100

99

99

98

L 97.4

97

97

96

LADA DM TIP 2

MLADA EDMTIP 2

Figura 18: Perimetri abdominal né dy popullatat e marra né studim
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3.5 Vlerat e Insulinemisé dhe C-peptidit

Gjaté kryerjes sé studimit u krahasuan dhe vlerat e insulinemisé eséll ndérmjet grupit
anti-GAD pozitiv (popullatés me LADA) dhe anti-GAD negativ (popullatés me DM
tip2). Popullata me LADA paraqiti vlera té insulinemisé eséll (ISE) me vleré mesatare
26,8 + 0,4 ndérsa popullata me DM tip2 rezultoi me vleré mesatare té insulinemisé
31,15 £19,3.

Né grupin me LADA niveli mesatar i insulinemisé tek meshkujt e kétij grupi rezultoi
22,9 £ 5,9 . Né subjektet femra té kétij grupi kjo vleré mesatare e insulinemisé u gjet
34.5 + 3,1. Brenda grupit niveli i insulinemisé ishte mé i larté te femrat e kétij grupi.
Né grupin té diagnostikuar me DM tip2 mesatarja e ISE tek meshkujt rezultoi 30,14 +
6,2 kundrejt femrave gé paragiten njé mesatare té ISE 32.75 £ 2,1 Brenda grupit dhe
tek pacientét me DM tip2 femrat paragiten me vlera mé té larta té ISE eséll. (tabela 19;
figura 19)

Tabela 19: Insulinemia eséll sipas gjinive tek dy popullatat e marra né studim
Mostra  ISE meshkuj (uIU/ml)  ISE femra (ulU/ml)  ISI (total) (uIU/mI)

LADA 229+5)9 345+31 26,8 +15/4
DM tip2 30,14 +6,2 3275+ 21 31,5+19,3

H ISE meshkuj (ulU/ml)  ®ISE femra(ulU/ml)  ®ISI total(plu/ml)

34.5
26.8
30.14
32.75
31.5

2239

LADA DM TIP 2

Figura 19: Insulinemia eséll sipas gjinive tek dy popullatat e marra né studim

Nivelet e insulinemisé né personat me DM tip2 ishim mé té larta ( 31,5 + 19,3 ) kundrejt
té niveleve té grupit té diagnostikuar me LADA ( 26,8 £ 15,4 ). Gjetja e vlerave té ulura
té insulinemisé eséll te popullata me LADA tregon dhe njé heré gé baza fiziopatologjike
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e LADA-s nuk gendron tek hiperinsulinizmi me insulinorezistencé por te insulinopenia
si rezultat i mekanizmave shkatérrues autoimune.

C —peptidi sekretohet né pérgendrime equimolare me insulinén por gé nuk shpérbéhet
aq shpejt sa insulina. Kjo e bén matjen e vlerave té tij si njé test avantazhues pér
pércaktimin sasior té insulinés dhe vlerésimin e funksionit té gelizés- B t& pankreasit.
Megenése LADA é&shté njé tip autoimun i diabetit qé karakterizohet nga démtim
progresiv i funksionit té gelizave-p, vlerésimi i C-peptidit ka provuar té jeté shume i
dobishém pér pércaktimin e deficiencés insulinike dhe démtimit té gelizés —p. Matja ¢
C-peptidit né studim tregoi nivele té uléta sinjifikante té tij né pacientét me LADA(
0.42+ 0,21 ng/mL) krahasuar me pacientét me DM tip2 ( 0.84+ 0,56 ng/mL) (p <0.05).
Kéto gjetje shkojné paralel me té dhénat e deri tanishme [92]. Shumé studime té tjera
sugjerojné gqé LADA ( gé njihet gjithashtu si Diabet tip 2 me Ac- pozitive) paraget
nivele mé té ulta té C-peptidit se pacientét diabetiké tip 2 (me Ac-negative) [105,106].
Né pacientét me DM tip2 C-peptidi del né vlera mé té larta si rezultat i
hiperinsulinemisé kompesatore nga insulinorezistenca. Fakti gé né disa pacienté té
diagnostikuar e té grupuar né popullatén me DM tip 2 , C-peptidi rezulton me vlera té
ulura shjegohet me vonesén né vendosjen e diagnozés té diabetit. Né kété ményré né
kohén e diagnostikimit i sémuri nuk éshté né fazén e hiperinsulinizmit por té
insulinodeficiencés absolute si rrezultat i démtimit té gelizésnga ky mbiprodhim
kompesator i insulinés né fazat e para té Diabetit tip2. (tabela 20; figura 20;21)

Tabela 20: Vlerat e C-peptidi dhe Insulinemisé sipas grupeve

Grupet C-peptidi (ng/mL) Insulinemi eséll plU/ml
LADA 0.42+ 0,21 26.8+15.4
D M tip2 0.84+ 0,56 * 31,15 £19,3

*p< 0.05

Vlerat e Insulinemise sipas grupeve
Insulinemi esell plU/ml

32
30
28
: B
24

LADA D M tip2

B Insulinemi esell plU/ml

Figura 20: Vlerat e Insulinemisé sipas grupeve
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Vlerat e C-peptidi sipas grupeve
C-peptidi (ng/mL)

0.5

0 “

LADA D M tip2

[ ] C-peptidi (ng/mL)

Figura 21: Vlerat e C-Peptidit sipas grupeve

Gjaté kryerjes sé studimit ne analizuam gjithashtu nése ndikonin dhe si korelonin
faktori moshé dhe BMI me insulinosekretimin te personat gé bénin pjesé né grupin me
DM tip2 dhe ata me LADA.

