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Abstrakt

Hyrje: Biomarkuesit e pérdorur né SPOK jané té shumté, por studime té dekadave té fundit
jané fokusuar mbi surfaktantin pulmonar, i cili ka rol thelbésor né funksionin normal té
mushkérise.

Qellimi: Vlerésimi i niveleve t¢ SP-A, SP-D dhe biomarkuesve té tjeré né pacientét me
SPOK dhe studimi i lidhjes sé tyre me inflamacionin dhe konsumin e duhanit.

Materiali: Jané marré né studim 118 pacienté moshé mesatare 69.2+/-8.5 té diagnostikuar
dhe stadifikuar me SPOK prej té ciléve bazuar né kriteret e klasifikimit GOLD 10 raste
paragiten né stadin Il, 24 raste né stadin I11 dhe 84 raste né stadin IVV. Ne pacientet e perfshiré
né studim ,5 jane femra me moshé mesatare 69+8 vjec dhe 113 meshkuj me moshé mesatare
70+£8vjec. 22 jané joduhanpirés (JD) dhe 96 -duhanpirés(D).

Metodika: Nivelet serike té biomarkuesve SP-Adhe SP-D u vlerésuan pér cdo pacient té
diagnostikuar me SPOK ditén e pranimit (SPOK né acarim) dhe té daljes (SPOK stabel-
remision) nga spitali. Ne studim u pérfshi edhe nje grup kontrolli i pérbéré nga individé té
shéndetshém.

Rezultatet: Né pacientét me SPOK né ditén e paré té shtrimit SP- A rezultoi 46.8+-
35.2ng/ml, SP-D -175+/-99 ng/ml, ndérsa né ditén e daljes nga spitali SP- A 38+/-23.5ng/ml,
SP-D147+/-91 ng/ml. Né grupin e kontrollit SP-A rezultoi 22.2+/-16.3 ng/ml, SPD 90+/-36.8
ng/ml. Né& fazén e acarimit t& sémundjes vihet vlera né rritje progresive e SP-A dhe SP-D
me rritjen e gravitetit t&¢ SPOK si mé poshté: stadi B SP-A 33.78+/-19.7 ng/ml, SP-D
168.3+/-121ng/ml; stadi C SP-A 40.7+/-19.5ng/ml, SP- D 160+/-78 ng/ml; stadi D SP-A
50.2+/-39 ng/ml, SP-D 181+/-102ng/ml (p=0.0001) ( p=0.0001). Né gjéndje té stabilizuar,
me ané té kurbés ROC, rezultoi ge SP-A né serum ka sensitivitet mé té rritur dhe saktési
diagnostike mé té miré pér SPOK: SP-A= AUC 0.829, 95% CI (0.745 - 0.912), p < 0.001;
SP-D= AUC 0.734, 95% (0.603 - 0.803), p =0.001. PCR= AUC 0.338 (0.234 - 0.442),p =
0.007. IL6= AUC 0.664, 95% CI (0.562 - 0.766), p = 0.006. Gjaté acarimit t& sémundjes
duhanpirja ka korrelacion domethénés me biomarkuesit né studim pérkatésisht me
koeficient korrelacioni Spearman : SP-A( Rs = 0.249, p = 0.002); SP-D( Rs = 0.264 p =
0.001), IL6( Rs = 0.255, p = 0.002) dhe CRP ( Rs = 0.231, p = 0.004). Né remision
duhanpirja ka korrelacion pozitiv domethénés vetém me SP-D (Rs = 0.282, p = 0.002) dhe
SP-A (Rs = 0.273, p = 0.003). Vlerésimi i SP-A dhe SP-D né té dy fazat e sémundjes,
rezultuan mé té rritura né grupin e duhanpirésve krahasuar me grupin e jo-duhanpirésve
(p<0.05)

Perfundim:Nivelet e biomarkuesve SP-A dhe SP-D rezultuan mé té rritura gjaté SPOK-ut né
acarim krahésuar me periudhén e remisionit. Vlerat né SPOK rezultuan mé té rritura se né
grupin e kontrollit. N& gjéndje stabél(remision) t¢ SPOK niveli serik i SP-A dhe SP-D
korrelojne me stadin e sémundjes duke reflektuar mé miré gravitetin e SPOK ; ato rezultojné
se kané lidhje pozitive me duhanpirjen .Krahasuar me SP-D,vlerat e SP-A reflektojne mé
miré inflamacionin dhe duhanpirjen.

Fjale kyc: SPOK, Acarim dhe remision i SPOK, SP-A dhe SP-D
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PERMBLEDHJE TEORIKE

Sémundja Pulmonare Obstruktive Kronike (SPOK) karakterizohet nga inflamacioni kronik i
pulmonit, obstruksioni progresiv i rrugéve té ajrit dhe efektet sistemike ekstrapulmonare.
(3,13) Mendohet se né inflamacionin kronik té mushkrise, rritja e proteazave dhe oksidanteve
kontribuon né degradimin e indit pulmonar dhe né réndimin e SPOK. (29,30,31)

Biomarkues té shumté jané pérdorur né SPOK ku pérfshihen markuesit e ajrit té ekspiruar, té
sputumit, té lavazhit bronkoalveolar, biopsia pulmonit dhe ato né serum. Njé biomarkues,
pérkufizohet si i tillé, nése ai pércaktohet objektivisht dhe vlerésohet si tregues i proceseve
normale biologjike, proceseve patologjike ose tregues i pérgjigjes farmakologjike té njé
ndérhyrjeje terapeutike.(8,49) Krahasuar me markues té materialeve té tjera biologjike,
biomarkuesit né serum jané mé té besueshém dhe mé kosto-efektiv gjithashtu edhe me te
lehte per tu realizuar. Shumica e markuesve te matur ne kete semundje mund te ndikohen dhe
nga semundje te tjera, gje ge ne disa rrethana mund te paragesin dukuri te palidhura me
fenotipin e SPOK-ut. Nga biomarkuesit me te perdorur ne SPOK jane interleukinat IL6, IL8,
TNFa, PCR etj.(70,72,74,75,76)

Duke gene se keto markues te inflamacionit nuk jane specifik per SPOK per shkak te
mundesise se sintezes se tyre ekstrapulmonare atehere lind nevoja per markues specifik per
pulmonin(96) ge te kete keto cilesi:

1)te prodhohet kryesisht ne mushkeri;2)te paragese ndyshime sasiore ne lidhje me gjendjen
klinike te pacientit ose ekspozimin e lidhur me te;3)te kete atribute te natyrshme funksionale,
ge te sygjerojne per nje rol te mundshem ne patogjenezen e semundjes(49,117,138).
Studimet te pakta te koheve te fundit jane fokusuar mbi surfaktantet SP-A dhe SP-D te
prodhuara ne indin pulmonar.Surfaktanti i mushkerise eshte nje kompleks lipo-proteinik me
veti tensio-aktive,i cili formon nje shtrese fluide ne siperfagen ndarese ajer-leng ne brendesi
te siperfagjes alveolare.Ai ka funksion te dyfishte: (1) parandalon kolapsin alveolar gjate
ciklit te frymemarrjes dhe (2) gjithashtu mbron mushkerite nga demtimet dhe infeksionet e
shkaktuara nga trupat apo substancat e huaja dhe/ose nga mikroorganizmat patogene.(79,80)
Surfaktanti ne organizmin e njeriut prodhohet,sekretohet dhe riciklohet nga pneumocitet
Tipi I1. Ai perbehet afersisht 80% nga fosfolipidet, 8% prej lipideve neutrale(kolesterol dhe
acide te lira yndyrore) dhe 12% nga proteinat.Fosfolipidet ku mbizoterues
eshteFosfatidilkolina(PC), sidomos Dipalmitoilfosfatidilkolina (DPPC), eshte komponenti
pergjegjes kryesor i surfaktantit per reduktimin e tensionit siperfagsor.(80, 82,88,110)

Lipidet e tjera si fosfatidilgliceroli,fosfatidilinozitoli dhe kolesteroli lehtesojne adsorbimin e
DPPC me ndihmen e proteinave hidrofobike te surfaktantit. Proteinat perberese te
surfaktantit SP-A,SP-B,SP-C dhe SP-D. SP-B dhe SP-C jane peptide te vogla shume
hidrofobike, ge i japin surfaktantit vetite tensioaktive dhe aftesine e adsorbimit dhe perhapjen
e surfaktantit. SP-A dhe SP-D jane gliko-proteina hidrofile, ge bejne pjese ne familjen e
kolektinave(lidhese kalcium dependente te karbohidrateve).(93) SP-A eshte proteina
kryesore e me abondante e surfaktantit(3-4%e surfaktantit total dhe 50% te proteinave te tij).
Ajo ka veti mbrojtese ndaj alergeneve dhe infeksioneve virale apo bakteriale, po ashtu luan
rol kyc dhe ne homeostazen e surfaktantit (rregullimin, sekretimin dhe riciklimin e ketij te
fundit) dhe gjithashtu perfshihet ne mirembajtjen e struktures normale te
mushkerise.(80,83,93)
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SP-D, ashtu si dhe SP-A, nuk luan rol kryesor ne uljen e tensionit siperfagesor ne siperfagen
ndarese ajer-likid te mushkrise,por edhe ajo ka funksion imunomodulator ne pergjigjen ndaj
agjenteve te ndryshem te huaj,virale apo bakteriale. Keto i realizon me ane te vetive anti-
inflamatore antiperoksidante dhe rolit nxites te imunitetit te lindur me ane te nxitjes se
fagocitozes dhe aglutinimit te patogeneve gjate infeksioneve.(81,85,89)

Crregullimet e sintezes se surfaktantit jane gjetur ne shume semundje te ndryshme te
mushkerise, si psh ne ARDS ne femijet premature, proteinoza alveolare, fibroza pulmonare
idiopatike, infeksionet pulmonare bakteriale e virale dhe Semundja Pulmonare Obstruktive
Kronike (SPOK).(79,82,83)

SPOK eshte nje nga semundjet ge ne bote prek 5-8% te gjithe subjekteve adulte mbi moshen
40 vjec. Kjo semundje eshte pergjegjese direkt per 3milion vdekje ne vit. Mendohet se ne
vitin 2020 do te radhitet si shkaku i trete i vdekjeve pas semundjeve te zemres dhe iktusit
cerebral (stroke).(5.6)Ne Spitalin Universitat te Semundjeve te Mushkerive ‘SH. Ndroqi’ ne
Tirane kjo semundje ze 18-20% te te hospitalizuareve duke prekur afersisht 10% te adulteve
mbi 50vjec.

Ne studimet e shumta te kryera per vleresimin e surfaktanteve ne Lavazhin Bronkio-alveolar
dhe ndryshimet e sintezes se tyre ne duhanpiresit, eshte konkluduar se ndoshta tymi i duhanit
dhe komponentet e ndryshem te tij, kur arrijne ne duktuset alveolar dhe alveolat mund te
crregullojne ritmin e sintezes intragelizore, clirimin dhe ndofta rikapjen e
surfaktantit.(41,90,97,98) Kjo mund te ndodhe si pasoje e efekteve te tij ne konvertimin apo
transportin enzimatik te komponenteve te surfaktantit brenda pneumociteve tipll. Duke patur
parasysh stadifikimin klinik te semundjeve dhe metoden jo specifike te diagnostikimit dhe
pavaresisht identifikimit te shume parametrave molekulare biologjike premtues gjate ketyre
20 vjeteve te fundit,vetem pak prej tyre kane vlere specifike per SPOK sidomos ne fazat
fillestare te tij(stadi | dhe 11).(94,96) Kjo gje ben ge te lind nevoja per nje biomarkues
specifik i cili te jape te dhena mbi diagnozen,ecurine dhe prognozen e semundjes, te lidhura
keto dhe me paraqitjen klinike.

I. Hyrje

Sémundja Pulmonare Obstruktive Kronike (SPOK) éshté sémundje progresive e mushkerive
,me pasojé e invalidizimin e pacienteve prevalenca e té cilés varet shumé nga testet
depistuese dhe vecanérisht nga kriteret e zgjedhura pér té treguar pranine e sémundjes. (1)
Diagnoza dhe parashikimi i prognozés realizohet me vlerésimin e provave funksionale
pulmonare shogéruar edhe me indeksin e masés trupore, kapacitetin e efortit dhe sémundjet
bashkéshogéruese duke shérbyer si parashikues té pérfundimeve té kégija. Akutizimet e
SPOK jané njé tregues i réndesishém shtesé si pér kualitetin e jetés ashtu dhe pérfundimin e
pacienteve me SPOK. (2)

SPOK éshté njé shkak kryesor i sémundshmérise dhe vdekshmérisé mbarébotérore.(3) dhe
éshté vlerésuar si njé sémundje e kushtueshme dhe e prevenueshme, me ndikim thelbésor
né shéndetin e europianeve. (4) SPOK-u éshté parashikuar té radhitet nga vendi i gjashté né té
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tretin si shkaktar i vdekjeve né boté, dhe nga vendi i IV-tért né até té 111-té pérsa i pérket
sémundshmérise .(5,6) Qysh mé 1980 kane filluar njé pérpjekje kérkimore shumé produktive
shumekombeshe. Qé&llimi kryesor ishte ngadalsimi i kétij progresi dhe ruajtja e cilésisé sa mé
té miré té jetés té pacientéve. (7)

Biomarkues konsiderohet njé karakteristiké e cila mund té matet objektivisht dhe vlerésohet
si tregues i progeseve normale biologjike ose patologjike. (8) Shembuj té biomarkueve jané
proteina; lipide; gjenomike, apo modelet proteomike; modele imazherike; sinjale elektrike
dhe gelizat e pranishme né njé analizé urine. (9) Vlera me e réndésishme e biomarkuesve
éshté aftésia e tyre pér té mundésuar diagnozén e sémundjes. Llojet e biomarkuesve
ndryshojné né varési té natyrés fiziko-kimike té substancave gé shkaktojné lezionet dhe
organe té prekura . Megjithaté, ndérmjet sémundjeve té ndryshme , ka disa shprehje té
pérbashkéta biomarkuesish té sistemeve té organeve té prekura, si psh ato gé vlerésojné
inflamacionin, stresin oksidativ dhe kompensimin antioksidativ. (10, 11, 12)

Kéto biomarkues, ndryshe nga biomarkuesit specifik indor dhe lezional, individualisht nuk
mund té zbulojné detaje té plota né lidhje me mekanizmat e proceseve patogjenetike;
megjithaté, duke ditur shkaktarin e lezionit dhe sistemin e organeve té prekura, mund té béhet
diagnoza e sémundjes. (12)

1.2 Pérkufizimi

Sémundja Pulmonare Obstruktive Kronike (SPOK) éshté njé sémundje e parandalueshme
dhe e trajtueshme ge shogerohet me efekte ekstrapulmonare sinjifikante. Komponenti
pulmonar karakterizohet nga kufizim progresiv te fluksit té ajrit jo plotésisht i rikthyeshém,
gé shogérohet me reagim inflamator jo normal te pulmonit ndaj grimcézave apo gazrave té
démshém . (13) SPOK-u éshté njé sindrome klinike né bazé té té cilit géndron obstruksioni
bronkial i pérhapur, jo plotésisht i kthyeshém, klinikisht sinjifikant, i lidhur me kombinimin
¢ pranisé€ né shkallé té ndryshme t€ SAD (“Small airways disease"), bronkitit kronik dhe
emfizemés, shenjé klinike karakterizuese e té cilit éshté dispnea. Inflamacioni kronik
shkakton ndryshime strukturore dhe ngushtim té rrugéve té vogla ajrore. Destruktimi i
parenkimés se mushkérive nga proceset inflamatore, con né humbjen e bashkéngjitjes
alveolare né rrugét e vogla ajrore dhe zvogélimin e forcés elastike té mushkérive; nga ana
tjetér, kéto ndryshime ulin aftésiné e rrugéve té frymémarrjes pér té géndruar té hapura gjaté
fryménxjerrjes. Kufizimi i fluksit té ajrit percaktohet mé sé miri nga spirometria, pasi ky
éshté testi mé gjerésisht i disponueshém dhe i riprodhueshém i funksionit té mushkérive.
(13)SPOK éshté njé sindrom me shumé fenotipe. Ato jané percaktur dobét sepse dhe
njohurité specifike te etiologjisé, patologjisé, menaxhimit dhe rezultateve jané té kufizuara.
Bronkiti kronik (i pérkufizuar si kollé dhe gélbazé pér té paktén 3 muaj né vit né 2 vite rresht)
mund té paraprijné ose shogérojé obstruksionin bronkial, por mund té shihet edhe né
pacienté pa SPOK. (14)

1.3 Té dhéna epidemiologjike

Prevalenca pérgjithésisht éshté nénvlerésuese pasi shumé raste t€ SPOK-ut subklinik nuk
njihen . Vetém 21-25% te personave té identifikuar né depistim me SPOK, rezultuan té
kishin njé diagnozé t& méparshme té SPOK.(15)SPOK éshté njé shkak kryesor me pak i
njohur i semundshmerise dhe i vdekshmerise mbarébotrore.(3) SPOK-u éshté njé sémundje e
zakonshme, e kushtueshme dhe e prevenueshme, gé ka njé ndikim thelbésor ne shéndetin e
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europianeve. (4)Prevalenca rritet dukshém me moshén. Parashikimet 30 vjecare pér rritjen
globale te SPOK-ut jané befasuese. SPOK éshté parashikuar té lévizé nga vendi i VI-té né té
[11-tin té shkageve té vdekjeve né boté, ndérsa rritje nga vendi i IV-tért né até té 111-té né
sémundshmeéri. (5, 6)

Studimi “TheGlobal Burden of Disease(GBD)’kohét e fundit krahasoi kontributin e
sémundjeve kryesore pér vdekjet dhe aftésiné e kufizuar né mbaré botén pér vitet 1990 dhe
2010. Ndér shkaget kryesore té vdekjes, infeksionet e rrugéve té poshtme respiratore jané
renditur né vendin e I11-té né vitin 1990 dhe né véndin e IV-tért né vitin 2010, ndérsa SPOK
u rendit i katérti né 1990 dhe i treti né vitin 2010. Kanceri i mushkérive u rrit nga vendi i 8-té
deri né 5-tin si shkaku mé i zakonshém i vdekjes, ndérsa tuberkulozi ra nga pozicioni 6-té né
10-tin né kété renditje.(16)

Parashikimi per vdekjet nga SPOK ne 2020

1990 2020

SiZ
Kardiovaskulare
Infeksion respirator
Semundje diareike
Sem. Perinatale

3-te

SPOK 6-shte

Tuberkuloz

Fruth

Aksidente trafiku Kancer stomakut
Kancer pulmonar Suicid

=l

Fig. 1.3.1 Parashikimi i vdekjeve nga SPOK
Tab.1.3.1-10 shkaget me te zakonshme té vdekjeve né vitin 2008. (17)

Shkaku i vdekjes Ne bote Rajoni Europian

Sémundje ishemike e zemrés

7.3milion(12.8%)

2.40milion(24.7%)

Sémundje cerebrovaskulare

6.2milion(10.8%)

1.40milion(14.0%)

Infeksione té poshtme respiratore

3.5milion(6.1%0)

0.23milion(2.3%)

SPOK

3.3milion(5.8%0)

0.25milion(2.5%)

Sémundje diareike

2.5milion(4.3%)

0.03milion(0.3%)

HIV/AIDS

1.8milion(3.1%)

0.08milion(0.8%)

Kancer trakea/bronkial/pulmonar

1.4milion(2.4%)

0.38milion(3.9%)

Tuberkulozi

1.3milion(2.4%0)

0.08milion(0.8%0)

Diabetes mellitus

1.3milion(2.2%)

0.17milion(1.7%)

Aksidente trafiku

1.2milion(2.1%)

0.12milion(1.2%)

Shpérndarja e SPOK-ut pason shumé ngushtésisht shpérndarjen e faktorévé té riskut, prej té
ciléve padyshim mé i réndésishém éshté fumacioni.
10| Page
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Numri i vdekjeve nga SPOK-u ka gené né rritje té vazhdueshme gjaté dy dekadave té fundit.
Kjo prirje éshté né té kundért me sémundjet kardiovaskulare dhe shumicén e sémundjeve té
zakonshme kronike. Né periudhén 1965-1998, vdekjet nga sémundjet koronare né meshkuj
zbritén 59%, vdekjet nga iktusi dhe sémundjet e tjera kardiovaskulare zbritén respektivisht
64% dhe 35%. Gjaté sé njéjtés periudhé vdekjet nga SPOK-u u rritén 163%. (6, 18, 19)

SPOK-u tradicionalisht éshté menduar si sémundje e meshkujve té vjetér duhanpires. Por
megjithate né vitin 2000 né SHBA pati mé tepér vdekje nga SPOK-u né femra se né meshkuj.
Megjithése kuotat e vdekjeve né meshkuj jané mé té larta se né femra, kjo sepse reflekton
strukturén e ndryshme moshore né popullatén pér té dy gjinite, ku graté jetojné mé gjaté,
dhe kané mé shumé risk zhvillimi té¢ SPOK. (20)

Vdekje
150000

Hospitalizime
1.1 milion ne vit
Prevalenca
23 milion me SPOK
Adulte 49 vjec dhe me tej
260 milion

Fig. 1.3.2 SPOK né adulte. Barra e sémundjeve té ndryshme té frymémarrjes, viti 2010, né 28
vendet e Bashkimit Evropian. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease stages 11—
IV. Njé shtesé€ prej 17 milion€ té€ rriturve t€ moshés > 40 vjec kishte sémundje pulmonare
obstruktive kronike (SPOK) gr I. Burimet: studimi BOLD; Studimi EPISCAN; Observatori
Europian i Kancerit; Studimet e ISAAC; Baza e té Dhénave té Detajuara té VVdekshmérisé
(WHO); Baza e té dhénave té MSB-sé pér Mbijetesé; Raporti i OBSH pér Mbikéqyrjen e
Evropés; OBSH Anketa Botérore Shéndetésore.(15)
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Fig.1.3.3Mortaliteti nga SPOK. Té dhénat jané nga World Health Organization World dhe
Europe Mortality Databases, azhurnimi i néntorit 2011. Té dhénat pér disa vende mungojné
sepse té dhénat e vdekshmérisé pér astmé dhe COPD nuk raportohen ve¢ e veg.(15)

1.4 Faktoret e riskut
1.4.1 Faktorét pércaktues té rrezikut té zhvillimit té sémundjes

Pér SPOK-un jané identifikuar tre faktoré risku madhoré:1) fumacioni; 2) ekspozim i
theksuar ndaj ndotjeve profesionale dhe ambientit té brendshém shtépiak; dhe 3) deficiti i e1-
antitrypsinés. Fumacioni llogaritet si faktor risku pér 80-90% e SPOK-ut né vendet e
zhvilluara, pavarésisht se vesi i fumacionit nuk éshté i mjaftueshém pér té shpjeguar
ndryshimet gjeografike té prevalencés sé simptomave. (21, 22 ) Studimet kané treguar se
prevalenca e simptomave rritet me shtimin e nivelit té ndotjes sé ajrit pavarésisht konsumit té
duhanit, gjé e cila tregon se ndotja e ajrit si jashté edhe brénda shtépisé mund té vlerésohet
pér diferencat gjeografike. Disa studime né vendet né zhvillim kané treguar njé ndérlidhje
domethénése ndérmijet té prevalencés sé SPOK-ut né femra dhe pérdorimit té léndéve
djegése biologjike. (22)

Roli i ndotjes atmosferike né etiologjiné e SPOK-ut mbetet i pagarté edhe pse éshté véné re
rritje e vdekshmerise prej tij né periudhat me shtim té ndotjes atmosferike.(21) Roli i
ekspozimit ndaj ndotjes profesionale, mendohet gé té jeté mé i vogél krahasuar me até té
fumacionit dhe té ndotjes té ajrit né mjedisin shtepiak.(23) Sé fundi, deficiti i réndé i «1-
antitrypsinés, éshté njé tipar recesiv i zakonshém né individét nga Europa e veriut dhe
virtualisht mungon né popullatat e tjera. Prevalenca vlerésohet té jeté shumé mé pak se 1% né
popullatén e pérgjithshme.

Faktoré té tjeré potencial gé lidhen me prevalencén e SPOK jané mosha, seksi, raca/etniciteti
dhe gjendja social-ekonomike.Rritja e prevalencés me avancimin e moshés mund té reflektojé
ekspozimin kumulativ té fumacionit dhe faktoréve té tjeré te riskut, humbjen e elasticitetitet
té indit pulmonar apo té dyve sé bashku.
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Tab. 1.4.1 Faktore risku pér SPOK

Faktoré individual Ekspozime
Faktor gjenetik Fumacioni
Seksi Gjendja social-ekonomike

Hipereaktiviteti bronkial,IG E dhe astma Profesioni
Ndotja ambjentale
Faktoré perinatal dhe sémundje feminore

Infeksione bronkopulmonare te
pérséritura

Dieta

1.4.2 Faktorét gjenetiké

Ka té dhéna domethénése, qé mbéshtesin komponentin hereditar né zhvillimin e SPOK-ut.
Jané véné re grumbullim té rasteve me SPOK né familje .Disa studime kané véné ne dukje
rritje té incidencés sé SPOK-ut né te njejtin fis, krahésuar me grupe té kontrollit. Né binjakét
monozygotike éshté véné re konkordancé né démtimin e funksionit pulmonar, por kjo nuk ka
rezultuar né studimet né binjakét dizygotike.(24)

Jané diskutuar ¢rregullime té shumta gjenetike qé kontribuojné né patogjenezén e SPOK-ut
si psh :alphal-antitrypsina, alphal-antichymotrypsin,rregulatori transmembranik i fibrozés
cistike, proteina lidhése e vitaminés D, alpha 2-macroglobulina, cytochrome P450 Al,

1.4.3 Gjinia

Ndikimi i gjinise né SPOK éshté objekt i mendimeve té kundérta, ku tashmé sugjerohet se né
komunitete té ndryshme ka lidhje t& ndryshme té késaj sémundjeje me gjininé . Shpjegimeve
té mundshme té dalluara shpjegohen kryesisht me ané té ndryshimeve né morfologjiné
pulmonare, nga duhanpirja, nga faktorét hormonal, nga ndryshimi gjinor né reagimin
inflamator si dhe nga ekspozimi ndaj faktoréve profesionale.(25)

1.4.4 Hipereaktiviteti bronkial, astma dhe atopia

Tashmé éshté hedhur hipoteza gé astma, emfizema dhe bronkiti kronik jané manifestime té
ndryshme té sé njejtes sémundjeje, por gé prezantimi varet nga faktoré té tillé truporé si
mosha, seksi, atopia apo réndésia relative e hipereaktiviteti bronkial, té cilét modulojné
reagimin ndaj faktoréve ambjentalé té tillé si psh tymi i duhanit. Dallimi ndérmjet astmés
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dhe SPOK né adulté té vjetér mund té jeté i véshtiré megénese komponenti i obstruksionit
irreversibél dhe reduktimi i kapacitetit difuzues mund té jeté tipar i té dy gjendjeve. (26)

1.4.5 Duhanpirja

Duhanpirja éshté i vetmi faktor risku mjedisor ndikimi i té cilit né SPOK éshté i
padiskutueshém. Efektet e tymit té duhanit jané té shumté, pérfshiré clirimin e elastazés nga
gelizat inflamatore pulmonare , stresin oksidativ dhe inaktivizimin e alphal-antitrypsin. Me
réndési té vecanté éshté efekti gé tymi i duhanit rrit aktivitetin e elastazés intrapulmonare,
inaktivizon frenuesit intrapulmonaré té elastazés dhe vonon riparimin e matriksit
jashtegelizor te démtuar pulmonar. Tymi i duhanit éshté gjithashtu burim i pasur i
oksidantéve dhe rrit mekanizmat gé ulin kapacitetet antioksidativ né pulmon. Népérmjet
rekrutimit dhe stimulimit té makrofageve alveolare dhe neutrofileve, vendoset brenda
pulmonit njé proces inflamator akut apo kronik, i cili gon né démtime té métejshme
indore.(27)

Megjithése zakonisht mendohet se vetém 15-20% e duhanpiresve zhvillojné SPOK, té dhéna
té kohéve té fundit tregojné gé kjo shifér mund té jeté afér 50% . Pér ngadalésuar ecuriné
drejt réndesés sé sémundjes éshté evidentuar dhe theksohet edhe réndésia e ndérprerjes se
pirjes sé duhanit.

100 T~ Fumatore te megullt
~~ T4 dhe ta ndjezhem

~
— B

-~
W
1

fumatore te magullt

FEV1 %te vleres ne moshen 25 vjec

0 dhe te ndjezhem ) "fs.;je,c
I ™~ _~ derprare ne moshen
B5 viac
0 _| T I
25 % 2

mosha vjec

Fig. 1.4.5 Historia natyrale dhe ndryshimet gjaté kohés té FEV1 né jofumatoré, ex-fumatoré
dhe fumatore. (28)

Ndjeshmeéria individuale ndaj SPOK pércaktohet nga ndérveprimi i “faktoréve t€ organizmit™’
(psh gjenetik, hiereaktiviteti bronkial, zhvillimi i mushkérisé, gjinia dhe raca) dhe ekspozimi
ndaj faktoréve ambjentale (psh tymi i duhanit, duhanpirja pasive, thithja e tymit marijuanes,
ndotja, pluhurat apo kimikatet profesionale, gjendja social-ekonomike, infeksionet respiratoré
dhe dieta).

1.4.6 Tymi i duhanit ambjental
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Fémijét gé jetojné né shtépi né té cilén té aférmit pérdorin duhanin kané mé tepér infeksione
té traktit respirator. Ka gjithashtu té dhéna gé edhe adultét té ekspozuar né ményré pasive
ndaj tymit té duhanit kané reduktim té funksionit pulmonar, pérfshiré démtim té kapacitetit
té difuzionit, gjé gé tregon pér prani té emfizemés.

1.4.7 Tymosja e marijuanés

Perdorimi i marijuanes éshté neglizhuar si shkak etiologjik i SPOK. Pavarésisht késaj duhet
té kihet parasysh gé mariuana (pérvec dy pérbérésve aktivé ) éshté e ngjashme me duhanin.
Mariuana thithet pa filtér ,ka njé ngarkesé partikulash 4 heré mé té madhe se duhani,tymoset
mé pak se sa duhani dhe, ndérsa duhani vazhdohet pér gjaté gjithé jetés, shumica e
pérdoruesve té marijuanés e ndérpresin pérdorimin e saj mé tej. Meqé njé numér i madh i
pérdoruesve té marijuanés jané dhe duhanpirés ekziston dhe mundésia e veprimit sinergjik
ndérmjet dy substancave.

