3 T -

N

1

’a
=
‘?
1

T
|
e = o
\: U_' [[1] l’]J fim|

Smmmﬁ

i
=

H
H E

LLE 2]

UNIVERSITETI I MJEKESISE, TIRANE
REPUBLIKA E SHQIPERISE
UNIVERSITETI | MJEKESISE TIRANE

FAKULTETI | MJEKESISE

DISERTACION

PER MBROJTJEN E GRADES SHKENCORE

“DOKTOR”

BIOMARKUESIT NE VLERESIMIN E ACARIMEVE TE SPOK

Doktorante: Udhéheqés shkencor:

M. Sc. Juliana Gjerazi Prof. Dr. Jul Bushati

Tirané, 2016



REPUBLIKA E SHQIPERISE
UNIVERSITETI | MJEKESISE TIRANE

FAKULTETI | MJEKESISE

DISERTACION
| PARAQITUR NGA
M. Sc. Juliana GJERAZI
UDHEHEQUR NGA

Prof. Dr. Jul BUSHATI

PER MARRJEN E GRADES SHKENCORE
“DOKTOR”

SPECIALITETI: PNEUMOLOGJI

TEMA:

BIOMARKUESIT NE VLERESIMIN E ACARIMEVE TE SPOK

MBROHET ME DATE / / PARA JURISE
1.Prof. Perlat Kapisyzi KRYETAR

2.Prof. Silvana Bala ANETAR (OPONENT)
3.Prof. Evda Vevecka ANETAR (OPONENT)
4.Prof. Adriana Babameto ANETAR

5.Prof. Anyla Bulo ANETAR




PARATHENIE

Acarimet né SPOK jané shkak madhor i sémundshmérisé dhe mortalitetit, gé shogérohen me
démtim té cilésisé sé jetés, rénie té funksionit pulmonar dhe konsum shumé té madh té burimeve
té kujdesit shéndetsor. Njohja e hershme dhe adekuate e acarimit akut, si dhe trajtimi i
individualizuar éshté i réndésishém pér t€ minimizuar vdekshmériné, morbiditetin dhe
pérkeqgésimin e funksionit t& mushkérive.

Raportimi i simptomave nga pacientét dhe interpretimi nga mjeku mund té priret drejt véshtrimit
subjektiv té pagéndrueshém, duke sugjeruar nevojén e mé tepér kritereve objektive pér
aktivitetin e sémundjes. Dallimi i variacionit té simptomeve nga dita né dité nga simptoma si
pasojé e shfagjes sé acarimit mbetet sfidé klinike. Prandaj, pérdorimi i parametrave laboratorike
pér té pérmirésuar saktésiné diagnostike t¢ AECOPD éshté njé fushé me interes té vazhdueshém.

Jané kryer dhe kryhen studime né lidhje me vlerén e markuesve biologjiké garkullues té gjakut
pér diagnostikimin, vlerésimin e sémundshmérisé, si dhe ecurisé sé sémundjes né pacientét me
acarim té SPOK. Biomarkuesit pulmonaré jané diskutuar gjérésisht né SPOK, megjithaté gjetja e
biomarkuesve né gjak, qé lidhen me acarimet éshté me shume vleré né pérparimin klinik.

Biomarkuesi duhet té pérmbushé disa kérkesa para se t&€ mund té konsiderohen pér pérdorim
klinik. Njé biomarkues éshté e nevojshme mé sé shumti gé té jeté lehtésisht i disponueshém, i
lehté pér tu matur dhe jo invasiv, gé té jeté i lehté dhe me pérdorim té gjéré né mjedis klinik.
Vendimi pér té futur né pérdorim apo refuzuar njé test (né rastin toné njé biomarkues) duhet té
béhet pas vlerésimit té kujdesshém té dobisé sé testit. Kjo pérfshin njé analizé té sakté té aftésisé
diagnostike, performancés, fizibilitetit dhe kosto-efektivitetit té biomarkuesit.

Patogjeneza dhe pasojat e SPOK jané komplekse dhe sistemike. Prandaj nuk éshté pér t'u
habitur, gé njé larmi e madhe e biomarkuesve, disa qé reflektojné ndryshimet kryesisht
ekstrapulmonare, jané sugjeruar pér aspekte dhe c¢éshtje té€ ndryshme né pacientét me AECOPD.
Shumica e studimeve, té cilét sugjerojné njé biomarkues pér diagnozén e AECOPD apo
mbijetesén pas AECOPD, jané studime observuese. Cdo studim observues éshté i njéanshém nga
zgjedhja e "standardit té arté,” dhe, pér fat té keq, pér njé acarim té SPOK njé "standard i arté"
nuk ekziston né té vérteté. Késhtu, studimet vézhguese mund té mbivlerésojné vlerén diagnostike
té njé markuesi dhe jané pérgjithésisht gjenerues té hipotezés. Né anén tjetér, studimet
intervenuese, né té cilét terapia éshté e udhéhequr nga diapazoni cut-off i njé biomarkuesi dhe
jané vlerésuar parametrat e rezultateve, kané potencial pér té ofruar té€ dhéna klinikisht relevante.

Duke u nisur nga sa mé sipér, réndésia klinike e acarimit té SPOK dhe nevojés sé vlerésimit
objektiv laboratorik, morém né studim vlerén diagnostikuese té markuesve sistemike té tillé si
CRP, IL6 dhe PARC/CC18, si dhe té strukturés gelizore né sputum dhe gjak. Ky mendojmé té
jeté kontribut né mundésiné e vendosjes sé kritereve diagnostike objektive bazuar né parametra
té matshém né diagnozén e acarimeve té SPOK, gjé gé éshté me réndési teorike dhe praktike té
problemit. Nga ana e praktikés klinike do té ndikojé né kosto/efektivitetin, duke ndikuar né
pérmirésimin diagnostiko-terapeutik dhe rritjen e cilésisé sé jetés sé té sémurit.



PERMBLEDHJE

Diagnoza e AECOPD mbetet njé diagnozé klinike. Raportimi i simptomave nga pacientét dhe
interpretimi nga mjeku mund té priret drejt véshtrimit subjektiv té pagéndrueshém, duke
sugjeruar nevojén e mé tepér kritereve objektive pér aktivitetin e sémundjes. Prandaj, pérdorimi i
parametrave laboratorike pér té pérmirésuar saktésiné diagnostike t¢ AECOPD éshté njé fushé
me interes té vazhdueshém. Dallimi i variacionit té simptomeve nga dita né dité, nga simptoma si
pasojé e shfagjes sé acarimit, mbetet sfidé klinike. Prandaj, pérdorimi i parametrave laboratorike
pér té pérmirésuar saktésiné diagnostike t¢ AECOPD éshté njé fushé me interes té vazhdueshém.
Deri mé tani, nuk ka asnjé biomarkues gé té posedojé sensibilitetin dhe specifitetin e larté té
nevojshém pér diagnozén e AECOPD. Gjaté acarimit té SPOK Kka rritje té inflamacionit dhe ka
ndryshime né profilin gelizor té sputumit dhe formulés leukocitare né gjak, si dhe rritje te
markuesve té inflamacionit. Identifikimi mé i miré i kétyre ndryshimeve do té rrisé njohurité
tona dhe mundésiné e udhézuesve né lidhje me terapiné.

Studimi ka vlerésuar aftésiné diagnostikuese té markuesve sistemike té tillé si CRP, IL6 dhe
PARC/CC18, si dhe té strukturés gelizore né sputum dhe gjak né diagnozén e acarimit akut té
SPOK. Punimi éshté njé studim prospektiv. Jané pérfshiré né studim 56 pacienté té paragitur me
SPOK stadi Il dhe IV né gjéndje acarimi. Né bazé té njé protokolli né pacienté me acarim té
SPOK stadi Il dhe IV jané mbledhur té dhéna anamnestike, té ekzaminimeve klinike dhe
laboratorike. Eshté pércaktuar né kohén e paragitjes pér arésye té acarimit t¢ SPOK dhe pas 21
ditéve CRP, IL 6, PARC/CCL18, pérmbajtja gelizore e sputumit dhe gjakut.