Insulinemia eséll nuk tregoi ndonjé sinjifikancé me moshén tek femrat e meshkujt e
grupit LADA si dhe me meshkujt e grupit me DM tip 2, ndérsa u gjet njé korelacion
pozitiv (r = 0.479) me njé sinjifikancé (p<0.05) ndérmjet kétyre dy parametrave tek
femrat gé bénin pjesé né grupin me DM tip2. (tabela 21)

Gjaté nxjerrjes sé rezultateve u vu re njé korelacion pozitiv i lehté ndérmjet BMI-sé dhe
insulinemisé eséll tek personat e grupit me D M tip 2. Tek personat e grupit LADA nuk
u vu re ndonjé sinjifikancé né korelacionin ndérmjet kétyre parametrave.

Pér té realizuar pérllogaritjen e té dhénave lidhur me korelacionin e insulinemisé eséll
dhe BMI, dhe insulininemisé dhe moshés u perdor koficienti i Pearson-it (tabela 21)

Tabela 21: Korelacioni i Insulinemisé eséll me moshén dhe BMI

Grupi Grupi
Variabilet né krahasim LADA DM tip 2
M(20) F(9) M(79) F(41)
Insulinemi eséll me moshén  -0.129 -0.392 0.201 0.479*
Insulinemi eséll me BMI -0.321 -0.307 0.301 0.301

*p<0.05

3.6 Evidencat imunologjike

Evidencat imunologjike, sé bashku si pér Diabetin tip 1 ashtu dhe pér LADA, véné né
dukje prezencén e autoantikorpeve kundér antigeneve gelizore ishullore té pankreasit
tek kéta pacienté. Né ményré specifike, kéto antigene pérfshijné GADG65 (65kDa
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glutamic acid decarboxylase) dhe A2 ( insulinoma —associated ). Ndérsa Diabeti tip 1
shfaq vlera té rritura pér té dy kéto antikorpe, LADA né ményré tipike paraget prodhim
dhe vlera té larta t¢6 GAD 65- antikorpeve [94]. Prandaj vlerésimi i GAD- auto-
antikorpeve mund té pérdoret si njé markues i réndésishém diagnostik pér diagnozén e
LADA-s. Megenése vlerésimi i kétyre autoantikorpeve éshté né test kualitative nivelet
e gjetura t¢ GAD-autoantikorpeve mbi 0,9 Ul/mL quhen pozitive dhe zbulojné
diagnozén e LADA-s te kéta te sémuré.

Né studimin toné rezultoi se vetém 19,46% e pacientéve té diagnostikuar me diabet
paragisnin pozitivitet pér GAD- autoantikorpe duke u klasifikuar né popullatén me
LADA. Kéto antikorpe u gjetén mé té larta né meshkuj se tek femrat e kétij grupi té
identifikuar si LADA, qgé do té thoté gé né popullatén toné té marré né studim LADA
prekte mé shumé meshkujt ( 72.5%) se femrat (27.5%). Duke analizuar diferencat e
nivelit té titrit té antikorpeve ndérmjet dy grupeve u vu re se Ky titér rezultoi né ményré
sinjifikante mé i larté te grupi i pacientéve me LADA (p < 0.001) se pacientét me DM
tip2. Kéto gjetje shkojné konform shumé studimeve té kryera gé tentojné té sqarojné
natyrén autoimunitare t& LADA-s [6] si dhe bazén fiziopatologjike té¢ LADA-s dhe DM
tip2. (Tabela 22)

Tabela 22: Krahasimi i insulinemisé dhe Antikorpeve anti —GAD tek dy popullatat né
studim

Grupet Insulinemia eséll Ac Anti-GAD

LADA 26.8 £15.4 6.83% 5,6

DM tip2 31.15+ 19.3* 0.57 £ 0,09 **
*p <0.05 ** p<0,001

Nga té dhénat e ndryshme mendohet se aférsisht 20% e personave té diagnostikuar si
Diabet i tipit 2 jané LADA [93]. Nése klasifikimin ose ndarjen né dy grupe té popullatés
né studim do ta bazonim jo né té dhénat imunologjike por né nivelin e insulino-
sekretimit, vlerat e insulinemisé dhe C- peptidit, atéheré kjo shifér né studimin toné do
té shkonte né 30% té mostrés sé marré. Késhtu popullata do té& ndahej; né 30% me
insulinodeficiencé, dhe 70%) me hiperinsulinizém. Prevalenca mé e larté e kétyre
personave me insulinodeficiencé, né krahasim me prevalencen e LADA — és né
aférsisht 20%, shpegohet me faktin se né kété grup ( 30%) futen dhe personat me
Diabet Mellitus tip 2 ku hiperinsulinizmi primar kompesator nga rezistenca insulinike,
éshté pasuar nga hypoinsulinosekretimi me shfagjen e diabetit dhe humbjen késhtu té
korelacioneve ndérmjet insulinosekretimit dhe parametrave Kklinik té sindromit
metabolik. Pér kété arsye pér té diagnostikuar LADA-n nevojitet krahas matjes sé C-
peptidit dhe insulinemisé si themelor edhe pércaktimi i GAD- autoantikorpeve.