1.4.8 Ndotja e ajrit

Historikisht gjaté 1950-tés ,periudha né té cilén ‘‘Smogu Britanik’’ shkaktoi njé epidemi
akute mortaliteti nga bronkiti kronik dhe insuficienca respiratore ,béri evidente lidhjen
ndérmjet sémundjeve respiratore dhe ndotjes atmosferike. Studime pasuese nga vénde té tjera
pohuan efektet negative té ndotjes atmosferike né funksionin pulmonar né fémijéri dhe né
acarimet e SPOK. (1)

1.4.9 Pluhura dhe kimikate profesionale

Agjentét mé té pérfshiré jané siliciumi, pluhur qymyri, fibra xhami, pluhur sharre apo tretés
té ndryshém. Vetém 10-20% e rasteve té SPOK mund té lidhen me ekspozimin profesional.

Demi nga partikulat e inhaluara

Tymi duhanit
Pluhra profesional &
kimike

Fumacion pasiv
Ndotje ajrit
brendafjashte
shtepise

Fig. 1.4.9 Faktoret démtues inhalatore

1.5 Patogjeneza

Anatomia dhe fiziologjia e funksionit té rrugéve respiratore &shté ndértuar né ményré té
tillé qé trakti i poshtém respirator té mbetet i paprekur pér té kryer lirshém dhe me
efikasitet progesin e shkémbimit té gazeve.Kjo arrihet me ané té funksionimit barrierave té
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ndryshme gé gjenden né rrugét respiratore: qimézat e kavitetit nazal, kolla dhe gelizat e
sistemit muko-ciliar, té cilét sé bashku pérbéjné vijén e paré mbrojtése ndaj mikro-
organizmave patogjene apo grimcézave me orgjiné té ndryshme po ose jotoksike.( 29)

Inflamacioni kronik progresiv né SPOK shkakton ndryshime strukturale, obstruksion
progresiv dhe jo plotésisht té kthyeshme té rrugéve ajrore/respiratore,me kufizim té
kalueshmérise sé ajrit, disfunksion mukociliar, gé cojné né shkatérrim té parenkimés
pulmonare. (30)Humbja graduale e rrugéve té vogla ajrore kontribuon né ecuriné
progresive te kesaj semundje ge radhitet e treta né sémundjet me vdekshméri mé té larté né
boté. (3, 31)Kufizimi kronik i kalueshmérisé sé rrugéve ajrore, gé karakterizon SPOK ndodh
pér shkak té kombinimit t¢ sémundjeve té rrugéve ajrore (bronkioliti obstruktiv) dhe
démtimit parenkimatoz (emfizema) (32). Mekanizém tjetér i njohur né patogenezen e SPOK
éshté dhe rimodelimi i rrugéve ajrore né te cilin pérfshihet trashja e muskulaturés sé lémuar
si pasoje e hipertrofisé sé muskulatures sé Iémuar té rrugeve ajrore. (33) SPOK nuk
shogérohet vetém me inflamacionin e rrugéve ajrore por edhe me inflamacion sistemik te
konsiderueshém. Pavaresisht se lidhja e sakté e inflamacionit té rrugeve ajrore me ate
sistemik ende mbetet pér tu ndricuar. éshté propozuar gé ky inflamacion sistemik té jeté
pérgjegjés pér njé séré sémundjesh bashkéshogeruese t¢ SPOK. Kjo dmth se SPOK éshté
njé sémundje gé i kalon kufijté e mushkérise ku sémundjet bashkéshogéruese jané té
pranishme né té gjitha stadet e tij, madje edhe né pacientét né stadet e hershme té
klasifikuar sipas vlerave té FEV1. Sémundje shogeruese te tilla si psh diabeti, kanceri dhe
semundjet kardio-vaskulare, te cilat jane mé té predispozuara né mosha mé té vjetra, kane
réndesén dhe pikézimet e ndikimit t¢ SPOK.(34)Rimodelimi i mureve té rrugéve ajrore ka
né bazé procesin inflamator té shogéruar me infiltrim té gelizave inflamatore, aktivizim té
imunitetit dhe grumbullimin e mukusit eksudativ né lumen. Nje faktor shtesé pér theksimin
e kétij procesi éshté dhe kolonizimi persistent i traktit respirator nga mikroorganizmat
oportuniste té favorizuar nga duhanpirja pér nje kohé te gjaté, (35) duke pérforcuar mé tepér
ecuriné e SPOK.

Ndryshimi i sistemit mukociliar, gé manifestohet me rénie té shpéshtésisé sé lévizjeve
ciliare, zhveshje te epitelit ciliar, shtimi né numér té gelizave Goblet, hiperplazi té gjéndrave
submukozale dhe metaplazi té gelizave skuamoze, éshté njé nga efektet démtues té
duhanpirjes. Neutrofilet dhe makrofagét alveolare té nxitur nga duhani, ¢lirojne mediatore té
cilét shkatojné inflamacion dhe efekte démtuese né indin pulmonar. (36) Tymi i duhanit
démton edhe lidhjet epiteliale si pasoje e crregullimeve genetike te pérfshiré né formimin e
lidhjeve té ngushta si psh me ané té crregullimit te okludines , ZO-1 dhe claudinés, gjé e cila
con né rénien e rezistences transepiteliale mé pasojé rritje té pérshkueshmerisé epitheliale.
Tymi i duhanit aktivizon dhe epitelin respirator, duke shkaktuar prodhimin e mediatoréve
inflamatoré (tumour necrosis factor (TNF)-a, interleukin (IL)-1p, granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor, IL-8 dhe leukotriene (LT) Ba4) (37), té cilét jané pergjegjes pér
aktivizimin dhe/ose rekrutimin e makrofagéve alveolaré (38) dhe neutrofileve. Reduktimi i
niveleve te imunoglobulinave né serum, rritja e numrit total te limfociteve T sidomos
CDB8+ ne parenkimén pulmonare dhe ne rruget ajrore central dhe periferike éshté e lidhur
me shkallén e obstuksionit dhe me emfizemén. Tymi i duhanit,gjithashtu, frenon pérgjigjen
imune kundér bakterieve gram negative té ndérmjetésuar nga TH1.Kjo gjé mund te
kontribuoje ne rritjen e prekshmerise ndaj sémundjeve bakteriale né pacientet me SPOK. (36)

Ndikimet e efektit té duhanit jane vérejtur dhe indin pulmonar né ¢rregullimin e surfaktantin

pulmonar. Vlerat e surfaktant proteine D (SP-D) tek duhanpirésit dhe tek ish duhanpirésit
rezultoi mé e e rritur se tek jo duhanpirésit me mesatare né serumin e individéve té
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shéndoshe jo duhanpirés , mund té flase pér ¢rregullim té prodhimit te SP-D nga
duhanpirja.(39)

Jané béré matje té niveleve plazmatike té SP-A, SP-D, né té rinj dhe né grupmoshat e
mesme ( té dy té ndaré né joduhanpirés dhe duhanpirés), bashké me grupet e kontrollit
pérkatés. Eshté paré gé nivelet e SPA rriten me kalimin e moshés, kursé né moshat e vijetra
lidhej me pérdorimin e duhanit. Po késhtu SPA rezultoi si markues mé i mire dhe mé
diskriminues pér pacientet me SPOK dhe grup-kontrollit. .(40)

Duhanpirja éshté faktori i riskut kryesor pér shkaktimin e SPOK si dhe pércaktues kryesor i
gravitetit dhe prognozés jo té miré né individet me kété sémundje. Né fakt ka dhe faktoré té
tjeré e qé shtojné riskun pér té zhvilluar SPOK si mosha, historia pér sémundje té astmés,
defekt gjenetik apo infeksionet e hershme respiratore. Debatohet ende roli i gjinisé, gjendja
shogéror-ekonomike dhe BMI. Roberto de Marko et. al arriti ne perfund ge 72%-80% e
pacienteve me SPOK ishin duhanpires te pérhershém, 14.6%-17.3% me infeksione té
hershme respiratore dhe 16.7%-17.35% me anamnezé familjare pér astmé. Duhanpiresit kane
me teper simptoma respiratore. (41)

Ne ecurine e SPOK akumulimit t&¢ mukusit né lumen, infiltrimit t& mureve nga gelizat
inflamatore te imunitetit te lindur dhe té fituar, ndryshimeve regjenerative dhe rimodelimet
gé trashin muret e rrugéve ajrore, ju shtohet dhe efekti negativ i duhanpirjes . Perdorimi i
duhanit shkakton kolonizimin persistent té traktit te poshtém respirator me mikrobe
oportuniste, té cilét kané efekt pérforcues né inflamacion dhe kontribuojne mé tepér né
ecurine e SPOK. Efektet e duhanit jane permbledhur shkurtimisht ne figuré 1.5.1.
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Fig. 1.5.1 Mekanizmat molekular perfshire ne semundjen pulmonare obstruktive kronike
(SPOK).

Tre ¢rregullimet mé té médha karakteristike pér ecuriné e SPOK jané fibroza, emfizema dhe
hipersekretimi i mukusit. Njé karakteristiké e katért e progresionit t¢ SPOK éshté dhe
kolonizimi i rrugéve té poshtme ajrore nga patogenet oportuniste. Persistenca mikrobiale
éshté e réndésishme sepse ajo jep nje kontribut t¢ madh né pérkegésimin dhe shtimin e
tipareve t€ SPOK. Né figurén 1.5.1 tregohen gelizat kryesore té bujtésit té pérfshiré né rrugét
respiratore té pacientit: geliza epiteliale, makrofaget alveolar, neutrofilet dhe imfocitet CD8+.
Tymi i duhanit aktivizon dhe/ose rekruton makrofaget alveolare (AM) dhe neutrofilet. Qelizat
epiteliale sekretojne gjithashtu transforming growth factor (TGF)-p TGF-beta, gé indukton
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fibrozén. Rruget respiratore té pacientit me SPOK shfaqgin stres oksidativ. Tymi i duhanit
veté pérmban nivele té larta té specieve oksigjen reaktive (ROS). Makrofaget alveolare
ashtu si dhe neutrofilet rrisin ¢lirimin e mediatoreve si pérgjigje ndaj tymit té duhanit.
Pérgéndrime té larta té specieve oksigjen reaktive kané pasoja té shumfishta:

1) renie té mbrojtjes antiproteaze dhe antiproteolizé,

2) aktivizimi i faktorit berthamor (NF)-xB dhe i rekrutimit te neutrofileve,

3) rezistence ndaj steroideve,

4) rritje te prodhimit te isoprostaneve

5) hipersekretim i mukusit, SLPI, ihibitori i leukoproteazes sekretore, IL, interleukine, TNF,
tumor necrosis factor, epidermal growth factor receptor (EGFR), nitric oxide (NO), mucin
(MUC) (Figura 1.5.1)

o " Demtim i sistemit imunitar: ]
amtuas t2 jashtem Funlesioni mulcociliar Acarimet

Trwmi 1 duhanit Imuniteti humaral aloute
Infelcsion viral
Fagocitoza
_— ™~ /' N /'
?rc:-graé.i{:n i Demtim i Eolonizim
SPOK epitslit balcterial
) Slete
Fibroze I:Tai:{::LLa;; Eeapim
pulmonars - inflamator
Balerptim i
Eritje & alctivitatit iiﬂjf_‘i//,,
proteolitils

Fig.1.5.2 paraqitje skematike e veprimit te tymit te duhanit . Tymi i duhanit shkakton démtim
té imunitetit te traktit respirator, duke kontribuar ne ményre progresive né nje nivel mé té
larté inflamacioni kronik: démtim indor dhe fibrozé, gé sé bashku me progesin infeksioz
progredojne né ményré té pakthyeshme semundjen e SPOK.

Efektet e démshme té duhanit manifestohen dhe né imunitetin e njeriut duke reduktuar
nivelet e imunoglobulinave né serum, dhe nxitja shtimit té numrit total t& limfociteve T
sidomos CD8+ si né parenkimén pulmonare ashtu edhe né rrugét ajrore centrale dhe
periferike. Shtimi i tyre néé pacientét me SPOK korrelon me shkallén e obstuksionit dhe me
emfizemén. Pergjigja imune antibakteriale e ndérmjetesuar nga Thl ngadalesohet
dhevfrenohet nga tymi i duhanit, gjé gé mund té kontribuojé né rritjen e prekshmérisé ndaj
sémundjeve bakteriale né pacientet me SPOK. [41]

1.6 Klasifikimi i SPOK

Klasifikimi i gravitetit té obstruksionit bronkial né SPOK (13):

Né testimin funksional t& mushkérive, FEV1 / FVC post bronkodilatator <70% dhe FEV1
<80% éshté konsideruar zakonisht diagnostike pér SPOK. GOLD kategorizon obstruksionin
bronkial né stade:

* Stadi [ — i lehte: FEV1 / FVC <70% dhe FEV1 >80% e vlerés s€ parashikuar, me ose pa
simptoma
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« Stadi II - moderuar: FEV1/FVC <70% dhe FEV1 50% gjer 80% té vlerés sé parashikuar,
me o0se pa simptoma

« Stadi IIl - rénde: FEV1/ FVC <70% dhe FEV1 30% gjer 50% té vlerés sé parashikuar, me
0se pa simptoma

« Stadi IV - shumé e réndé: FEV1/ FVC <70% dhe FEV1 <30% e vlerés sé parashikuar ose
FEV1 <50%, me insuficience kronike respiratore.

Udhézimet e GOLD pérdorin njé gasje té kombinuar te vlerésimit pér pacientét me SPOK
sipas simptomave dhe rrezikut pér acarime. Sé pari, vlerésohen simptomat, pér té pércaktuar
né€ se njé€ pacient ndalon gjate ecjes ose ecén mé ngadalé se té tjerét (pikezim >2 sipas
Modified British Medical Research Council [nMRC]). Pér té pércaktuar grupin vlerésohet
rreziku pér acarime i bazuar né obstruksionin bronkial apo acarimet e méparshme (mé i
madhi se dy).

* Grupi A: pacientét kan€ pak simptoma dhe rrezik té ulét t€ acarimeve

* Grupi B: pacientét kané mé shumé simptoma dhe rrezik té ulét té acarimeve
* Grupi C: pacientét kané pak simptoma, por rrezik mé té larté té acarimeve

* Grupi D: pacientét kan€ mé shumé simptoma dhe rrezik t€ larté pér acarime.
1.7 Ndikimi i Semundjeve Shogeruese ne SPOK

Pérve¢ manifestimit tipik pulmonar te SPOK (dmth. bronkit kronik dhe emfizemés), jané
pérshkruar ndryshime @é ndodhin jashté mushkérive, té cilat konsiderohen efekte sistemike
te SPOK.(30) Fakti ge inflamacioni sistemik, anomalité ushgyese dhe crregullimi i funksionit
té muskujve skeletiké se bashku me ndryshimet pulmonare ndikojné né réndesén dhe
prognozén e sémundjes, sugjeron pér natyrén sistemike té sémundjes. Mosha, sémundjet
shogéruese, FEV1, humbja e masés muskulare, pérdorimi afatgjaté i kortikosteroideve orale,
insuficienca respiratore dhe nevoja e pérseritur pér shtrime né spital pér réndime akute, mund
té identifikohen si faktorét e rrezikut té lidhur me vdekshméri mé té larté. (42)

Sindroma metabolike dhe Diabetes Mellitus Tip 2 jane te zakoneshme ne SPOK. Sindromi
metabolik prek 21-53% te individeve me SPOK sidomos ne stadet me te hershme, me nje risk
1.3-1.5 me te rritur se sa ne njerezit me funksion normal pulmonar. Ne studime ne
popullate, SPOK-u shogerohet ne menyre te vazhdueshme me nje risk 1.4-2.0 here me te
rritur per Diabetes Mellitus. Mekanizmat shkaktar kryesor per prevalence e tyre ne SPOK
jane: shtimi i obezitetit, renia e aktivitetit fizik, duhanpirja, kortikosteroidet, inflamacioni i
lidhur me semundjen si dhe stresi oksidativ se bashku me hipoksine kronike. (43) Duke
gene se ne gravitetin dhe ne acarimet e SPOK ndikojne dhe prania e semundjeve shogeruese
ku pergindjen me te rritur e zene problemet kardiake, ne studimet per markues te AECOPD
jane perfshire dhe biomarkuesit kardiak. Mosha e vjeter, SPOK dhe insuficienca kardiake
jane shkaktaret kryesore te dispnese. Insuficienca kardiake dhe SPOK jane studjuar vec e
vec, por kohet e fundit eshte shtuar interesi per nderveprimet e tyre me njera-tjetren.
Duhanpirja pervec riskut per SPOK mund te jape disfunksion endothelial me pasoje
semundjen ishemike te zemres.(44, 45) Studimet epidemiologjike sugjerojne se vete SPOK
rrit riskun per semundje ishemike kardiake, pavaresisht moshes, gjinise dhe duhanpirjes.
Ashtu si SPOK edhe insuficienca kardiake jane semundje kronike progressive te cilat cojne
ne inflamacion sistemik, aktivizimin e sistemit neurohormonal shogeruar me modulime
metabolike me pasoje humbjen e mases muskulare dhe me kaheksi. Prevalenca e
insuficiences kardiake ne pacientet me SPOK me moshe mbi 65 vjec eshte 25%, afersisht 3
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here me i larte sesa ne pacientet e grupit te kontrollit ne te njejten moshe.(46) Kohét e fundit,
biomarkuesit sistemike te stresit kardiak kané fituar njé interes pér klasifikimin e gravitetit
dhe prognozes né pacientét me AECOPD, si dhe pér té monitoruar dhe vlerésuar evolucionin
klinik té sémundjes. (47,48)

1.8 Biomarkuesit e inflamacionit dhe infeksionit

Njé markues biologjik ose biomarkues éshté njé tipar specifik fizik i pérdorur pér té matur
ose té tregojé démtimet apo ecuriné/prognozén e njé sémundjeje. Biomarkuesit jané pérdorur
né mjekésiné moderne pér té pércaktuar njé diagnose pér té vlerésuar efektivitetin e njé
trajtimi ose pér té ndjekur ecuriné e njé sémundjeje. Né pacientét me SPOK né pérgjithési
jané vlerésuar njé numér i madh i biomarkuesish. Instituti Kombetar i Shéndetit percakton
biomarkuesin si nje “karakteristike objektive e mateshme dhe e vleresueshme si nje
tregues i nje procesi normal biologjik, i proceseve patogjenike ose pérgjigjeje
farmakologjike ndaj njé ndérhyrjeje terapeutike”. (49)

1.8.1 Copeptina

Copeptina eshte prekursor i vazopresines, pasqyron nivelet e vazopresines dhe rritet pas
stimujve t& ndryshem té tille si hipotensioni, hipoksia, hiperosmolariteti, acidoza dhe
infeksioni. (50) Krahasuar me CRP dhe PCT, niveli i copeptines né shtrim u shogérua me njé
géndrim mé té gjaté né spital dhe déshtim afatgjaté klinik né pacientét té pranuar né spital

pér acarim te rénda te SPOK. (51) Kopeptina pra éshté sugjeruar si njé markues pér
prognozén afatshkurtér dhe afatgjaté né pacientét me AECOPD, gé kérkojné hospitalizim.

1.8.2 Peptidi Brain natriuretik

Stimuli kryesor pér sekretimin e BNP éshté stresi kardiak reflektuar me tendosjen e
miokardit dhe mbingarkesé presioni ose véllimi . BNP clirohet kryesisht nga ventrikuli i
majté i zemrés dhe rregullon njé rrjet té gjeré té efekteve fiziologjike, duke pérfshiré
natriurezén, diurezén dhe vazodilatacion.(52) Né acarim te SPOK, rritja e BNP mund té jeté
té paktén pjesérisht pér shkak té kontraksionit te arteriolave te vogla pulmonare prej
hipoksisé, gé cojné né rritjen e presionit pulmonar arterial dhe si pasojé stres kardiak. Nivelet
e mé pak se 50 pg / ml kané njé vleré parashikuese negative prej 96% pér diagnozén e
insuficiencés kongjestive té zemrés né pacientét me dispne akute té vlerésuar né pacientét né
repartin e urgjencés. (53)Njé nivel shumé i ulét BNP e ul shumé probabilitetin e shkakut
kardiak né pacientét me dispne akute. Citokinat proinflamatore, aktivizimi i sistemit nervor
simpatik dhe hipoksia gjithashtu njihen si induktues té sekretimit te BNP. (47)Nivelet e BNP
nuk arritén té parashikojné né ményré adekuate vdekshmérisé afat-shkurtér dhe afat-gjaté né
pacientet me AECOPD. (48) Nivelet e BNP te vérejtura gjaté AECOPD ishin dukshém mé té
uléta se vlerat tipike gjetur né pacientét me insuficience kardiake.

1.8.3 Peptidi natriuretik atrial (ANP)

ANP eshte nje vasodilator periferik dhe i arteries pulmonare, i cili clirohet nga gelizat e
miokardit né atriume dhe né disa raste ne ventrikuj né pérgjigje té zgjerimit volumit dhe té
rritjes se stresit te mureve kardiake. Hipoksia akute e rénde e shkaktuar nga sforcimet fizike
gé nxisin rritjen e niveleve te ANP né individet e shéndoshé. (54) Pérgéndrimet e larta té
ANP né atriumin e djathté ka shtuar konsideratén pér efektin e saj né garkullimin pulmonar
dhe rolin e saj né SPOK stabél dhe AECOPD. (44) ANP mendohet gé korrelon me
ndryshimet né presionin atrial dhe ndryshimet vaskulare pulmonare né acarimin akut té
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SPOK dhe pér kété arsye mund té jeté biomarkues prognostik me i miré se BNP né pacientet
me SPOK.(55)

Gjate vleresimit te ProANP si markues prognoze afatgjate né 167 raste acarimi akut, té
réndé té SPOK,vlerat e ProANP rezultuan né ményré domethénése mé té larta né pranim né
krahasim me vlerat pas rikuperimit dhe gjendjes stabel té sémundjes (P = 0.004). (48)

1.8.4 Pro-adrenomedulina dhe Pro-endotelina (ADM)

ADM ka veprim modulator imunitar, metabolik dhe vaskular. Ajo mund té sillet si njé
hormon dhe si njé citokine dhe né té njéjtén kohé mund té kontrollojé rrjedhén locale té
gjakut , migracionin dhe diferencimin e leukociteve, balancén e elektroliteve dhe garkullimin
pulmonar. ADM gjithashtu ka veti antimikrobiale, ne saje te aktivitetit té drejtpérdrejté
baktericid, ge theksohet mé tej me modulimin e aktivitetit te komplementit. (56) Nivelet
plazmatik té proADM gjaté njé acarimi mund té reflektojné aftésiné e pacientéve me SPOK
pér té pérballuar stresin akut fiziologjik lidhur me té dhe nuk pasgyron gravitetin e
sémundjes baze té mushkérive. ProADM mund té konsiderohet si njé markues surrogat pér
distresin e pérgjithshém kardiopulmonar,por jo njé markues i vecanté i obstruksionit bronkial.
(57)

1.8.5 Leptina dhe adiponektina

Keto dy hormone proteinike, gé luajné njé rol kyc né rregullimin e marrjes sé energjisé dhe
metabolizmit dhe prodhohen te nxitura nga infeksioni dhe inflamacioni. Matja plazmatike e
leptines, adiponektines, viresimi i raportit (L/A) si dhe i biomarkuesve serike té inflamacionit
sistemik (CRP, TNF-a, IL-6) né njé grup té pérzgjedhur pacientésh té hospitalizuar pér
COPD AECOPD sugjeroi gé si leptina dhe adiponektina jané té lidhur me procesin sistemik
inflamator gjaté acarimit te SPOK. (58) Nivelet e leptines plazmatike rriten gjaté acarimit
akut, ndoshta per shkak te pranisé sé bilancit negativ té energjisé dhe stresi oksidativ
sistemik.

1.8.6 Fibronektina

Fibronektina luan njé rol té madh né aderimin e gelizave, rritjen, migrimin dhe diferencimin
dhe éshté e réndésishme pér procese té tilla si shérimin plagéve dhe zhvillimin embrional.
Njé studim, né té cilin CRP dhe fibronektina jané matur né 4787 individé té ndjekur né
meényré prospektive pér mé shumé se 7 vjet, tregoi korrelacion midis fibronektinés né raport
me CRP dhe té gjithe shkageve té vdekshmérisé né SPOK stabel. (59) Nuk ka té dhéna né
dispozicion pér rolin e fibronektinén né acarimin e SPOK.

1.8.7 Prokalcitonina (PCT)

PCT éshté njé markues shumé specifik pér diagnozén e infeksioneve bakteriale klinikisht
relevante dhe sepsis. Késhtu, nivelet serike te PCT rriten me shpejtési né prani té infeksionit.
(60) Nivelet e PCT korrelojne dukshém me kohézgjatjen e géndrimit né spital né pacientét
me AECOPD. (61) Metodika e orientimit nga PCT ka reduktuar dukshem pérdorimin e
antibiotikeve (pérkatésisht 40% vs 72%, P <0,0001) krahésuar me terapiné standarde, pa
ndikim negativ né rezultatin klinik dhe pérmirésimin né ditén 14 dhe pas 6 muajsh. (62) PCT
ben saktésisht te mundur dallimin e pacientéve me potencial infeksioni bacterial ge mund te
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pérfitojné nga njé trajtim me antibiotic duke reduktuar perdorimin e antibiotikeve me 44%.
E réndésishme eshte te theksohet , se kjo metodike nuk ka rezultuar me shpejtim te kohes se
arritjes se remisionit apo me zgjatje té periudhes deri né acarimin e ardhshém(zgjatje e
remisionit), apo ne rénien mé té shpejté té funksionit té mushkérive. Gjate studimit te 205
pacienteve me acarim te SPOK Daniels dhe bshp(63) konstatuan njé prirje te ndérveprimit
negativ ndermjet te PCT dhe efektit te trajtimit (P = 0.061).

1.8.8 Proteina C-reaktive (PCR)

PCR éshté markues i pérgjithshém i inflamacionit. Sintetizohet né hepatocitet dhe i perket
familjes sé proteinave te fazes acute. (64, 65).Rritja e papérshtatéshme per kohe te gjate e
késaj proteine te fazes akute mund té jené té démshme, duke bére parésore zhvendosjen e
metabolizmit t& azotit nga indet periferike drejt heparit. (66) Eshté véné re korrelacion i
vlerave te CRP me potencialin malinj té neoplazisé dhe te kaheksise. Kohét e fundit nivelet e
larta té PCR serike kané korreluar me episode kardiovaskulare. (67)Si njé nga proteinat e
fazes akute PCR, (68, 69) ka veprime si pro-inflamatore dhe anti-inflamatore. Nivelet e saj
rriten né prani té infeksioneve si né inflamacion akute ashtu edhe kronik . (70)Studime kané
treguar se inflamacioni sistemik ekziston né SPOK stable(remision). Megjithaté, de Torres
dhe bshp. (71) nuk konstatoi korrelacion midis niveleve t¢ PCR dhe mbijetesés tek pacientét
me SPOK Klinikisht moderuar- té rénde(Std C &D) . Nivelet e PCR jané mé té lartat né
infeksionet bakteriale. (72)

1.8.9 Interleukina 6

Interleukina 6 eshte nje citokine ge kryen funksionet e saj pro dhe anti inflamatore. Ajo luan
rol thelbesor ne tranzicionin e imunitetit te lindur ne até te fituar. Prodhimi i IL6 shkakton
mobilizimin e monociteve , diferencimin e tyre ne makrofagé me ané té nxitjes se faktorit M-
CSF si edhe rezolucionin e infiltrimit neutrofilik me ané té nxitjes sé apoptozés sé
neutrofileve. Inflamacioni akut fillimisht karakterizohet nga infiltrimi i neutrofileve, te cilet
pas 24 -48 oresh zevendesohen me monocitet dhe limfocitet T, ne menyre ge te ndalet
demtimin i metejshem indor prej proteazave te sekretuara nga neutrofilet si dhe nga speciet
reactive ndaj oksigjenit(ROS) . IL6 ndikon edhe ne rekrutimin e limfociteve T nepermjet
nxitjes se prodhimit te kemokinave té cilat i térheqin kéto té fundit né zonén/indin e
inflamuar, si dhe frenon dhe apoptozén e limfociteve T. Diferencimi i limfociteve B dhe T
dhe me nxitja e prodhimit té imunoglobulinave prej limfociteve B jane disa nga veprimet e
tjera IL6 ne inflamacion . Ndérhyrja e saj né zhvillimin dhe diferencimin e limfociteve T ne
TH1,TH2 dhe TH17 flet dhe per impaktin e saj dhe né patologjité autoimmune.(73) Bashke
faktorin e nekrozes tumorale(TNF-a) si citokiné parésore, 116 eshte e dyta gé fillon te ¢lirohet
gjaté démtimit experimental ex vivo té indit pulmonar té induktuar nga ngacmimi me
liposaharidet. (74) Njé tjetér studim né njé popullaté SPOK ka raportuar se nivelet e IL-6
pasqyrojné inflamacionin kronik, gqé karakterizon SPOK dhe korrelon né ményré té pavarur
né reduktimin e FEV1 dhe FVC. (75). Vlerat e uléta té PaO2 dhe rritja e vlerave té 1L6 jané
mé t & shprehura né pacientét me SPOK me hipertension pulmonar sesa ne ata pa
hipertension pulmonar &. Hipoksia ¢on né njé rritje 2-fish t¢ ARN mesazhere té IL-6 né
gelizat e muskulatures sé Iémuar té arterien pulmonare té njeriut. (76).Supozohet se nivelet
plazmatike té IL-6 rriten né pacientét me AECOPD pér shkak té stimujve té shumté.
(inflamacion, hipoksi dhe aktivizimit simpatik), por nevojiten ende studime té métejshme pér
té vlerésuar réndésiné klinike té kétij vézhgimi.