Né AECOPD né sputum ka rezultuar rritje e nivelit té gelizave totale né 39(69.6%), makrofagéve
-55(98.2%), neutrofileve — 51(91.1%), limfociteve — 37(66.1%), eozinofileve — 19(33.9%) dhe
gelizave epiteliale — 9(16.1%). Ndérsa pas 21 ditésh trajtimi kané mbetur té rritur gelizat totale
né 13(23.2%), makrofagét totalisht normal apo ulur, neutrofilet -13(23.2%), limfocitet -45(80%),
eozinofilet -6(10.7%) dhe qgeliza epiteliale -26(46.1%). Né& sputumin e pacientéve me acarim té
SPOK sipas stratifikimit ka rezultuar sputum eozinofilik né 9(16.1%), neutrofilik -16(28.6%) dhe
paucigranulocitik -31(55.4%). Numri i gelizave né sputum dhe struktura e tyre e shprehur né %
ne AECOPD ka ndryshime sinjifikante me rezultatet pas 21 ditésh (P<0.0001).

Leukocitoza mesatare fillestare né gjak ka qené 11777+5233, pas 21 ditésh - 8593+2630
(P<0.0001). Formula leukocitare (%) né AECOPD dhe pas 21 ditésh rezulton respektivisht:
shkopinj- 6.63+3.68 dhe 2.79+2.51(P<0.0001), neutrofile - 72.41+12.38 dhe 60.68+10.12
(P<0.0001), eozinofile - 2.1+2.69 dhe 3.81+3.49 (P=0.0045), bazofile - 0.21+0.27 dhe 0.22+0.28
(P=0.8478), monocite - 8.15+4.53 dhe 7.49+ 3.15 (P=0.3727), limfocite - 17.07+8.80 dhe
27.62+8.19 (P<0.0001). Nivel i rritur i leukocitociteve né gjak né AECOPD ka gené né
35(62.5%), i shkopinjve — 26(46.4%), i neutrofileve — 28(50%), i eozinofileve — 7(12.5), i
bazofileve — 1(1.8%), i monociteve — 21(37.5%) dhe i limfociteve — 1(1.8%). Ndérsa pas 21
ditésh ka vazhduar i rritur niveli i leukociteve né 5(8.9%), i shkopinjve — 1(1.8%), i eozinofileve
—13(23%), i neutrofileve dhe i bazofileve —asnjé, i monociteve — 16(28.6%) dhe i limfociteve —
3(5.4%).



Nivelet fillestare té markuesve rezultuan mé té larta né konsultimin e paré té subjekteve pér
AECOPD dhe né ményré té konsiderueshme vérehet rénie pas 21 ditésh (P <0.0001),
pérkatésisht: 1L60 - 33.46pg / ml £ 45.9 (min 3.1 max 232,3), 1L621 - 9.1pg/ ml £ 7.5 (min 1.7
max 43.6); Parc / CCL-18 fillestar - 77ng / ml £ 34.5 (min 24.6 max 168,8), Parc / CCL-18 pas
ditésh - 21 51.2ng / ml + 23,5 (min 10.7 max 107.2); CRPO - 43.1mg /| £ 49.2 (min 0.2 max
257), CRP21 - 11.2mg /| £ 12 (min 0.1 max 48).

Diagnoza e AECOPD mbéshtetet nga rritja e gelizave inflamatore né sputum si shprehje e
inflamacionit bronkial dhe rritjes sé inflamacionit sistemik, qé demonstrohet né formulén
leukocitare té gjakut. CRP, IL6 dhe PARC/CCL18 jané té dobishém né vlerésimin e AECOPD.
Gjithashtu kéta tregues vlejné né ndjekjen e stabilizimit.



SHKURTIME FJALESH

6MWTD - testi i ecjes 6-minutéshe
BAL - lavazh bronkoalveolar
BODE- Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea and Exercise capacity
ADM - Adrenomedullin
AECOPD - Acut exacerbation of COPD
Acarim akut i SPOK
AIDS — sindroma e imunodefigiencés sé fituar
ANP - Atrial natriuretic peptide
APR- protein e fazés akute
BDI/TDI - Baseline and Transition Dyspnea Index
BMI - Indeksi i masés trupore
BNP - Brain natriuretic peptide
CAT - COPD Assessment Test
cGMP - Cyclic guanosine monophosphate
COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CPK - kreatininé-fosfokinazes
CRP - proteina C - reaktive
CRQ - Chronic Respiratory Disease Questionnaire
ECOPD — acarim i SPOK
EKG - Elekrokardiograma
ESR — eritrosedimenti i gjakut
FEV1 — Volumi i ekspiracionit té sforcuar né sekondén e paré
FR —frekuenca respiratore
GOLD - Inisiativa globale pér Sémundjen Pulmonare Obstruktive Kronike
HRQL - cilésia e jetés gé lidhet me gjéndjen shéndetésore
HRYV - human rhinovirus
Human APP - Amyloid Beta A4 Protein ELISA Kit
ICS - kortikoidé inhalator
ICU - Njésia e kujdesit intensiv
IL6 — interleukina 6
LABA — Bronkodilatator § mimetike me veprim té zgjatur
BAL - lavazh bronkoalveolar
LDH - lakto dehidrogjenaza
MIP - Maximal Inspiratory Pressure
MRC - Modified Medical Reasearch Council Scale for dyspnea
MR-proADM - mid-regional pro-adrenomedullin
MR-proANP - mid-regional pro-atrial natriuretic peptide
PaCQO2 - Presioni parcial i gazit karbonik né gjakun arterial
Pa02 - Presioni parcial i oksigjenit né gjakun arterial
PARC/CC18 - Kemiokina pulmonare dhe e aktivizim-regullimit
PCR - Polymerase Chain Reaction
PCT - Prokalcitonina
PEF — Fluksi ekspirator i pikut
PRO - patient-reported outcome
NLR -raporti neutrofile/limfociteve


https://www.google.al/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi7hpHZotjPAhXFwBQKHXELBzUQFggqMAE&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fprobe%2Fdocs%2Ftechpcr%2F&usg=AFQjCNHGIerLYsoG8W7YBXYCPNNUC_wu4w

RSV - virusi sincicial respirator

RT — PCR - Reverse transcription polymerase chain reaction

Sa02 - Saturimi i gjakut arterial me oksigjen

SGRQ - St. George's Respiratory Questionnaire

SP-D - Proteina surfactant D

SPOK - Sémundja pulmonare obstruktive kronike

TLRs - receptorét Toll-like

TNF-a - faktori i nekrozés tumorale -o

TORCH - Toward a Revolution in the treatment of Chronic obstruction
(Drejt revolucionit né trajtimin e obstruksionit kronik)
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1 HYRIJA

Mat, ¢faré éshté e matshme dhe
béj té matshém até, gé nuk éshté.
Galileo Galilei (1564-1642)

Ai gé nuk ka béré asnjé gabim, nuk ka
provuar asgjeé té re.
Albert Einshtein

Gjaté ecurisé natyrore t€ SPOK, shumica e pacientéve zhvillojné episode akute pérkegésimi té
simptomave, gé dallojné nga variacionet e simptomave nga dita-né-dité dhe mund té kérkojné
ndryshime né terapi. Kéto episode jané quajtur acarime. Ndryshimi né simptomat éshté pérdorur
pér té pércaktuar acarimin Kklinikisht (1), ndérsa ndryshimi né terapi (zakonisht kortikosteroide
apo antibiotiké) éshté pérdorur pér té pércaktuar si acarim "né ményré operative" né studimet
klinike ose té dhénat nga databazé (2, 3).