Mungesa e GAD- autoantikorpeve tek popullata me DM tipl né disa raste nuk
pérjashton natyrén autoimune té kesaj patologjie por sugjeron matjen e autoantikorpeve
té tjera si ICA, 1A2 ose autoantikorpet tyrosin fosfataza [109, 110 |. Mungesa e GAD
autoantikorpeve ne DM tip2 flet pér natyrén jo autoimune té késaj patologjie [ 107,108]
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3.7 Lidhja dhe krahasimi i variabélve te popullatat né studim

Pér té realizuar lidhjet e mundéshme mes dy variableve u pérdor korelacioni i Sperman
dhe Pearson. Pér té analizuar ndryshimet mes variableve té vazhduar u pérdor ANOVA
One-way.

U konsiderua sinjifikante vlera e p<0,05 dhe me sinjifikancé shumé té larté p<0.001.
Analiza statistikore e té dhénave té grumbulluara u realizua pérmes paketés statistikore
SPSS10.0 ose GraphPad statistical software

3.7.1 Krahasimi i variabélve ndérmjet grupeve LADA dhe DM tip2
Pérmes testit té Studentit pér dy mostra té pavarura u gjet njé diferencé statistikisht e
réndésishme mes grupit me anti-GAD pozitiv ose LADA dhe atij anti-GAD negativ
ose grupi me DM tip2 lidhur me :

«  BMI (p =0.040)

« Perimetrin abdominal (p = 0.043)

» C- peptidin (p = 0.001)
ku vlerat mesatare mé té larta pér secilin nga variablet u hasén né grupin me anti-GAD
negative (tabela 23)

Tabela 23: Krahasimi i varibélve ndérmjet dy grupeve LADA dhe DM tip2

Variable antiGAD N Mesatare SD Vlerap

Mosha poz 29 43.16 3.2 459
neg 120 43.69 5.3

BMI poz 29 26.07 3.81 .040
neg 120 29.02 5.1

P_abdom poz 29 94.4 7.4 .043
neg 120 100.06 10.6

H alc poz 29 8.9 .76 476
neg 120 7.8 1.08

Glicemi poz 29 159.04 25.1 219
neg 120 171.00 30.45

Kol poz 29 227.01 320 .056
neg 120 211.4 43.0

Tg poz 29 160.59 27.0 .639
neg 120 180.2 35.0

HDL poz 29 42.20 10.0 561
neg 120 41.69 8

LDL poz 29 144.18 43 632
neg 120 147.54 5.3

c-peptid poz 29 42 21 .001
neg 120 .84 .56

Insulinemi  poz 29 26.8 15.4 322
neg 120 31.15 19.3

Vjetérsia poz 29 57 25 744
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3.7.2 Lidhja midis anti-GAD dhe faktoréve té tjeré

Nga analiza statistikore, pérmes koeficientit té korelacionit té Pearson-it, u vu re njé
korelacion linear negativ ndérmjet

Ac Anti-GAD dhe BMI (me sinjifikance te larté)

Ac Anti-GAD dhe P.abdominal (me sinjifikancé té larté)

Ac Anti-GAD dhe C-peptidit (me sinjifikancé shumé té larté) (tabela 24)

Tabela 24: Lidhja midis anti-GAD dhe faktoréve té tjeré
Lidhja mes antiGAD dhe faktoréve té tjeré

Faktorét Vleraer Vlerap Nr i rasteve
BMI -.206 012 149
P_abdom -174 034 149
Kol .050 543 149
Tg 077 .348 149
Anamneza -.108 191 149
c-peptid 174 034 149
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Figura 22: Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe BMI
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Figura 23: Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe BMI
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Lidhja mes antiGAD dhe perimetrit te barkut
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Figura 24: Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe Perimetrit abdominal
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Figura 25: Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe Perimetrit Abdominal
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Figura 26: Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe C-peptid
Lidhja e antiGAD me c-peptid
R* Linear = 0.03
G60.00—
(=]
S50.00—
40.00—
(e
a0.00—
o [
20.00—
L=}
10.00—

cpeptid

Figura 27: Korelacioni ndérmjet Anti-GAD dhe C-peptid
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3.8 Prevalenca e SM né popullatén né studim

Pasi analizuam té gjitha parametrat klinik, imunologjik dhe biokimik té popullatave té
marra né studim menduam té studionim dhe prevalencén e Sindromit Metabolik si dhe
shpérndarjen e tij né té dy popullatat. Né kété ményré do té konfirmonim dhe njéheré
prezenceén e tij si njé karakteristik e Diabetit Mellitus tip2.