1.8.10 Fibrinogjeni
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Fibrinogjeni éshté prekursor i fibrinés, gé sintetizohet nga té hepari dhe té rritet gjaté
inflamacionit indor. Nivelet plazmatiké té faktorit Von Willebrand, fibrinogjenit,
mikroalbuminuria 24-oréshe ne pacientet me SPOK stabél , me SPOK ne acarim dhe me
grup kontrollin, tregoi se nivelet e faktorit Von Willebrand dhe fibrinogjenit jané mé té larta
gjate acarimit te SPOK dhe kané gené dukshém mé te ulét né pacientet e kontrollit. (77)Per
kete arsye keto markues se bashku mund té jené té dobishém né pércaktimin e shkallés sé
rendeses sé acarimit t&é SPOK. Groenewegen et al 2008 (78)tregoi se pérve¢ démtimit té
funksionit t& mushkérive, inflamacioni sistemik i manifestuar me nivele té larta fibrinogjenit
éshté njé faktor i pavarur rreziku pér acarimin e SPOK té moderuar dhe té réndé(std C&D).
Studimet e métejshme duhet té shqyrtojné marrédhéniet né mes té rritjes se nivelit te
fibrinogjenit dhe demtimet e mundshme(ose sémundshmerine) kardiovaskulare té lidhura me
acarimin e SPOK.

1.8.11 Surfaktanti Pulmonar

Né lidhje me konceptin e biomarkuesit specifike pér indin pulmonar jané kryer studime
pér Surfaktantin Pulmonar me komponentet pérbérés té tij. | pari gé njohu dhe zbuloi rolin
kritik t€ tensionit siperfagésor si nje forcé “retraktuese” né mushkéri ishte VanNeergard ne
1929. (79)Shtresa e brendshme alveolare mbeshtillet nga epiteli alveolar i pérbéré nga dy
lloje gelizash:pneumocitet Tip I, qé shérbejné si barrieré mjaft e hollé midis hapesirés
alveolare dhe vazés sé gjakut megénése mbulojne 95% te sipérfages alveolare .(80)
Pneumocitet Tip Il jane 5% e sipérfages alveolare, por si numér jané me té shumté.
Pneumocitet Tip Il shérbejné si burimi gelizor i surfaktantit si dhe kontribojné né
rigjenerimin e epitelit alveolar,si rrjedhojé éshté shumé thelbésor né mbrojtjen pulmonare.
Surfaktanti ka rol thelbésor né fiziologjiné pulmonare.Funksionet e tij madhore géndrojne
kryesisht ne pengimin e kolapsit alveolar ne volume te ulta te mushkerise gjate ekspirimit, ne
ruajtjen te hapura te bronkiolave gjaté respiracionit normal dhe té sforcuar. Ndersa roli i tij
madhor jo biofizik,imunologjik éshté mbrojtja e indit pulmonar nga démtimet dhe
infeksionet té shkaktuara nga grimcézat dhe mikroorganizmat e inhaluara. (82)Rénia e
tensionit sipérfagésor shérben pér té penguar ngjitjen e sipérfageve pérgjegjése pér
shkémbimin e gazeve me ané té sintezés, sekretimit dhe reabsorbimin e surfaktantit
,transportin e ujit dhe natriumit,metabolizmin e pérbérjeve xenobiotike, njohjen e modeleve
molekulare té lidhur me agjentet patogene, sekretojne peptide antimikrobiale dhe citokina e
kemokina, ku kéto té fundit orkestrojne pérgjigjen inflamatore si dhe formojne dhe
gjenerojne nje barrier mjaft te forte me ane te zgjatimeve lidhése midis tyre (gelizave
epiteliale)(81)

Pérvec vetive tensioaktive té favorizuara nga pérbérja lipidike e proteinike gé gjendet né
pérvijimin e sipérfages alveolare, surfaktanti pérfshihet né mbrojtjen e mushkérisé (me
funksione imunologjike,jo biofizike ) nga démtimet dhe infeksionet pulmonare té shkaktuar
grimcat e inhaluara dhe mikroorganizmat patogen. Si pérbérje ai mund té pérftohet vetem me
ané té procedurés se lavazhit, ge mund ta prishe stukturen biofizike preekzistuese dhe
mikroorganizimin biokimik. Kéto kufizime duhet te merren gjithmoné parasysh kur
interpretohen studime studimet ex vivo té surfaktantit pulmonar. Njé rol fizpatologjik pér
surfaktantin pulmonar u vlerésua sé pari né fémijét me lindjet té parakohéshme me
sindromén e distresit respirator dhe sémundjen e membranave hialine, nje situaté qé tashmé
mjekohet me ané té zévendesimit té tij me surfaktant ekzogjen. (83) Anomalite biokimike te
surfaktantit te shkalleve te ndryshme jane pershkruar ne semundjet obstructive (astma, SPOK
dhe pas transplantit te mushkerise), semundjet infeksioze dhe supurative(fibroza
kistike,pneumonia dhe HIV), sindromi i detresit respirator né adulte(ADRS), edemé
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pulmonare dhe sémundje té tjera specifike né fémijé (sémundja kronike e mushkerise se
prematurity) dhe defigit i surfactant protein B, sémundja interticiale e pulmonit(sarkoidoza,
Fibroza Idiopatike Pulmonare dhe pneumonia hipersensitive), proteinoza alveolare
pulmonare,pas bypass-it kardiopulmonar si dhe né duhanpirésit. Pér disa sémundje
pulmonare po shfaget né horizont terapia e zévendésimit me surfaktante. Megjithaté pér
shumicén e sémundjeve té mushkérise éshté mé e nevojshme té mésohet roli fiziopatologjik,
i anomalive té surfaktantit ,observuar né kéto patologji.(82)

2. Materiali dhe metodika

2.1 Qéllimi i studimit

Te studiohet vlera diagnostike e biomarkuesve protein surfactantin A (SP-A) dhe protein
surfaktantin D (SP-D) sé bashku me markues té tjeré, né paciente me SPOK pér té paré
lidhjet e tyre me ndryshimet patologjike gé ndodhin né kété sémundje, si dhe lidhja me njé
nga faktorét kryesor té riskut te tij - duhanpirjen.

2.2 Objektivat specifike

2.2.1
2.2.2

2.2.3

224
2.2.5

2.2.6
2.2.7
2.2.8
2.2.9
2.2.10
2.2.11
2.2.12

2.2.13
2.2.14

Vlerésimi né serum i nivelit t¢ biomarkuesve specifik SPA dhe SPD né pacientét me SPOK .
Vlerésimi né serum i nivelit ténbiomarkuesve té pérgjithshém té inflamacionit PCR,IL6 né
pacientét me SPOK.

Vleresimi i lidhjes midis biomarkuesve té pérgjithshém te inflamacionit dhe atyre specifik
SP-A dhe SP-D.

Vlerésimi i lidhjes sé biomarkuesve specifike SP-A dhe SP-D me stadet klinike t€ SPOK.
Vlerésimi i lidhjes sé nivelit te biomarkuesve specifik SP-A e SP-D dhe té biomarkuesve te
pergjithshem té inflamacionit PCR, IL6 me stadet klinike té SPOK.

Vlerésimi i lidhjes sé biomarkuesve specifik SPA dhe SPD , biomarkuesve té tjeré té
inflamacionit PCR,IL6 me rezultatet provave funksionale té mushkérisé.

Vlerésimi i lidhjes sé rezultateve té SPA dhe SPD dhe biomarkuesve té pérgjithshém té
inflamacionit me ato té hemogazanalizés .

Vlerésimi i biomarkuésve ne lidhje me pranine e insuficiences respiratore

Vlerésimi i lidhjes sé vlerave t¢ SPA dhe SPD me ato te kolesterolit dhe triglicerideve.
Vlerésimi né serum i SP-A dhe SP-D dhe biomarkuesve té pérgjithshém te inflamacionit ne
persona te shendetshem jo duhanpires dhe duhanpires .

Vlerésimi i lidhjes se biomarkuesve te pergjithshem te inflamacionit me sasine dhe
kohezgjatjen e duhanpirjes.

Vlerésimi i biomarkueve ne lidhje me ditgéndrimin né spital

Vlerésimi i biomarkuesve né pacientét me emfizemé

Vlerésimi i biomarkueve né lidhje me semundjet shogeruese né SPOK

2.3 Rastet e studimit
Punimi éshté njé studim prospektiv i kryer né Spitalin Universitar “Shefqet Ndroqi”, Tirane.
Jané pérfshiré né studim pacienté te hospitalizuar me SPOK né periudhén néntor 2015-

gershor 2016. Né bazé té njé protokolli jané mbledhur té dhéna anamnestike, té
ekzaminimeve klinike dhe laboratorike pér 118 paciente me SPOK.
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Diagnoza dhe stadifikimi i SPOK u bazua né kriteret e GOLD. (13)Né testimin funksional té
mushkérive, FEV1 / FVC post bronkodilatator <70% dhe FEV1 <80% e vlerés teorike,
éshté konsideruar zakonisht diagnostike pér SPOK, kur efekti né ndryshimin e FEV1 post-
bronkodilator eshte me pak sel2% (84).

Kritere perjashtuese jane astma,alergji dhe semundje respiratore pérvec SPOK.

2.4 Kampionet dhe testet perkatese

Kampionet e gjakut té cdo individi jané marré eséll né méngjes brenda 48 oreve té para té
pranimit né spital né periudhén e acarimit té sémundjes, ndérsa kampionet e dyta né ditén e
daljes nga spitali né gjéndje té stabilizuar(remision). Pas centrifugimit 4000rpm/min pér
15min ,njé pjesé e serumeve u ruajtén né -20°C, ndérsa pjesa tjetér sé bashku me kampionet
e tjera té gjakut u pérdoren pér té vlerésuar teste biokimike té rutines,markues té
inflamacionit si 1L6,CRP(tub me kokriza ose me xhel) dhe fibrinogjen(Na citrat) se bashku
me hemogazanalizen(gjak total me heparine) dhe hemogramen e plote (K3EDTA). Vlerat e
markuesve te shogeruar me simbolin (1) jane rezultat i matjés sé pare ne periudhen e
acarimit te SPOK, ndérsa markuesit me simbolin (2) jane perftuar prej matjeve ne diten e
daljes nga spitali né gjéndje remisioni

Testimi i PCR u krye me autoanalizatorin Cobas C111(Roche) . Parimi i metodés sé matjes
eshte turbidimetria, né te cilin PCR humane aglutinohet me grimcat e lateksi te veshura me
antitrupa monoclonal antiCRP. Pergendrimi i PCR llogaritet nga vleresimi e absorbances se
precipitatit me gjatesi vale 552nm. Intervali i vlerave normale per adultet <5mg/L, ndérsa
maksimumi i matjes sé pérgéndrimit te CRP éshté 200mg/L.Pér vierat mé té larta me
komanden rerun pérdoret funksioni i diluimit, ndérsa kufiri mé i ulet i detektimit éshté
1.0mg/L.

IL6- u vlerésua me autoanalizatorin imunologjik Elecsys 2010-Hitachi-Roche diagnostic.
Parimi i metodés se matjes : test imunologjik pér pércaktim in vitro te IL6 ne serum dhe
plazmé me metodén electrochemiluminescence (ECLIA), me parimin sanduich:

Inkubimi i paré ku serumi vihet t& veprojné me antitrupat monoclonal te biotinizuar anti
IL6.

Inkubimi i dyté pas hedhjes se antitrupit monoclonal anti IL6,té etiketuar me complex
ruthenium dhe me mikropjesezave té veshura me streptavidin, té cilét formojné njé sanduich
me antigenin e serumit.

Pérzjerja e reaksionit thithet né dhomén/gelizén e matjes ku largohen substancat e palidhura
dhe mikro-pjesézat kapen me magnet né elektrodé. Ndryshimi i voltazhit indukton emisionin
kemiluminishent .

Rezultate pérftohen me ané té kurbés se kalibrimit me dy pika dhe nje kurbe master me
barkodin e reagentit.

Intervali i matjeve té aparatit per 1L6:1.5-5000pg/ml.

Intervali i vlerave normale <7pg/ml.

Surfactant protein A: RD191139200R Human Surfactant Protein A ELISA (BioVendor)
éshté njé test imunologjik enzimatik me parimin sandui¢ pér pércaktimin sasior té
surfactant protein A humane.

Sensitiviteti:kufiri i matjes eshte 0.16 ng/ml.

Kufiri i testimit: rezultatet >500(me hollim 10x) duhet té pérsériten me hollim té serumit.
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Specificiteti i atribuohet faktit qé antitrupat jané specifike vetém pér surfactant proteinén A
Intervali i vlerave normale te SPA té marré nga njé grup individesh té shéndetshém: 13-
65ng/ml.

Surfactant protein D: RD194059101 Human Surfactant Protein D ELISA (BioVendor) me
metodé imunoenzimatike sandui¢ pér pércaktimin sasior té surfactant proteinés D
humane.

Sensitiviteti:Kufiri i matjes eshte 0.01ng/ml.

Kufiri i testimit: rezultatet >100(me hollim 10x) duhet té pérseriten me hollim té serumit.
Specificiteti i atribuohet faktit qé antitrupat jané specifike vetém pér surfactant proteinén D
Intervali i vlerave normale nuk pérftohet ne informacionin e Kitit, pervec faktit ge ne nje
grup prej 10 individesh te shendetshem rezultoi nje SPD mesatare ne serum 79.7ng/ml. Me
kampionin me EDTA - mesatare 89.6ng/ml, ne citrat - mesatare 84.3ng/ml dhe me heparine
-90.2ng/ml.

Kampionet e serumit pér kéto teste jane ruajtur ne -20°C.

Parimi i metodés ELISA per SPA dhe SPD

Né kitin Biovendor té surfaktantit protein A dhe D humane,standartet, kontrollet e cilésisé
dhe kampionet jane inkubuar né puseta (gropézat analitike) paraprakisht té veshura me
antitrupa monoklonale pérkatésisht anti- human SPA dhe Anti-human SPD. Pas inkubimit
prej dy orésh né 37 °C shtohet né puseté biotin-labelled polyclonal antihuman SPA /SPD
antibody i lidhur me biotinén. Inkubim pér 60 minuta. Pas njé shpélarje tjetér hidhet
streptavidine —HPR konjugat. Pas inkubimit dhe shpélarjes sé& fundit hidhet solucioni
substrat (TMB). Mé pas reaksioni ndalet me shtimin e Solucionit Stop (solucion acid), i cili
jep nje ngjyré té verdhé, absorbanca e té cilés matet. Nivelet e SPA/ SPD ne kampione matet
perkundrejt kalibratoreve dhe sol.te kontrolleve dhe vlera e tyre éshté né pérpjestim té drejté
me intensitetin e ngjyrés. Pérgéndrimeve llogariten né bazé té pikave té pérgéndrimeve té
kurbés sé standarteve/calibratoreve té pérftuara né Kit.

2.5 Analiza Statistikore

Rezultatet jané dhéné si mesatare + devijacion standart. Analizat statistikore jané kryer me
programin statistikor SPSS 16 dhe 21. Pér té vlerésuar lidhjet e variablave parametriké dhe jo
parametriké jané pérdorur pérkatésisht koeficientét e korelacionit me koeficientét e Pearson
dhe Spearman . Koeficienti i korrelacionit shogéruar me njé vleré p <0.05 u konsiderua
domethénése. U pérdoren dhe analiza e variances ANOVA, Crosstabulation , kurba ROC si
dhe testi T. ANOVA dhe testi-T u pérdoren pér té vlerésuar dometheniet statistikore midis
dy grupeve té pavarura né ményre qé té vlerésohet lidhja e duhanpirjes dhe SPOK me SPA,
SPD dhe biomarkuesve té tjeré si PCR, IL6, fibrinogjenit dhe markuesve te tjere. Pas
vlerésimit té korrelacioneve mé tej u pérdor analiza vlerésim me kurbén ROC pér té paré
ndjeshmérine e testeve pér té dalluar pacientét me SPOK nga grupi kontrollit si dhe pér té
vlerésuar ndjeshmérine e biomarkuesve té ndryshém pér shénja apo simptoma Klinike té
ndryshme né SPOK. P<0.05 u quajt me domethénie statistikore. Regresioni linear i
shumfishté u realizua per té vlerésuar lidhje prediktive midis parametreve gé Kkishin
korrelacion domethénes midis tyre.

2.6 Karakteristikat e grupit té studimit
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Ne kété grup studimi jané rekrutuar 118 pacienté té diagnostikuar me SPOK me moshé
mesatare 69.2+/8.5, ku 113 jané meshkuj me njé moshé mesatare 69+8 vjec dhe 5 femra me
moshé mesatare 70x8vjec.

Per statusin e duhanpirjes rastet u grupuan sipas dy klasifikimeve e para me tre ndarje

Klasifikimi I:Duhanpirja(A): Jo duhanpires (JD) 17 paciente, ish duhanpires( ID) -34
paciente dhe duhanpires( D) -67 raste.

Klasifikimi 11: Duhanpirje (B)

Joduhanpirés JD( joduhanpirés aktual + subjektet ishduhanpirés>20vjet pa piré duhan) 22
raste dhe duhanpirés D( duhanpirés aktual + subjektet ishduhanpirés<20vjet pa piré duhan)
96 raste

Grupi i kontrollit prej 38 rastesh pérbéhet nga jo duhanpirés -25, dhe duhanpirés -13. Prej
tyrel0 jane femra me moshé mesatare 557 vjec, ku 7 jané jo duhanpirése dhe 3 duhanpirése
. 28 meshkuj me moshé mesatare 64+-6 vjec, 18 jo duhanpirés, dhe 10 duhanpirés.

Né tabelén 2.6.1 jané paragqitur rastet e té sémuréve me SPOK té ndaré sipas grupmoshave,
ndérsa fig. 2.6.1 tregon grafikun e ndarjes sé grupit té studimit sipas statusit té duhanpirjes

Tab.2.6.1 Pacientét né studim sipas grupmoshés

Grup mosha vite | 40-50 | 50-60 | 60-70 | 70-80 | 80+
Nr .rasteve 2 17 46 a7 6
Pérgindja 168 | 143 | 38.6| 39.6 5

Tab.2.6.2. pacientét né studim té ndaré sipas stadeve té sémundjes, BMI dhe sasisé sé duhanit né paketa/ vite

Te dhenat Stadi B n=10 Stadi C n=24 Stadi Dn=84 Oneway-Anova p

MOSHA v 64+-6 70+-8 69+-9 0.174
BMI 26.7+-5.7 25.7+-4.4 26+-6 0.889
Paketa/vite 31.3+-33 53.9+-39 53.9+-33 0.140
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Né figurat e méposhtéme ( figurat 2.6.4- 2.6.7 paragiten momente nga procesi matjes sé SP-
A dhe SP-D me metodén ELISA

Figura 2.6.4
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Figura 2.6.5

Figura 2.6.6
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3.Rezultatet

3.1.Vlerésimi né serum i niveleve t& biomarkuesve specifik SP-A dhe SP-D dhe
niveleve té biomarkuesve té pérgjithshém té inflamacionit né pacientét me SPOK.

Né tabelen 3.1 paragiten nivelet mesatare, minimale dhe maksimale si dhe deviacionet
standarte (SD) té markuseve né gjithe grupin e studimit.

Tab. 3.1 Vlerat e markuesve né pacientét me SPOK né pranim

Markuesi Minimum Maksimum Mesatare SD ‘
CRP1  mgi 1 444 60.73 76.3
IL6-1 pgm 2 895 30.3 48.8
SP-Ar  ngmi 10 267 46.81 35.2
SP-D1 ngm 41 477 175.6 98.9
Leukocite/mm® 200 38200 11380.1 5247.8
Neutrofiles, 36 98 70.61 12.03
PO2mmimg 30 88 54.25 10.7
PCO2mmimg 33 76 49.86 11.85
Sa02y 51 97 87.33 8.2
FEV1y, 14 96.5 40.175 16.96
FEVIFVCy 25 87 51.42 12.9

CRP mg/L IL6 pg/ml SPA ng/ml SPD ng/ml

====grup kontrolli n=38 == biomarkues dite e pranimit
=== biomarkues SPOK diten e daljes

Fig.3.1 mesataret e biomarkuesve né pranim dhe dalje, krahésuar me grupin e kontrollit
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Ne fig.3.1.1 paraqgiten vlerat mesatareve té biomarkuesve kryesoré PCR,IL6, SP-A dhe SP-D
si né grupin e kontrollit , né rastet e studimit te matura né diten e pare [me simbolin (1)-
acarim dhe né ditén e daljes nga spitali [me simbolin (2)ne gjendje te pérmiresuar-remision].
Rezultoi qé vlerat mé té uleta jané ato té grupit té kontrollit. Vlerat e matura né ditén e
daljes (ne remision) jané mé té uléta se né diten e shtrimit (acarim).

3.2 Vlerésimi i lidhjes sé biomarkuesve specifik SP-A dhe SP-D, biomarkuesve té tjeré
té inflamacionit né mes tyre si dhe me rezultatet e provave funksionale té mushkérise.

Ne tabelen 3.2 paragiten koeficientet e korrelacionit té gjithé markuesve sé bashku si dhe me
parametrat vlerésuese té obstruksionit té rrugéve ajrore(provave respiratore).

Tab. 3.2 Lidhja e biomarkuesve dhe provave funksionale respiratore

Markuesit  Koefic FEV1 FVC FEV/1FVC Leuk Neut% Fibgj CRP1 1L61

SP-Al Pearsonr  -0.037 -0.002 -0.039 A436™ 207" 4147 3747 .299™
P 0.752 0985 0.741 0.000 0.035 0.000 0.000 0.000
SP-D1 Pearsonr  -0.034 -0.087 0.083 -0.062 -0.063 0.15 0.088 0.015
P 0.773  0.457  0.479 0.515 0.523 0.152 0.279 0.86
PCR1 Pearsonr  -279" -0.139 -0.201 .392™ 322" 681" 1 647"
P 0.016 0.237 0.086 0.000 0.001 0.000 0.000
IL61 Pearsonr  -0.079 -0.071 -0.053 236" .205" .300™ 647" 1
P 0.512  0.557 0.661 0.014 0.041 0.004 0.000
Leukoc Pearsonr  -0.207 -0.082 -0.109 1 .388™ 430" .392™ 236"
P 0.084 0497 0.364 0.000 0.000 0.000 0.014

**_ Korrelacioni domethenes ku p<= 0.01 (2-tailed). (me bold jane lidhjet korelative domethenese), *. Korrelacioni
domthenes ku p<=0.05 (2-tailed).

Fibrinogjeni ka korrelacion negativ sinjifikant me té tre parametrat e provave funksionale
respiratore té lidhura me obstruksionin e rrugéve ajrore pérkatesisht me FEV1 r=- 0.244
p=0.011, FVC r=-0.268 p=0.05 dhe me FEV1/FVC r=-0.358 p=0.008. Gjithashtu ka
korrelacion pozitiv domethénés me té gjithé markuesit né tabelé por nuk ka lidhje korrelative
meSP-D.

Nuk u gjet lidhje korrelative e numrit te leukociteve me provat respiratore,ndersa neutrofilet
kané lidhje korrelative domethénése me FEV1 r=-0.244 p=0.049 dhe FEV1/FVC Rp=-0336
p=0.006. PCR: ka korrelacion me te gjithe markuesit e inflamacionit té studiuar, ndérsa prej
parametrave té provave funksionale respiratore ka korrelacion negativ domethénés vetem
me FEV1. R=-0.279 p=0.016

IL61 ka korrelacion domethénés me té gjithé markuesit e inflamacionit, por jo me provat
funksionale respiratore. Midis vlerave te SP-A dhe SP-D-sé dhe FEV1,FVC dhe FEV1/FVC
nuk u gjetén lidhje korelative. SP-A ka korelacion pozitiv domethenes me gjithe markuesit e
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inflamacionit ne studim. SP-A; rezultoi dhe me lidhje korrelative pozitive domethenese me
numrin e leukociteve ,me % e neutrofileve dhe me fibrinogjenin ,ku koeficientet e
korrelacionit Pearson jané pérkatésisht R,=0.436, p 0.0001 ; Rp=0.207, p=0.035 dhe
Rp=0.414 , p= 0.0001. SP-A ka lidhje korrelative pozitive domethénése me PCR dhe IL6
pérkatesisht me koeficient korrelacioni Pearson Rp = 0.374 ,p=0.0001 dhe Rp=0.299 ,
p=0.0001. SP-D rezultoi me lidhje korrelative pozitive vettm me SP-A me Koeficient
korrelacioni Pearson Rp= 0.424 ,p =0.0001. Regresioni linear midis PCR1 dhe FEV1 tregoi:
lidhje korrelative negative r = -0.279, p = 0.008 si edhe nje lidhje prediktive té dobét
negative domethénése té PCR: pér FEV1 né ditén e pranimit/acarimit, F= 6.08, p = 0.016,
R=-0.279, R? = 0.078.

3.3 Vlerésimi i lidhjes sé rezultateve té SP-A dhe SP-D dhe biomarkuesve té
pérgjithshém té inflamacionit me treguesit e hemogazanalizés

Tabela 3.3 .1 Lidhja korrelative e niveleve té SP-A, SP-D me parametrat e hemogazanalizés

Markuesit  pO2 pCO2 HCO3 tCO2 BE Sa02 A-
aD02
PCR1 -0.240 0.005 0.063 0.058 0.082 -0.232 0.1360.

0.025* 0.960 0.598 0.598 0.454 0.014* 209

IL61 -0.174 -0.080 -0.025 0.039 -0.019 -0.168 0.072
0.111 0.468 0.821 0.725 0.864 0.080 0.511

SP-A1 -0.178 0.321 0.291 0.262 0.261 -0.274 0.4010.
0.098 0.002**  0.006** 0.014*  0.015*  0.003** 0001**

SP-D1 -0.240 0.242 0.344 0.323 0.343 -0.223  0.0400.
0.024* 0.023*  0.01**  0.002** 0.001** 0.018* 712

Korelacioni domethenes me ** p<=0.01. p<=0.05

SP-A ka korrelacion pozitiv domethénés me pCO ,HCOs-,tCO,BE, dhe A-aDO>, me
koeficiente korrelacioni té Pearson pérkatésisht R=0.321 ,p=0.002; R=0.291,p=0.006
:R=0.262 ,p=0.014; R=0.261,p=0.015; dhe R=0.401,p=0.0001. SP-A rezultoi me
korrelacion negativ me SaO2 ,R=-0.274,p=0.003 .

SP-D korrelon pozitivisht né ményre sinjifikante me pCO2 ,HCO3-,tCO2, dhe me BE,ku
koeficientét e korrelacionit té Pearson jané pérkatésisht; R=0.242,p=0.023; R=0.344,p=0.01;
R=0.323,p=0.002; dhe R=0.343,p=0.001. SP-D korrelon negativisht me pO2 ( R=-
0.240,p=0.024) dhe me Sa02 (R=-0.223,p=0.018)

PCR korreloi negativisht ne menyre sinjifikante me pO2 (R=-0.240,p=0.025) dhe SaO.(R=-
0.232,p=0.014). IL6, Fibrinogjeni, leukocitet dhe neutrofilet (%) nuk rezultuan té lidhura
me asnjé nga parametrat e hemogazanalizés

Lidhja regresive e pCO2 dhe SP-A: (SPA né gjendje acarimi)
Me regresion linear u pa lidhje me aftesi prediktive negative domethénése e SPAL pér vierat
e pCO2 ,p<0.05
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Tab.3.3.2. koefic korrelacionit t&¢ pCO2 me SPA né acarim

Correlations

pCO2 SPA1l

pCO2 1.000 321
Pearson Correlation

SPA1l 321 1.000

] ) pCO2 .001

Sig. (1-tailed)

SPA1l .001

pCO2 88 88
N

SPA1 88 88

Tab.3.3.3 dhe 3.3.4 Lidhja regressive pozitive e pCO2 me SP-A né acarim

ANOVA?

Model Sum of Squares Df Mean Square F Sig.
Regression 1282.218 1 1282.218 9.852 .002°

1 Residual 11192.711 86 130.148
Total 12474.929 87

a. Dependent Variable: pCO2, b. Predictors: (Constant), SPAl

Tab. 3.3.4

Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized T Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta

(Constant) 44.235 2.073 21.341 .000
SPAl .101 .032 321 3.139 .002

a. Dependent Variable: pCO2

Vlerésimi i Lidhjes Regresive e tCO2 me SP-A;

Tab 3.3.5 korrelacioni i tCO, me SP-A:

Correlations

tCO2 SPA1

tCO2 1.000 .262
Pearson Correlation

SPA1 .262 1.000

) ) tCO2 .007

Sig. (1-tailed)

SPAl1 .007

tCO2 87 87
N

SPAl1 87 87
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Tab 3.3.6 dhe 3.3.7 regresionii TCO; me SP-A;

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 234.507 1 234.507 6.242 .014b
1 Residual 3193.456 85 37.570
Total 3427.963 86
a. Dependent Variable: tCO2; b. Predictors: (Constant), SPA1
Tab.3.3.7
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized T Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 27.246 1.123 24.267 .000
! SPAl .043 .017 .262 2.498 .014

a. Dependent Variable: tCO2

Me ané té regresionit linear u pa njé lidhje prediktive pozitive domethénese e SPA1 pér vierat
e tCO, gé do té thote se me rritjen e SPA pritet té kemi rritje t¢ tCO2 dhe ansjelltazi.

Regresioni i Sa02 dhe SP-A;

Tab. 3.3.8 lidhja korrelative e SaO2 me SP-A;

Correlations

Sa02 SPA1
Sa02 1.000 -.274
Pearson Correlation
SPAl -.274 1.000
] ) Sa02 .002
Sig. (1-tailed)
SPAl .002
Sa02 112 112
N
SPAl 112 112
Tab 3.3.9 dhe 3.3.10 koefic e regresionit te SaO2 me SPA
ANOVA?2
Model Sum of Squares Df Mean Square F Sig.
Regression 570.538 1 570.538 8.960 .003P
1 Residual 7004.039 110 63.673
Total 7574.577 111

a. Dependent Variable: SaO2 b. Predictors: (Constant), SPA1

ac
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Tab 3.3.10
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 90.223 1.266 71.289 .000
! SPAl -.064 .021 -.274 -2.993 .003

a. Dependent Variable: SaO2

Me ané té regresionit linear u pa qé ekziston njé lidhje predictive negative e SPA té dités sé
paré pér vlerat e Sa02. Qé do té thoté se kur rriten vlerat e SPA pritet qé té bien vlerat e
Sa02 (p=0.003)

3.4 Vlerésimi i lidhjes sé nivelit t& biomarkuesve specifike SP-A e SP-D dhe té
biomarkuesve té pérgjithshém té inflamacionit PCR dhe IL6 me stadet klinike té SPOK.