Acarimet né SPOK jané njé shkak madhor i sémundshmérisé dhe mortalitetit, gé shogérohen me
démtim té cilésisé sé jetés, rénie té funksionit pulmonar dhe konsum shumé té madh té burimeve
té kujdesit shéndétésor. Njohja e hershme dhe adekuate e acarimit akut, si dhe njé trajtim i
individualizuar éshté i réndésishém pér t& minimizuar vdekshmériné, morbiditetin dhe
pérkeqgésimin e funksionit té mushkérive. Raportimi i simptomave nga pacientét dhe interpretimi
nga mjeku mund té priret drejt véshtrimit subjektiv té pagéndrueshém, duke sugjeruar nevojén e
mé tepér kritereve objektive pér aktivitetin e sémundjes. Biomarkuesit pulmonaré jané diskutuar
gjérésisht né SPOK, megjithaté gjetja e biomarkuesve né gjak, gé lidhen me acarimet éshté
pérparim klinik me shumé vleré. (4)

Megjithaté, definicionet disi té "lirshme™" té acarimit kané béré té véshtiré té kuantifikohen dhe té
karakterizohen episodet. (5) N& ményré té qarté, né lidhje me kété céshtje, do té pérfitohej
dobishém nga aplikimi i biomarkuesve té ngjashém me pérdorimin e Troponin-T né infarktin e
miokardit, por pér shkak té heterogjenicitetit té€ acarimeve njé biomarkues i pérgjithshém, qé té
aplikohet pér té gjithé acarimet, nuk ka gjasa té ekzistojé. Ndoshta njé kombinim i biomarkuesve
mé pak specifiké mund té japé disa njohuri dhe té ndihmojé pér té orientuar né kété fushé, ashtu
si kombinimi i kreatininé-fosfokinazes (CPK) dhe laktik dehidrogjenazés (LDH) sic aplikohen
pér infarktin e miokardit, pérpara se té aplikohej troponina.

Njohja e fenotipit té sémundjeve té rrugéve bronkiale éshté i réndésishém pér aplikimin e
terapive té reja né drejtim té mekanizmave bazé té vecanté biologjike. Biomarkuesit jané tregues
té proceseve biologjike ose patogjenetike, gé maten objektivisht. Né sémundjet e rrugéve
bronkiale, biomarkuesi né ményré ideale duhet té japé informacion parashikues né lidhje me
diagnozén, mekanizmave té sémundjes, fenotipit, reagimit ndaj trajtimit dhe prognozés apo
riskut né té ardhmen.(6)

Dallimi i variacionit té simptomave nga dita ne dité nga acarimi mbetet sfidé klinike. Prandaj,
pérdorimi i parametrave laboratorike pér té pérmirésuar saktésiné diagnostike t¢ AECOPD éshté
njé fushé me interes té vazhdueshém. Jané béré studime né lidhje me vlerén e markuesve
biologjike garkullues té gjakut pér diagnostikimin, vlerésimin e sémundshmeérisé, si dhe ecurisé
sé sémundjes né pacientét me acarimin té SPOK.(4)



1.2 Té dhéna té pérgjithshme té SPOK

Sémundja kronike obstruktive e mushkérive (SPOK) éshté njé nga problemet mé té médha té
shéndetit publik né té gjithé botén. Pavarésisht nga barra né rritje e SPOK né boté, ajo shpesh
éshté sémundje e 1éné pas dore. SPOK éshté shkak kryesor i vdekshmérisé dhe paaftésisé né té
gjithé botén. Mesatarisht reth 5-15% e té rriturve né vendet e industrializuara kané SPOK té
pércaktuar nga spirometria.

Sémundja kronike obstruktive e mushkeérive éshté ¢rregullim kronik i frymémarrjes gé
karakterizohet zakonisht nga kufizimi progresiv dhe jo plotésisht i kthyeshem i fluksit té ajrit.
Eshté njé nga shkaget kryesore té sémundshmérisé dhe vdekshmérisé né té gjithé botén dhe barra
e sémundjes po rritet.

Eshté e njohur se SPOK éshté gjendje heterogjene, e karakterizuar nga tipare té ndryshme dhe
gjeresisht té pavarura patofiziologjike né mushkeéri dhe njé numér i madh i manifestimeve ekstra-
pulmonare dhe sémundjeve komorbide gé duket se bashké-ndodhin né modelet specifike.
Megjithése diagnoza e SPOK ende bazohet né modelin obstruktiv gjaté spirometrisé, Global
initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) pjesérisht e mori parasysh kété heterogjenitet
duke prezantuar njé klasifikim té sémundjes bazuar né simptomat dhe rrezikun e ardhshém (330)
dhe ne qasjen me precise dhe te shkallezuar né lidhje me farmakoterapiné né SPOK. Megjithaté,
stratifikimi i pacientéve SPOK né kuadrate nuk mundéson mjekési té saktésisé né shkallé té
ploté, né té cilén trajtimet drejtohen pér nevojat e pacientéve individualé né bazé té
karakteristikave gjenetike, biomarkuese, fenotipike ose psikosociale gé dallojné pacientét e
SPOK me prezantime té ngjashme klinike nga njéri tjetrin (331). Si hap i ardhshém, u prezantua
koncepti 'tipare té trajtueshme’, i pérbéré nga identifikimi i atributeve te trajtueshme té rrugéve té
frymémarrjes dhe jo té rrugeve te frymemarrjes né pacientét me SPOK dhe trajtimin e
njépasnjéshém té tyre.(332) Natyrisht, lista e tipareve té trajtueshme éshté e kufizuar nga
njohurité e tanishme dhe do té zgjerohet pasi te béhen té disponueshme trajtimet mé né
shénjestér. Né té vérteté, gjaté dekadés sé fundit, opsionet e trajtimit pér pacientét me SPOK jané
zgjeruar né masé té madhe me futjen e terapive té reja farmakologjike dhe aplikimin e terapive
ekzistuese né fenotipet specifike t&€ sémundjes. Gjithashtu, propozohen kritere te indikimit dhe
pérjashtimit pér pérshtatshmériné pér trajtimin e tipareve té ndryshme né SPOK, duke percaktuar
se cilet pacienté kané mé shumé gjasa té kené pérgjigje nga trajtimi. Megjithaté, kriteret
diagnostike pér mungesén e pérgjigjes ose pér gjasat e larta té efekteve anésore jané gjithashtu
pjesé e mjekésisé precize, por shpesh anashkalohen. Pér shembull, pirja aktualisht e duhanit
konsiderohet si njé parashikues i mos reagimit ndaj azitromicines né drejtim té reduktimit té
acarimit (333); eosinofilet e ulét ne gjak (<100 qgeliza / ul) éshté njohur gjithnjé e mé shumé si
njé biomarkues pér reagim té dobét ndaj ICS né lidhje me parandalimin e acarimeva (334);
shkalla e pamjaftueshme e hiperinflacionit dhe prania e ventilimit kolateral jané parashikuesit e
mos pérgjigjes ndaj reduktimit bronkoskopikisht té véllimit t¢ mushkérive né emfizemé té réndé
(335); terapia afatgjaté me oksigjen nuk siguron pérfitime né pacientét SPOK pa hipoksemi té
rénda né getesi (336). Pas observimit té gjeré klinik té pacientit individual, zbatimi i kétyre dhe
kritereve té tjera té pérzgjedhja do té cojé né menaxhim mé té sakté té SPOK, megjithése duhet
té kuptohet se percaktimi i kétyre kritereve nuk nénkupton pérgjigje pozitive té trajtimit dhe
mungesén e efekteve anésore pér até individ. Gjithashtu, nga kéndvéshtrimi i pacientéve, zbatimi
strikt i listés sé kritereve diagnostikuese mund té keté efekt té kundért me gasjen e personalizuar,
kur pacienti refuzohet nga ndérhyrjet potencialisht té dobishme.

Pacientét zakonisht kané simptoma té bronkitit dhe emfizemés kronike, por triada klasike
gjithashtu pérfshin astmén ose kombinimin e tyre.
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Diagrami Venn i sémundjes pulmonare obstruktive kronike (SPOK). Sémundja obstruktive kronike e mushkeérive éshté ¢rregullim né té cilin
nengrupe té pacientéve mund té kené karakteristika dominuese té bronkitit kronik, emfizemés ose astmés. Rezultati éshté obstruksioni bronkial,
gé nuk éshté plotésisht i kthyeshém.