Duke u mbeshtetur né kriteret e NCEP ATP 11 pér pércaktimin e Sindromit Metabolik
(SM), me géllim pércaktimin e prevalencés sé insulinorezistencés dhe té kétij Sindromit
Metabolik (SM) tek personat e diagnostikuar me Diabet Mellitus pér heré té paré né
studim rezultoi se : Nga 149 subjektet e diagnostikuar me Diabet Mellitus , prevalenca
e Sindromit Metabolik ishte prezent né 79,86% (119 persona) té késaj popullate té
marré né studim (tabela 25; figura 28)

Tabela 25: Prevalenca e Sindromit Metabolik tek popullata né studim
Mostra Nr. i sub. né studim Me SM Pa SM

Diabet mellitus 100% (149 sub) 79,86% (119sub) | 20,14 %( 30 sub)

Shperndarja e SM ne popullaten me diabet

Diabet Mellitus

" Me 5M

= PasM

Figura 28: Prevalenca e Sindromit Metabolik tek popullata né studim

3.8.1 SM sipas gjinisé tek popullata né studim

Duke shqyrtuar shpérndarjen e kétij SM sipas seksit rezultoi 82,83% e meshkujve
(82meshkuj) dhe 74% e femrave (37 femra) me Diabet Mellitus pér heré té paré té
marre né studim. (tabela 26, figura 29)
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Tabela 26: Sindromi Metabolik sipas gjinisé tek popullata né studim

Mostra Me sindrom metabolik  Pa sindrom metabolik
LADA & DM tip2 82,83 % (82 sub) 17,17% (17sub)
Meshkuj (99 sub)
LADA & DM tip2 74% (37 sub) 26% (13 sub)

Femra (50 sub)

Meshujt LADA dhe DM tip 2 Femrat LADA dhe DM tip 2

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

H Me SM HPaSM

Figura 29: Sindromi Metabolik sipas gjinisé tek popullata né studim

3.8.2 SM brenda grupeve né studim

Shpérndarja e SM sipas grupeve u paraqgit: Prevalenca e SM né Grupin LADA prej 29
subjektesh rezultoi né total 44,82 % (13 subjekte té kétij grupi ) nga té cilét 37,93 % té
késaj pérgindje jané meshkuj (11subjekte) dhe 6.89% femra (2 subjekte).

Né grupin e dyté, prej 120 personash té diagnostikuar me Diabet Mellitus tip2
prevalenca e SM rezultoi ne 88,33 % té késaj popullate (106 persona), nga té cilét
59,17% rezultuan meshkuj (pérkatésisht te 71 meshkujt té ketij grupi), dhe 29,16% (ose
35 subjekte ) femra (tabela 27; figura 30).

Tabela 27: Sindromi metabolik brenda grupeve né studim

Sindromi Metabolik

Mostra Meshkuj Femra Totali
Grupi LADA (29) 37,93% (11) 6.89% (2) 44,82 % ( 13)
Grupi DM tip 2 59,17% (71) 29,16 % (35) 88,33 % (106)
(120)
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Figura 30: Sindromi metabolik brenda grupeve né studim

3.8.3 SM sipas gjinisé brenda grupeve né studim

Nése do té vazhdonim analizén e grupeve dhe té analizonim pérgindjet e SM brenda
pér brenda gjinisé do té vihej re se prevalenca e SM te meshkujt e grupit me DM tip 2
rezultoi 89,87% ( 71 subjekte ) ndérsa tek femrat e kétij grupi 85,37% ( 35 subjekte ).
Pér grupin me LADA Kkéto vlera t¢ SM brenda gjinisé rezultuan né 55% te meshkujt
(11 subjekte ) dhe 22,22% (2 subjekte) te femrat e kétij grupi. ( tabela 28)

Tabela 28: Shpérndarja e Sindromit Metabolik né grupe brenda gjinisé

Gjinia SM Pa SM
Grupi LADA Meshkuj (20) 55% (11) 45% (9
Femra (9) 22,22% (2) 77,78% (7)
Grupi DM tip2 Meshkuj (79) 89,87% (71) 10,13% (8)

Femra  (41) 85,37%  (35) 14,63% (6)
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KAPITULLI IV

4. DISKUTIME DHE KONKLUZIONE

4.1 Diskutimi i rezultateve

Né praktikén e pérditéshme klinike zakonisht ndodh gé ¢do pacient mbi 40 vjec me
shenja dhe egzaminime laboratorike gé flasin pér Diabet Mellitus té konsiderohet si
Diabet i tipit 2. N.g.se matja e C-peptidit (ose insulinemisé) dhe e antikorpeve anti-
GAD do té ishin egzaminime rutiné ne mund té diferenconim nése kishim té bénim me
insulino-deficiencé apo insulino-rezistencé duke percaktuar késhtu jo vetém tipin por
dhe géndrimin terapeutik para cdo rasti. Patogjeneza e Diabetit éshté e komplikuar nga
disa probleme té lidhura me metabolizmin dhe né vecanti pérkegésimi i insulin-
sekrecionit dhe insulinorezistencés njihet té jené esenciale né patogjenezén primare té
Diabetit tip 2. Por pavarésisht késaj ekziston dhe njé grup pacientésh tek té cilét gelési
fiziopatologjik nuk géndron né insulinorezistencé (me hiperinsulinizém) por né uljen e
insulinosekretimit si ngjarje fillestare. Tek ky grup pacientésh me fenotipi si DM tip2
por me imunologji té ngjashme me até té¢ DM tiplu pérdor emértimi i LADA-s (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults. Zbulimi i kétij grup popullate né kohé paraget réndési
né pércaktimin e sakté té géndrimit terapeutik gé duhet té ndjekim.

Jané kryer shumé studime né boté s.p.sh ai i U.K.Prospective Diabetes Study 12%
[13], Action LADA né Europe 9,7% , viti 2010, [14], LADA China study 5,9% [14]
etj, té cilat kané pasur si géllim jo vetém pércaktimin e prevalencés sé LADA-s né kéto
vende por dhe evidentimin e karekteristikave fenotipike, biologjike dhe imunologjike
té késaj popullate.