Stadi D 84

Figura 3.4.1 Shpérndarja e rasteve sipas stadit t¢ SPOK

Nga rastet me SPOK te rekrutuara né studimin toné rezultuan pacienté né stadin e D n=84;
pacienté né stadin C n=24 dhe né stadin B n=10. Ndarja u bé sipas klasifikimit t&¢ SPOK me
ane te spirometrisé dhe népérmjet pikézimeve té cilat marrin parasysh gjéndjen e pacientit,
simptomatikén dhe parametrat e oksigjenimit pér té pércaktuar praniné apo jo té
insuficiencés respiratore.

Tabela 3.4.1 Té dhénat e markuesve né pacientét me SPOK té ndaré sipas stadeve .

Markuesit Stadi B Stadi C M+-SD Stadi D Oneway-Anova p
SP-A1 (ng/mi) 33.78+-19.7 40.7+-19.5 50.2+-39 ** 0.0001
SP-D1 (ng/mi) 168.3+-121 160+-78 181+-102*%* 0.0001
PCR1 (mgn) 10.2+-9 42.6+-45* 69.2+-84** 0.0001
IL6-1 (pg/mi) 16.8+-20 15.8+-14.3 35.2+-55%* 0.003
Fibrinogjen(mgar 390+/-120 401+/-156 625+/-321** 0.006
FEV1 @) 745+-11 47.5+-10 30.9+-10%* 0.0001
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FEV1/FVC ) 67+-16
PO2(mmHg) 66.5+22.6
pCO2 (mmHg) 41.7+-35
Sa02(%) 91.8+-8
Leukocite mm3) 8940+-2400
Neutrofilews) 64+-9

56.2+-11

58.6+-10

41.3+-4.9

91.7+-4

9077+-3700

64+-14

(*) ---tregon p<0.05 ndersa simboli(**) --- tregon p<0.01.

Né tabelén 3.4.1 jepen vlerat e markuesve né mesatare +/- devijacion standart té analizuar me
One Way Anova. Si¢ duket nga vlerat e koeficientit té sinjifikances (p), né stadin D mesataret

47+-11** 0.0001
52.9+-10* 0.026
51.5+-12** 0.001
85.7+-8.5** 0.002
12200+-5540 * 0.016
73+-10.7 ** 0.002

e biomarkueséve jané mé té rritura né ményreé sinjifikante krahasuar me stadet mé té

hershme B dhe C.
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Figura 3.4.2 Vlerat e SPA né grup kontrollin dhe sipas stadeve te SPOK né matjet e dités sé paré (
acarim/shtrim) dhe né matjet e dyta (remission/dalje) SP-A: p=0.0001 SP-A: p=0.003
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Figura 3.4.3 Vlerat mesatare té SP-D né grupkontrollin dhe né té sémurét me SPOK né ditén e paré
(acarim/shtrim)dhe né dalje(remission/dalje) t¢ ndaré né stade. SP-D1 p=0.0001 SP-D: p=0.002

control group SPOKB SPOKC
IL6-1 5.86 16.85 15.8
IL6-2 5.86 7.67 39.7
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Figura 3.4.4 Mesataret e vlerave té IL6 né grupin e kontrollit dhe né pacientét né ditén e paré dhe né ditén e
daljes, té ndare sipas stadeve té€ SPOK. IL61 p=0.003 ; IL62 p=0.038

B CRP1
O CRP2

kantrall std R std C std D Tntal

Figura 3.4.5 Vlerat mesatare té PCR né grupin e kontrollit dhe né grupin e rasteve sipas stadeve té SPOK.
PCR1 p=0.0001 PCR; p=0.353

Né gjéndje té stabilizuar IL6 ka ndryshime domethénése té mesatareve né stade té ndryshém
té SPOK. Duket se vlerat e IL6 reflektojné mé miré gravitetin e SPOK né gjendje té
stabilizuar krahésuar me vlerat e PCR e cila reflekton gravitetin e sémundjes mé miré né
gjendje té acaruar.

Né ditén e shtrimit (né acarim):

SP-A1 ,SP-D1 ,PCR: dhe IL6:kané lidhje korelative positive domethénése me stadet e SPOK
: me koeficiente korrelacioni sinjifikante pérkatesisht:Rs=0.461, p=0.0001; Rs=0.397, p=
0.0001; Rs=0.597, p =0.0001 dhe Rs=0.524, p =0.000.

Ne diten e daljes- remision

SP-A> ,SP-D2,PCR: dhe IL6-2 ka lidhje korrelative pozitive me stadet,me koeficient
korrelacioni Spearman’s rho respektivisht Rs =0.442, p=0.0001 ;Rs=0.271, p=0.003; Rs
=0.260, p=0.005 ;dhe Rs=0.305 ,p=0.001.

Kurba Receiver-Operating Characterictic (ROC) u pérdor pér vlerésimin e lidhjes sé
vlerave té biomarkuesve specifik SP-A e SP-D me ato té biomarkuesve té pérgjithshém té
inflamacionit ne SPOK.

Né ditén e shtrimit - né acarim

Me ané té kurbés ROC(fig.3.4.6 dhe tab 3.4.2) u analizua senitiviteti , specificiteti dhe
saktesia diagnostike e pérgéndrimeve né serum té SP-A, SP-D ,PCR dhe IL-6 pér SPOK né
ditén e paré té pranimit né spital (me simbolinl). Nga kjo analizé rezultoi :
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Tabela.3.4.2

MARKUESI Area Under Curve 95% CI P
SP-A1 0.844 0.773-0.913 <0.001

SP-D1 0.790 0.715-0.866 <0.001

PCR1 0.867 0.820-0.924 <0.001

IL6-1 0.849 0.788-0.91 <0.001

Surfaktant protein A né ditén e pare(SP-Az) ka pothuaj te njejtén ndjeshméri (SE) dhe saktési
diagnostike me PCR dhe IL6 pér sémundjen e SPOK né acarim . SP-D rezultoi me SE mé té
ulét se markuesit e tjeré.

ROC Curve

Source of the
Curve

—CRP1
—ILE1
SPA1
——SPD1
Reference Line

0.5

0.6

Sensitivity

=
.
1

0.2

0.0 T T T T
0.0 0z 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figura 3.4.6 kurba ROC me biomarkuesit ne diten e shtrimit

Ne diten e daljes —remision

Kurba ROC u krye pér té vlerésuar sensitivitetin , specificitetin, dhe saktesine diagnostike
té pérgendimeve né serum té SP-A, SP-D, CRP dhe IL6 (me simbolin 2) pér SPOK. Nga
grafikét(fig 3.4.7) dhe analiza rezultoi gé SP-A né serum ka sensitivitet me té rritur dne mé
tepér saktési diagnostike mé té miré pér té vecuar pacientet me SPOK nga grupi i
kontrollit(tabela3.4.3):

Tab.3.4.3 sensitiviteti i biomarkuesve SP-A,SP-D ,PCR IL6 per SPOK ne remision

Markuesi Area Under Curve 95% CI P

SP-A: 0.829 0.745 - 0.912 <0.001
SP-D> 0.734 0.603 - 0.803 =0.001
PCR:2 0.338 0.234 - 0.442 =0.007
IL6-2 0.664 0.562 - 0.766 =0.006
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Né ditén e daljes (né remision), PCRdhe IL6 nuk treguan ndjeshméri domethénése pér té
veguar pacientet e sémuré me SPOK nga grupi i kontrollit

ROC Curve

Source of the
Curve

——CRP2

F
i,
—IL&2
0.8 SPA2
. ——SPD2

Reference Line

o
@
1

Sensitivity

Figura 3.4.7 kurba ROC me biomarkuesit né
ditén e daljes

o
kY
1

0.29

oo T T T T
00 0.2 04 06 0.8 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Regresioni linear me biomarkuesit kryesor per stadin e SPOK

Né acarim. U krye analiza e regresionit linear té shumfishté té biomarkuesve PCR, IL6, SP-
A dhe SP-D né ditén e paré u gjet se kéto variabla parashikojne stadin né ményré
domethénése: F(4,142)=14.978 p 0.0001. R= 0.545, R?= 0.297. Variablat PCR1 (p=0.004)
dhe SP-D1 (p=0.0001)

Né remision .Regresioni linear i shumfishté té biomarkuesve PCR, IL6, SP-A dhe SP-D né
ditén e daljes, rezultoi qé kéto variabla parashikojne stadin né ményré domethénése
F(4,99)=6.894,p 0.0001, R= 0.467,R?=0.218.

Variablat SP-A2 (p=0.001) dhe SP-D; ( p=0.011) .

Me ané té regresionit linear té shumfishté te biomarkuesve SP-A dhe SP-D, u gjet se kéto
variabla parashikojne stadin né ményré domethénése F (2,118)=11.3 p 0.0001, R= 0.401,
R?=0.161. SP-A;(p=0.001) dhe SP-D; (p=0.038).

3.5 Vlerésimi i biomarkuesve té ndryshém sipas statusit té pranisé ose jo té insuficiencés
respiratore.

Insuficiencé respiratore Tip | quhet kur né hemogazanalizé vlera e pO.<55mmHg, kurse
insuficencé respiratore Tip Il gjendet vlera e pCO2>45mmHg. Né figurén 3.5.1 jepet
shpérndarja e rasteve né studim sipas pranisé dhe llojit té insuficiencés respiratore . Pa
insuficiencé respiratore n=30 raste, me insuficiencé respiratore Tipl n= 37 raste dhe me
insuficiencé Respiratore Tip 2 n= 51 raste
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51
37
30
pa insuficience  insuficience insuficience
respiratore respiratore tip respiratore tip 2
1

Figura 3.5.1 Pacientet ne lidhje me pranine e insuficiences respiratore
Analizé me krahésim té mesatareve me Indipendent —Samples T Test.

Tabela 3.5.1 Mesataret +- SD te biomarkueseve ne gruprastet me prani (+) ose jo ( -) té insuficiencés
respiratore (IR)

SP-A1 ng/ml SP-D1 ng/ml PCR: ng/ml IL6-1 pg/ml Fib(mg/dl) Leuko/mms Neutrog,

IR- 26.8+-18 119+-73 9.7+-11.8 8.5+-9 361+-160  9200+-1981 63+-10
IR+ 52.2+-37.8 183+-101 73.6+-83 36.4+-54.6 620+310 12000+-5700  73+-12

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.05 <0.01

Vlerat e PCR, IL6, SP-A dhe SP-D né ditén e pranimit jané té rritura né ményré
domethénése né grupin e pacientéve me insuficiencé respiratore (né total)

Tabela 3.5.2 Krahasimi i mesatareve+-SD te biomarkuesve sipas llojit té insuficiencés respiratore (T-
Test.)

Test Pa insufic respir  Insufic. Respir Tip | p Insufic. Respir Tip Il p
SP-A1 ngimi 26.8+-18 43+-28 0.003 59+-42.6 0.04
SP-D1  ng/mi 119+-73 160+-84 0.02 201+-110 0.05
PCR1 mgi 9.7+-11.8 70+-78 0.000 76+-87 > 0.05
IL6-1  pgmi 8.5+-9 40.9+-64.4 0.006 33.4+-47 >0.05
Fibrinogjen 361+-160 616+-317 0.003 621+-309 >0.05
Leukocite 9200+-1981 11700+-6044 0.05 12200+-5540 >0.05
Neurofilet% 63+-9.7 73+-11.4 0.001 73+-12 > 0.05
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Vlerat mesatare té biomarkuesve né grupin pa insuficiencé respiratore jané mé té ulta né
ményré sinjifikante krahasuar me vlerat mesatare té dy grupeve me insuficiencé respiratore
(IR Tip I dhe IR Tip II). SP-A dhe SP-D ndryshojné né ményré sinjifikante midis IR Tip |
dhe Tip II, ku vlerat mé té rritura té SP-A dhe SP-D jane ne IR Tip Il (p<=0.05).

Tabela 3.5.3. korrelacionet e markuesve me Isuficiencen Respiratore(ne total T1+T2).

SP-A1 ngimi 0.530 0.0001
SP-D1 ngmi 0.378 0.0001
IL6-1 pgmi 0.515 0.0001
PCR1 mgiL 0.581 0.0001
Leukocite /mm3 0.208 0.029
Neutrofile o 0.302 0.002
Fibrinogjen mga 0.298 0.004

Té gjithé markuesit né tabelén 3.5.3 kané lidhje korrelative me insuficiencén respiratore. Nga
markuesit kryesoré né kété studim vlerat e SP-D kane lidhje korrelative positive lehtesisht
me te dobet me pranine e insuficiencés respiratore sesa vlerat e SP-A , PCR dhe IL6. Kjo
duket garte dhe né analizen e kurbés ROC té kétyre markuesve me Insuficience respiratore
té paragitur né tab 3.5.4 dhe 3.5.5. Nga té dhénat rezultoi se insuficienca respiratore ka
lidhje korrelative pozitive domethénése dhe me hematokritin R=0.305 p=0.003

Né figurén 3.5.2 dhe tabelén 3.5.4 shihet analiza e kurbés ROC e cila krahéson
Sensitivitetin dhe saktésiné diagnostike té biomarkuesve pér té dalluar pacientét me dhe pa
insuficiencé respiratore né total (Tipl + Tip2).

ROC Curve

Source
of the
Curve

—CRP1

o6 — L&t
SPD1

—sPa1

o
Y
1

Sensitivity

o
-
1

02+

0.0 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Figura 3.5.2 Biomarkuesit né lidhje me praniné e insuficiencés respiratore

Me analizén e ROC curve SP-A; rezultoi me sensitivitet mé té rritur sesa SP-D; pér té
dalluar me sakté praniné e insuficiencés respiratore:
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Tabela 3.5.4 Insuficienca respiratore dhe biomarkuesit

Markuesi Area under curve (AUC) 95% Confidence Interval (95%CI) P

SP-A; 0.817 0.746-0.887 0.0001
SP-Ds 0.720 0.636-0.803 0.0001
PCR; 0.864 0.804-0.924 0.0001
116., 0.824 0.755-0.893 0.0001

Né figurén 3.5.3 dhe tabelén 3.5.5 né analizén e kurbés ROC pér sensitivitetin e

biomarkuesve né lidhje me praniné e insuficiencés respiratore Tip Il,duket garté se SP-Ar ka

SE mé té larté , e ndjekur nga PCR1, IL6-1 dhe SP-D1:

ROC Curve

Source of the
Curve
—CRP1
—IL&1
SPD1
——SPA1
Reference Line

0.8

=
£
1

Sensitivity

=
S
L

024

0o T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Figura 3.5.3 Biomarkuesit ne lidhje me pranine e insuficiences respiratore tip 2

Tabela 3.5.5 Biomarkuesit dhe Insuficienca respiratore tip Il

Markuesi Area under curve(AUC)  95% Confidence Interval(95%Cl) P

SP-A; 0.804 0.730-0.877 0.0001
SP-D; 0.706 0.609-0.804 0.0001
PCR: 0.739 0.656-0.823 0.0001
116-1 0.704 0.615-0.793 0.0001

Regresionit linear te shumfishte te biomarkuesve

Me ané té regresionit linear te shumfishté pér parashikimin e pranisé sé insuficiencés
respiratore (té pa ndaré né tipe) me ané té biomarkuesve PCR, IL6, SP-A: dhe SP-D; né

ditén e shtrimit, u gjet se kéto variabla parashikojné ndodhiné e insuficiencés respiratore ne

ményré domethénése F(4,140)=14,605, p 0,0001, R= 0,543, R?>= 0,294. Variablat PCR;

(p=0.0001) dhe SP-D1 ( p=0.001)
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Né rezultatet e analizés sé regresionit linear té biomarkuesve PCRjy, IL61, SP-A; dhe SP-D;
né ditén e shtrimit, u gjet se kéto variabla parashikojné ndodhiné e insuficiencés respiratore
Tip 2 F (4,140)=17,97 p=0,0001, R= 0,582, R?= 0,339. Variablat PCR1 (p=0.0001), SP-A1
(p=0.013) dhe SP-D1 (p=0.001) japin ne ményré statistikore domethénése aftésiné
prediktive pér insuficiencén respiratore né ditén e shtrimit (acarim). Me ané té regresionit
linear té shumfishté pér parashikimin e Insufigiencés Respiratore té pandaré né tipe,
biomarkuesve SP-A: dhe SP-Dy (né ditén e shtrimit), u gjet se kéto variabla parashikojné
praniné e insuficiencés respiratore né ményré domethénése F (4,140) =16,464 p 0,0001, R=
0,425, R?=0,181. Variablat SP-A1 (p=0.012) dhe SP-D: ( p=0.001)

3.6 Vlerésimi né serum i SP-A dhe SP-D dhe biomarkuesve té pérgjithshém té
inflamacionit né persona té shéndetshem jo duhanpirés dhe duhanpirés

Tabela 3.6. Biomarkuesit ne duhanpires dhe joduhanpires ne personat e shendetshem

MARKUESIT  JD( M+-SD) D (M+-SD) TOTAL(M+-SD)
SP-A 24.2+-20 20.3+-4.3 22.16+-16.3
SP-D 95+40.7 91+-29 90+-36.8
IL6 5.4+-1.7 6.6+-2.64 5.86+-2.1
PCR 5.2+-1.8 6.3+-2.85 5.18+2.2
100 - .
90
80 -
70
60
H Jo duhanpires
50 A
® Duhanpires
40
30 242
20
10 | 5.2 6.3 5.4 6.6
0
SPA SPD CRP IL6

Figura 3.6 SP-A, SP-D dhe biomarkuesit e pérgjithshém té inflamacionit né persona té shéndetshém
jo duhanpirés dhe duhanpirés

Nga tabela 3.6 dhe figura 3.6 shihet gé né grupin e kontrollit nuk rezultuan ndryshime
domethénése né vlerat e SP-A dhe SP-D midis rasteve té shéndetshem duhanpirés dhe jo
duhanpirés: SP-A (p=0.583), SP-D (p=0.806), IL6 (p=0.191) dhe CRP (p=0.196). Ne te
gjithe rastet rezultoi p>0.05.
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3.7 Vleresimi i biomarkuesve SP-A dhe SP-D dhe markuesve te inflamacionit CRP dhe
IL6 ne lidhje me duhanpirjen

Sasia e duhanit dhe provat respiratore té té gjithé subjekteve jané treguar né tabelén 3.7.1
Pacientét té ndaré sipas Klasifikimit té pérdorimit té€ duhanit rezultojné: Joduhanpirés
(JD=17), Ishduhanpirés (ID=33) dhe Duhanpirés (D=68). Pérllogaritjet né tabelén 3.7.1
jepen né formé te mesatares+-devijacioni standart (m+-sd).

Tabela 3.7.1 Perdorimi i duhanit dhe rezultati i te dhenave funksionale

Duhanpirje*(A) Sasi duhani (paketa vite) FEV1 FvC FEV1\FVC
JD 0 58.12+-21,5 67.33+-18.3 65.5+-13.2
ID 63.3+-33.4 34.54+-15.1**  80+-10.7 46.39+-11.9%*

D 58.3+-28.9 38.5+-14.7 57.8+-15.7 50.7+-12

Né tabelén 3.7.1 shihen vlera mé té uléta t¢ FEV1 dhe e raportit FEV1/FVC né grupin e
ishduhanpirésve dhe té duhanpirésve, krahasuar me joduhanpirésit. FVC mé e ulét né grupin
e duhanpirésve.

Lidhja e sasisé sé duhanpirjes e shprehur me paketa/vjet me FEV1 rezultoi jo domethénése,
ku r= -0.212, p =0.064, ndérsa me FEV1/FVC rezultoi lidhje korrelative negative
domethénése me koeficient Pearson r=-0.251 p=0.027. Duke béré analizén e sasise ditore
té cigareve me provat respiratore, rezulton lidhje korrelative e numrit té cigareve né dité me
FEV1 dhe FEV1/FVC, pérkatésisht me koeficient korrelacioni té Pearson r= -0.332 p=0.003
dhe r=-0.396 p=0.0001.

Tabela 3.7.2 Vlerat mesatare té biomarkuesve né lidhje me pérdorimin e duhanit sipas klasifikimit Duhanpirje
(A) me tre grupe:

Markuesit JD (n=17) ID (n=33) D  (n=68)
SP-A1 ng/mi 29.7+-21.6* 42.8+-25.7** 45.5+-39
SP-A2 ngimi 26.6+-19.4 30.9+-134 37+-26
SP-D1 ngimi 120.5+-75** 175.7+-102* 163+-97
SP-D2 ng/mi 105+-57 121+-71 134+-80.6
PCR1  mgi 23.2+-54.5* 61.7+-77* 48.8+-70.9
PCRz2 mgn 5.2+-2.4 8.2+-11.9 6.6+-8.45
IL6-1 ngmi 11.3+-11.9* 25+-35.7* 29.6+-53.5
IL6 -2 ng/iml 6.4+-3.2*%* 16.7+-18.7* 17.4+-38.5
Leukocite /mm® 11000+-5780 11000+-4670 11600+-5410
Neutrofileo 67+-16 73.5+-10.7 69.6+-11.5

Vlerat me simbolin * kané p<0.05; vlerat me simbolin * * kané p<0.01

Vlerat mesatare té PCR3, IL61,SP-A1, SP-D;
krahésuar me

sinjifikante
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markuesve né grupin e duhanpiresve dhe te ishduhanpirésve nuk patén ndryshime
domethénése.

Biomarkuesit u vleresuan edhe sipas nje klasifikimi te dyte Duhanpirje (B) me ndarje te
rasteve ne 2 grupe si ne tabelen 3.7.3, ku 22 subjekte joduhanpirés aktual + subjektet
ishduhanpirés >20 vjet pa piré duhan jané konsideruar JO Duhanpires (JD) dhe 96 subjekte
duhanpirés aktual + subjektet ishduhanpirés <20 vjet pa pire duhan jane konsideruar
Duhanpires (D).

Sipas ketij klasifikimi nuk ka ndryshime ne vlerat mestare te BMI midis dy grupeve. FEV1
mesatar i grupit te duhanpiresve rezultoi ne menyre domethenese me i ulet se sa ne jo
duhanpiresit.

Tabela 3.7.3 Parametrat funksionale ne lidhje me Duhanpirjen (B)

Duhanpirje (B BMI FEV1 FVC FEV1/FEV1
JD (n=22) 26.86+-5 50+-23.2 **  63.4+-16.9  58+-17.3*
D (n=96) 25.8+-56  37.9+-14.6* 65.6+-64 50+-11.7

vlerat me simbolin* kane p<0.05 Rezultatet/vlerat me simbolin**kane p<0.01

Tabela 3.7.4 Vlerat e biomarkuesve ne lidhje me perdorimin e duhanit sipas ndarjes Duhanpirje(B)

Markuesi JD M+-SD D M+-SD Oneway Anova( p)
SP-A1 32.2+-22 46+-36.5 0.017
SP-D1 124+-74 173+-100 0.002
CRP 1 30.5+-56 54.3+-75 0.054
IL6-1 12.3+-12.6 30+-51 0.025
SP-A > 33+-14.4 38.6+-25 0.044
SP-D2 112+-68 144+-82 0.011
CRP2 7.65+-8 7+-10 0.875
IL6-2 11.3+-8 19.7+-38.6 0.081
FEV1 50.13+-23.2 37.9+-14.6 0.009
FVvC 63.4+-16.9 66+-64 0.891
FEV1/FVC 57.9+-17.3 50+-11.7 0.031
pO> 53.6+-11.33 54.2+-11 0.882
pCO:2 44.6+-7.6 50.5+-12.4 0.100
Sa02 88.8+-8.7 86.9+-8 0.340
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Ne tabelen 3.7.4 shihet se vlerat e mesatareve te FEV1, IL61,SP-A1 dhe SP-D; ne matjen
gjate acarimit rezultuan mé té rritura né grupin e duhanpirésve sipas klasifikimit (B) p<0.05.
Vlerat mesatare te CRP nuk paten ndryshime sinjifikante midis grupeve duhanpires dhe jo
duhanpires né matjen e paré . Mesataret e FEV1 dhe te FEV1/FVC rezultuan mé té ulta né
grupin e duhanpirésve pérkatésisht me p=0.009 dhe p=0.031 . SP-A; dhe SP-D, — ne matjet
e dyta, né remision , rezultuan me te rritura né grupin e duhanpirésve (p<0.05), ndérsa CRP
dhe IL6 nuk rezultuan me ndryshime sinjifikante midis dy grupeve . U gjet lidhje
korrelative negative domethénése e FEV1 dhe FEV1/FVC me duhanpirjen sipas klasifikimit
(B) me koeficient korrelacion té Spearmans pérkatésisht Rs= -0.232 p=0.042 dhe Rs=-0.247
p=0.03.

Tabela 3.7.5 Lidhja ndermjet biomarkuesve dhe statuseve te Duhanpirjes me klasifikimin (A) dhe (B)

SP-A1 SP-A2 SP-D1 SP-D2
Duhanpirja (A)  0.223 0.005 0.273 0.003 0.1730.031 0.214 0.018
Duhanpirja (B)  0.249 0.002 0.268 0.003 0.264 0.001  0.282 0.002

Ne te dy Kklasifikimet (figura 3.7.1 dhe tabela 3.7.5) e duhanpirjes vihet re ge biomarkuesit
te gjithe kane lidhje korrelative signifikante,dhe koeficientet e korrelacionit jane te te rritura
me Duhanpirjen me klasifikimin (B). Nder te gjithe markuesit duket ge vlerat e SP-D te
matura ne periudhe remisioni kané lidhje korrelative me te forta .

Tabela 3.7.6 Biomarkuesit lidhur me grupet e pacienteve te ndare me cut-off <50,50-100,>100 paketavite

Mesatare  SD Anova p

SP-A; <50 39.9 24 0.046
50-100 53.7 45,5
>100 61.9 37.9
<50 36.01 15.7 0.732
50-100 40.2 33.5
>100 37.6 23.2
<50 164.8 94 0.034
50-100 171 90
>100 237 118
<50 138.6 84.9 0.735
50-100 131 81
>100 153.7 55
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Figura 3.7.1 Vlerat mesatare e markuesve SP-A; dhe SP-D; (ne ditén e paré) ndaré sipas sasisé paketa/vite .

Rezultuan ndryshime domethénése p=0.046 dhe p=0.036 pérkatésisht.
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Figura 3.7.2 Vlerat mesatare e markuesve SP-A; dhe SP-D; ( né matjet e dyta ne dalje ndare)sipas
sasisé paketa/vite . Nuk rezultuan ndryshime domethénése p=0.732 dhe p=0.735

Vlerat mesatare t€ SP-A1 dhe SP-D1 ndryshojné né ményré sinjifikante né grupet e ndara
sipas sasisé sé duhanit né paketa vite.

Né SPOK té acaruar , né varési té sasisé té duhanit né pacientet qé konsumonin <50
paketa/vite, pacientet ge konsumonin 50-100 paketa/vite ne pacientet ge konsumonin >100
paketa/vite ,vlerat e SP-A rezultuan perkatesisht 39.9+/-24ng/ml, 53.7+/-45.5ng/ml dhe
61.9+/- 37.9ng/ml,( p=0.46). Ndérsa vlerat e SP-D né po kéto grupe rezultuan pérkatésisht
164.8+/- 94ng/ml, 171+/- 90 ng/ml dhe 237 +/-118ng/ml, (p=0.036). Vlerat mé té ulta té SP-
A dhe SP-D i ka grupi me mé pak <50 paketavite ndérsa vlerat mé té larta té markuesve
rezultuan né grupin gé ka konsumar duhan>100 paketa vite.

Vlerat mesatare e biomarkuesve SP-A dhe SP-D né gjéndje SPOK té stabilizuar nuk
rezultuan me ndryshime domethénese midis tre grupeve (p=0.732 dhe p=0.735).
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Variabli paketavite ka lidhje korelative pozitive domethénése vetem me vlerat e SP-A1 né
ditén e paré té shtrimit(né acarim). Me ané té analizes One Way Anova né tabelén e 3.7.7
jepen me vleré mesatare +-deviacion standart té biomarkuesve né rastet e ndaré né duhanpirés
me pak se 30 vjet dhe né ata qé kane piré duhan mé tepér se 30 vjet.

Tabela 3.7.7. biomarkuesit sipas kohezgjatjes se duhanpirjes, vitet e duhanpirjes cut-off 30 vjet

Markuesi Duhanires Mesatare SD Anova P

SP-Ay <30 vjet 37.7 20.6 0.006
>30 vjet 55.2 42.4

SP-A; <30 vjet 31.7 13.1 0.036
>30 vjet 42.4 28.4

SP-D; <30 vjet 170.5 89.8 0.572
>30 vjet 180.8 106.3

SP-D2 <30 vjet 141.7 73.7 0.715
>30 vjet 135.2 86.1

CRP:1 <30 vjet 50.7 63.8 0.272
>30 vjet 66.4 84.9

CRP2 <30 vjet 6.3 8.7 0.478
>30 vjet 7.9 10.6

IL6-1 <30 vjet 22.5 26.8 0.11
>30 vjet 37.1 61.2

IL6-2 <30 vjet 9.3 6.9 0.041
>30 vjet 25.8 46.3

Vlerat mesatare te SP-A1,SP-A> dhe IL6-; rezultuan mé té rritura né grupin e duhanpiresve
gé kane piré duhan mé shume se 30 vjet. Kéto ndryshime ishin domethénése me p=0.006,
p=0.036 dhe p=0.041 pérkatésisht .Vlerat e SP-A; rezultuan me korrelacion pozitiv
domethénés me vitet e duhanpirjes, r = 0.186, p=0.044
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Tabela 3.7.8 Lidhja ndermjet biomarkuesve dhe karakteristikave te duhanpirjes

Markuesit Paketa/vite Duhanpirja (B) Vitet e duhanpirjes Grup Paketavite 50
Rp p Rs p Rp p Rp p

SP-A1 0.217 0.018* 0.249  0.002** 0.186 0.044* 0.244 0.015*
SP-Az 0.081 0.465 0.268  0.003** 0.202 0.066 0.052  0.638
SP-D: 0.173 0.061 0.264  0.001** 0.099 0.288 0.201 0.029*
SP-D2 0.026  0.817 0.282  0.002** -0.014 0.976 0.031 0.780
CRP1 0.023 0.828 0.231  0.004** 0.052 0.582 0.034 0.719
CRP2 0.042 0.719 0.066  0.479 -0.005 0.973 0.193 0.093
1L6-1 0.107  0.258 0.255  0.002** 0.120 0.206 0.109 0.250
IL6-2 0.243 0.035* 0.163  0.081 0.157 0.176 0.231 0.045*

Koeficientet e korelacionit te markuesve me disa karakterizues te duhanpirjes.Me koeficient korelacioni
Pearson(Rp) dhe Spearman(Rs). Vlerat e koeficienteve me simbolin * jane domethenese me p<0.05,kurse ato
me simbolin** me p <0.01

Gjithe biomarkuesit e matur ne diten e shtrimit (me simbolin 1) rezultuan me lidhje
korrelative domethénése me duhanpirjen ku koeficienti i korrelacionit t¢ SP-A; Rs=0.249,
p=0.002; i SP-D:R =0.264 p=0.001, i CRP1 R=0.231,p=0.004 dhei IL6.1 R=0.255, p=
0.002

Ndérsa né ditén e daljes ( me simbolin 2) vetém SP-A, r=0.273,p= 0.003 , dhe SP-D r=
0.282, p= 0.002 dmth kané lidhje korrelative domethenese me duhanpirjen . IL6> ka
korrelacion pozitiv sinjifikant me numrin e Paketa/vite (sasiné duhanit) ku Pearson R=
0.243, p=0.035

Regresioni linear midis vlerave t¢ PCR dhe numrit paketa/vite per vlerat e SP-A; tregoi
rezultoi ge PCR dhe nr paketa/vite kane aftesi predictive pozitive sinjifikante per vlerat e
SP-A, kuF (2:;111)=9,8 ( p=0.0001), R=0.387,R?=0.150 . Variablat PCR1(p=0.001)dhe

Paketa/vite ( p=0.009) .