Pércaktimi i paré i sémundjes kronike obstruktive t& mushkérive, apo me saktési njé nga té parét,
éshté propozuar né 1959 Ciba Foundation Symposium né "definicioni dhe klasifikimi i
emfizemés pulmonare obstruktive kronike dhe gjéndjet e lidhura me té". Né 1980 u shénua
fillimi i njé pérpjekje kérkimore multinacionale, i cili ka gené shumé produktiv. Kéto kérkime
jané pérgéndruar né patologjiné dhe trajtimet e mundshme té SPOK. Qéllimi kryesor, edhe pse
SPOK konsiderohej si sémundje irreversible dhe me progresion té pandalshém, ishte ngadalsimi
i kétij progresi dhe ruajtja e cilésisé sa mé té miré té jetés té pacientéve. (7)

Né Evropén Peréndimore, Badham (1808) dhe Laennec (1827) béné pérshkrimet klasike té
bronkitit dhe emfizemés kronike né fillim té shekullit té 19-té. Né pérgjithési, kjo sémundje
shkaktoi mé shumé se 5% té té gjitha vdekjeve né mesjeté dhe mé herét. Gjendja ishte mé e
zakonshme né té varférit; prandaj, i atribuohet jetesés "e kege".

Zhvillimet né shekullin e 20 pérfshijné pérdorimin e gjeré té spirometrisé, njohjen e obstruksionit
té fluksit té ajrit si faktor kyc né pércaktimin e kufizimit te aftésisé dhe pérmirésimin e metodave
patologjike pér té vlerésuar emfizemén. Pjesémarrésit né simpozium Ciba té vitit 1958
propozuan pérkufizimet e bronkitit kronik dhe emfizemés, duke pérfshiré konceptin e
obstruksionit te fluksit te ajrit.

Bronkit kronik éshté pércaktuar Klinikisht si prania e njé kollé produktive kronike pér 3 muaj
gjaté secilit prej dy viteve té njépasnjéshme (shkage té tjera té kollés duke u pérjashtuar).
Emfizema, nga ana tjetér, pércaktohet patologjikisht si njé zgjerim anormal dhe i pérhershém i
hapésirave ajrore distalisht bronkioleve terminale, té shogéruara nga shkatérrimi i mureve té tyre
dhe pa fibrozé té dukshme.

Kufizimi i fluksit té ajrit né emfizemé éshté pér shkak té humbjes sé forcave te terhegjes elastike
dhe zvogélimit té nderlidhjes sé rrugéve té frymémarrjes, ndérkohé gé bronkiti kronik gon né
ngushtimin e kalibrit té rrugéve té frymémarrjes dhe rritjen e rezistencés ne rrugét e
frymémarrjes. Megjithése disa pacienté kryesisht shfagin shenja té njé prej kétyre sémundjeve
ose té tjera, shumica bien diku né mes té spektrit té kétyre dy gjendjeve.

Nga fundi i viteve 1990 éshté raportuar se acarimet e SPOK jané njé pércaktues i réndésishém i



cilésisé sé jetés lidhur me shéndetin né pacientét me SPOK dhe gjithashtu me shpejtésiné dhe
gravitetin e progresionit té sémundjes. Acarimet pércaktohen nga njé pérkegésim i papritur i
simptomave dhe mund té jené té rrezikshme pér jetén. Megjithaté, nése trajtohen né ményré té
pérshtashme, pacientét mund té kthehen né gjéndjen e méparshme fillesatare té acarimit, si né
lidhje me simptomat ashtu dhe me treguesit fiziologjiké. (7)

Sémundjet obstruktive té¢ mushkérive, vecanérisht sémundja kronike obstruktive e mushkérive
(SPOK), jané njé nga shkaget kryesore té sémundshmérisé dhe vdekshmérisé né vendet e
zhvilluara. Eshté vlerésuar se mé shumé se 15 milioné persona né Shtetet e Bashkuara vuajné
nga SPOK dhe mé shumé se 12 milioné nga bronkiti kronik. (8) P&r mé tepér, numri i individéve
té prekur éshté rritur gjaté dekadave té fundit. Shkalla e vdekshmérisé e pérshtatur sipas moshés
nga SPOK éshté dyfishuar né vitet 1970-2002 né Shtetet e Bashkuara, ndérsa shifrat nga ictus
dhe sémundje té zemrés jané ulur respektivisht me 63 % dhe 52 %. (9)

Duke pasur parasysh prevalencén e larté dhe ecuriné kronike dhe progresive t& SPOK-ut, éshté e
lehté pér té kuptuar se kjo sémundje pérfagéson njé barré té larté shogérore dhe ekonomike.
Acarimet, vecanérisht mé té réndat, gé kérkojné shtrim né spital, jané shkaku kryesor i barrés
ekonomike té gjeneruar nga kéta pacienté. (10) Njé pjesé e konsiderueshme e hospitalizimeve
rrjedhin nga déshtimi i trajtimit ambulator té acarimit. Studime té ndryshme vazhdimisht kané
vené né dukje njé numér déshtimesh té trajtimit ambulator né acarimet qé varion nga 15% né
26%. (11, 12) Recidivat pas trajtimit fillestar pér acarimet akute mund té ¢ojné né zgjatje té
paaftésisé, démtim né cilésiné e jetés gé lidhet me gjéndjen shéndetésore (HRQL ) dhe rritjen e
kostove (13).

Udhézimet e kaluara té¢ SPOK kané gené pesimiste, duke treguar se procesi i sémundjes éshté i
pakthyeshém dhe se terapia ka pak pér té ofruar. Megjithaté, njé piképamje mé optimiste ka
ardhur duke u pranuar gjerésisht. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung

Disease (GOLD) pércakton SPOK si sémundje e karakterizuar nga kufizimi i fluksit te ajrit qé
nuk éshté plotésisht eversibel, zakonisht éshté progresiv dhe shogérohet me pérgjigje jo normale
inflamatore té mushkérive pér grimcat ose gazrat e démshme té thithura. (337) Medikamentet per
os dhe inhalim pérdoren pér pacientét me SPOK stabel pér té reduktuar dispnene, pér té
pérmirésuar tolerancén ushtrimore dhe pér té parandaluar komplikimet. Shumica e
medikamenteve té pérdorura né trajtimin e SPOK drejtohen né mekanizmat potencialisht té
kthyeshém té kufizimit té fluksit té ajrit.

Patofiziologjia

Ndryshimet patologjike né SPOK ndodhin né rrugét e médha (gendrore) frymémarrjes, né
bronkiolet e vogla (periferike) dhe né parenkimén e mushkérive. Shumica e rasteve té SPOK
jané rezultat i ekspozimit ndaj stimujve té démshém, mé sé shpeshti tymi i cigareve. Pérgjigja
inflamatore normale éshté e shtuar tek personat qé jané té prirur pér zhvillimin e SPOK.
Mekanizmat patogjenike nuk jané té garta, por ka shumé té ngjaré té jené té ndryshme. Numri i
rritur i leukociteve té aktivizuar polimorfonukleare dhe makrofagéve clirojne elastazen né sasi gé
nuk mund té kundérbalancohet né ményré efektive nga antiproteaza, duke rezultuar né
destruksion té indit té mushkeérive.

Demtuesi kryesor éshté zbuluar te jete elastaza e leukociteve, me rol sinergjik té proteinaze-3
dhe metaloproteinazat e matricés me origjiné nga makrofaget (MMP), proteinazat cysteine dhe
aktivizuesi i plazmogjenit. Pérve¢ késaj, stresi oksidativ i rritur i shkaktuar nga radikalét e liré né
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tymin e cigareve, oksiduesit e l1éshuar nga fagocitet dhe leukocitet polimorfonukleare mund té
COjné né apoptozé ose nekrozé té gelizave té ekspozuara. Mekanizmat e plakjes dhe mekanizmat
autoimune té pérshpejtuar jané propozuar gjithashtu si rol né patogjenezén e SPOK. (338, 339)
Tymi i duhanit shkakton influks te neutrofileve, i cili kérkohet pér sekretimin e MMP-ve; kjo
sugjeron, gé neutrofilet dhe makrofaget jané né mekanizmin pér zhvillimin e emfizemés.
Studimet kané treguar gjithashtu se, pérve¢ makrofagéve, limfocitet T, vecanérisht CD8 +, luajné
rol té réndésishém né patogjenezén e kufizimit té fluksit té ajrit té induktuar nga pirja e duhanit.
Pér té mbéshtetur mé tej hipotezén e inflamacionit vlen konstatimi i inflamacionit alveolar né
mostrat kirurgjikale nga pacientét pa SPOK kundrejt pacientéve me emfizemé té lehte ose té
réndé. Provat né rritje mbéshtesin konceptin se crregullimi i apoptozés dhe pastrimi defektuoz i
gelizave apoptotike nga makrofagét luajné rol té réndésishém né inflamimin e rrugéve té
frymémarrjes, vecanérisht né emfizemé. (340)

Destruksioni emfizematoz dhe inflamacioni i rrugeve té vogla ajrore shpesh gjenden né
kombinim né pacientét individualé. Kur emfizema éshté e moderuar ose e réndé, mekanizmi
dominant i kufizimit té fluksit té ajrit éshté rénja e e forcave té térheqjes elastike, né vend té
sémundjes bronkiale. Né té kundért, kur emfizema éshté e lehté, anomalité bronkiolare jané
pérgjegjese pér pjesén mé té madhe té deficitit né funksionin e mushkérive. Megjithése pengimi i
fluksit té ajrit né emfizemé éshté shpesh i pakthyeshém, bronkokonstriksioni pér shkak té
inflamacionit pérbén digka reversibilitet. Kufizimi i fluksit té ajrit nuk éshté mekanizmi i vetém
patofiziologjik me té cilin ndodhin simptomat.