Duke marre shkas nga té gjitha kéto ne vendosém té realizojmé kété studim gé si géllim
kryesor do té kishte pércaktimin e prevalencés sé€ LADA-s né Shqipéri, tek personat e
diagnostikuar si DM tip2, pércaktimin e té dhénave klinike biologjike dhe imunologjike
té késaj popullaté si dhe korelacionet ndérmjet parametrave vierésues té LADA-s dhe
parametrave vlerésues té insulinorezistencés, element kyc né fiziopatologjiné e Diabetit
tip2.

Né 149 personat e diagnostikuar si DM prevalenca e DM tip 2 rezultoi e larté 80.54%
kundrejt pacientéve me LADA gé pérbénin vetém 19,46% té popullatés t& marré né
studim. Té dhénat né boté raportojné se DM tip2 zé pjesén mé té madhe, rreth 80-90%
té popullatés diabetike [118]. Sasiné prej 10-20% e zéné pothuajse né ményré té
barabarté DM tipl dhe LADA. Gjithashtu raportohet se 20% e popullatés sé
diagnostikuar si diabet tip 2 i pérkasin LADA-s [93]. Kjo e dhéné mund té shpjegojé
dhe faktin e prevalencés pak mé té larté t¢ LADA-s né studimin toné né krahasim me
ato té U.K.Prospective Diabetes Study (12%) [13], Action LADA né Europé (9,7%)
[14], LADA China Study ( 5,9%) ku pércaktimi i prevalencés sé LADA-s tek kéto té
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fundit éshté realizuar né té gjithé popullatén diabetike pérfshi dhe até tipl, ndérsa ky
studim éshté realizuar né popullatén e diagnostikuar pér diabet tip2.

Sikurse dihet prevalenca e diabetit ndérmjet meshkujve e femrave varion nga pozita
gjeografike, etniciteti, faktorét gjenetiké dhe mjedisor. Né bazé té prevalencés globale
meshkujt pérbéjné pjesén mé té madhe té popullatés diabetike kundrejt femrave [95].
Kéto vlera ndyshojné né varési té tipit té diabetit. Gjetja e prevalencés mé té larté te
meshkujt e DM tip2 se sa te femrat shkon me kéto té dhéna [95, 96]. Né popullatén
toné, LADA rezultoi té jeté mé shumé proné e meshkujve se e femrave, (60,7%)
kundrejt (39,3%) me njé diferencé té réndésishme statistikore gjé gé sugjeron kérkimin
e késaj patologjie mé teper tek meshkujt.

Duke u munduar pér té analizuar kété rezultat ne vumé re se femrat e diagnostikuara
me LADA paragitnin moshé mesatare mé t€ madhe se meshkujt e té njéjtit grup.
Studimet e ndryshme tregojné se prevalenca e diabetit, e tipeve té tij, éshté e ndryshme
sipas gjinisé né mosha té ndryshme. Késhtu Diabeti tip 1 éshté gjetur té shfaget mé
shpesh né grup-moshén 12-24 vjec me prevalencé thuaj té njéjté si pér meshkujt ashtu
dhe pér femrat. Té dhéna té shumta jané gjetur dhe pér Diabetin tip2 i cili &shté mé i
shpeshté te meshkujt dhe femrat mbi 45 vjec. Interesante jané gjetjet lidhur me LADA-
n. Ky tip gjendet mé frekuent te meshkujt e grup-moshés 36-46 vjec, ndérkohé gé duket
té preké mé shumé femrat mbi 45 vjec. Kéto gjetje supozojné se LADA prek , femrat
né moshé mé té voné se te meshkujt, duke gjetur shprehje dhe né studimin toné ku
mosha mesatare e femrave me LADA (44,16x1,79) éshté mé e larte se ajo e meshkujve
me LADA(41.11+1,9).

Diferenca josinjifikative ndérmjet moshés mesatare té té dy grupeve pérbén njé nga
karakteristikat fenotipike té ngjashme té kétyre dy entiteteve , tipeve té diabetit qé éshté
shfagja e sémundjes né moshe adulte.

Impakti i historisé familjare pér diabet tek t€ sémurét e diagnostikuar me LADA éshté

shumé mé pak i garté se ai i diabetit tip 1 dhe tip 2 [97]. Studimet e shumta kané indikuar
se LADA ka té njéjtén paragitje gjenetike si DM tip 1, gé pérfshinte njé frekuence té
rritur té genotipit HLADQBL1 [18,19]. Nga ana tjetér , rezultatet nga British study
tregojné se 33% e pacientéve me LADA kané té aférm té tyre me Diabet tip 2
[100].Kéto gjetje sugjerojné qé LADA mund té ndaj paraqgitje hereditare té té dyjave
formave té diabetit, bashké, si té Diabetit tip 1 dhe atij tip 2 [116].

Mungesa e historisé familjare te pacientét me tip 1 tregon se shkatérrimi i gelizés f né
kété tip diabeti , mund té vijé né sajé té njé infeksioni viral ose njé mekanizmi autoimun
shpérthyes, mekanizém fizpatologjik i ndryshém nga ai i Diabetit tip2.