Vetém variabla duhanpirje rezultoi me nje lidhje te dobet regresive, por sinjifikante per
parashikimin e vlerave te SP-D;. F (1,154)=9.584 (p=0.002), R=242, R?=0.059. Markuesit e
inflamacionit si PCR apo IL6 nuk kishin lidhje regresive domethénése.

SP-A: ka korrelacion me vitet e duhanpirjes (Pearson R=0.233 p=0.012).

Me ané té studimit té lidhjes sé duhanpirjes me insuficiencén respiratore, si njé nga shenjat
e acarimit dhe réndesés se SPOK, rezultuan kéto té dhéna: Duhanpirja sipas klasifikimit (A)
dhe atij (B) kane lidhje korrelative sinjifikante pozitive me Tipin e insuficiences
respiratore . Pérkatésisht me koeficient korrelacioni té Spearman Rs=0.280 ,p=0.0001 dhe
Rs=0.379, p=0.0001. Sasia e cigareve né paketa/vite rezultoi me korrelacion pozitiv me
insuficiencén respiratore, ku Spearman Rs=0.206 p=0.026. Numri i viteve te duhanpirjes ka
korrelacion pozitiv domethénés me praniné e insuficiences respiratore Rs=0.212 p=0.023.
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Duhanpirja ka korrelacion negativ me FEV1 dhe FEV1/FVC pérkatesisht me Rs = -0.232
p=0.042 dhe Rs = - 0.243 p=0.030. Duhanpirja(A) dhe duhanpirja(B) kané korrelacion
ppozitiv me stadet e SPOK pérkatésisht r=0.427 dhe 0.473 té dyja me p=0.0001, ndérsa
sasia e duhanpirjes né paketa/vite nuk korreloi me stadet e SPOK.

3.8 Vlerésimi i biomarkuesve lidhur me ditgéndrimin né spital dhe praniné e
emfizemés pulmonare

Biomarkuesit dhe ditegendrimi ne spital

Me one way Anova u analizuan vlerat mesatare té biomarkuesve né grup rastet studimit me
kohézgjatje géndrimi né spitale < 8 dite dhe > 8 dite

Tabela.3.8.1 Descriptives . Vlerat e biomarkuesve té ndaré né pacientét sipas nr te ditégéndrimit, cut-
off 8 dite

Markuesi  ditegendrimi Mesatare SD Anova P
'SPA;  <8ditt 413 298 0047

>8dite 57.2 32.4

SPD1 <8dite 172.8 87.8 0.227
>8dite 203.0 109.0

CRP, <8dite 394 67.4 0.016
>8dite 92.7 104.0

IL6-1 <8dite 15.6 18.4 0.004
>8dite 51.4 70.2

Vlerat mesatare té markueseve SP-A; ,PCR: dhe IL6-1(tab.3.8.1) rezultuan né ményré
domethénése meé té rritura né grupin e pacientéve té cilét géndruan né spital mé tepér se 8
dité krahasuar me ata qé géndruan mé pak se 8 dité pérkatésisht me p=0.047,p=0.016 dhe
p=0.004. Vlera mesatare té SP-D doli mé e rritur né grupin e pacientéve me ditégéndrimi >
8dité por pa sinjifikancé ku p=0.227.

Vlerat e mesatares se SP-A né pacientét me géndrim né spital < 8 dité éshté 41.3+/-
29.8ng/ml (p=0.047) , ndérsa tek grupi i pacientéve me hospitalizim >8 dite éshté 57.2+/-
32(p=0.05). Vlera mesatare e SP-D né gruprastet me ditégéndrimi< 8dité éshté 172.8+/-
87ng/ml (p=0.227) dhe né grupin me ditgéndrim> 8dité éshté 203+/-109ng/ml (p=0.243).

Né grupin e pacientéve me vleré mesatare té SP-A <30ng/ml ditégendrimi mesatar i tyre
ishte 7+/-3 dité(p=0.005), ndérsa né grup rastet me vleré mesatare t&é SP-A>30ng/ml
ditégéndrimi mesatar i tyre éshté 9.4+/-3 dité p=0.005.

Biomarkuesit dhe Emfizema
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Emfizema rezultoi e pranishme né 29 raste té studimit tone. 10% e rasteve me emfizemé
rezultuan prej grupit me SPOK stadin B, 12.5% e rasteve né grupin SPOK stadi C dhe 29.8%
e rasteve e grupit SPOK stadi D. (fig.3.8.1)

Ne tabelen 3.8. 2 jané paragitur koeficientet e korrelacionti t&¢ biomarkuesve me tipin
emfizematoz té SPOK. Vetém vlerat e SP-D»(stabél) rezultuan me korrelacion negativ
domethénés.

nr rastesh me emfizeme sipas stadeve
25
25
20 -
H stadill
15 stadi Il
10 stadi IV
3
P
0
ctd R (n=1N) std € (n=24) std D (n=84)

Figura3.8.1 paraget rastet ne studim me prani te demtimve emfizematoze

Tabela 3.8.2 koeficientet e korrelacionti t¢ biomarkuesve me pranine e demtimit te tipit emfizematoz
té SPOK

CRP: [ CRP2 | IL6-1 | IL6-2 SP-A: | SP-A; | SP-D: | SP-D2

Emfizema Rs | .081 -205 |-.057 |.065 -.031 -132 | -.014 |-.2217

p 391 .082 .548 577 744 237 .885 .046

Vlerat p<0.05 jane domethenese

Sic shihet né tabelén3.8.2 prania démtimit emfizematoz rezultoi me korrelacion negativ
domethénés me vlerat e SP-D té matura né dalje(né gjendje stabél),

Tabela 3.8.3. Descriptives, PCR né gruprastet me dhe pa démtime emfizematoze

Testi Emfizeme Mesatare SD Anova p
PCR; - 60.77 86.641 0.993

+ 60.61 65.193
PCR, - 8.52 11.066 0.078

+ 3.49 3.010
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Tabela 3.8.4. Descriptives, IL6 ne gruprastet me dhe pa démtime emfizematoze

Testi Mesatare SD Anova p

IL6-1 joemfizene 42.34 109.643  0.291

emfizeme  20.49 23.490

IL6-2 joemfizene 20.46 39.830 0.429

emfizeme 12.69 8.911

Tabela 3.8.5. Descriptives, SP-A ne gruprastet me dhe pa demtime emfizematoze

Testi Mesatare Std. Dev  Anovap

SP-A: joemfizeme 47.51 37.043 0.704

emfizeme 44.60 29.248

SP-A; joemfizeme 39.80 25.539 0.215

emfizeme 32.01 12.456

Tabela 3.8.6. Descriptives, SP-D ne gruprastet me dhe pa demtime emfizematoze

"Testi ~ Mesatare Std.Dev AnovaP
SP-D, joemfizeme 173 93.56 0.673
emfizeme 182 116
SPD- joemfizene  155.8 94.35 0.108
emfizeme  116.8 71.8

Sic shihet nga tabelat 3.8.3 -3.8.6 duket ge vlerat mesatare té markueseve PCR,IL6 dhe SP-Adhe SP-
D té matura né ditén e daljes (ne remision) kané prirje pér té géne mé té uléta né grupin e rasteve me
emfizemé pulmonare. Kéto gjetje nuk rezultuan domethénése .
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3.9 Vleresimi i lidhjes se vlerave te SP-A dhe SP-D me testet biokimike, kolesterolin
total dhe trigliceridet.

Koeficientet korelacionit midis testeve biokimike dhe protein surfaktanteve né matjen e
paré dhe té dyté paragiten né tabelen 3.9.1.

Tabela 3.9.1 Koeficientet korelacionit midis testeve biokimike dhe surfaktanteve

Ure Creat SGPT  Bilirubin LDH Triglicerid ~ Kolesterol

SP-A: Rp 072 208" .031 .330™ 135 254" 432" -.237"
p 494 .045 .801 .001 .204 .014 .000 .022
SP-A2 Rp .220 .093 .015 224 227 .026 .086 -.242
P .088 474 .926 .083 .082 841 .558 .058
SP-D1 Rp -.069 .030 -074 144 -.073 .076 .078 -.153
p 515 77 547 169 493 471 .526 144
SP-D2 Rp .206 .062 131 .052 -.043 .093 .064 -.220
p 111 .634 416 .693 744 473 .664 .086

Koeficientet e korrelacionit me simbolin* kané p<0.05; Koeficientet e korelacionit me simbolin** kane
p<0.01

Vlerat e SP-A; rezultuan me korrelacion pozitiv domethénés me Ure, SGPT, LDH .

SP-A; rezultoi me lidhje korrelative domethenese pozitive me Trigliceridet dhe negative me
Kolesterolin Total, Ryig= 432 p=0.0001 dhe Rkoi= - 237 p=0.022. Ndérsa me analizén
regresive u pa aftesi predictive pozitive e vlerave té kétyre lipideve pér vlerat e SP-A gjate
acarimit

Regresioni linear i testeve biokimike me SP-A

Me ané te regresionit linear té shumfishté u vleresua lidhja e kolesterolit total dhe
triglicerideve me vlerat e SP-A. U gjet se kéto variabla parashikojne vlerat e SP-A né
ményre domethénése F(4,140)=13,373 p 0,0001. R= 0,537, R?>=0,288. Variabli kolesterol
me lidhje negative (p=0.003) dhe trigliceridi me lidhje pozitive ( p=0.0001) .
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Tabela 3.9.2 lidhja regresive e SPA me kolesterolin total dhe trigliceridet

IModel Unstand.Coefficients Stand Coefficients [T P
|B Std. Error Beta
(constants) 176.559 20.607 3.715 .000
1 KOL -.338 110 -.323 -3.074 .003
TRIG .339 .074 481 4.582 .000
Variabli e varur: SP-A; Sé
bashku
Urea
SGPT

dhe LDH (tabela 3.9.3) nuk rezultuan me lidhje regresive domethénése. F(3;85)=4,4, p>0.05,
R=0.366, R2=0.134. Né fakt vetém vlerat e SGPT rezultuan me aftési prediktive té dobét, por
sinjifikante ,pér vlerat e SP-A; né acarim (p=0.045) ,

Tab3.9.3 lidhja regressive e Ure,SGPT dhe LDH me SP-A

Junstnd Coefficients Stnd.coeficients [T p.
[Model IB Std. Error Beta
(konstantet) ]19.451 15.581 1.248 215
URE .149 151 .107 .983 .328
' SGPT .345 170 .249 2.034 .045
LDH .038 .038 114 .992 .324

a. Variabla e varur: SP-A;

3.10 Vlerésimi i biomarkuesve né lidhje me praniné e sémundjeve shogéruese

Sémundjet shogéruese mé té pranishme né grupin toné té studimit rezultuan Insuficienca
kardiake, Hipertensioni arterial dhe Diabeti Mellitus . Né figuré 3.10.1 jepet grafiku i
shpérndarjes sé rasteve té studimit sipas pranisé ose jo té insuficiences kardiake . Rezultuan
40 pacienté me insuficience kardiake dhe 78 paciente pa insuficiencé kardiake.

Né tabelén 3.10.1 paraqitet lidhja né mes te biomarkuesve dhe pranisé sé insuficiencés
kardiake. Me analizen statistikore One way Anova, rezultoi gé nuk ka ndryshime midis
mesatareve té bimarkuesve té sémureve gé nuk kané insuficiencé kardiake( -) dhe atyre me
insuficiencé kardiake(+).

56 | Page DOKTORATURE REGINA HASA



Biomarkues ne SPOK dhe Duhanpirje 2018

78

40

Pa insuficience kardiake Me insuficience kardiake

Fig.310.1 ndarja e rasteve sipas pranise se insuf.kardiake

Tabela 3.10.1 Biomarkuesit dhe insuficienca kardiake

Markuesit  Insuf.kardiake Mesatare Dev.std

SPA1 _ 47 37.3 0.972
+ 46.7 33.1

SPA: _ 34 15.7 0.164
+ 414 31

SPD1 _ 177.5 102 0.570
+ 166.8 88

SPD2 _ 135 70 0.570
+ 135.6 83

PCR: _ 65.5 84 0.505
+ 55.3 65

PCR: _ 5.3 8.6 0.080
+ 9.4 11

IL6:1 _ 32.6 57 0.725
+ 29 35

IL62 _ 21 43.6 0.485
+ 15 211

(-)=pa insuficience kardiake; (+)= me insuficience kardiake

Ndryshimet midis mesatareve te biomarkuesve jane jo domethenese , té gjitha p>0.05,
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Vlerésimi i biomarkuesve sipas pranisé sé Hipertensionit Arterial(HTA)

46

Pa HTA Me HTA

Figura 3.10.2. Gruprastet e ndare sipas pranise se HTA

Rezultatet e analizes me One way Anova pér vlerésimin e mesatareve té biomarkuesve né rastet pa
HTA dhe me HTA paraqgiten né tabelen 3.10.2.

Tabela 3.10.2 Biomarkuesit dhe prania e HTA

Markuesit  Hipertension Arterial ~ Mesatare Std. Dev Anova p

SP-A; 0 45.5 30.65 0.721
1 47.8 37.33

SP-A; 0 40.2 32.16 0.445
1 36.1 17.14

SP-D; 0 186 106 0.379
1 170 94

SP-D, 0 155 91 0.160
1 129 74

PCR; 0 55.4 74 0.660
1 61.7 78

PCR> 0 5.3 6.4 0.215
1 8.24 11.2

IL6-1 0 334 50 0.574
1 28 48

IL6-; 0 9.1 6.24 0.114
1 22.7 42.1

0=pa HTA , 1=me HTA. Ndryshimet midis dy grupeve rezultuan jo domethenese te gjitha me p>0.05
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Vlerat e biomarkuesve te ndare sipas gruprasteve mellitus me diabet mellitus dhe pa diabet

Né figurén 3.10.3 paraqitet grafiku i ndarjes sé rasteve ku 93 raste té studimit jané té pa shogéruar me
sémundje diabetike dhe 25 jané me diabet mellitus

Pa Diabet Mellitus Me Diabet Mellitus

Figura 3.10.3. ndarja e rasteve lidhur me praniné e Diabet Melitus( D.M)

Rezultatet sipas analizes One way Anova té vlerave mesatare té biomarkueseve né rastet pa(-)
diabet melitus dhe me(+) diabet melitus paragiten né tabelén 3.10.3.

Tabela 3.10.3 Biomarkuesit dhe prania Diabetes Mellitus (D.M)

CRP1 _ 48 61.7 1 329 0.001
+ 111 123.3 8 444

CRP2 _ 6.8 8.7 1 41 0.363
+ 9.4 13.9 2 53

IL61 _ 24.6 38 2 219 0.008
+ 83.35 193 5 895

IL6-2 _ 15 32 1 232 0.104
+ 305 435 3 176

SP-A1 _ 42.6 27.2 10 171 0.014
+ 62 53.5 18 267

SP-A2 _ 36.7 243 10 192 0.34
+ 42.6 20.3 20 81

SP-D1 _ 170 99 47 477 0.288
+ 193.8 98.5 41 403

SP-D2 _ 138 84.3 32 518 0.103
+ 177 107 31 480
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Vlerat mesatare té PCR, IL6 dhe SP-A né pacientét me SPOK shogeruar me Diabet
Mellitus, rezultuan mé té rritura né ményreé sinjifikante krahésuar me vlerat e kétyre
markuesve né rastet SPOK té pashogéruar me diabet mellitus.

120 111

100 83.4

80
62

60 48
42.6 B Me diabet

40 24.6

B Pa diabet

20

SPA CRP IL6

Figura 3.10.4. Vlerat e SP-A, PCR dhe IL6 ne gruprastet sipas pranisé se Diabet Melitus
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4.DISKUTIM

SPOK éshté njé sémundje/sindrom né té cilin karakteristika kryesore respiratore éshté
kufizimi /ngushtimi progresiv jo plotésisht i rikthyeshem i rrugéve ajrore. Kjo ndodh pér
shkak te pranisé inflamacionit kryesisht neutrofilik,kronik sistemik si dhe ndodhisé sé
acarimeve té cilat né stade té pérparuar té sémundjes, béhen mé té shpeshta duke e rénduar
edhe me tepér funksionin respirator [136,137]

Inflamacioni progresiv mbéshtetet dhe nga alterimi i métejshém i imunitetit humoral dhe atij
gelizor si dhe nga aktivizimi dhe prodhimi i citokinave inflamatore. Té dhénat
epidemiologjike sé fundmi deshmojne se se shpejti kjo sémundje do radhitet e treta ne
sémundjet vdekje shkaktuese né bote.iss) Mekanizmat fiziopatologjike té pérfshire né kété
sémundje té cilet nxiten nga faktore risku té brendshém dhe mjedisore , jané tepér
komplekse. Ky kompleksitet shpesh bén té véshtire hedhjen drite mbi dualitetin shkak-
pasojé i cili mund té ket filluar piké s€ pari “lojén”e ¢’ekuilibrimit me pasojé ¢rregullimin
dhe mé pas humbjen e funksionit respirator. Pérkegésimi i c¢rregullimeve respiratore
réndohet dhe mé tej edhe nga perforcimi i tyre nga crregullimet e ndryshme metabolike e
organore. Crregullimet kardiakewus) apo diabeti mellitusj43) jane semundjet shogéruese té cilat
kané dukshém ndikim té réndesishém né pérkegésimin e sémundjes sé SPOKa).

Prania e inflamacionit sistemik,infeksioneve respiratore té shpeshta, ¢rregullimeve kardiake
dhe crregullimet metabolike etj, kané béré gé pér diagnozén dhe monitorimin e SPOK té
ndihet e nevojshme si provat funksionale respiratore(i3) ashtu edhe biomarkues té ndryshém
té klasifikuar sipas mekanizmave patologjike né té cilat ato pérfshihen: markues inflamatore,
markues té imunitetit humoral apo qelizor, markues té stresit oksidativ, markues qelizore
Jintragelizore,receptore, markues jashte-gelizore ,markues gjenetike ,markues kardiak
,hormonal etj. Nje biomarkues duhet té pérmbushé disa kérkesa para se té mund té
konsiderohet pér pérdorim klinik. Sé pari duhet gé té jeté lehtésisht i arritshém, i lehté pér tu
matur dhe jo invaziv ,té jeté i lehté dhe pérdorim té gjeré né mjedis klinik. Vendimi pér té
futur né pérdorim apo refuzuar njé test biomarkues duhet té béhet pas vlerésimit té
kujdesshém té dobisé sé testit. Kjo pérfshin njé analizé té sakté té aftesisé diagnostike,
performancen, fizibilitetin dhe kosto-efektivitetin e biomarkuesit. [13s;. Né moriné e studimeve
té lidhura me biomarkuesit specifike pér indin pulmonar njé véméndje e vecanté po i
kushtohet studimit té surfaktantit pulmonar dhe sidomos fraksioneve proteinike te tij SP-A
dhe SP-D. 1 pari gé njohu rolin kritik t& tensionit siperfagesor si nje forcé “retraktuese ” né
mushkeri ishte VVan.Neergard ne 192979). Shtresa e brendshme alveolare mbéshtillet nga
epiteli alveolar i pérbéré nga dy lloje gelizash:pneumocitet Tip 1 gé mbulojné 95% té
sipérfages alveolare. (soj Pneumocitet Tip2 jane 5% e siperfages alveolare por si numer jane
me te shumte dhe sherbejne dhe si geliza staminale per indin pulmonar. Me ane te prodhimit
te surfaktantit ato luajne rol shume te rendesishem ne ruajtjen se tensionit siperfagesor duke
penguar ngjitien e siperfageve pergjegjese per shkembimin e gazeve me ane te
sintezes,sekretimit dhe reabsorbimine surfaktantit . Ato bejne dhe transportin ujit dhe
natriumit,metabolizmin e perberjeve  xenobiotike,rigjenerimin e pulmonit, njohjen e
modeleve molekulare siperfagesore te agjenteve patogene, sekretojne peptide antimikrobiale
,citokina e kemokina té cilat orkestrojne pérgjigjen inflamatore . Pneumocitet tip 2 formojne
dhe gjenerojne njé barrieré mjaft té€ forté me ané te zgjatimeve lidhése midis tyre (gelizave
epiteliale).[s1)

Surfaktanti eshte substance interesante perzjerjeje komplekse lipidesh e glikoproteinash
.Funksionet e tij madhore géndrojne kryesisht ne pengimin e kolapsit alveolar ne volume te
ulta te mushkerise gjate ekspirimit, ne ruajtjen te hapura te bronkiolave gjaté respiracionit
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normal dhe té sforcuar. Roli madhor imunologjik éshté mbrojtja e indit pulmonar nga
démtimet dhe infeksionet té shkaktuara nga grimcézat dhe mikroorganizmat patogene té
inhaluara [sz,se]

Né rrugét ajrore pérgjithésisht pérvec surfaktantit alveolar, morfologjikisht éshté treguar
edhe prania e nje shtrese e surfaktantit bronkiolar t& pérhapur mé lart népérmjet aparatit
mukociliar ;s7; .Surfaktanti pérmireson klirensin bronkial dhe rregullon ekuilibrin e I&ngjeve
né rrugét ajrore, duke modeluar késhtu trashésine e murit dhe madhesiné e diametrit té
rrugeve ajrore. Pér mé tej surfaktani éshté treguar se modifikon dhe funksionin e gelizave
inflamatore té rrugeve respiratore.Aktiviteti imunomodulator pérfshin dhe frenimin e
citokinave dhe aktivizimin e faktorit transkriptues. Njohurité tona rreth surfaktantit pulmonar
né sémundjet obstruktive jané té kufizuara ende ,por ka njé evidence bindese gé surfaktanti
pulmonar luan rol pér té mbajtur hapur rrugét ajrore. [ss) Studime té shumta jané béré edhe
pér té studjuar aftésite e surfactant proteinve A dhe D (SP-A dhe SP-D) pér té njohur,
opsonizuar mikroorganizmat mikropartikulat té ndryshme apo gelizat e vdekura, pér té
studjuar vetité lidhése , ato aktivizuese té mekanizmave mbrojtés , dhe vetité e tyre
eleminuese duke mbajtur sterile rrugét e frymémarrjesise,00. SPA dhe SPD jane dy
proteina hidrofile qé prodhohen nga pneumocitet Tip 2 dhe gelizat Clara ku geni gé kodon
sintezén e tyre gjendet né kromozomin 10 [s2] Ato i pérkasin familjes proteinave té familjes
se kolektinave té tipit C , te ngjashme me kolagjenin té cilat lidhen direkt me aktivitetin
imunitar té lindur né indin pulmonar[ o1 1. Modelet né kafshé tregojné gé deficitet né
proteinat e surfaktanteve ¢ojné né patologji respiratore sidomos infeksione té mushkerisé. 92
Deficienca e SPD mund te jeté e lidhur me praniné e emfizemes dhe sémundjes pulmonare
obstructive kronike(SPOK). Ndérsa deficit i1 SP-C shogerohet me patologji kronike
respiratore, por mungesa e plote te saj ,con né vdekje t€ menjéhershme pas lindjes .[o3)
Terapia e z8vendésimit po evidentohet edhe me teper né rastet kur ka deficit t& prodhimit ,
ndérsa alterimet me shtim té sasise si dhe né stukturen biofizike dhe biokimike te tij jane
ende objekt i studimeve té shumta per te njohur rolin e tij fiziopathologjik né sémundjet
pulmonare [s2]

Ndryshimet karakteristike t¢ SPOK jané ngushtimi progresiv i rrugéve ajrore ,emfizema,
hipersekrecione té shogéruar dhe me praniné e semundjeve sistemike . Nevoja pér njé
markues té thjeshté gé mund té pérdoret pér diagnozén e SPOK dhe pér té vlerésuar
prognozén dhe efektin e ndérhyrjes terapeutike eshte bere e padiskutueshme . [ 94) Pavaresisht
vlerésimit té mjaft biomarkuesve ne uriné ,gjak,sputum, lavazh bronkioalveolar,lekuré dhe
né ajrin e kondesuar ekspirator ,asnjé prej kétyre nuk éshté pranuar gjerésisht pér té géné i
riprodhueshém dhe diskriminues midis duhanpirésve gé kané ngushtim te rrugéve ajrore dhe
atyre pa ngushtim té rrugéve ajrore. Pér mé tepér asnjé nuk éshté provuar si end point i
fugishém né provat studimore klinike. 95 96 ,97]

Né njé studim t& W.Mazur et al té béré né finlandé tregoi gé SP-A rezultoi e rritur né gjakun
dhe né sputumin e individeve duhanpirés me simptoma respiratore.jos) Ndérsa llumets H dhe
bshp 2011, né studimin e tyre treguan gé& mosha dhe duhanpirja ndikonin né surfactant
proteinat dhe né shkallén e obstruksionit té rrugéve ajrore 4o |

Duhanpirja dhe efektet e saj né mushkéri ne njerez te shéndetshém por sidomos né pacientét
me sémundje pulmonare obstructive kronike(SPOK) éshté béré objekt i mjaft studimeve . Né
studime pér SPOK-un éshté paré se duhani mundet gé té shkaktojé prishje té strukturés
proteinike, degradim aberrant proteosomal si dhe crregullim te autofagocitozes . Crregullimi i
kontrollit te cilesisé té rrugés sintezés sé proteinave acaron me tepér efektet e démshme
démtimit proteinik té shkatuar nga faktoré mjedisore. (991 Shpesh here eshte e veshtire té
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dallohen ndryshimet patologjike té miréfillta té shkaktuar nga duhanpirja prej ndryshimeve
té shkaktuar nga ecuria drejt réndimit e veté sémundjes. Nuk pérjashtohet mundésia qé
démtimet nga duhanpirja si dhe ato té ecurisé sé sémundjes té mbivendosen dhe fugizojné
njéra-tjetrén. [s7]

Nga njé pjesé e késaj morie studimesh ngrihen nje séré pyetjes me kompleksitet pérgjigjesh:
a pérfagéson surfaktanti dhe surfactant protein A dhe D né ményré specifike démtimet né
indin pulmonar dhe sidomos ato té shkaktuara nga duhanpirja apo ndryshimet inflamatore
me ecuri kronike si psh SPOK? Cila éshté sjellja e ketyre markueseve relativisht te rinj né
situaté inflamacioni akut dhe kronik né sémundjen e SPOK? Cfaré lidhje ekziston midis
duhanpirjes dhe si ndikon kjo e fundit né nivelet e tyre né sputum, lavazh bronkioalveolar dhe
né vlerat e tyre né garkullimin sistemik(serum). Ndryshimet prej duhanpirjes té kétyre
biomarkerave jané té pérheréshme apo me lénien e duhanit pér njé kohé té gjaté vlerat e tyre
mund te arrijné né vlerat aférsisht té shéndetshme duke reflektuar késhtu rigjenerimin e
epiteliumit respirator. Pér té hedhur paksa drité mbi kéto c¢éshtje ende jo fort te garta
ndérmorem njé studim né té cilin u vlerésuan markues té inflamacionit sistemik dhe specific
pér indin pulmonar tek subjektet me SPOK duhanpirés dhe jo duhanpirés ,si edhe subjekte té
shéndetshém duhanpirés edhe joduhanpirés.

Subjektet me SPOK jané diagnostikuar edhe ndaré né stade té ndryshme sipas réndesés sé
sémundjes me ané té té klasifikimit GOLD(www.goldcopd.org). Kétu jané pérfshiré dhe
individe normale me FEV1/FVC >70% (normal) dhe éshté marré si grup kontrolli.