VEllimet e mushkeérive, vecanérisht hiperinflacioni dinamik, gjithashtu kané treguar se luajné rol
vendimtar né zhvillimin e dispnese té perceptuar gjaté efortit. Né té vértet&, pérmirésimi i
kapacitetit ushtrimor gé vjen nga disa modalitete té trajtimit, duke pérfshiré bronkodilatatorét,
terapiné me oksigjen, Kirurgjiné e zvogélimit té véllimit t¢ mushkérive (LVRS) dhe manovrat né
rehabilitimin pulmonar, ka mé shumé gjasa pér shkak té frenimit té hiperinflacionit dinamik sesa
nga pérmirésimi i shkallés se obstruksionit bronkial. Pérve¢ késaj, hiperinflacioni (i pércaktuar si
raport i kapacitetit frymémarrés ndaj kapacitetit total t¢ mushkérive [IC/TLC]) éshté treguar té
parashikojé mbijetesén mé té miré sesa FEV1.(340)

Shkaku kryesor i SPOK éshté ekspozimi ndaj tymit té duhanit. N& pérgjithési, pirja e duhanit
pérbén rreth 90% té riskut t&é COPD.

Pirja e duhanit nxit makrofaget pér té cliruar faktorét kimiotaktik neutrofilik dhe elastasen, té
cilat ¢cojné né detruksion te indeve. SPOK Kklinikisht sinjifikant zhvillohet né 15% té
duhanpirésve, ndonése ky numér besohet té jeté i nénvlerésuar. Mosha e fillimit té pirjes sé
duhanit, numri i pérgjithshém i paketave dhe statusi aktual i pirjes sé duhanit parashikojné
vdekshmériné e SPOK.

Individet gé pijné duhan kané rritje te rénies vjetore t&€ FEV1: rénia normale fiziologjike né
FEV1 vlerésohet té jeté 20-30 ml/vit, por shkalla e rénies né pacientét me SPOK éshté
pérgjithésisht 60 ml/vit ose mé e madhe.

Fumacioni pasiv ose tymi i duhanit mjedisor, rrit rrezikun e infeksioneve té frymémarrjes, shton
simptomat e astmés dhe shkakton reduktim té funksionit t¢ mushkérive.

Njé studim arriti né pérfundimin se devijimi i funksionit t¢ mushkérive dhe ndryshimet
strukturore té mushkérive jané té pranishme tek njerézit qé piné duhan para se shenjat klinike té
obstruksionit bronkial t'i zbulojné ato. (341) Kéto ndryshime mund té zbulohen me
bodyplethizmografi dhe matjen e kapacitetit té difuzionit.



SPOK ndodh né individé té cilét kurré nuk kané piré duhan. Edhe pse roli i ndotjes sé ajrit né
etiologjiné e SPOK éshté i pagarté, efekti éshté i vogél kur krahasohet me até té pirjes sé duhanit.
Né vendet né zhvillim, pérdorimi i 1éndéve djegése té biomasés me gatimin dhe ngrohjen e
brendéshme ka té ngjaré té jeté kontribues i madh né prevalencén botérore t€ SPOK. Ekspozimi
afatgjaté ndaj ndotjes sé ajrit qé lidhet me trafikun mund té jeté njé faktor né SPOK né pacientét
me diabet dhe astmé. (342)

Hiperreaktiviteti i rrugéve té frymémarrjes (dmth hipoteza holandeze) pércakton qé pacientét té
cilét kané hyperreaktivitet jo-specifik té rrugéve ajrore dhe gé pijné duhan jané né rrezik té rritur
té zhvillimit t¢ SPOK me rénie té pérshpejtuar té funksionit té mushkérive. Hiperreaktiviteti jo
pecifik i rrugéve té frymémarrjes éshté i lidhur né ményré invers me FEV1 dhe mund té
parashikojé njé rénie né funksionin e mushkérive.

Té dhénat lidhur me rolin e mundshém té hiperreagibilitetit té rrugéve té frymémarrjes si njé
faktor rreziku pér zhvillimin e SPOK né individe gé pijné duhan jané té pagarta. Megjithaté,
éshté e réndésishme té theksohet se 60% demonstrojné hyperreagibilitetin bronkial. (343) Pér mé
tepér, hiperreaktiviteti bronkial mund té rezultojé nga inflamacion i rrugéve té frymémarrjes té
vérejtura me zhvillimin e bronkitit kronik té lidhur me pirjen e duhanit. Kjo mund té kontribuojé
né rimodelimin e rrugéve ajrore, duke guar né obstruksion fiks, si¢ shihet tek personat me SPOK.

Deficiti i Alfal-antitripsines

Alphal-antitrypsin (AAT) éshté glikoprotein né familjen e frenuesve té proteazés, gé éshté
sintetizuar né mélci dhe éshté e sekretuar né garkullimin e gjakut. Qéllimi kryesor i késaj
proteine 394-amino acidesh, njé zinxhiréshe, éshté neutralizimi i elastazés neutrofilike né
intersticiumin e mushkérive dhe pér té mbrojtur parenkimén e mushkérive nga prishja
elastolitike. Mungesa e réndé e AAT-sé predispozon né elastolizén me pasoja klinike té fillimit
té hershém té emfizemés panacinare.

Mungesa e AAT éshté faktori i vetém i njohur gjenetik i rrezikut pér zhvillimin e SPOK dhe
llogaritet pér mé pak se 1% té té gjitha rasteve né Shtetet e Bashkuara. Mungesa e réndé e AAT
con né emfizemé té parakohshme né njé moshé mesatare prej 53 vjec pér jo fumatore dhe 40 vjec
pér duhanpirésit.

Jané identifikuar pothuajse 24 variante té molekulés AAT dhe té gjitha jané trashéguar si alelé
kodominante. Aleli mé i zakonshém M (PiM) mund té gjendet né 90% té njerézve dhe fenotipet
homozigot (PiMM) prodhojné nivele serumi brenda intervalit té referencés. Homozigota PiZZ
éshté gjendja mé e zakonshme e deficitetit dhe pérbén 95% té individeve né kategoriné
deficitare.

Pérdorimi intravenoz i drogés

Emfizema ndodh né rreth 2% té personave gé pérdorin droga intravenoze (1V). Kjo i atribuohet
démtimit té enéve té gjakut pulmonar gé rezulton nga permbajtesi i patretshém (p.sh., miell
misri, fibra pambuku, celulozg, talk) gé pérmban metadoni ose metilfenidati.

Cistet buloze gé konstatohen né lidhje me pérdorimin té kokainés iv ose heroinés ndodhin
kryesisht né lobet e sipérme. Né té kundért, injeksione me metadon dhe metilfenidate lidhen me
emfizemén bazilare dhe panacinare.