Né studim u vu re se treguesi i trashégimisé pér diabet ishte i larté né té gjithé popullatén
diabetike (55,03% e gjithé popullatés). Brenda dy grupeve me diabet herediteti ishte
mé i larté né grupin me DM tip2 59,16% krahasuar me grupin me LADA ku herediteti
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u gjet né 37,93% té rasteve. Interesant rezultoi fakti gé herediteti pér diabet u gjet
thuajse tek té gjithé personat me diabet dhe dislipidemi. Kjo shpjegohet jo vetém me
ngarkesén hereditare, por dhe me kulturén ushgimore familjare té pérbashkét gé ndikon
né shfagjen e diabetit te anetarét e té njéjtés familje.

Prezenca e larté e historisé familjare né LADA dhe DM tip2 konfirmon dhe njé tjetér
karakteristike té ngjashme té kétij tipi diabeti me até té tipit té dyté.

Shumeé studime sygjerojné gé pacientét me LADA veshtiré gé té kené histori familjare
té diabetit si ata té tipit 2 [115], ndérkohé gé disa té tjeré pranojné prezencén e historisé
familjare si njé faktor shumé té réndésishém né zhvillimin e LADA-s [116]. Interesante
pér t’u thelluar éshté edhe fakti pérse ky hereditet né popullaten LADA transmetohet
né pérgindje mé té madhe nga babai . Késhtu brenda kétij grupi LADA —s, njé numér
sinjifikant pacientésh (21 %) treguan linjén e trashégimisé nga babai (hereditet
paternal), ndérsa njé pergindje shumé e vogél (7%) treguan hereditet maternal (6%).
Té gjitha kéto ngjashméri dhe diferenca ndérmjet kétyre tipeve té diabetit kané béré gé
té shikohet mundésia e hapjes sé dritareve té reja pér eksplorimin né lidhje me
hereditetin né popullatén LADA-s.

Gjetjet e vlerave té BMI-sé né pacientét me DM tip 2 mé té larta me sinjifikancé
statistikore né lidhje me vlerat e grupit LADA. Ekzistenca e pjesés mé té madhe té
pacientéve té kétij grupi, DM tip2, mbipeshé (42.97%) si dhe njé pérgindje e
réndésishme e kétij grupi obezé (33%) dhe shume obezé ,obezitet BMI >35, (0.008%)
konfirmoi qé gjetjet tona jané né sinkron me ato té literaturés ekzistuese qé thekson se
obeziteti éshté njé nga faktorét kryesoré gé con né zhvillimin e Diabetit tip2 dhe
insulinorezistencés [101].Gjetja e njé korelacioni té lehté pozitiv ndérmjet BMI dhe
insulinemisé eséll né grupin me DM tip 2 gé paraqget hiperinsulinizém shkon konform
kétyre té dhénave. Gjithashtu vlerat e BMI-sé te pacientét me LADA konfirmon
natyrén joobeze té kétyre pacientéve [102]. Pérgindja jo e larté e pacientéve obezé me
LADA si dhe mungesa e rasteve shumé obezé pérjashtojné pérfshirjen e obezitetit dhe
insulinorezistencés né zhvillimin e késaj patologjie. Fakti gé 50% e pacientéve me
LADA paraqgitnin vlera normale té BMI-sé gé i korespondojné personave té
shéndetshém sugjerojné qé démtimi (shkatérimi) gradual i gelizave-p éshté i pa afté pér
té shkaktuar humbije sinjifikante né peshé.

Pavarésisht nga pércaktimi i shkallés sé obezitetit ndérmjet BMI -sé&, nuk ka té dhéna,
studime, té shumta se si korelon ky indeks me insulinorezistencén, pasi si parametér i
besueshém té obezitetit pér pércaktimin e insulinorezistencés dhe si kriter i pércaktimit
té diagnozés té SM , merret perimetri abdominal. Tashmé u béné dekada gé kur Randle
(1963) hodhi i pari idené gé indi dhjamor nuk éshté vetém njé vend inert depozitimi
energjie por mund té konsiderohet si njé organ vital me réndési né metabolizém. Njé
vend shumeé té réndésishém luan kétu indi dhjamor i vendosur ne ommentum i cili duke
derdhur népérmjet sistemit portal pjesén mé té madhe té TNF-a, njé element kyc
insulinorezistence, né organizém nga indi adipoz luan njé rol té réndésishém né
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fispatologjiné e insulinoretencés. Kétu géndron dhe shpjegimi i faktit qé pse persona
me BMI mé té madhe por me Perimetér abdominal (P.abdom) té vogél mund té jené
mé pak insulinorezistent se i kundérti i tyre.

Sikurse dihet elementi kyc né DM tip 2 &shté insulinorezistenca. Ekzistenca e késaj té
fundit né organizém karakterizohet nga dislipidemia aterogjenike ge ka si shprehje
fenotipike kéto shfagje; hipertriglicerideming, ulje te HDL-kol, rritje te LDL-kol me
molekula té vogla. Kjo paraqgitje fenotipike karakteristike pér Diabetin tip2 u vu re tek
pacientét e grupit me DM tip2.

Ndérkohé u evidentua se pacientét e LADA-s paragisnin vlera mé larta té nivelit té
kolesterolit se pacientét me DM tip2. Gjetja e ketyre vierave té larta té kolesterolit né
popullatén LADA shpjegon té dhénat e literaturés dhe studime té ndryshme né boté qé
konfirmojné pér njé rrisk té larté té pacientéve me LADA pér evente kardiovaskulare
se pacientét me Diabet té tipit 1.