4.1 Vlerésimi né serum i niveleve té biomarkuesve specifik SP-A dhe SP-D dhe niveleve
té biomarkuesve té pérgjithshem té inflamacionit né pacientét me SPOK

Markuesit e inflamacionit té rrugéve ajrore jané studjuar né grup kontrollin ashtu edhe ne
pacientét me SPOK né stadin B(moderuar),C (réndé)dhe D( shumé té rénd€) né ditén e paré
té shtrimit né spital (gjaté acarimit té sémundjes) edhe né diten e daljes nga spitali  (
remission) . Vlerat e biomarkuesve SP-A,SP-D, PCR dhe IL6 té matura tek pacientét me
SPOK si ne periudhén e acarimit ashtu edhe né periudhén e remisionit (fig 3.1) rezultuan
mé té rritura se sa vlerat e tyre t€ matura ne rastet e grupit te kontrollit .Vlerat e
biomarkueseve té rasteve me SPOK té matura né ditén e paré te shtrimit rezultuan mé te
rritura se nivelet e tyre né ditén e daljes nga spitali . Ky éshté njé tregues i faktit qé vlerat e
té gjithé kétyre markuesve mund té reflektojne situaten inflamatore né sémundjen e SPOK
\Vlerat e rritura t¢ markuesve jo specifik té inflamacionit té tillé si fibrinogjeni, PCR dhe
IL6 reflektojné pér shkallén e inflamacionit té rrugéve ajrore né pacientét me SPOK [117]

Rénia e niveleve té biomarkuesve né matjen e dyté (né remision) mund te ndodhé si pasojé e
trajtimit me antibiotiké  kortizoniké apo dhe nga trajtimi me oksigjen (né vartési té
hemogazanalizés). Ne disa studime nivelet e PCR jané mé té lartat né acarimet e SPOK| 71
sidomos né acarimet si pasoje e infeksioneve bakteriale. (72;. Ashtu sic edhe treguan té dhénat
tona,IL6 dhe PCR kane rezultuar te rritura né pacientet me SPOK edhe ne studimin e
Ardestani M E et al (2015), ku ne grupin e pacienteve me SPOK dhe duhanpires ato rezultuan
me te rritura krahasuar me pacientet me SPOK jo duhanpirés dhe me individét e shéndetshem.
ooy Sipas R.Broekhuizen et al 2006 dhe Thorleifsson SJ et al (2009) nivelet e 1L-6 dhe PCR
jane te rendesishem dhe pasqyrojne inflamacionin sistemik ne ngushtimin jo te kthyeshem te
rrugeve ajrore, gé karakterizon SPOK si dhe jane tregues te crregullimit metabolizmit
energjetik dhe kapacitetit funksional si pasoje e simptomave respiratore ne kete semundje 75
,101]
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Vlerat e rritura e PCR si tregues te inflamacionit dhe pranisé sé acarimit jané treguar gé né
1998 nga D.Dev et al té cilét theksuan dhe ndikimin e trajtimit me antibiotiké dhe
antiinflamatoré ne vlerat e PCR. [113]

Ndikimi nga terapia anti-inflamatore u treguan nga Perera W.R et al (2007) te cilét vlerésuan
ndryshimet e markuesve te inflamacionit PCR dhe IL6 né ditén e 7-t€,13-té dhe 35-té pas
acarimit. Persistenca e vlerave te rritura te tyre parashikuan rekurence té acarimit dhe
pérkegésim té métejshém té provave te obstruksionit te rrugeve ajroreiis

Ne nje studim te ngjashem me tonin, Tania A.Shakoor et al (2009)beri vleresimin e niveleve
te SP-D ne paciente me SPOKSsi ne acarim dhe ne remision, po ashtu dhe ne rastet e grup-
kontrollit. Ata gjeten vlera me te rritura te SP-D ne periudhen e acarimit,krahesuar me vlerat
e saj ne remision ndersa ne grupin e kontrollit u gjeten vlerat mé té uléta te tyre , rezultate
té cilat kané ngjashméri me gjetjet tona. [115) Sipas Hideo Kabayashi et al (2008) vlerat e
SP-A rezultuan mé té rritura né SPOK sesa né sémundjet e tjera pulmonare . dhe nivelet e
saj korreluan pozitivisht me sasiné e duhanit ,por negativisht me FEV1[116]

Né njé pérmbledhje analize studimesh ECLIPSE né té cilin disa studime kishin matur SP-D né
serumin e pacientéve me SPOK para dhe pas trajtimit me kortikosteroide,vlerat pas trajtimit
rezultuan ne menyre sinjifikante me te uleta se sa ato pas trajtimit o5 118]. Surfaktant proteinat A
dhe D u matén dhe rezultuan me té rritura né pacientét me SPOK , né studimin e
Kateryna.G. et al dhe ne studimin e Helen llumets et al(2016) 40,1031 . Ne te dyja keto
studime vlerat e SP-A dhe SP-D ne pacientet me SPOK u krahasuan me vlerat e tyre te
matura dhe né nje grupkontrolli té shéndetshém.

4.2 Vlerésimi i lidhjes sé biomarkuesve specifik SP-A dhe SP-D, biomarkuesve té tjeré
té inflamacionit né mes tyre si dhe me rezultatet e provave funksionale té€ mushkérisé.

Vlerat e SP-A rezultuan me lidhje korrelative domethénése me PCR dhe IL6 si dhe me
markuesit e thjeshté té inflamacionit si leukocitet,neutrofilet dhe fibrinogjenin. Duket qé
vlerat e saj reflektojné démtimin inflamator té indit pulmonar. Vlerat e SP-D rezultuan me
lidhje korrelative vetém me SP-A, dhe nuk korreluan me ato t¢ markuesve té tjeré te
inflamacionit. VVérehet gé fibrinogjeni ka korrelacion negativ sinjifikant me té tre parametrat
e provave funksionale respiratore (FEV1,FVC dhe FEV1/FVC)té cilat vleresojne
obstruksionin e rrugéve ajrore. Fibrinogjeni ka korrelacion pozitiv domethénés me té gjithé
markuesit né tabelé pérvec SP-D. Tek ne PCR rezultoi me lidhje korelative negative
domethense vetem me FEV1 dhe ne fakt kjo gjetje perkon dhe me rezultatet e studimit te
Aksu F et al 2013 te cilet arriten ne perfundimin ge pergendrimet e PCR pervecse ishin me
te rritura ne SPOK krahésuar grupkontrollin,por rezultuan dhe me korrelacion domethenes
me FEV1, FVC dhe me Sa02..40] Arsedani M.E dhe Zaerin O 2015 treguan se nivelet e 1L6
kane lidhje korrelative negative sinjifikante me FEV1 dhe FEV1/FVCrioo] gje ge ne studimin
tone nuk u konstatua , pavaresisht vlerave te rritura te IL6 sidomos né periudhén e acarimit.
Megjithate ashtu si ne studimin tone ato treguan ge me ecurine drejt rendimit te  SPOK
vlerat e PCR dhe IL6 rriten me teper tek pacientet duhanpires.

Po ashtu edhe Hackett TL et al 2008 raportuan se ne kushte eksperimentale, TNFalfa dhe IL6
reflektojné té parét démtimin pulmonar nga inflamacioni. 741 Gjetjet tona ne lidhje me
fibrinogjenin dhe korrelacionin e tij me provat respiratore perputhen dhe me studimin e
Polatli M et al 2008 ku nivelet e faktorit Von Willebrand dhe fibrinogjenit jané mé té larta
gjate acarimit te SPOK, dhe kané gené dukshém mé te ulét né pacientet e kontrollit. (777 Per
kete arsye keto markues se bashku mund té jené té dobishém né pércaktimin e shkalles se

64 | Page DOKTORATURE REGINA HASA



Biomarkues ne SPOK dhe Duhanpirje

gravitetit te acarimit te SPOK. Ndersa Groenewegen et al 2008 tregoi se pérve¢ demtimit te
funksionit t& mushkérive, inflamacioni sistemik i manifestuar me nivele té larta fibrinogjenit
éshté njé faktor i pavarur rreziku pér acarimin si té SPOK te moderuar dhe atij té réndézs).
Nga vleresimi i gjetjeve ne studimin tone , vlerat e SP-A dhe SP-D nuk rezultuan me lidhje korrelative me
parametrat kryesore te vleresimit provave funksionale. Ky rezultat perputhet me studimin € Kateryna.G. et
al (2016) te cilet vleresuan SP-D ne serumin ne pacienteve me SPOK dhe prej te dhenave
te tyre rezultoi ge vlerat e saj (SP-D) ishin te rritura ne te gjithe pacientet me SPOK, por pa
patur lidhje domethenese me stadet e SPOK , me vlerat e FEV1 si dhe me FEV1/FVC ,qe
ben te mendohet se SP-D nuk e reflekton shkallen e obstruksionit e rrugeve ajrore. [103]
Nderkohe ge ne studimin e Helen llumets et al(2011) vlerat e SPA dhe SP-D kane rezultuar me lidhje
korrelative me provat funksionle respiratore [4. Thorleifsson SJ et al (2009) treguan se nivelet e IL-6
pasgyrojne inflamacionin kronik, gé karakterizon SPOK dhe se korrelon né ményré té
pavarur ne reduktimin e FEV1 dhe FVC. [75]

4.3 Vlerésimi i lidhjes sé rezultateve te SP-A dhe SP-D dhe biomarkuesve té
pérgjithshem té inflamacionit me treguesit e hemogazanalizés

Nivelet e SP-A kane korrelacion pozitiv domethénés me té gjithé parametrat e
hemogazanlizés,pérvec se me pO2 me té cilin ka lidhje negative por jo domethénése. SP-D
rezultoi lidhje korrelative sinjifikante me té gjithé parametrat e hemogazanalizés , negativ me
pO2 dhe pozitiv me pCO2. Q& do té thote se me rritjen e surfaktanteve pritet té kemi rénie té
parametrave té oksigjenimit dhe rritje te pCO2. (wapela32) Gjetjet e kétij studimi pérkojné dhe
me studimin e Li Song et al (2015) te cilét vlerésuan ndryshimet e SPA dhe gazeve né gjak
para dhe pas mjekimit me edavaron [1041. Ndryshimet e presioneve te pjesshme te gazeve né
gjak vijné si pasojé e crregullimit sasior dhe strukturor té surfaktantit, si pasojé e
inflamacionit, shkakton prishjen e integritetit té barrierés sé shkémbimit té gazeve me pasojé
rénien e oksigjenit dhe rritjen e dioksidit te karbonit té tretur né gjak. [10s106]

4.4 Vlerésimi i lidhjes sé nivelit te biomarkuesve specifike SP-A e SP-D dhe té
biomarkuesve té pérgjithshém té inflamacionit me stadet klinike t& SPOK.

Vlerat e markuesve rezultuan me korrelacion pozitiv me stadet e SPOK(réndesén e
sémundjes). Mesataret e biomarkuesve (SP-A,SP-D,PCR dhe IL6) né cdo stad rezultuan me
ndryshime sinjifikante gjaté periudhés sé acarimit . Ku vlerat mé té rritura rezultuan né
pacientét e stadit D¢ab34.1) . Kjo do té thoté se kéto markues mund té reflektojne shkallén e
acarimit dhe réndesén e sémundjes.

Ne periudhen e acarimit te kater biomarkuesit PCR, IL6 , SP-A dhe SP-D rezultuan me
ndjeshmeri (SE) dhe saktesi diagnostike domethenese si per shkallen e acarimit ashtu edhe te
rendeses se SPOK(Stadin). Ne fakt PCR dhe IL6 rezultuan me te ndjeshme sesa surfacatnt
proteinat A dhe D. Gjate acarimit na rezultoi se PCR dhe IL6 japin me mire informacion per
shkallen e inflamacionit sesa SP-A dhe SP-D. Vlerat e SP-D ne acarim rezultuan me SE me
te ulet nga krahasuar me vlerat e markuesve te tjere. Ne remision vlerat e SP-A rezultuan me
SE me te rritur per dallimin e SPOK prej rasteve te kontrollit, rezultat ky i ngjashem me ato
te lumets H et al 2011 40

Vlerat e SP-A dhe SP-D ne remision rezultuan me SE me te rritur krahasuar me PCR dhe
IL6. Kjo tregon se ne remision SP-A dhe SP-D mund te reflektojne me mire stadin e
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(shkallen e rendeses) SPOK. Gjate procesit te demtimit te indit pulmonar ato rriten ne
menyre te ndjeshme dhe kur faktori nxites i acarimit/demtimit frenohet me ane te trajtimit,
nivelet e tyre ulen [105). Ne fakt vlerat e biomarkuesve ne periudhen e remisionit u
reduktuan,por jo brenda intervalit te vlerave normale te tyre. Kjo ndoshta ndodh per shkak se
keto markues mund te reflektojne shkallen e demtimit te indit pulmonar dhe rendesen e
semundjes pulmonare obstruktive kronike(SPOK), pa perjashtuar edhe mundesine qe
remisioni i acarimit mund te mos jete i plote. Me ane regresionit linear prej markuesve te
matur ne acarim vetem PCR dhe SPD rezultuan me aftesi prediktive pozitive sinjifikante per
stadin e SPOK. Ne remision ,vetém SP-A dhe SP-D rezultuan me aftesi prediktive pozitive
domethénése pér gravitetin(stadet) e SPOK.

Konstatimi yne me i rendesishem sipas te cilit rritja ne serum e SP-A dhe SP-D te njohur si
markues reativisht te rinj specifike te indit pulmonar ,mund te parashikoje ne menyre
statistikore domethenese gravitetin e SPOK ne remission mbeshtetet dhe nga Papaioannou
A. et al (2016) sipas te cileve pergendrimet e rritura reflektojne demtimin alveolar ne
mushkerine e prekur nga ndryshime fibrotike .;1027 Te dhenat tona mbeshteten dhe nga
studimi i Doaa S.E. Zaky dhe bshp 2014 te cilet konkluduan se ne stade me te avancuara (C-
D) te SPOK vlerat e SP-D jane me te rritura krahasuar me stadet me te hershme(stadi A-B) te
tij.[207,110] .

4.5 Vleresimi i biomarkuesve te ndryshem sipas statusit te pranise ose jo te insuficiences
respiratore.

Insuficienca respiratore eshte nje tregues i acarimit te semundjes se SPOK. Vlerat e
biomarkuesve SP-A,SP-D,PCR dhe IL6 jane te rritura ne grupet e pacienteve me insuficiente
respiratore krahasuar me pacientet pa insuficience respiratore (tabela 3.5.1). PCR rezultoi me
korrelacion me te forte me insuficiencen respiratore. Kjo tregon aftesine e saj per te
reflektuar situaten e acarimin me origjine inflamatore ne SPOK . Kjo gjetje éshté paré dhe
ne dy studime té cilat béné vlerésimin e PCR pér gjetjen e shkakut dhe vendosjen e
trajtimin ne acarimit t¢ SPOK [s1) Vlerat e PCR rezultuan té rritura duke reflektuar shkallen
e acarimit 72

Vlerat e SP-A dhe té SP-D ndryshonin né ményre domethénése midis grupit me insuficiencé
respiratore Tip 1 dhe grupin me insuficience respiratore Tip2 (tab.35.2).

Me analizén e kurbés ROC rezultoi gé té katér markuesit PCR, 1L6, SP-A dhe SP-D kané
ndjeshméri(SE) domethénése pér praniné e insuficiencés respiratore. Ndérsa SP-A dhe pastaj
SP-D rezultuan me ndjeshméri mé té rritur se PCR dhe IL6 pér Insuficiencén Respiratore
Tip 2.

Kéto gjetje u konfirmuan dhe me analizén e regresionit linear té shumfishté me ané té sé
cilés kéto markues kané aftési prediktive domethénése pér praniné e insuficiencés respiratore,
ku SP-A dhe SP-D kane aftési mé prediktive pér insuf. respiratore Tip 2 . Kéto rezultate
mund té konfirmojne faktin gé alterimet e surfaktantit shogérohen mé shkémbim té alteruar
té gazeve né membranén alveolo-kapilare, sidomos gjaté periudhés sé acarimit t&¢ SPOK [107]
ros) ,si dhe ge keto markues reflektojné shkallén e réndesés se SPOK gjaté periudhés sé
acarimit 109 7 Crregullimi struktural dhe sasior i surfaktantit pérve¢ démtimit té
kalueshmérisé dhe hapjes sé rrugéve té vogla ajrore ndikon dhe né prishjen e
pérshkueshmérisé duke prishur ekuilibrin e l1éngjeve né rruget ajrore dhe duke modifikuar
trashésiné e murit dhe madhesiné e rrugeve ajrore. [ss). Virginia E et al kryen njé studim té
tyre experimental né dy grupe minjsh mbi té cilét u vendosen kushte té ndryshme stresi
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respirator. Pasi matén vlerat e proteinave plazamtike, pO2, PCR dhe surfactantit né BAL,né
minjté me stres akut ventilator u vérejt edemé,inflamacion ,prodhim té surfaktantit inaktiv si
dhe keqoksigjenim. Ndérsa né grupin e dyté te minjve nuk kishte edemé, pO2 rezultoi
normal ndérsa sasi e surfaktantit aktiv u shtua né ményré gé té mbrojé mushkériné nga
démtimet e induktuara nga stresi ventilator. [135) Né démtimet akute si né rastin e e acarimeve
né SPOK vérehet rritje té sasise se surfaktantit né hapésirat alveolare e bronkiolare gé sé
bashku me inflamacionin e Kkarakterizuar nga edema dhe derdhja e proteinave
plazmatike(sekrecionet) pengojné shkémbimin normal té gazeve népér barrierén e hollé
delikate alveolo-kapilare .

4.6 Vlerésimi né serum i SP-A dhe SP-D dhe biomarkuesve té pérgjithshém té
inflamacionit né persona té shéndetshém jo duhanpirés dhe duhanpirés

Né grupin toné me persona té shéndetshém nuk rezultuan ndryshime né vlerat e markuesve
midis duhanpirésve dhe jo duhanpirésve, pavaresisht se ndonjé studim si psh ai i Kida K et al
te cilét pasi maten vlera e SP-A né persona té shéndetshém duhanpirés dhe jo
duhanpirés,konkluduan se vlerat mé té rritura jané né grupin e duhanpirésve te
shéndetshémyss;

4.7 Vlerésimi i biomarkuesve SP-A dhe SP-D dhe markuesve té inflamacionit né lidhje
me duhanpirjen né rastet me SPOK

Tymi i duhanit kontaminon rrugét ajrore [ss41] c¢rregullon funksionin fagocitar té
makrofageve dhe aktivitetin e neutrofileverss), ¢rregullon aktivitetin mukociliar, nxit ¢lirim e
mediatoreve si psh IL8,IL6 dhe TNF-a [37] té cilat sé bashku me enzimat citotoksike
neutrofilike thellojné mé tej démtimin pulmonar (417 duke potenciuar acarimin/inflamacionin
dhe duke shkaktuar ecuri progresive drejt stadeve mé té renduara te SPOK [ 125]. Qe ne 1994
Xu X et al nepermjet studimit te funksionit pulmonar ne duhanpires dhe jo duhanpires arriten
ne perfundimin qge duhanpiresit kishin spirometri me te alteruar krahesuar me
ishduhanpiresit, ku vlerat e uleta te FEV1 korrelonin me sasine e duhanit, ndersa ne rastet ge
kishin hequr dore nga duhanpirja u verejt rritje e FEV1.125) Ne studimin tone vlerat te me
rritura te SPA-dhe SP-D rezultuan ne grupin ge konsumon >100paketavite duhan nderkohe
ge u gjet se duhanpiresit kane gjasa ge gjate acarimit te vuajne nga me teper insuficienca
respiratore. Sasia e duhanit dhe kohezgjatja e duhanpirjes eshte e lidhur me perkegesimin e
semundjes dhe me pranine e insuficiences respiratore ne acarim. Lidhja korrelative e
duhanpirjes me stadet e SPOK tregon se duhanpiresit kane tendence te kene ecuri te
sémundjés drejt stadeve me te renda.[27,36,87]

SP-A dhe SP-D rezultuan té rritura ne sérum gjaté periudhés sé acarimit dhe mege SP-A
rezultoi me lidhje korrelative pozitive me markuesit e inflamacionit ,kjo mund te shpjegohet
me faktin se kéto markues specifik mund té derdhen nga indi pulmonar né garkullimin e
gjakut gjaté démtimit inflamator 1117 Nga rezultatet tona u gjet se nivelet e SP-A ndikoheshin
nga inflamacioni dhe duhanpirja kjo mbéshtetet si nga prania e lidhjes korrelative te saj me
markuesit e inflamacionit ashtu edhe nga lidhja regresive me PCR dhe duhanpirjes. Vlerat e
SP-D sipas rezultateve tona u ndikuan vetém nga duhanpirja dhe ajo né fakt nuk rezultoi me
lidhje korrelative me markuesit inflamatoré dhe po ashtu nuk u gjet lidhje regresive e saj me
PCR. Né njé analizé studimesh ECLIPSE u arrit né perfundimin se rénia e vlerave te SP-D
pas trajtimit me anti-inflmatore, nuk lidhet me faktin se anti-inflamatoret frenojne prodhimin
e SP-D, por se getesimi i inflamacionit rregullon permeabilitetin e barrieres alveolokapilare
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dhe pengon rrjedhjen e SP-D ne garkullim.[¢5). Ne remision(pa acarim) t€ SPOK vlerat e SP-
A dhe SP-D tek ne rezultuan mé té rritura né duhanpiresit se sa joduhanpiresit pavaresisht
klasifikimit té perdorur per te vecuar duhanpirésit nga joduhanpirésitanela 3.7.2 dhe 3.7.4)

Ne kete konkluzion arriten K.Kida et al 1997 me Helen I. et al 2011 dhe Tetyana P et al
2014 te cilet treguan ge SPA [ 40,1191 me SP-D [39] rriten dukshem ne duhanpires.

Sipas Hideo Kabayashi et al vlerat e SP-A korreluan pozitivisht me sasiné duhanit dhe
negativisht me FEV1[116). 1. Ne studimin tone SP-A nuk korreloi me provat e obstruksionit
FEV1,FEV1/FVC dhe FVC.Kjo do te thote se pas kalimit te periudhes se acarimit , ne
gjendje stabel,SP-A dhe SP-D mbeten ende te rritur mbi vlerat normale per shkak te
demtimeve ende te parigjeneruara pasoje e duhanpirjes per nje kohe te gjate dhe pranise se
inflamacionit subakut/kronik. an.3.7.7). Kete e tregojne gjetja e vlerave me te rritura te SP-A
dhe te IL6 ne duhanpiresit > 30vjet rresht, krahasuar me vlerat e tyre ne individet ge kane
pire duhan < 30 vite.Duket se kohezgjatja e duhanpirjes ndikon tek vlerat e SP-A dhe SP-D
gjate periudhes acarimit. Kjo do te thote ge inflamacioni i reflektuar me vlerat e IL6 [100]
dhe demtimi nga duhanpirja (277 mund te potenciojne njeri-tjetrin ne demtimin e indit
pulmonar gje e cila reflektohet ne vlera te rritura te SPA dhe SP-Dshih tabela 3.7.6 dhe figura 3.7.1).
Tek studimi yne nivelet e IL6 rezultuan te rritura , te ndjeshme nga sasia edhe kohezgjatja e
duhanpirjes si ne acarim ashtu edhe ne remision. Ne fakt ne nje studim te Ardestani M E et
al ,pas vleresimit te IL6 dhe PCR ne paciente me SPOK si duhanpires ashtu dhe
joduanpires, tregoi ge IL6 kishte sensitivitet me te rritur per te parashikuar zhvillimin e
SPOK ne duhanpires.[100]

Nivelet e SP-A ne serum jane me te larta ne duhanpires sesa ne joduhanpires [116,1197, mund
te flasin per demtimin ne vazhdim shkaktuar nga tymi i duhanit ,gje ge con ne ne rritje te
pershkueshmerise vaskulare dhe per kalimin e SPA-dhe SP-D nga kompartimenti pulmonar
ne ate te garkullimit te gjakut[ 120)Ne studimin tone ,joduhanpiresit & ishduhanpiresit e
shendetshem, te cilet kane me teper se 20 vite pa pire duhan rezultuan me vlera me te uleta te
surfaktanteve se sa duhanpiresit aktual dhe subjektet ge kishin me pak se 20 vite ge nuk
pinin duhan. Kjo gjetje mbeshtet faktin per mundesine ge lenia e duhanit ka teper shanse ge
te lejoje riparimin dhe rigjenerimin [124) € integritetit te demtuar te barrieres alveolo-kapilare;
1211 duke e ritheksuar rendesine e sensibilizimit e komunitetit per nderprerjen e duhanpirjes
[122,123].

4.8 Vleresimi i biomarkueseve ne lidhje me treguesit e prognozes (ditegendrimi ne spital
dhe praniae emfizemes pulmonare )

Vlerat mesatare té markuesve SP-Ai1, SP-D1, PCR: dhe 1L6-1(tab.3.8.1) rezultuan né ményré
domethénése ne pérgéndrime mé té rritura né grupin e pacienteve te cilet gendruan ne spital
mé tepér se 8 dité krahésuar me ata pacienté gé u hospitalizuan né mé pak se 8 dite. Kjo do té
thoté se kéto markues mund té reflektojné réndesén e acarimit t&¢ sémundjes gé shprehet
népérmjet nevojés pér shérbim spitalor. Kéto gjetje mbéshteten dhe nga té dnhénat e analizuara
té markuesve né lidhje me insuficiencén respiratore si njé nga manifestimet e acarimit té
SPOK

Gjate acarimit vlerat mesatare te markueseve (me simbolin 1) SP-A,SP-D,PCR dhe
IL6ab.3.8.1) rezultuan ne menyre domethenese me te rritura ne grupin e pacienteve te cilet u
hospitalizuan me teper se 8 dite krahasuar me ata ge gendruan ne spital me pak se 8 dite. Kjo
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do te thote se keto markues mund te reflektojne rendesen e acarimit te semundjes te shprehur
nepermjet nevojes per sherbim spitalor. Demtimi emfizematoz ka te beje me zmadhim te
hapesirave ajrore te mushkerise psh bronkiolat respiratore, duktuset alveolare dhe alveolat
per shkak te demtimit dhe prishjes se struktures elastike te mureve te tyre. Emfizema
centrilobulare eshte shogeruar kryesisht me pirjen e duhanit. (1267 Nga te dhenat tona doli ge
demtimi emfizematoz ka prirje te ndodh me teper ne stade me te renda te SPOK.(fig.3.8.1).

Démtimi emfizematoz ka té béjé me zmadhim té hapésirave ajrore té mushkerisé psh
bronkiolat respiratore, duktuset alveolare dhe alveolat pér shkak té démtimit dhe prishjes sé
struktures elastike té mureve te tyre. Emfizema centrilobulare éshté shogéruar kryesisht me
pirjen e duhanit. 11261 Tipi emfizematoz i SPOK ishte i pranishém né 29 raste té studimit
toné. 10% e grupit té rasteve me SPOK né stadin Il , 12.5% e grup-rasteve me SPOK stadi
I11 dhe 29.8% e rasteve e grupit SPOK stadi IV rezultuan me emfizeme. Kéto shifra tregojné
ge demtimi emfizematoz ka prirje te ndodh me teper ne stade me te renda te
SPOK.(fig.3.8.1).

Vlerat mé té uleta t¢ markuesve PCR, IL6, SP-A dhe SP-D né grupin me démtime
emfizematoze pulmonare(tabelat 3.8.3- 3.8.6) mund té shpjegohet me faktin se emfizema ka
né bazé démtimet kronike shkaktuar nga inflamacioni kronik dhe stresi oksidativ kryesisht
prej duhanpirjes.i27]

Pavarésisht se kéto rezultate nuk patén ndryshime me sinjifikancé(p>0.05) ndoshta pér
shkak te numrit té pakté té rasteve, por kéto mund té shérbejné si informacion ndihmés pér
tu hulumtuar edhe mé tej ndryshimet e kétyre né rastet me emfizemé pulmonare si faktor
prognostik jo i miré ne ecuriné e sémundjes pulmonare obstruktive kronike (SPOK).

Vlerat e SP-D né gjéndje remisioni te SPOK rezultuan me lidhje korrelative negative
sinjifikante me emfizemén pulmonare. Pra né rastet me SPOK té avancuar, rénia e nivele né
serum té SP-D né periudhat jashté acarimit mund té japé informacion mé té hershém pér
ecuriné drejt démtimit emfizematoz pra mund té favorizojé njé prognozé jo té miré té ecurisé
sé sémundjes. Té dhénat tona né fakt jané té ngjashme me té dhénat né studimin e grupit
Takeo Ishii dhe bshp 2012 pér vlerésimin e rolit t¢ SP-D né SPOK dhe démtimet
emfizematoze ne té, né té cilin konkluduan gé SP-D ka njé rol mbrojtés dhe se rastet me
nivele e uleta ishin te predispozuar per demtime emfizematoze gjaté ecurise progressive te
SPOK. Vlerat e mesatareve te markuesve nuk rezultuan domethénése ndoshta pér shkak té
numrit té pakté té rasteve me démtime emfizematoze, ndérkohé gé studimi i ngjashém kishte
430 raste.[128, 129]

Lars Knudsen et al treguan se pas trajtimit me rfhSP-D te minjve me mungese té saj vérehet
njé reduktim i shkallés se emfizemés si dhe njé korrigjim i hipertrofisé dhe hiperplazisé sé
gelizés epiteliale tip 11. Kjo mbeshtet faktin gé pérgéndrimi i ulét ose mungesa e SP-D
mund té jené faktor risku pér zhvillim té démtimeve emfizematoze. [13q

4.9 Vlerésimi i lidhjes sé vlerave té SP-A dhe SP-D me testet biokimike, kolesterolin dhe
trigliceridet.

Vlerat e SP-A ne acarim(SP-Ay) rezultuan me lidhje korrelative pozitive domethenese me
pergendrimin e Triglicerideve dhe korrelacion negative domethenes me pergendrimet e
Kolesterolit Total, Riig= 432 p=0.0001 dhe Rko= - 237 p=0.022. Ndersa me analizen
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regresive u pa aftesi prediktive e vlerave te ketyre lipideve per vlerat e SP-A ne diten e pare
te shtrimit. Kjo do te thote qe alterimi i Triglicerideve dhe Kolesterolit ne serum ¢on ne
ndryshimin e sasise dhe funksionit te surfaktantit. Nivelet e SP-D rezultuan me lidhje positive
me trigliceridet dhe negative me kolesterolin,por pa sinjifikance .

Semundja diabetike (1311 apo edhe nje dieté ge shkakton obezitet [132] eshte pare te shkaktojne
ndryshime ne sasine e shprehjes e SP-A dhe SP-C si pasoje e depozitimit lipidik ne indin
pulmonare ge modifikon metabolizmin yndyror te gelizave alveolare Tip 2 si edhe te
makrofageve alveolare. Kolesteroli eshte pare te kete efekte frenuese persa i perket
prodhimit dhe funksionit te surfaktantit pulmonar nepermjet ndikimit te tij mbi nivelin
shprehjes se SP-A i35 Gjetjet tona per vlerat e SPA lidhur me trigliceridet dhe me
kolesterolin mbeshteten nga studimet e mesiperme .

4.10 Vleresimi i biomarkuesve ne lidhje me pranine e ssmundjeve shogeruese

Sémundjet shogéruese me evidente né grupin toné té studimit rezultuan sémundjet
kardiovaskulare né té cilét rastet me insufigiencé kardiake kronike rezultuan 33.9% t rasteve,
me Hipertension Arterial rezultuan 61% té rasteve . Sémundje shogéruese me réndesi né
SPOK éshté edhe Diabeti Mellitus i cili rezultoi né 21% té rasteve té grupit toné té studimit.