Sindromet e imunodeficiences
Infeksioni HIV té njeriut éshté zbuluar té jeté njé faktor i pavarur i rrezikut pér SPOK edhe pas
kontrollimit té variablave konfonduese, té tilla si pirja e duhanit, pérdorimi i drogés iv, raca dhe



mosha. Démtimi buloz apikal dhe kortikal i mushkérive ndodh né pacientét té cilét kané
sindromé té deficitit autoimune dhe infeksionit Pneumocystis carinii. Pneumatocele reversibile
jané vérejtur né 10-20% té pacientéve me kété infeksion.

Sindroma e vaskulitit

Sémundja e urtikaries sé vaskulitit hipokomplementemik (HVUS) mund té shogérohet me
sémundje obstruktive té mushkérive. Shfagje té tjera pérfshijné angioedemé, artritin jo
deformans, sinuzit, konjuktivit dhe perikardit.

Crregullime té indit konjuktiv

Cutis laxa éshté crregullim i elastinés gé karakterizohet mé sé shumti nga paragitja e plakjes sé
parakohshme. Sémundja zakonisht éshté e lindur, me forma té ndryshme té trashégimisé (dmth.,
dominues, recesiv). Emfizema e parakohshme éshté pérshkruar né bashképunim me cutis laxa gé
né fillim té periudhés neonatale ose fémini. Patogjeneza e kétij ¢crregullimi pérfshin defekt né
sintezén e elastinit ose tropoelastinés.

Sindroma Marfan éshté njé sémundje autosomale dominante e trashéguar e kolagjenit té tipit |
karakterizuar nga gjatésia jonormale e ekstremiteteve, subluksacione té lens dhe anomali
kardiovaskulare. Anomalité pulmonare, pérfshiré emfizemén, jané pérshkruar né rreth 10% té
pacientéve.

Sindroma Ehlers-Danlos i referohet njé grupi té ¢rregullimeve té trashéguara té indit lidhor me
manifestime gé pérfshijné hiperekstensibilitet té Iékurés dhe artikulacioneve dhe pseudotumore;
ajo gjithashtu éshté shogéruar me njé prevalencé mé té larté té SPOK.

Sémundja Salla

Sémundja Salla éshté njé crregullim i depozitimit autosomale recesive e pérshkruar né
Skandinavi; sémundja karakterizohet nga akumulimi intralizosomal i acidit sialik né inde té
ndryshme. Manifestimet mé té réndésishme klinike jané vonesa e réndé mendore, ataksi, dhe
nistagmus. Emfizema e parakohshme éshté pérshkruar dhe me gjasa éshté dytésore pér pasoje te
aktivitetit inhibitor t& démtuar té trypsinés sé serumit.

The National Health Interview Survey raporton prevalencen e emfizemés né 18 raste pér 1000
persona dhe bronkitit kronik né 34 raste pér 1000 persona. ( 344) Ndérsa shpeshtésia e
emfizemés ka géndruar kryesisht e pandryshuar gé nga viti 2000, shpeshtésia e bronkitit kronik
ka réné. Njé tjetér studim vleréson njé prevalence prej 10.1% né Shtetet e Bashkuara. (345)
Megjithaté, prevalenca e sakté e SPOK besohet té jeté nénvlerésuar. Kjo éshté kryesisht pér
shkak té faktit se ajo éshté sémundje e nén diagnostikuar (dhe e nénvleftésuar), sepse shumica e
pacientéve nuk paragiten pér kujdes mjekésor derisa sémundja té jeté né njé fazé té vonshme. Né
anén tjetér, Hannover, Gjermani, ka prevalencén mé té ulét, 8.6% pér burrat dhe 3.7% pér
femrat. Dallimet mund té shpjegohen pjesérisht nga ndryshimet lokale dhe gjinia né prevalencén
e pirjes sé duhanit. Kéto raporte gjerésisht besohet té jené nénvlerésuar pér shkak se SPOK dihet
se éshté nén diagnostikuar dhe néntrajtuar. Pérvecg késaj, prevalenca né graté besohet té jeté né
rritje.



Megjithése shpeshtesite aktuale te SPOK né meshkuj jané mé té larta se né graté, shpeshtesia né
graté éshte rritur. SPOK ndodh kryesisht né individé mé té vjetér se mosha 40 vjec.
Sémundja e réndé, e hershme, me gjasé paraget njé gjenotip té dallueshém dhe zakonisht shihet

tek femrat dhe ata me histori familjare té nénave té SPOK. ( 346) Njé studim nga Mintz et al
vlerésoi prevalencén e SPOK té paidentifikuar. (347) Pérdorimi i pyetésorit té funksionit té
mushkeérive (Lung Function Questionnaire -LFQ) dhe rezultateve té spirometrisé, studimi
pércaktoi se rreth 1 né 5 pacienté (21%) té moshés 30 vjec ose mé té rritur me anamneze té pirjes
sé duhanit pér 10 vjet ka gjasa té keté SPOK.

Ndérkombétarisht, shkalla e pérgjithshme e vdekshmérisé nga SPOK ndryshon dukshém, nga mé
shumé se 400 vdekje pér 100,000 meshkuj té moshés 65-74 vje¢ né Rumani, né mé pak se 100
vdekje pér 100,000 banoré né Japoni.

FEV1 éshté pérdorur pér té parashikuar rezultatin né SPOK deri sa té identifikohen faktoré té
tjeré pér té luajtur rol né pércaktimin e rezultateve té pacientéve té SPOK. Kéto zbulime kané
rezultuar né krijimin e indeksit shumédimensional BODE (indeksi i masés trupore, obstruksioni
[FEV1], dispnea [Medical Research Council dyspnea scale e modifikuar], dhe kapaciteti
ushtrimor [6EMWD]). (348). Ky indeks u zhvillua pér té vlerésuar rrezikun e vdekjes ose
shtrimin né spital té njé individi.

Prognoza bazohet né njé sistem pikésh, me té cilin té katér faktorét pérdoren pér té pércaktuar
rezultatin, si mé poshté:

* Indeksi 1 masés trupore: mé i madh se 21 = 0 piké; mé pak se 21 = 1 piké

* FEV1 (% teorike postbronkodilatore): mé e madhe se 65% = 0 piké; 50-64% = 1 piké; 36-49%
= 2 piké; mé pak se 35% = 3 piké

» Modified Medical Research Council (MMRC) dyspnea scale: MMRC 0 = dispneike né efort té
fugishem (0 piké); MMRC 1 = dispneik né ecje né njé kodér té lehté (0 piké); MMRC 2 =
dispneik né ecje né terren té sheshté, duhet té ndalet heré pas here pér shkak té mungesés sé
frymémarrjes (1 piké); MMRC 3 = dispneik pas ecjes 100 metra ose disa minuta (2 piké);
MMRC 4 = nuk mund té largohet nga shtépia; dispneik duke kryer aktivitetet jetésore té
pérditshme (3 piké)

* Distanca né kémbé prej gjashté minutash: mé e madhe se 350 metra = 0 piké; 250-349 metra =
1 piké; 150-249 metra = 2 piké; mé pak se 149 metra = 3 piké

Mbijetesa e pérafért 4-vjecare e bazuar né sistemin e pikeve té mésipérme éshté si mé poshté:

* 0-2 piké = 80%

* 3-4 pika = 67%

* 5-6 piké =57%

* 7-10 piké = 18%

Pé&rdorimi i njé sistemi klinik té vlerésimit pérforcon faktin se pércaktuesit e prognozés né SPOK
mbeten shuméfaktoriale. Waschki et al argumentuan se vlerésimet objektive té aktivitetit fizik,
duke pérfshiré rezultatet e provés me kémbé né 6 minuta, jané mé té mira pér té parashikuar
vdekshmériné. (349) Megjithaté, faktoré té tjeré socioekonomiké gjithashtu mund té luajné rol né
prognozén e SPOK; pér shembull, njé studim retrospektiv i kohortés theksoi rrezik né rritje té
vdekshmérisé sé lidhur me SPOK né pacientét gé banojné né zona té izoluara rurale. (350)



Shumica e pacientéve me sémundje kronike obstruktive pulmonare (SPOK) kérkojné me vonesé
kujdes mjekésor té sémundjes. Pacientét shpesh injorojné simptomat sepse ato fillojné
gradualisht dhe pérparojné gjaté viteve. Pacientét shpesh modifikojné stilin e tyre té jetesés pér té
minimizuar dispnené dhe injorojné kollén dhe prodhimin e sputumit. Me pyetje retroaktive,
mund té nxirret anamnezé shumévjecare.