Niveli i larté i LDL-kol jo gjithmoné éshté prezent pasi né mbipeshé e insulin-
rezistencé, né njé gjendje hipertrigliceridemie, matja e LDL-kol nuk reflekton né
menyré té sakté numrin e LDL-ve pér arsye se esteret e kolesterolit dhe pérmbajta e
kolesterolit té liré &shté mé e ulét pér ¢do grimcé LDL-je duke krijuar késhtu IDL- small
dense LDL né nivel té larté.

Evidencat imunologjike, sé bashku si pér Diabetin tip 1 ashtu dhe pér LADA , véné né
dukje prezencén e autoantikorpeve kundér antigeneve gelizore ishullore té pankreasit
tek kéta pacienté. Né ményré specifike, kéto antigene pérfshijné GAD6 (65kDa
glutamic acid decarboxylase) dhe A2 (insulinoma —associated ). Ndérsa diabeti tip 1
shfaq ekzistencen e rritur té dy kétyre antikorpeve , LADA né ményre tipike paraget
prodhim dhe vlera té larta t¢ GADG5 antikorpeve [ 94]. Prandaj vlerésimi i GAD-
autoantikorpeve u pérdor nga ne si njé markues i réndesishém diagnostik pér diagnozén
e LADA-s. Meqgenése vlerésimi i kétyre autoantikorpeve éshté né test kualitative
nivelet e gjetura t¢é GAD-autoantikorpeve mbi 0,95UI/mL quhen pozitive dhe
zbulojné diagnozén e LADA-s te kéta té sémureé.

Nése pér té véné diagnozén e LADA-s do te niseshim vetém nga pércaktimi i nivelit té
C-peptidit dhe insulinemisé atéheré prevalenca e LADA-s né studimin toné nuk do té
rezultonte 19,46% por mé i larté 30% . Ky ndyshim né prevalencé shpjegohet né
faktin se kjo perzgjedhje , ku si kriter pérdoret vetém insulinemia eséll ose C-peptidi ,
pérfshin dhe njé pjesé té popullatés me DMtip 2 ku hiperinsulinizmi primar kompesator
nga rezistenca insulinike éshté pasuar nga hyposekretimi i insulinés pra nga
insulinodeficienca absolute e saj . Hiperinsulinizmi kompesator me hiperinsulineminé
fillestare pérbén celésin e fispatologjisé sé Diabetit tip 2 qé pasohet me njé lodhje ,
démtim, té vazhdueshém té gelizés B, pa praniné e auto- antikorpeve garkulluese.
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Gjaté analizés u vu re njé diferencé statistikisht e réndésishme ndérmjet grupeve ati-
GAD pozitive ( LADA-grup) dhe ati-GAD negative (DM tip2) lidhur me BMI ( p<
0,040) , perimetrin abdominal (p< 0.43) dhe me C-peptidin (p < 0.001) ku vletat mé té
larta u hasén né popullatén me diabet tip2, pra anti-GAD negative. Prezenca e Ac anti-
GAD té rritura , korelacioni negativ midis tyre dhe C-peptidit [92], BMI-sé dhe
P.abdominal (ku kéto dy té fundit jané elementé té réndésishém té fispatologjisé t¢ DM
tip2 ) té gjetura né studimin toné korelojné me té dhénat né boté gé sugjerojné se
fiopatogjeneza e LADA-s éshté e ndryshme nga ajo e DM tip2 dhe se celési i saj
mendohet gé géndron né démtimin e gelizés p nga mekanizma autoimmune.

Pér té gjitha kéto arsye mund té pohojmé se pér té konfirmuar ekzistencén e LADA-s
kriter themelor éshté pércaktimii GAD- autoantikorpeve dhe i niveleve té C-peptidit.
Mungesa e GAD- autoantikorpeve tek popullata me DM tipl né disa raste nuk
pérjashton natyrén autoimune té késaj patologjie por sugjeron matjen e autoantikorpeve
té tjera si ICA, A2 ose tyrosin fosfataza [109,110].

Ndérkohé mungesa e GAD- autoantikorpeve né Diabetin tip 2 implikon natyrén jo
autoimune té késaj patologjie [107,108].

Né studim ne analizuam té gjithé parametrat vlerésues t& SM me ato t& LADA-s si dhe
korelacionet e tyre. Né pérgjithési né boté éshté vlerésuar se 75,5 % e pacientéve me
Diabet tip2 ose démtime té tolerancés sé glukozés (IGT) kané SM. Né studimin Botnia
u tregua se 84% e meshkujve dhe 78% e grave me diabet tip 2 paragesin SM. Pér
pacientét me prediabet 64% e meshkujve dhe 42% e grave kané SM krahasuar me ata
me tolerancé normale té glukozés ku kjo prevalencé shkon vetém né14% té burrave dhe
10% té grave.