Duhanpirja pérvec riskut pér SPOK mund té japé disfunksion endotelial me pasojé
sémundjen ishemike té zemrés [44,45.Studimet epidemiologjike sugjerojné se vete SPOK rrit
riskun pér sémundje ishemike kardiake, pavarésisht moshés, gjinisé dhe duhanpirjes. Si
SPOK ashtu dhe insuficienca kardiake jané sémundje kronike progresive té cilat ¢cojné dhe
kané né thelb inflamacion sistemik, aktivizimin e sistemit neurohormonal dhe modulime
metabolike me pasojé humbje té masés muskulare dhe kaheksi. Prevalenca e insuficiences
kardiake né pacientet me SPOK me moshé mbi 65 vjec éshté 25%, aférsisht 3 heré mé i larté
sesa né pacientet e grupit te kontrollit né té njejten moshé.4s).

Né fakt né studimin toné vlerat e mesatareve té biomarkueseve té matura si né grupin e
pacienteve pa insuficience kardiake ashtu dhe né grupin me insuficiencé kardiake rezultan pa
ndryshime domethénése. Po ashtu dhe né grupet e pacientéve té ndaré sipas pranisé apo jo té
hipertensionit arterial nuk u gjetén  ndryshime domethénése midis mesatareve té
biomarkuesve té secilit grup. Individet me SPOK kané faktore risku te shumfishté gé
predispozojné pér sindromin metabolik dhe diabet mellitus . Sindromi metabolik prek 21-
53% té pacientéve me SPOK té cilét kané risk pér sind.metabolike 1.3-1.5 mé té rritur se
njerézit me funksion pulmonar normal. Diabeti prek 3-37% té njerézve me SPOK té cilét
kané 1.4-2 heré mé tepér risk pér diabet se popullata normale . Mekanizmat kryesore
shkaktare pér prevalencé e tyre jané; obeziteti, jeta sedentare,duhanpirja, kortikosteroidet,
inflamacioni dhe stresis oksidativ sé bashku me hipoksine kronike [43). Ne studimin tone 21%
e rasteve rezultuan me diabet . Gjate vleresimit te biomarkuesve SPA, SPD, PCR dhe IL6 ne
diten e pare(acarim) dhe ne diten e fundit te shtrimit ne spital(remission) ,vlerat mesatare te
SP-A,PCR dhe IL6 tek pacientet me SPOK dhe DM ishin dukshem me te rritura
krahesuarme ato te pa shogeruar me DM. Kjo per shkak se diabetiket karakterizohen nga
inflamacioni , stresi oksidativ me i shprehur. Pervec inflamacionit ne diabetiket demtimi
pulmonar ndodh edhe prej depozitimit yndyror ge alteron dhe prodhimin dhe strukturen e
surfaktantit pulmonar (131 . Foster D.J et al (2010) arriten ne perfundim ge si pasoje e
alterimeve te metabolizmit glucidik , lipidik si dhe shkalles se pergjigjes immune, minjte me
diabet paten rritje te sasise se shprehjes se surfactant protein A ne indin pulmonar |13
Ndryshimet e mirenjohura te metabolizmit lipidik sidomos te triglicerideve ne diabet behen
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shkas dhe per alterime te vlerave te SP-A edhe sipas studimit te Inselman LS et al 2004 [132]
Edhe José Manuel Fernandez-Real et al kryen nje studim ne te cilin ata analizuan nivelin e
SP-A ne paciente me intolerance te glukozes dhe me diabet tip Il .Ata arriten ne konkluzionin
ge intoleranca ndaj glukozes, rezistenca ndaj insulines si dhe rritja e triglicerideve ishin
faktore predispozues per rritjen e vlerave te SP-A. 11331 Nga ana tjeter ne lidhje me ndikimin e
semundjeve shogeruese te SPOK ne nivelet e SP-D Kateryna Get al 2014 arriten ne
konkluzionin ge nivelet e saj nuk ndikohen nga prania e nje apo e me shume semundjeve
shogerueseriz4.  Tek studimi yne nuk u verejt ndikim i vlerave te SP-D nga prania e
insuficiences kardiake, diabetit apo te HTA.

Ndryshimet e mirénjohura té metabolizmit lipidik sidomos té triglicerideve né diabet béhen
shkas dhe pér alterime té vlerave té SP-A edhe sipas studimit té Inselman LS et al 2004 [132]
Edhe José Manuel Fernandez-Real et al kryen njé studim né té cilin ata analizuan nivelin e
SP-A né pacienté me intolerancé té glukozés dhe me Diabet tip Il . Ata arritén né
konkluzionin qgé intoleranca ndaj glukozés, rezistenca ndaj insulines si dhe rritja e
triglicerideve ishin faktoré predispozues pér rritjen e vlerave té SP-A [i33]
Né fakt né lidhje me ndikimin e sémundjeve shogéruese té SPOK né nivelet e SP-D
Kateryna Get al 2014 arritén né konkluzionin gé nivelet e saj nuk ndikohen nga prania e njé
apo e mé shumé sémundjeve shogérueseriz4]. Dhe tek ne nuk u vérejt ndikim i vlerave té SP-D
nga prania e insuficiencés kardiake, diabetit apo te HTA.

5. PERMBLEDHJE TE REZULTATEVE

Né grupin e studimit nivelet mé té rritura té markuesve SP-A, SP-D, PCR dhe IL6 rezultuan
né periudhén e acarimit té SPOK . Pas trajtimit etiologjik, simptomatik dhe anti-inflamator
té acarimit, vlerat e matura té tyre né ditén e daljes ishin mé té uléta. Vlerat e kétyre
markuesve né té sémurét me SPOK né té dyja matjet ishin mé té rritura se sa né grupin e
kontrollit.

Pavarésisht se vlerat e markuesve jané té rritura né pacientet me SPOK , nivelet e tyre nuk
dolén té jené té lidhura me obstruksionin e rrugéve ajrore. Ndoshta pér faktin gé stadi
pércaktohet nga spirometrité e méparéshme, klasifikimi i méparshém ,pikézimet e réndesés
duke marré parasysh gjendjen,simptomatikén klinike si dhe praniné e insuficiencés
respiratore.

SP-A dhe SP-D reflektojné réndesén e SPOK si né acarim dhe né gjéndje stabél té tij ,ku
vlerat e PCR dhe IL6 korreluan mé miré me stadet e SPOK sesa SP-A dhe SP-D vetém gjaté
periudhés sé acarimit. Ndérsa né remision ,SP-A dhe SP-D korrelojné mé miré me stadet e
sémundjes.

Réndesén e SPOK né gjéndje stabél e reflektojné mé miré vlerat e SP-A-sé sesa vlerat e SP-
D-sé. Me rritjen progresive té vlerave t& SP-A dhe SP-D me kalimin e kohés, pacienti ka
tendencé té kalojé né njé stad mé té rénduar té SPOK.

Té dy kéta markues té rinj sé bashku me provat funksionale respiratore mund té japin njé
tablo mé té garté pér shkallén e démtimit té indit pulmonar né SPOK.

PCR dhe IL6 u pérdoren si teste referuese dhe pér shkallén e inflamacionit dhe pér té
vlerésuar sjelljen e markuesve SP-A dhe SP-D sidomos gjaté acarimit por gjithashtu edhe
gjaté gjithé ecurisé sé SPOK.
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Vlerat e SP-A dhe SP-D ishin mé té rritura né rastet me insuficience respiratore. PCR dhe
IL6 dolén té rritura dne patén ndjeshméri mé té miré pér praniné e insufigiencés respiratore.

Surfaktantet SP-A dhe SP-D rezultuan me saktési mé té madhe diagnostike pér insufigiencén
respiratore Tip Il. Kété fakt e mbéshtetin dhe lidhjet korrelative domethénése gé patén SP-A
dhe SP-D me parametrat e hemogazanalizés.

PCR rezultoi me lidhje korrelative vetém me pO, dhe SaO- . IL6 nuk rezultoi me lidhje
korrelative me asnjé prej parametrave té hemogazanalizés.

Nivelet mé té larta té SP-A , PCR dhe IL6 né ditén e pranimit né spital reflektuan réndesén
e acarimit té vlerésuar népérmjet nevojés pér shérbim spitalor mé té zgjatur. Rezultoi gé né
pacientét mé me tepér se 8 dite né spital vlerat mesatare té SP-A , té PCR dhe té IL6 ishin me
té rritura sesa né grupin me ditégéndrim < 8 dité né spital.

Vlerat SP-D nuk rezultuan sinjifikante né lidhje me ditégéndrimin.

Fakti ge SP-A rezultoi me lidhje korrelative domethénése me té gjithé markuesit e
inflamacionit sistemik dhe si ndjeshméri té rritur pér insuficiencén respiratore,e bén até njé
markues specific qé mund té reflektojé edhe démtimin inflamator pulmonar.

Rreth 70 % e individéve me SPOK rezultuan duhanpirés. Né grupin e duhanpirésve provat
funksionale respiratore ishin mé té uléta sesa né joduhanpirésit.

Vlerat e SP-A dhe SP-D kishin korrelacion poitiv domethénés me duhanpirjen. Nivelet e
biomarkueseve ishin mé té rritura né pacientét me SPOK té klasifikuar si duhanpirés sesa tek
jo duhanpirésit.

Vlerat e SP-A ndikoheshin mé tepér sesa SP-D nga shkalla e inflamacionit dhe sasia e
duhanit. Duhanpirésit pér njé kohé mé té gjaté kané gjasa qé gjaté acarimit té vuajné mé
tepér nga insuficienca respiratore. Lidhja korrelative e duhanpirjes me stadet e SPOK
tregon se duhanpirésit me sasi dhe kohézgjatje mé té madhe té konsumit té duhanit ,kané
tendencé té kené ecuri té sémundjes drejt stadeve mé té rénda.

Né SPOK té acaruar ashtu edhe ne SPOK né remision ,vlerat e SP-A jané té rritura dhe
ndikohen nga prania e inflamacionit dhe konsumi i duhanit dmth sa mé tepér duhan te
konsumohet dhe sa mé i shprehur inflamacioni ag mé teper té rritura priten té jené vlerat e
SP-A. Vlerat SP-A rezultuan mé té rritura né acarim dhe né gjéndje té stabilizuar tek
individet me SPOK @é jané duhanpirés>30vite. Nivelet e SP-D ndikohen mé tepér nga
duhanpirja sesa nga inflamacioni.

Vlerat e SP-A dhe SP-D pakésohen kur koha e Iénies se duhanit éshté>20vjet. Né gjéndjen e
SPOK té stabilizuar vetém nivelet e SP-A,SP-D dhe té IL6 ndikohen nga duhanpirja .
démtimet e shkaktuara nga duhanpirja u reflektuan me miré nga vlerat e pérgéndrimeve té
SP-A dhe SP-D sesa nga pérgéndrimet e PCR . Vlerat e SP-A jane mé té ndikueshme sesa
vlerat e SP-D nga sasia dhe kohézgjatja e duhanpirjes.
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Duke u nisur nga te dhénat tona modeste ,matja e niveleve te SP-D tek té sémurét né stade té
avancuara té SPOK né periudhén e remisionit té saj, mund té ndihmojé pér diagnozén mé té
hershme dhe parandalimin e métejshme té démtimeve emfizematoze e cila e pérkeqgson edhe
mé tej prognozén e késaj sémundjeje. Kéto té dhéna do té ishin mé bindése pér njé grup
studimi me numér mé té madh prej té cilit do mund té rezultonin mé tepér raste me
emfizemé.

Pérsa i pérket strukturés, funksionit dhe homeostazés sé surfaktantit bashké me pjesét e tij
pérbérése,roli i lipideve éshté mjaft thelbésor. Né studimin toné ndikimi i ndryshimeve
lipidike né gjak u gjet vetém tek surfaktant proteiné A. Hipertrigliceridemia mund te ndikoje
ne rritje te vlerave te pergendrimit té sasisé sé SP-A ndérsa kolesteroli total i rritur ka efekt
frenues né prodhimin e SP-A me pasojé crregullimin e funksionit té surfaktantit pulmonar.

Rezultatet tona té pérftuara pér sémundjet shogéruese flasin pér kompleksitetin e dukshém
té lidhjes shkak pasojé t&¢ SPOK me patologji té tjera té réndésishme.

Pavarésisht se insuficienca kardiake kronike dhe HTA nuk kishin ndikim dhe lidhje me vlerat
e markuesve inflamatore dhe specifiké kéto patologji shogéruese té SPOK ndikojné né
réndesén e tij dhe né precipitimin drejt gjéndjes sé acarimit t&¢ SPOK népérmjet ¢rregullimeve
té mirénjohura hemodinamike kardiovaskulare té lidhura ngushté me garkullimin pulmonar.

Né gjetjet tona vlerat e SP-A kané prirje pér té géné mé té rritura né individet me SPOK té
shogéruar me diabet mellitus jo vetém si reflektim i inflamacionit por edhe si pasojé e
¢rregullimeve lipidike né sémundjen e diabetit mellitus,ku vlerat e rritura té triglicerideve
priren té japin rritje té vlerave té SP-A.

Monitorimi dhe trajtimi i diabetit éshté shumé i réndésishém sepse ¢rregullimet metabolike,
inflamatore , lipidike ,stresi oksidativ si dhe sindroma metabolike mund té pérkegésojné né
ményré progresive ndryshimet pathfiziologjike gé géndrojné né thelb té SPOK.

6. PERFUNDIMET

e Nivelet e SP-A, SP-D , CRP dhe IL-6 rezultuan me te rritura gjate peridhes se
acarimit te SPOK krahesuar me nivelet e tyre ne periudhen e remisionit. Pavaresisht
se keto biomarkues nuk rezultuan me korrelacion me provat e obstruksionit te
rrugeve ajrore vlerat e tyre te matura ne remision korreluan me mire me rendesen e
SPOK

o Nivelet e SP-A dhe SP-D jane me te rritura ne paciente me stad me te rende te SPOK
dhe erdorimi i njekohshem i ketyre markuesve se bashku me provat e obstruksionit te
rrugeve ajrore(SPIROMETRY), jep nje tablo me te garte te rendese se SPOK

e Vlerat e SP-A reflektuan me mire sesa vlerat e SP-D rendesen e SPOK si gjate
periudhes se acarimit ashtu edhe gjate periudhes se remisionit te SPOK .SP-A dhe
SP-D rezultuan me pergendrime me te larta ne duhanpiresit sesa ne joduhanpiresit
duke rezultuar me korrelacione positive domethenese me statusin e duhanpirjes .

e Nivelet e SP-A ndikohen nga inflamacioni dhe duhanirja ndersa nivelet e SP-D
ndikohen me teper nga duhanpirja dhe keto nivele kane prirje per te rene nese
nderpritet duhanpirja per nje kohe sa me te gjate. 1L-6 ndikohet gjithashtu si nga
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kohezgjatja e duhanpirjes ashtu dhe sasia e cigareve te konsumuara. Kjo flet per nje
lidhje te garte te duhanpirjes me inflamacionin.

7.REKOMANDIMET

Pér Institutin e Sigurimeve Shéndetsore.

Rekomandohet té sigurojé nje buxhet té mjaftueshem pér té mbuluar kérkesat dhe nevojat e
laboratorit té spitalit SU “Sh. Ndroqi” ,pér té realizuar testet laboratorike te SP-A dhe SP-D .

Pér drejtuesit dhe menaxhuesit e institucioneve té kujdesit shéndetsor pulmonar dhe sidomos
SU “ Sh. Ndroqi.

Té ngrihet njé grup pune i pérbéré nga financier, prokurues,mjek klinicist,mjek farmacist dhe
mjek laboratori, pér té hartuar kérkesen vjetore té kétyre testeve duke marr parasysh dhe
epidemiologjiné e SPOK.

Té realizohet njé ngritje e kapacitetit né laborator pér té béré té mundur realizimin e ketyre
testeve laboratorike si psh: pajisja me aparaturen gé realizon matjen, trajnimin e personelit
etj.

Drejtuesve té SU “ Sh. Ndrogi dhe Shogates sé Pneumologeve Shagiptare

Rekomandohet té béhet trajnim né vazhdimési pér mjekét specialisté né lidhje me studime té
surfaktanteve né sémundje té ndryshme pulmonare por sidomos né SPOK, ku njé prej
ményrave éshté dhe shtjellimi né konferenca shkencore.

Me ané té kétij studimi shpresoj dhe rekomandoj té zgjerohet mé tej gama e studimeve tek ne
pér vlerésimin e SP-A dhe SP-D si né SPOK ashtu edhe né sémundje té tjera pulmonare si
psh: astme, pneumoni, edeme pulmonare dhe ADRS.

Té realizohen tema teorike dhe punime origjinale shkencore né lidhje me trajtimin me
surfaktante dhe indikacionet e tyre.

Mijekéve specialisté pneumolog né spitale dhe dispanseri.

Rekomandohet njé bashkepunim akoma dhe mé i miré me laboratorin. Bashkepunim ky me
pérfitim té té tre paléve té interesuara( mjek klinicist,mjek laborator dhe pacient) i cili éshté
mjaft thelbésor jo vetém pér pacientet e renduar gjaté acarimit, por edhe pér pacientet e stadit
D né remision si dhe pacientet me SPOK té stadeve t4 lehta dhe té€ moderuar( B dhe C)

Rekomandoet monitorimi me SP-D i pacientéve té stadit t€ réndé pér béré té mundur
diagnozen me té hershme té démtimeve emfizematoze
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Té béhet dhe monitorimi me SP-A dhe SP-D i pacienteve me SPOK shogéruar me Diabet
Mellitus. Réndési té vecante ka kétu dhe monitorimi dhe trajtimi i kujdesshém i glicemisé
dhe ¢regullimeve lipidike té cilét ndikojné dukshém né fiziologjiné e surfaktanteve.

Vlerésimi i SP-A dhe SP-D né pacientét me Insuficiencé Respiratore sidomos ajo Tip 2 , pér
faktin se ndihmon né kuptimin e mekanizmit fiziopatologjik té Insuficiencés Respiratore.

Mijekéve té familjes dhe mjekéve specialiste te rretheve.

Rekomandohet gé pér adultet né moshén mbi 40 vjec té cilét referojne se kané mé tepér se
30 vjet gé konsumojné duhan edhe pa patur fenomene respiratore ,té kérkojné konsulté me
mjekun pneumolog.

Rekomandohet gé mjeku specialist pneumolog né kéto raste pérvec Kryerjes sé provave
respiratore funkionale t¢ mushkérise dhe hemogazanalizés, té kérkojé dhe realizimin e
testeve té SP-A dhe SP-D . Kéto té dhéna né vazhdimesi do jené mjaft ndihmése gjaté
ecurisé sidomos né rastin e pacientéve gé pérparojné né sémundjen e SPOK.
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Tab.3.3.2. koefic korrelacionit té¢ pCO2 me SPA né acarim.  Fq 30

Tab.3.3.3 dhe 3.3.4 Lidhja regresive pozitive e pCO2 me SP-A né acarim. Fq 30-31
Tab 3.3.5 korrelacioni i tCO, me SP-A;. fgq 31

Tab 3.3.6 - 3.3.7 .Regresionii TCO, me SP-A;. Fq31

Tab. 3.3.8 Lidhja korrelative e SaO2 me SP-A;. Fq 32

Tab 3.3.9 - 3.3.10. Koefic e regresionit te Sa0O2 me SPA. Fq 32
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Figura 3.4.1 Shpérndarja e rasteve sipas stadit t¢ SPOK. fq 32
Tabela 3.4.1 Te dhenat e markuesve ne pacientet me SPOK te ndare sipas stadeve . fq 33

Figura 3.4.2 Vlerat e SPA né grup kontrollin dhe sipas stadeve te SPOK né matjet e dités sé paré
(acarim) dhe né matjet e dyta (remision) . fq 33

Figura 3.4.3 Vlerat mesatare té SP-D né grupkontrollin dhe né té sémurét me SPOK né ditén e paré
(acarim)dhe né dalje(remision) t¢ ndaré né stade. Fq 33

Figura 3.4.4 Mesataret e vlerave té IL6 né grupin e kontrollit dhe né pacientét né ditén e paré dhe né
ditén e daljes, té ndare sipas stadeve té SPOK. fq 34

Figura 3.4.5. Mesataret e PCR né grup-kontrollin dhe né grup-rastet sipas stadeve té SPOK. fq 34

Fig.3.4.6 dhe tab 3.4.2 . Analizae sensitivitetit , specificitetit dhe saktesise diagnostike t pérgéndrimeve né
serum t& SP-A, SP-D ,PCR dhe IL-6 pér SPOK né ditén e paré té pranimit né spital . fq 35

Tab.3.4.3 sensitiviteti i biomarkuesve SP-A,SP-D ,PCR IL6 per SPOK ne remision . fq 36
Figura 3.4.7 kurba ROC me biomarkuesit né ditén e daljes . Fq 36

Figura 3.5.1 Pacientet ne lidhje me pranine e insuficiences respiratore. fq 36

Tabela 3.5.1 Mesataret +- SD te biomarkueseve ne gruprastet me prani (+) ose jo ( -) té insuficiencés
respiratore (IR). 37

Tabela 3.5.2 Krahasimi i mesatareve+-SD te biomarkuesve sipas llojit té insuficiencés respiratore (T-
Test)) fq 37

Tabela 3.5.3. korrelacionet e markuesve me Isuficiencen respiratore. fq 37

Figura 3.5.2 Biomarkuesit né lidhje me praniné e insuficiencés respiratore. fq 37

Figura 3.5.3 Biomarkuesit ne lidhje me pranine e insuficiences respiratore tip 2 . fq 37
Tabela 3.5.4 Insuficienca respiratore dhe biomarkuesit. Fq 38

Tabela 3.5.5 Biomarkuesit dhe Insuficienca respiratore tip Il . fq 39

Tabela 3.6. Biomarkuesit ne duhanpires dhe joduhanpires ne personat e shendetshem. Fq 40

Figura 3.6 SP-A, SP-D dhe biomarkuesit e pérgjithshém té inflamacionit né persona té shéndetshém
jo duhanpirés dhe duhanpirés. Fq 40

Tabela 3.7.1 Perdorimi i duhanit dhe rezultati i te dhenave funksionale. Fq 40

Tabela 3.7.2 Vlerat mesatare t& biomarkuesve né lidhje me pérdorimin e duhanit sipas klasifikimit
Duhanpirje (A) me tre grupe. Fq 41

Tabela 3.7.3 Parametrat funksionale ne lidhje me Duhanpirjen (B). fq 41
Tabela 3.7.4 Vlerat e markuesve dhe Duhanpirja (B). fq 41-42
Tabela 3.7.5 Lidhja e markuesve me Duhanpirjen me klasifikimin (A) dhe (B). fq 42

Tabela 3.7.6 Markuesit ne gruprastet te ndare me cut-off <50,50-100,>100 paketavite. Fq 42-43

77 | Page DOKTORATURE REGINA HASA



Biomarkues ne SPOK dhe Duhanpirje

Figura 3.7.1 Vlerat mesatare e markuesve SP-A; dhe SP-D; (ne ditén e paré) ndaré sipas sasisé
paketa/vite . fg 43

Figura 3.7.2 Vlerat mesatare e markuesve SP-A; dhe SP-D; ( né matjet e dyta ne dalje ndare)sipas
sasisé paketa/vite. Fq 43

Tabela 3.7.7. Markuesit sipas kohezgjatjes se duhanpirjes, vitet e duhanpirjes cut-off 30 vjet. Fq 44
Tabela 3.7.8 Lidhja stastistikore e markuesve me karakteristikave te duhanpirjes. Fq 44

Tabela.3.8.1 Descriptives . vlerat e biomarkuesve te ndare ne pacientet sipas nr te ditegendrimit, cut-
off =8 dite. Fq 45

Tabela 3.8.2 koeficientet e korrelacionti té biomarkuesve me pranine e demtimit te tipit emfizematoz
té SPOK. fq 46

Tabela 3.8.3. Descriptives, PCR ne gruprastet me dhe pa demtime emfizematoze. Fq 47
Tabela 3.8.4. Descriptives, IL6 ne gruprastet me dhe pa demtime emfizematoze. Fq 47
Tabela 3.8.5. Descriptives, SP-A ne gruprastet me dhe pa demtime emfizematoze. Fq 47
Tabela 3.8.6. Descriptives, SP-D ne gruprastet me dhe pa demtime emfizematoze. Fq 47
Tabela 3.9.1 Koeficientet korelacionit midis testeve biokimike dhe surfaktanteve. Fq 48
Tabela 3.9.2 lidhja regresive e SPA me Kolesterolin total dhe trigliceridet. Fq 49

Tabela 3.9.3 lidhja regressive e Ure,SGPT dhe LDH me SP-A. fq 49

Figura 3.10.1 ndarja e rasteve sipas pranise se insuf.kardiake. fq 49

Tabela 3.10.1 Biomarkuesit dhe insuficienca kardiake. Fq 49-50

Figura 3.10.2. Gruprastet e ndare sipas pranise se HTA. Fq 50

Tabela 3.10.2 Biomarkuesit dhe praniae HTA. Fq 50-51

Figura 3.10.3. ndarja e rasteve lidhur me pranine e Diabet Melitus( D.M). fq 51

Tabela 3.10.3 Biomarkuesit dhe prania Diabetes Mellitus (D.M) . fq 51-52

Figura 3.10.4. vlerat e SP-A, PCR dhe IL6 ne gruprastet sipas pranise se Diabet Melitus . fq 52
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Biomarkues ne SPOK dhe Duhanpirge

10. Aneks

Me regresion linear vlerat e SPA ne diten e e pranimit ne spital kane korelacion me vitet e
duhanpirjes pearson r = 0.186 p=0.026 . vitet e duhanpirjes kane lidhje prediktive pozitive
per SPA me p=0.044

ANOVA?2
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 6300.982 1 6300.982 5.247 .024p
1 Residual 135704.916 113 1200.928
Total 142005.897 114

a. Dependent Variable: SPA1

b. Predictors: (Constant), viteduhan

Coefficients?

Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 31.527 7.327 4.303 .000
! viteduhan 462 .202 211 2.291 .024

a. Dependent Variable: SPA1

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: SPA1
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Vitet e duhhanpirjes nuk kane aftesi predictive per vlerat e spd 1, po keshtu per SPA2 dhe
per SPD2 te gjitha p>0.05

b. Null hypothesis: true area = 0.5

SPA ka sensitivitet me te larte se SPD per te dalluar pranine e insuficiences respiratore, dhe sidomos
per te diagnostikuar insuf respiratore tipll

ROC curve SPA 1 SE 0.804 AUC CI 0.730-0.877 , madje me e mire sesa CRP SE 0.739 AUC ClI
0.656-0.823

ROC curve SPD1 SE 0.706 AUC CI 0.609-0.804

Regresion linear i numrit ne % se Neutrofileve me pranine e insuficiences respiratore
Grafik i lidhjes regresive te insuf resp me % e neutrofileve,p=0.002. Lidhja korelative me koeficient
korelacioni Pearson r=0.303 p=0.001

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 1350.863 1 1350.863 10.144 .002°
1 Residual 13317.092 100 133.171
Total 14667.955 101

a. Dependent Variable: NEUTRO b. Predictors: (Constant), insufresp

Coefficients?

Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 64.080 2.358 27.176 .000
insufresp 8.376 2.630 .303 3.185 .002 .303 .303 .303

a. Dependent Variable: NEUTRO

Dmth se prania e insuficiences respiratore shogerohet me shtim ne % te

neutrofileve,regression me aftesi predictive positive te insuf.respiratore per neutrofilet
Regresioni Linear Leukocitet me Insuf.Respiratore

Tabela tregon lidhjen regressive positive sinjifikante te insf respiratore per leukocitet
p=0.036 , nderkohe ge koeficienti i korrelacionit pearson r=0.200 p=0.018
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Coefficients?

Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 9388.006 1058.379 8.870 .000
insufresp 2483.061 1170.082 .200 2.122 .036 .200 .200 .200

a. Dependent Variable: WBC

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: FIBRINOGJEN

o
o

Expected Cum Prob
®

oo T T T
00 02 0.4 08 08 10

Observed Cum Prob

REGRESION LINEAR: Fibrinogjeni Dhe Insuficienca Respiratore

Coefficients?

Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 361.333 68.005 5.313 .000
insufresp 258.072 75.826 .338 3.403 .001 .338 .338 .338

a. Dependent Variable: FIBRINOGJEN

CRP dhe Insuficienca Respiratore

Lidhja regressive e CRP me Insuf Respiratore te ndare ne tip | dhe Tipll, tregon per aftesi
predictive te insuf respiratore per vlerat e CRP. Dmth ne insuficience respiratore pritet te kete
vlera te rritura te CRP, P = 0.044

ANOVA?
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Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 132574.108 1 132574.108 32.398 .00QP
1 Residual 609719.576 149 4092.078
Total 742293.684 150
a. Dependent Variable: CRP1
b. Predictors: (Constant), tipilR
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 15.183 7.464 2.034 .044
tipilR 34.056 5.983 423 5.692 .000

a. Dependent Variable: CRP1

Nderkohe ge dhe vlerat erritura te crp parashikojne ne menyre domethenese pranine e

insuficiences respiratore,P<0.001

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 20.415 1 20.415 32.398 .000P
1 Residual 93.890 149 .630
Total 114.305 150
a. Dependent Variable: tipilR b. Predictors: (Constant), CRP1
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) .655 .077 8.495 .000
! CRP1 .005 .001 423 5.692 .000
a. Dependent Variable: tipilR
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Lidhje prediktive jo domethenese e insuficiences respiratore per 1L6 p=0.07

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual

Dependent Variable: IL61
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Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 9.459 5.179 1.826 .070
insufresp 25.631 6.739 .299 3.803 .000 .299 .299 .299

a. Dependent Variable: 1L61

Regresioni linear i Insuficiences Respiratore me vlerat e SPA ne diten e pare

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
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Dependent Variable: SPA1
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Coefficients?

Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 27.425 3.822 7.176 .000
insufresp 23.871 4.956 .365 4.817 .000 .365 .365 .365
a. Dependent Variable: SPA1
Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
10 Dependent Variable: SPD1
0.6
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g_ 0.4+
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00 T T T T
0o 02 04 06 08 10
Observed Cum Prob
Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 118.789 11.126 10.677 .000
insufresp 63.597 14.427 .338 4.408 .000 .338 .338 .338

a. Dependent Variable: SPD1

Grafik i regresionit linear per te treguar lidhjen prediktive pozitive e tip.insuficiences respiratore per
vlerat e spd ne diten e pare

Dmth se nese ne diten e pranimit ne spital pacienti ka insuficience respiratore ka shance ge vlerat e
SPDp te jene te rritura,p<0.001
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Regresioni biomarkuesve me insuf respiratore te ndare sipas tipeve

Mormal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: SPD1

1.0y

Expected Cum Prob

4

Observed Cum Prob
ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 189049.836 1 189049.836 23.740 .000P
1 Residual 1202447.900 151 7963.231
Total 1391497.736 152
a. Dependent Variable: SPD1
b. Predictors: (Constant), tipilR
Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 119.371 10.387 11.492 .000
tipilR 40.664 8.346 .369 4.872 .000 .369 .369 .369
a. Dependent Variable: SPD1
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Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: SPA1

1.0

§

057 o]

7

057

0.4+

Expected Cum Prob

oo T T T
oo 0z 04 06 08 10

Observed Cum Prob

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 29410.633 1 29410.633 32.083 .000P
1 Residual 138424.006 151 916.715
Total 167834.639 152

a. Dependent Variable: SPA1 ; b. Predictors: (Constant), tipilR

Coefficients?

Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 26.949 3.524 7.647 .000
tipilR 16.039 2.832 419 5.664 .000 419 419 419

a. Dependent Variable: SPA1
Tipi i insuf.respiratore ka aftesi pozitive prediktive domethenese per vlerat e SPA ne diten e
pranimit,p 0.000, ge do te thote se prania e insuf respiratore shogerohet me rritje te vlerave te SPAL

Regresioni linear i insuficiences respiratore me IL6
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Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: IL61

1.0
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" - Obsn:rved Cun: irob " b
ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 19212.733 1 19212.733 10.775 .001°
1 Residual 262119.059 147 1783.123
Total 281331.793 148
a. Dependent Variable: IL61 ; b. Predictors: (Constant), tipilR
Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 12.552 4.967 2.527 .013
tipilR 13.011 3.964 .261 3.282 .001 .261 .261 .261

a. Dependent Variable: IL61

Tabelat e perftuara me ane te regresionit tregojne se ne rastet me insuficience respiratore te
ndare ne tipl Tip Il ,pritet ge vlerat e IL6 te jene te rritura, p<0.05

ANOVA?2
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 3.437 1 3.437 14.465 .00QP
1 Residual 34.926 147 .238
Total 38.362 148

a. Dependent Variable: insufresp  b. Predictors: (Constant), IL61
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REGRESIONI LINEAR i CRP me insuficience respiratore

ANOVA?2
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 132574.108 1 132574.108 32.398 .00QP
1 Residual 609719.576 149 4092.078
Total 742293.684 150

a. Dependent Variable: CRP1
b. Predictors: (Constant), tipilR

Coefficients?

Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 15.183 7.464 2.034 .044
tipilR 34.056 5.983 423 5.692 .000 423 423 423

a. Dependent Variable: CRP1

Keto tabela tregojne ge ne rastet me insuf respiratore ka probabilitet,pritet ge vlerat e CRP1
te jene te rritura p<0.0001, koefic i korelacionit pearson r = 0.423 p<0.05

Model Summary®

Model R R Square Adjusted R Std. Error of the
Square Estimate

1 4232 .179 173 794

a. Predictors: (Constant), CRP1;  b. Dependent Variable: tipilR

ANOVA?

Model Sum of Squares | df [ Mean Square F Sig.

Regression 3.437 1 3.437 | 14.465 | .000P
1 Residual 34.926 | 147 .238

Total 38.362 ] 148
a. Dependent Variable: insufresp b. Predictors: (Constant), IL61

Coefficients?

Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.

Coefficients
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B Std. Error Beta
(Constant) .655 .077 8.495 .000
1
CRP1 .005 .001 423 5.692 .000

a. Dependent Variable: tipilR

Fibrinogjeni dhe Insuficienca respiratore

Lidhja regressive positive e vlerave te fibrinogjenit me pranine e insuficiences respiratore,
p=0.006, nderkohe ka koeficient corelacioni pearson r=0.285 p<0.05

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 685176.243 1 685176.243 7.935 .006"
1 Residual 7771147.061 90 86346.078
Total 8456323.304 91
a. Dependent Variable: FIBRINOGJEN
b. Predictors: (Constant), tipilR
Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 423.249 60.104 7.042 .000
tipilR 110.753 39.317 .285 2.817 .006 .285 .285 .285
a. Dependent Variable: FIBRINOGJEN
Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: FIBRINOGJEN
0.8 &
. ®
2 &
£ 06 @®
3 &
= e
E 0.4 W
&
3
Obse.rved Cum.Prob .
Regresioni linear ;Neutrofilet dhe insuficienca respiratore
ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
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Regression 1302.352 1 1302.352 9.744 .002°
1 Residual 13365.603 100 133.656
Total 14667.955 101
a. Dependent Variable: NEUTRO
b. Predictors: (Constant), tipilR
Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 65.218 2.083 31.315 .000
tipilR 4.467 1.431 .298 3.122 .002 .298 .298 .298
a. Dependent Variable: NEUTRO
REGRESIONI LINEAR Biomarkuesit me stadet e SPOK
Neutrofilet dhe Stadi i SPOK
Neutrofilet kane aftesi predictive positive per stadet SPOK, p<0.05
Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: WBC
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ANOVA?2
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
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Regression 1428.968 1 1428.968 10.958 .001°
1 Residual 13301.382 102 130.406
Total 14730.350 103
a. Dependent Variable: NEUTRO
b. Predictors: (Constant), stadi
Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 49.262 6.531 7.543 .000
stadi 5.844 1.766 311 3.310 .001 311 311 311
a. Dependent Variable: NEUTRO
Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
, Dependent Variable: NEUTRO
05
3 3
i
0
“%h 02 oa 05 os 10
Observed Cum Prob
ANOVA?2
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 4.058 1 4.058 10.958 .001P
1 Residual 37.778 102 .370
Total 41.837 103
a. Dependent Variable: stadi
b. Predictors: (Constant), NEUTRO
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized Sig.
Coefficients
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B Std. Error Beta
(Constant) 2.473 .359 6.892 .000
1
NEUTRO .017 .005 311 3.310 .001

a. Dependent Variable: stadi

Si neutrofilet dhe stadi kane aftesi predictive domthnse per njeri tjetrin ,por neutrofilet jane

me predictive per stadi SPOK se sa e anasjellta..

Leukocitet dhe stadi SPOK
Leukocitet kane aftesi predictive er stadin SPOK,P<0.05(Shih poshte)

ANOVA?

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Regression 2.781 1 2.781 7.527 .007°
1 Residual 40.639 110 .369

Total 43.420 111
a. Dependent Variable: stadi
b. Predictors: (Constant), WBC

Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 3.307 .138 23.961 .000
WBC 3.029E-005 .000 .253 2.744 .007

a. Dependent Variable: stadi

Nderkohe ge stadi SPOK nuk ka aftesi predictive domethenes per Leukocitet,p>0.05 shih

poshte
ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 194121040.255 1| 194121040.255 7.527 .007°
2836810058.85 110| 25789182.353
Residual
1 3
3030931099.10 111
Total ;

a. Dependent Variable: WBC

b. Predictors: (Constant), stadi
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Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta

(Constant) 3647.218 2854.983 1.277 .204
! stadi 2114.429 770.683 .253 2.744 .007
a. Dependent Variable: WBC
Stadet e SPOK nuk jane predictor per nr e leukociteve p=0.204
SP-A1dhe Stadi i SPOK

ANOVA?

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Regression 20833.462 1 20833.462 21.515 .000P
1 Residual 148155.965 153 968.340

Total 168989.427 154
a. Dependent Variable: SPA1 b. Predictors: (Constant), stadi

Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 21.619 4.830 4.476 .000
stadi 7.008 1.511 .351 4.638 .000 .351 .351 .351
a. Dependent Variable: SPA1
101 | Page DOKTORATURE REGINA HASA




Biomarkues ne SPOK dhe Duhanpirge

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual

Dependent Variable: SPA1
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Nderkohe edhe regresioni invers doli domethenes , gje ge mbeshtet lidhjen e mundshme qe
kane alterimi i vlerave te spa me stadine e SPOK

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 52.291 1 52.291 21.515 .00QP
1 Residual 371.864 153 2.430
Total 424.155 154

a. Dependent Variable: stadi

Coefficients?

Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 2.018 .199 10.139 .000
! SPAl .018 .004 .351 4.638 .000
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a. Dependent Variable: stadi

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 52.291 1 52.291 21.515 .00QP
1 Residual 371.864 153 2.430
Total 424.155 154

a. Dependent Variable: stadi

b. Predictors: (Constant), SPA1

Kjo dmth ge ne stade te perparuar te SPOK presim te kete vlera te larta te SPAp,

po ashtu do te thote se kur fillojne te rriten vlerat e SPA ka gjasa ge stadi i SPOK

te perparoje dmth te rendohet . ketu eshte analizuar SPAp ne diten e pare dmth

ne acarim

SP-A2 dhe stadi SPOK

Regresioni linear i stadit per SPAd, nxjerr nje aftesi predictive te stadit te SPOK per vlerat e
SPAd ne gjendje stable,p<0.05 ge do te thote ge ne stadet me te perparuara te SPOK priten

vlera me te rritura te SPA ne gjendje te stabilizuar.

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 6078.300 1 6078.300 13.243 .00QP
1 Residual 55079.137 120 458.993
Total 61157.437 121
a. Dependent Variable: SPA2
b. Predictors: (Constant), stadi
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 22.627 3.393 6.668 .000
stadi 3.987 1.096 .315 3.639 .000

a. Dependent Variable: SPA2

Nderkohe ge dhe kur behet analiza regressive inverse dhe SPAd ka aftesi predictive positive

per stadet e SPOK p<0.001
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Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 37.995 1 37.995 13.243 .00QP
1 Residual 344.300 120 2.869
Total 382.295 121
a. Dependent Variable: stadi
b. Predictors: (Constant), SPA2
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 1.724 272 6.345 .000
SPA2 .025 .007 .315 3.639 .000

a. Dependent Variable: stadi
Konkluzion del ge si ne fazene acarimit vlerat e SPA jane predictive per stadet spok
nderkohe ge dhe stadet e spok kane aftesi predictive per vlerat e SPA. Pra alterimet e SPA

lidhen me perparimin stadeve te SPOK

SP-D1 me stadin SPOK
Me ane te regresionit linear verehet ge SPD ne diten e pranimit eshte predictor pozitiv per
stadin e SPOK, dmth sa me e rritur vlerae SPD aq me ne stad me te perparuar eshte

SPOK.,P<0.0001
ANOVA?2
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 209583.792 1 209583.792 27.061 .000P
1 Residual 1184956.982 153 7744817
Total 1394540.774 154
a. Dependent Variable: SPD1 b. Predictors: (Constant), stadi
Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 93.834 13.660 6.869 .000
stadi 22.229 4.273 .388 5.202 .000 .388 .388 .388
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a. Dependent Variable: SPD1

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual

Dependent Variable: SPD1
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ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 63.746 1 63.746 27.061 .000P
1 Residual 360.409 153 2.356
Total 424.155 154

a. Dependent Variable: stadi ; b. Predictors: (Constant), SPD1

Coefficients?

Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 1.690 .236 7.168 .000
SPD1 .007 .001 .388 5.202 .000

a. Dependent Variable: stadi

Keto tregojne lidhje te dyanshme regressive positive te stadeve dhe SPDp( ne diten e
pare/acarim), ku duket aftesia predictive positive domethenese per njera —tjeren me p<0.001

SP-D:2 ne dalje dhe stadi SPOK

Me ane te regresionit linear u pa nje aftesi predictive positive e vlerave te SPD ne gjendje
stable me stadin e SPOK,p<0.05. Pra me rritjen e vlerave te SPD ne gjendje stable te SPOK
ka shume gjasa ge te pacienti te kaloje ne nje stad me te larte te klasifikimit te SPOK.
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ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 48893.761 1 48893.761 9.812 .002°
1 Residual 597995.109 120 4983.293
Total 646888.870 121
a. Dependent Variable: SPD2 ; b. Predictors: (Constant), stadi
Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 94.392 11.181 8.442 .000
stadi 11.309 3.610 275 3.132 .002 275 .275 .275
a. Dependent Variable: SPD2
Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: SPD2
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ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 28.895 1 28.895 9.812 .002°
1 Residual 353.400 120 2.945
Total 382.295 121

a. Dependent Variable: stadi

106 | Page

b. Predictors: (Constant), SPD2

Coefficients?

DOKTORATURE

REGINA HASA




Biomarkues ne SPOK dhe Duhanpirge

Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 1.718 .305 5.629 .000
' SPD2 .007 .002 .275 3.132 .002

a. Dependent Variable: stadi
Ne kete analize regressive dhe SPDd ne diten e daljes,pra ne gjendje stable ka aftesi
predictive per stadet e SPOK.

SP-A2 (ne gjendje stabel) dhe Stadi i SPOK

Regresioni linear tregoi se SPA ka aftesi predictive positive domethenese per stadin e SPOK,
me p<0.0001 ge do te thote se me rritjen e vlerave te SPA ne gjendje stable te spok ka
shume gjasa ge semundja te kaloje ne nje faze me te renduar,stad me te rende se me pare

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 6078.300 1 6078.300 13.243 .000P
1 Residual 55079.137 120 458.993
Total 61157.437 121

a. Dependent Variable: SPA2

b. Predictors: (Constant), stadi

Coefficients?

Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 22.627 3.393 6.668 .000
Stadi 3.987 1.096 .315 3.639 .000 .315 .315 .315

a. Dependent Variable: SPA2
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Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: SPA2
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CRP dhe stadet SPOK

Model Summary®

Model R R Square Adjusted R Std. Error of the
Square Estimate
1 .3922 .153 .148 1.554

a. Predictors: (Constant), CRP1; b. Dependent Variable: stadi

Coefficients?

Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 2.289 .150 15.252 .000
! CRP1 .009 .002 .392 5.232 .000
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a. Dependent Variable: stadi
regresioni linear ketu tregon ge i CRP ka aftesi predictive per stad vlerat e diten

e pare
ANOVA?2

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Regression 114201.363 1 114201.363 27.374 .00QP
1 Residual 629945.209 151 4171.823

Total 744146.572 152
a. Dependent Variable: CRP1
b. Predictors: (Constant), stadi

Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta

(Constant) 1.307 9.942 131 .896

! stadi 16.279 3.111 .392 5.232 .000

a. Dependent Variable: CRP1

Ne regression me invers te variablave nga independent ,dependent e anasjelltas del
ge CRPp nuk aftesi predictive positive domethese per percaktimin e stadit te SPOK

,P=0.327
ANOVA?2
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 3.206 1 3.206 .968 .327°
1 Residual 377.716 114 3.313
Total 380.922 115
a. Dependent Variable: stadi ; b. Predictors: (Constant), CRP2
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 2.340 .217 10.793 .000
! CRP2 .020 .021 .092 .984 .327
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a. Dependent Variable: stadi

Ne matjen e dyte CRP nuk ka lidhje regressive me stadin as si dependent dhe as si

predictor/independent , lidhur me stadin p=0.327

IL6 dhe stadet SPOK
ANOVA?2

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Regression 34.542 1 34.542 12.990 .00QP
1 Residual 396.213 149 2.659

Total 430.755 150
a. Dependent Variable: stadi b. Predictors: (Constant), IL61

Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 2.450 152 16.139 .000
IL61 .011 .003 .283 3.604 .000

a. Dependent Variable: stadi

Lidhje predictive positive e dobet por ,domethenes e IL6p per stadet SPOK P<0.001
Por stadi nuk ka aftesi predictive dmth-se per vlerate 116 p>0.05(shih poshte

ANOVA?2
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 22606.756 1 22606.756 12.990 .00QP
1 Residual 259312.913 149 1740.355
Total 281919.669 150
a. Dependent Variable: IL61 b. Predictors: (Constant), stadi
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 4.323 6.427 .673 .502
! stadi 7.244 2.010 .283 3.604 .000
a. Dependent Variable: 1L61
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LINERA REGRESSION Te gjithe biomarkuesit per stadin duhet te vendoset pas roc

curve
Model Summary®
Model R R Square Adjusted R Std. Error of the
Square Estimate
1 .5452 .297 277 1.430

a. Predictors: (Constant), SPD1, IL61, SPAL, CRP1

b. Dependent Variable: stadi

ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 122.442 4 30.610 14.978 .00QP
1 Residual 290.211 142 2.044
Total 412.653 146
a. Dependent Variable: stadi
b. Predictors: (Constant), SPD1, IL61, SPA1, CRP1
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) 1.270 .239 5.319 .000
CRP1 .007 .002 .279 2.924 .004
1 IL61 .002 .004 .065 .695 .488
SPAl .006 .004 111 1.290 .199
SPD1 .006 .001 321 4.031 .000

a. Dependent Variable: stadi

Me anet te regresionit linear te shumfishte per parashikimin e stadit me ane te biomarkuesve
CRP,IL6,SPA dhe SPD ne diten e pare u gjet se keto variabla parashikojne stadin ne menyre
domehtenese F(4,142)=14.978 p 0.0001. R=0.545, R?>=0.297 . Variablat CRP1 dhe SPD1
japin ne menyre statistikore domethenese aftesine predictive per SPOK

Regresioni i shumfishte i i biomarkuesve ne diten e dyte me stadin.

Model Summary®
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Model R R Square Adjusted R Std. Error of the
Square Estimate
1 4672 .218 .186 1.665

a. Predictors: (Constant), CRP2, IL62, SPA2, SPD2
b. Dependent Variable: stadi

ANOVA?
Model Sum of Squares Df Mean Square F Sig.
Regression 76.476 4 19.119 6.894 .00QP
1 Residual 274.562 99 2.773
Total 351.038 103
a. Dependent Variable: stadi
b. Predictors: (Constant), CRP2, IL62, SPA2, SPD2
Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta
(Constant) .745 377 1.978 .051
IL62 .007 .005 .108 1.186 .238
1 SPA2 .026 .008 .318 3.417 .001
SPD2 .007 .003 .245 2.580 .011
CRP2 -.009 .022 -.039 -.419 .676

a. Dependent Variable: stadi

Me ane te regresionit linear te shumfishte per parashikimin e stadit me ane te biomarkuesve
CRP,IL6,SPA dhe SPD ne diten e daljes u gjet se keto variabla parashikojne stadin ne
menyre domehtenese F(4,99)=6.894 p 0.0001. R= 0.467, R?>= 0.218. Variablat SPA2
(p=0.001)dhe SPD2 ( p=0.011) japin ne menyre statistikore domethenese aftesine predictive

per SPOK ne gjendje te permiresuar

Regresion Linear i Shumfishte Vetem i SP-Az dhe SP-D2 per stadet SPOK

Model Summary®

Model

R Square

Adjusted R

Square

Std. Error of the

Estimate

1

4012

.161

147

1.635

a. Predictors: (Constant), SPD2, SPA2
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b. Dependent Variable: stadi

ANOVA?2

Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Regression 60.424 2 30.212 11.304 .000P
1 Residual 315.362 118 2.673

Total 375.785 120
a. Dependent Variable: stadi
b. Predictors: (Constant), SPD2, SPA2

Coefficients?
Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig.
Coefficients
B Std. Error Beta

(Constant) 1.202 .333 3.613 .000
1 SPA2 .025 .007 311 3.549 .001

SPD2 .004 .002 .184 2.102 .038

a. Dependent Variable: stadi

Me ane te regresionit linear te shumfishte per parashikimin e stadit me ane te biomarkuesve

,SPA dhe SPD ne diten e daljes u gjet se keto variabla parashikojne stadin ne menyre

domehtenese F(2,118)=11.3 p 0.0001. R= 0.401, R?=0.161. Variablat SPA2 (p=0.001)dhe
SPD2 ( p=0.038) japin ne menyre statistikore domethenese aftesine predictive per SPOK ne

gjendje te stabilizuar

Ditegendrimi dhe CRP

Me ane te regresionit u pa nje lidhje domethenese predictive positive e vlerave te CRP ne

ditene pranimit per numrin e ditgendrimit, p<0.05

Correlations

DITQENDRI CRP1

DITQENDRI 1.000 .338
Pearson Correlation

CRP1 .338 1.000

) ) DITQENDRI .003

Sig. (1-tailed)

CRP1 .003

DITQENDRI 63 63
N

CRP1 63 63
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ANOVA?2
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 80.080 1 80.080 7.885 .007°
1 Residual 619.476 61 10.155
Total 699.556 62

a. Dependent Variable: DITQENDRI
b. Predictors: (Constant), CRP1

Coefficients?

Model Unstandardized Coefficients Standardized t Sig. Correlatiot
Coefficients
B Std. Error Beta Zero-order Partial
(Constant) 7.760 491 15.792 .000
! CRP1 .013 .005 .338 2.808 .007 .338 3

a. Dependent Variable: DITQENDRI

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual
Dependent Variable: DITQENDRI
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Ditegendrimi dhe Leukocitet

Regresioni linear mes ditgendrimit dhe leukociteve tregon se numri i leukociteve ka aftesi

predictive positive domethenese per nr e ditegendrimit ne spital(ditegendrimi si tregues i

gravitetit te acarimit). Sa me i larte nr i leukociteve pritet ge dhe ditgendrimi te jet me i rritur

Correlations

DITQENDRI

WBC
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DITQENDRI 1.000 .260
Pearson Correlation
WBC .260 1.000
Sig. (1-tailed) DITQENDRI .019
WBC .019
DITQENDRI 64 64
" WBC 64 64
ANOVA?
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Regression 47.577 1 47.577 4510 .038v
1 Residual 654.032 62 10.549
Total 701.609 63
a. Dependent Variable: DITQENDRI  b. Predictors: (Constant), WBC
Coefficients?
Model Unstandardized Standardized T Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 6.442 1.085 5.939 .000
WBC .000 .000 .260 2.124 .038 .260 .260 .260

a. Dependent Variable: DITQENDRI

Trigliceridi dhe SPA1

Me ane te regresionit linear u pa nje lidhje me aftesi prediktive pozitive te trigliceridit per vlerat
SPA1 ,p<0.05. dmth me rritjene vlerave te trgliceridit pritet ge te jene te rritura vlerate SPA1 ne

pacientet me

spok

Model Summary®

Model R R Square Adjusted R Std. Error of the
Square Estimate
1 4322 .186 174 35.68553

a. Predictors: (Constant), TRIG

b. Dependent Variable: SPA1

ANOVA?2
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
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Regression 19555.511 1 19555.511 15.356 .000P
1 Residual 85321.635 67 1273.457
Total 104877.146 68
a. Dependent Variable: SPA1
b. Predictors: (Constant), TRIG
Coefficients?
Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 19.401 9.434 2.056 .044
TRIG .304 .077 432 3.919 .000 432 432 432

a. Dependent Variable: SPA1

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual

Dependent Variable: SPA1
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Kolesteroli dhe SPA1
Me regression linear u pa lidhje me aftesi predictive negative te vlerave te kolesterolit per

08 10

vlerate e SPA1,p<0.05 . Dmth me rritjen e vlerave te kolesterolit pritet ge vlera e SPAL te

jete e ulet
Model Summary®
Model R R Square Adjusted R Std. Error of the
Square Estimate
1 .2372 .056 .046 36.85100

a. Predictors: (Constant), KOL
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Coefficients?

Model Unstandardized Standardized t Sig. Correlations
Coefficients Coefficients
B Std. Error Beta Zero- Partial Part
order
(Constant) 92.348 18.430 5.011 .000
KOL -.235 .101 -237| -2.325 .022 -.237 -.237 -.237

a. Dependent Variable: SPA1

FALENDERIME I

Falendero] singerisht nga zewra te gjithe personelin shendetsor te Spitalit
Unlversitar “Shefaet Nolrogl”.

Mirenjohje per mjeket tame te cilet pavaresisht ngarkeses ne punen e
perditeshme wme kane ndthmuar seriozisht ne grumbullimin e rasteve te
studimit.

Falendero] personelin infermieror Leili eshte treguar mjnft L edukuar,
duruar i dashur dhe L gatshem per te beve te mundur marrjen e Rampioneve
te gjakut sipas protokollit te percaktuar.

Falenolero| personelin shendetsor te Laboratorit te spitalit tone qe jo vetem. ka
kontribuar we kryerjen e testeve dhe grumbullinmin dhe plotesimin ¢ karteles
tip, por eothe me sherben eothe st perkrahes dhe inkurajues ne perfundimin e
leett] studimi ohe te studimeve te tjera ohe derl ne vazholimest . Jenl me te
mlirat!
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Falenolero] koleget e Laboratorit ne spitalin “Nene Tereza”, Jane treguar wjaft
wmikpritese te dashura dhe te impenjuara per te me nolthmuar ne krijimin e
leushteve per kryerjen e testeve te SP-A dhe SP-D , Jam noljere st
bashkepunetore ¢ tyre!

Falendero] Rolegen time Aroll Nuredinin st bashikepunetore dhe mikeshe te
aftert woler vite , e cila wme perrushtimin,perrahjen seriozitetin dhe
zgjuarsing prej nje gruaje te matur .Me ka ndenjur prane edhe ne momentet
me te veshtira. Faleminderit!

Falendero] Dr. Donilka Bardhi per shogerine e norohte dhe te singerte .
Keshillat e singerta dhe te viyera per jeten e perditshime edhe profesionale st
dhe noihmesa ne fushen e shieences se statistics dhe epldemiologjise
wmjekesore jane te pazavendesueshmme.!

Falenolero] Sofiela Telo per mbeshtetjen e perhereshme dhe per nolthmesen per
grumbullimin e rasteve te coo studimti st dhe ne analizen statistikore. Eshte
nje bashieepunetore e papertuar , mjnfte e dashur dhe e embel.

Falendero] Shogaten e Pneumologjise me drejtuesit Prof.Silva Bala,
prof.Hasan Hafizi dhe prof. Perlat Kaplsyzi, te cilet wme kane perRrahur dhe
inkurajuar ne vazhdimest si ne ecurine e punes shiencore gjate
veprivatarise te punes se perditeshme  ashtu edhe ne pjesmarrjen active ne
eventet shieencore te organizuar noler vite. Ju jam shume mirenjohese!l!

Falendero] Prof. Jul, Bushatin per mbeshtetjen profesionale, shikencore dhe
wmigesore te pranishime gjate gjithe harkut kohor te punes thme ne
istitucionin ku punoj, Gjurmet e nailkimit te tij shpresoj te tejeohen me tej ne
cdo kohe prej te gjitheve. Faleminderit shume 111

Falenderoj profesoreshén dhe udhehegesen time shieencore Prof. Anyla Bulo
pér perkrahjen dhe besimin gé ka patur perhere tek ung.
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Gje] rastin te shpreh dhe kenagesine ge wme ka dhene si mentore jo vetem ne
ceshtje shikencore ,por edhe per ceshtje etile,profesionale dhe shogerore etj.
Jend teper e vecante!!!

Falendero] prindrit dhe vellain tim. Jane pjese e jetes se shiuar dhe aktuale te
cilet me kane mbeshtetur dhe nxitur vazhdimisht me dashurl per jeten,
njerezit dne dijen, Ju dua Shume!

Falendero] familjen thme !
Landin dhe vajzat e mija Klean dhe Enin ge me kane dhene eneraji dhe
nxitje, dashurl dhe force,getest dhe durim ne coo moment te jetes. Rritja olhe
pjekuria time st nieri dhe profesioniste nuk do ishte Ry i soteshwul pa
nkurajimin e tyre shumeformesh.

Ju falenderoj dhe ju peraafo] fort ju jent fryyme dhe jete per mua!
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Abstract

Introduction :The biomarkers used in COPD are many, but studies of last decades are focused on
the pulmonary surfactant, which plays a crucial role in normal lung function. Aim : Evaluation of
the levels of SP-A, SP-D and other markers in patients with SPOK and their relation to
inflammation and smoking.Material :\We studied 118 patients with COPD . 10 cases were in stage
B, 24 cases in stage C and 84 cases in stage D; 113 males and 5 females , mean age 69 * 8 years
and 70 £ 8 years respectively; Methods: The SP-A and SP-D levels were measured on

admission during acute exacerbation and in the day of discharge from hospital in remission of
disease. We included a healthy control group. Results: In the healthy control group mean SP-A =
22.2 +/- 16.3 ng / ml and mean SP-D=90 +/- 36.8 ng / ml . In our study group ,on admission we
found mean SP-A levels 46.8 +-35.2ng / mland SP-D 175 +/- 99 ng/ ml. In COPD Stage B
mean SP-A was 33.78 +/- 19.7 ng / ml, Stage C 40.7 +/- 19.5ng / ml and stage D 50.2 +/- 39 ng /
ml (p = 0.0001). Mean SP-D at Stage B was 168.3 +/- 121ng / ml, Stage C 160 +/- 78 ng / ml, and
Stage D 181 +/- 102ng / ml (p = 0.0001).0n the last day(remission) mean SP-A 38+ /23.5ng/ml
and mean SP-D 147 +/-91 ng/ ml. In COPD Stage B mean SP-A was 42.7 +/- 26.2 ng / ml, Stage
C 33 +/-15.6ng / ml and stage D 38.5 +/- 25 ng / ml (p = 0.003). Mean SP-D at Stage B was 196
+/- 157ng / ml, Stage C 130 +/- 53 ng/ ml, and Stage D 137 +/- 81ng / ml (p = 0.002). Using ROC
curve analysis we found that serum SP-A has higher sensitivity and better diagnostic accuracy for
COPD: SP-A AUC 0.829, 95% CI (0.745 - 0.912); p <0.001. SP-D AUC 0.734 ,95% (0.603-
0.803); p =0.001. CRP AUC , 0.338 (0.234-0.442) p = 0.007. IL6 AUC 0.664 ,95% CI (0.562-
0.766); p = 0.006 .In exacerbation period smoking status has significant correlations with all
biomarkers presented with the Spearman coefficient: SP-A( Rs = 0.249, p = 0.002); SP-D( Rs =
0.264 p =0.001), IL6( Rs = 0.255, p = 0.002) and CRP ( Rs = 0.231, p = 0.004). In remission state
smoking has significant positive correlation with SP-D (Rs = 0.282, p = 0.002) and SP-A (Rs =
0.273, p = 0.003) .In both evaluations the mean values of SP-A and SP-D were significantly
higher in smokers compared to nonsmokers (p<0.05). Conclusion: SP-A and SP-D levels were
higher in COPD patients compared to healthy control group. Their level were significantly higher
AECOPD than in stable state of COPD and they correlated with the gravity of the disease. SP-A
and SP-D levels reflect better the gravity of COPD. SP-A and SP-D levels are better related with
smoking state and their levels are more increased in smokers .

Key words: COPD, acute exacerbation of COPD (AECOPD), SP-A and SP-D
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