Pacientét zakonisht paragesin kombinim té shenjave dhe simptomave té bronkitit kronik,
emfizemés dhe sémundjes reaktive té rrugéve té frymémarrjes. Kéto pérfshijné kollén,
pérkeqgésimin e dispnese, intolerancén progresive ushtrimore, prodhimin e sputumit dhe
ndryshimin e gjendjes mendore.

Simptomat pérfshijné si né vijim:

* Koll¢ produktive ose sémundje e akute respiratore

* Dispne

* Wheezing

Manifestimet sistemike (zvogélimi i masés jo dhjamore, démtim ne funksionimin e muskujve
sistemik, osteoporoza, anemia, depresioni, hipertensioni pulmonar, cor pulmonale, dekompensim
I zemrés sé majté

Kolla produktive ose sémundje akute respiratore éshté e zakonshme. Kolla zakonisht éshté mé e
réndé né méngjes dhe prodhon njé sasi té vogél té sputumit pa ngjyre.

Dispnea éshté simptoma mé e réndésishme, por zakonisht nuk ndodh deri né dekadén e gjashté té
jetés (edhe pse mund té ndodhé shumé mé herét). Deri né kohén gé FEV1 ka réné né 50% té
teorikut, pacienti zakonisht éshté pa dispne me efort minimal. FEV1 éshté variabli mé i
zakonshém qé pérdoret pér té klasifikuar gravitetin e SPOK, ndonése nuk éshté parashikuesi mé i
miré i vdekshmérisé. Wheezing mund té ndodhé né disa pacienté, vecanérisht gjaté ngarkesés
fizike dhe acarimit.

Me pérparimin e sémundjes, intervalet né mes té pérkegésimeve akute béhen mé té shkurtra dhe
cdo pérkegésim mund té jeté mé i réndé. Shkalla e pérkegésimeve té SPOK duket té pasqyrojé
fenotip indipendent té ndjeshmérisé. (316)

SPOK dihet té jeté sémundje me manifestime sistemike dhe kuantifikimi i kétyre manifestimeve
ka provuar té jeté parashikues mé i miré i vdekshmérisé sesa vetém funksioni i mushkeérive.
Shumé pacienté me SPOK mund té kené ulur masén jo dhjamore, démtim té funksionit te
muskujve sistemik, osteoporozén, aneminé, depresionin, hipertensionin pulmonar, cor pulmonale
dhe madje dekompensimin e zemrés sé majté. Depresioni nuk éshté i pazakonté né subjektet me
SPOK. (351)

Disa dallime té réndésishme klinike dhe anamnestike mund té ndihmojné né dallimin midis

tipave té SPOK. Gjetjet klasike pér pacientét me bronkit kronik pérfshijné kollén produktive me
progresion gradual né dispne intermitente; infeksione pulmonare té shpeshta dhe periodike; dhe
insuficience progresive kardiake/respiratore me edemé dhe shtim né peshé. Té gjeturat klasike
pér pacientét me emfizemé pérfshijné anamnezé té gjaté té dispnesé progresive me fillimin e
vonshém té kollés jo produktive; kaheksia eventuale dhe insuficienca respiratore.



Ndjeshméria e ekzaminimit fizik né zbulimin e SPOK té lehté deri t¢ moderuar é&shté relativisht e
dobét; megjithaté, shenjat fizike jané mjaft specifike dhe té& ndjeshme pér sémundje té rénda.
Pacientét me sémundje té réndé pérjetojné takipne dhe c¢rregullim respirator né aktivitete té
thjeshta. Frekuenca e frymémarrjes rritet né proporcion me gravitetin e sémundjes. Pérdorimi i
muskujve respirator ndinmés dhe terhegja brenda e hapésirave interkostale té poshtme éshté i
dukshém (i njohur si shenjé Hoover). Né sémundje te avancuara mund té vérehen cianoza, pulsi
venoz jugular i ngritur (JVP) dhe edemé periferike.

Karakteristikat e caktuara lejojné diferencimin midis sémundjes qé éshté kryesisht bronkit kronik
dhe até qé éshté kryesisht emfizeme.

Karakteristikat e bronkitit kronik pérfshijné:

« Pacientét mund té jené obeze

* Kollé dhe sputum i shpeshte jané tipike

* Pérdorimi i muskujve ndihmés té frymémarrjes éshté i zakonshém

» Mund té dégjohen né auskultacion rrale bronkiale dhe wheezing

» Pacientét mund té kené shenja t€ insuficiences té zemrés té djathté (dmth. Cor pulmonale), si¢
éshté edema dhe cianoza

Karakteristikat e emfizemés pérfshijné:

* Pacientét mund té jené shumé astenik me gjoks si té fucisé

* Pacientét zakonisht kané pak ose aspak koll€ ose sputum

* Frymémarrja mund t€ ndihmohet nga buzét e mbledhuara dhe pérdorimi i muskujve té
frymémarrjes ndihmés; pacientét mund té adoptojné pozicionin tripod

« Toraksi mund té jeté hipersonor dhe mund té dégjohet wheezing

« Tonet e zemrés jané shumé té largéta

* Pamja e pérgjithshme &shté mé shumé si pérkeqésimi klasik i SPOK

Stadizimi

Graviteti i obstruksionit bronkial ishte mjeti primar i stadizimit t¢ SPOK derisa American
Thoracic Society (ATS) ofroi kritere pér vendosjen e SPOK bazuar né praniné e obstruksionit
(FEV1/ FVC <70%) dhe graviteti i matur me pérgindjen e FEV1 té parashikuar.

ATS and Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) pér vlerésimin e
gravitetit té obstruksionit bronkial (bazuar né pérgindjen e parashikuar postbronkodilatore FEV1
kur FEV1/FVC éshté <70%) jané si mé poshté:

« Stadi I (i lehté) - FEV1 80% ose mé e madhe vlerés sé teorikut

« Stadi Il (i moderuar) - FEV1 50-79% e teorikut

« Stadi I11 (i réndé) - FEV1 30-49% e teorikut

« Stadi IV (shumé i réndé) - FEV1 mé pak se 30% e teorikut

Megjithaté, kéto sisteme té stadizimit kané dobi té kufizuar né parashikimin e vdekshmérisé.

Njohja gé SPOK éshté sémundje sistemike ka ndihmuar né zhvillimin e kritereve gé jané mé té
mira né parashikimin e vdekshmérisé sesa vlerésimi i vetém i obstruksionit té rrugéve té
frymémarrjes. Njé sistem i pérdorur gjerésisht pér prognozén e SPOK é&shté indeksi BODE
(indeksi i masés trupore, obstruksioni [FEV1], dispnea [Medical Research Council dyspnea scale
e modifikuar], dhe kapaciteti ushtrimor [6EMWD]). (348)



Konsideratat metodike

Tipari pércaktues i SPOK éshté kufizimi i pakthyeshém i obstruksionit bronkial gjaté
ekspiracionit té sforcuar. Kjo mund té rezultojé nga humbja e forcave elastike pér shkak té
destruksionit indor té€ mushkeérive ose nga njé rritje e rezistencés sé rrugéve ajrore. Diagnoza
formale e SPOK béhet me spirometri; kur raporti FEV1 / FVC éshté mé pak se 70% nga ajo e
vlerés sé parashikuar. Studime té tjera, duke pérfshiré studimet laboratorike dhe imazheri, jané
vecganérisht té réndésishme gjaté pérkegésimeve akute té sémundjes.

Asnjé biomarkues nuk pranohet né SPOK. Megjithaté, njé studim nga Sin et al hulumtoi
pérdorimin e PARC/CCL-18 si biomarker potencial. (291) Studimi pércaktoi se nivelet e
PARC/CCL-18 jané rritur né SPOK dhe pércjellin rezultatet klinike.