Né studimin toné duke u mbéshtetur né pércaktimin e SM sipas NCEP ATP IlI:
Prevalenca e SM rezultoi né 79,86 % té popullatés té sapo diagnostikuar me diabet pér
heré té paré. Gjetja e SM né 88,33% té grupit té klasifikuar si DM tip2 me
insulinorezistencé dhe antikorpe Anti-GAD negative tregoi dhe njéhere se insulino-
rezistenca éshté celési i fispatologjisé sé SM dhe Diabetit tip 2. Brenda popullatés té
marré né studim, duke i ndaré sipas gjinisé, né studimin toné burrat paragiten bartés té
SM mé shumé se graté e té njejtit grup, pra jané mé shumé insulinorezistent se graté,
89,87% e meshkujve kundrejt 85,36% e grave me SM tek grupi me DM tip2, dhe 55%
e meshkujve kundrejt 22.22% e grave te grupit LADA. Ky predomonim i SM tek
meshkujt né studimin toné mund té jeté dhe rezultat i ekzistencés te faktoréve te riskut
mé té médhenj tek burrat se tek graté si: dislipidemia, duhani, alkoli, inaktiviteti fizik
si dhe prania e HTA me prezente né kété pjesé té popullatés.

Né varési té kritereve té vendosjes sé diagnozés prevalenca e sindromit metabolik né
Diabetin tipl ndryshon né studime té ndryshme. Késhtu p.sh né studimet e kryera né
Ameriké kjo prevalencé shkon nga 8% - 21% [111]. Né Europé, studime té tilla si
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FinnDiane Study [112] e ¢on kété prevalencé né 39% duke perdorur kriteret e NCEP —
ATP . Té dhéna té ngjashme jane dhéné né zonén Mesdhetare ku prevalenca e sindromit
metabolik, duke pérdorur té njéjtat kritere, shkon né 40,8% [113]. Prevalenca e SM tek
pacienetét me LADA né boté éshté péraférsisht 41,9% [114]. Prevalenca, né studimin
toné, e SM tek pacientét me LADA, mé e larté, (44,82%), né krahasim me até gé njihet
pér Diabetin tipl pérbén njé nga shkaget mé té réndésishme gé e béjné kété popullaté
mé té riskuar nga eventet kardiovaskulare né krahasim me popullatén e diagnostikuar
si tip 1. Kété e konfirmojné studime té ndryshme ku komponentét e SM kané njé
prevalence mé té larté né pacienét LADA se tek atatip 1 [22] . Nga ana tjetér korelacioni
linear negativ ndérmjet BMI , P. abd dhe C-peptidit (elementé determinues té SM ) dhe
autoantikorpeve Anti-GAD tregojné se baza fispatologjike e LADA-s nuk fillon né
crregullimet metabolike por né insulinodeficiencén e insulinés nga shkatérrimi i
gelizave té pankreasit.

4.2 Konkluzionet

Popullata LADA pérbén njé pjesé té réndésishme té popullatés diabetike.Né studimin
toné kjo prevalencé rezultoi né 19,46% té popullatés diabetike tek adultét. Nga studime
té kryera né boté prevalenca e saj éshté pérafersisht sa ajo e Diabetit tipl
.Karakterizohet nga fillim i sémundjes né moshén adulte (30-40 vjec), né persona jo
obezé, me pergjigje pozitive ndaj fillimit té trajtimit me peroralé duke cuar gradualisht
mé shpejt se né diabetin tip 2 drejt insulinoterapisé, me nivele té ulura té C-peptidit né
gjak dhe nivele té larta t¢ Ac anti-GAD.

Studimi vuri né dukje se pércaktimi i niveleve té C-peptidit dhe Ac anti-GAD jané
egzaminimet gé rekomandohen pér konfirmimin e diagnozés sé LADA-s. Analizimi i
métejshém i rolit té prezencés té kétyre auto- antikorpeve né LADA ndihmon né
kuptimin e fispatologjisé té késaj sémundjeje.

Interesant ishte fakti gé né studim rezultoi se LADA prekte mé shumé meshkujt sesa
femrat né popullatén e pérzgjedhur. Pacientét LADA té studimit toné treguan njé
sinjifikancé té larté té prezencés sé historisé familjare , eksplorimi i métejshém i té cilit
mund té na japé té dhéna té reja né rolin e saj si faktor i réndésishém riskant ne
zhvillimin e LADA-s .Gjithashtu studimi i gjenotipit te popullata me LADA do té ishte
thelbésore pér té kuptuar rolin e gjeneve té ndryshme té pérfshira né kété sémundje.
Studimi vuri né dukje ngjashmerité dhe diferencat fenotipike, biokimike dhe
imunologjike te LADA-s me DM tip2 duke evidentuar réndésiné e madhe té identi-
fikimit té kétyre rasteve. Sé fundi mund té themi qé ndérsa disa té dhéna antropologjike
mund té jené té vlefshme pér njé screening paraprak té pacientéve me LADA né njé
popullaté diabetike, pércaktimi i niveleve té C-peptidit dhe Ac anti-GAD duhet té
konsiderohen si markues konfirmues pér diagnozén e LADA-s.
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Diagnostikimi i sakté i pacientéve me LADA do té parandalonte keqdiagnostikimin e
kétyre subjekteve si Diabet Mellitus tip2 dhe do té ndihmonte né maksimum trajtimin
e duhur té kétyre té sémuréve.

Trajtimi i duhur i té sémureve me LADA, fillimi i hershém i insulinoterapisé do té
ruante gelizat- B reziduale, si dhe do té vononte shkatérrimin e kétyre gelizave nga
shkatérrimi autoimun i métejshém.
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