Njé rishikim i madh retrospektiv nga Mbretéria e Bashkuar zbuloi se né 5 vitet e para té

diagnozés sé SPOK, mjeket e kujdesit parésor dhe specialistét kishin humbur mundésité pér té
diagnostikuar sémundjen né 85% té pacientéve. Nga pothuajse 39,000 pacienté né studim,
32,900 kishin paragitur rezultate klinike ose testuese né pérputhje me SPOK té hershem.
Mundésité e humbura pérfshinin konsultime gé rezultojné né receté pér antibiotiké ose steroid
per os dhe radiografi torakale qé nuk cuan né diagnozén e SPOK. Graté kishin mé shumé gjasa té
ishin nén diagnostikuar sesa burrat. (352)

Analiza arteriale e gazrave té gjakut

Analiza e gjakut arterial (ABG) siguron té dhéna mé té mira pér shkallen akute dhe gravitetin e
pérkeqgésimit té sémundjes.

Pacientét me SPOK té lehté kané hipoksemi té lehté deri né té moderuar pa hiperkapni. Ndérsa
sémundja pérparon, hipoksiemia pérkegésohet dhe mund té zhvillohet hiperkapnia, me kété té
fundit zakonisht vérehet se FEV1 bie nén 1 L/s ose 30% té vlerés sé parashikuar. Mekanika e
mushkeérive dhe shkémbimi i gazrave pérkegésohen gjaté pérkegésimeve akute.

Né pérgjithési, kompensimi i veshkave ndodh edhe né retensionin kronik té€ CO2 ; késhtu, pH
zakonisht éshté afér normal. Né pérgjithési, konsideroni ndonjé pH nén 7.3 gé té jeté shenjé e
komprometimit akut té frymémarrjes.

Radiografia e toraksit

Radiografi frontale dhe laterale e pacientéve me emfizemé zbulojné shenja té hiperinflacionit,
duke pérfshiré rrafshimin e diafragmés, hapésirén ajrore té rritur retrosterale dhe imazh té zemrés
té gjaté e té ngushté. Zvoglimi brusk i diametrit vaskulare gé shogérohet me hipertranparencén e
mushkeérive jané shenja té tjera té emfizemés.

Bronkit kronik éshté i lidhur me theksim te vizatimit bronkovaskulare dhe kardiomegaliné.

Me komplikimin e hipertensionit pulmonar, hijet vaskulare hilar jané té shquar, me zgjerim té
mundshém té ventrikulés sé djathté dhe opacitet né hapésirén e poshtme ajrore retrosternale.
Radiografi torakale posteroanteriore (PA) dhe laterale né pacient me sémundje té réndé

pulmonare obstruktive kronike (SPOK) vé né dukje hiperinflacion, diafragma e depresuar,
hapésira e rritur retrosternale dhe hipovaskularizim i parenkimes té mushkérive. Mushkéria me
emfizemé tregon rritje té diametrit anteroposterior (AP), hapésiré ajrore mé té madhe retrosternal
dhe diafragma e rrafshuar né radiografi kraharori.



CT

HRCT &shté mé i ndjeshém se sa radiografia standarde e toraksit dhe éshté shumé specifike pér
diagnostikimin e emfizemés (bula e pérshkruar nuk éshté gjithmoné e dukshme né radiografi).
HRCT mund té sigurojé mjet ndihmés pér diagnostikimin e formave té ndryshme té SPOK
(p.sh., sémundja e pjeses inferiore mund té sugjerojé mungesén e AAT) dhe mund té ndihmojé
mjekun té pércaktojé nése pacienti do té pérfitonte nga ndérhyrja kirurgjikale.

Sémundje té rénda bulloze shihet né CT né pacient me sémundje kronike obstruktive pulmonare

(SPOK).

Echocardiografia dy-dimensionale

Shumé pacienté me SPOK pér kohe té gjaté zhvillojné hipertension sekondar pulmonar nga
hipoksemia kronike dhe rimodelimi vaskular. Kjo mund té ¢ojé né insuficiencé eventuale té
zemrés sé djathté (Cor pulmonale). Megjithaté, edhe me SPOK té rénde, shkalla e hipertensionit
pulmonar éshté zakonisht vetém e lehté né té moderuar. Gjetjet e hipertensionit té réndé
pulmonar né echocardiogram ose kateterizim kardiak kérkojné vleresime té métejshme.
Echocardiografia dy-dimensionale mund té jeté e dobishme si njé mjet i shqyrtimit pér té
vlerésuar presionin sistolik arterial pulmonar dhe funksionin sistolik té ventrikularit té djathté,
edhe pse kateterizimi kardiak éshté i nevojshém pér té konfirmuar me saktési diagnozén.

Testet funksionale pulmonare

Testet e funksionale té mushkérive jané thelbésore pér diagnozén dhe vlerésimin e gravitetit té
sémundjes dhe ato jané té dobishme pér té ndjekur progresin e saj. FEV1 éshté njé test i
riprodhueshém dhe &shté indeksi mé i zakonshém i obstruksionit bronkial. Pérvec té dhénave té
spirometrisé qé pércaktojné sémundjen, matjet e véllimit té mushkérive shpesh tregojné rritje né
kapacitetin total t& mushkérive, kapacitetin funksional rezidual dhe véllimin rezidual. Kapaciteti
vital shpesh zvogélohet. Hiperinflacioni dinamik gjaté veprimtarise tani konsiderohet té jeté
kontribues mé i madh né ndjesiné e dispnese sesa vetém obstruksioni bronkial (si¢ matet nga
FEV1). Deri né 30% té pacientéve ka njé rritje né FEV1 prej 15% ose mé shumé pas inhalimit té
njé bronkodilatori. Megjithaté, mungesa e pérgjigjes sé bronkodilatatorit nuk justifikon
nderprerjen e terapisé. Kapaciteti i difuzionit i monoksidit té karbonit éshté zvogéluar né raport
me gravitetin e emfizemés. Kurba e presion véllim, gé krahason mushkérité me emfizemé,
mushkérité me sémundje restriktive dhe mushkérité normale. Kurba e debit volum né pacient me
emfizemé tregon rénie té dukshme né debitin ekspirator, hiperinflacion dhe grackim te ajrit
krahasuar me pacient me sémundje restriktive t& mushkeérive, i cili ka reduktim te véllimeve te
mushkeérive dhe debit te ruajtur.

Distanca gé ecén né 6 minuta (6MWD) éshté njé parashikues i miré i mortaliteti nga té gjitha
shkaget dhe respiratore né pacientét me SPOK té moderuar. ( 351) Pacientét me SPOK té cilét
desaturohen gjaté 6MWD kané shkallé mé té larté té vdekshmérisé sesa ato gé nuk desaturojné.
Si pasojé, ky test pérdoret si pjesé e indeksit BODE (indeksi i masés trupore, FEV1, dispnea
[Medical Research Council dyspnea scale t& modifikuar] dhe kapaciteti i ushtrimor [6MWD]),
(348) i cili u hartua pér té ndihmuar né parashikimin vdekshmérisé né pacientét me SPOK.
Pulsoksimetria nuk ofron agq shumé informacion sa analiza e gazit arterial té gjakut (ABG).
Megjithaté, kur kombinohen me vézhgimin klinik, ky test mund té jeté mjet i fugishém pér
reagime té menjéhershme mbi statusin e pacientit.



Hipoksemia kronike mund té ¢ojé né policitemi. Hematokriti mé i madh se 52% né meshkuj ose
47% né femra éshté tregues i policitemisé. Pacientét duhet té vlerésohen pér hipoksemi né
pushim, me ngarkese ose gjaté gjumit. Korrigjimi i hipoksemisé duhet té reduktojé policiteminé
sekondare né pacientét té cilét kané 1éné duhanin.

1.3 Acarimi i SPOK

Acarimet e SPOK jané njé pjesé e réndésishme e morbiditetit, mortalitetit dhe evolucionit té
késaj sémundjeje. Egzistojné njé séré pérkufizimesh té ndryshme té acarimeve dhe acarimet
mund té klasifikohen bazuar né gravitetin ose etiologjiné.

Acarimet e SPOK mund té paragiten sipas njé spektri té gjeré, gé nga pérkegésimi i simptomave
deri né hospitalizim, insuficiencé respiratore dhe vdekje. Gati gjysma e riakutizimeve té lehta
nuk i raportohen asnjéheré mjekut nga pacienti. Personat me nivele mé té uléta té funksionit
pulmonar, kané tendencé té kené mé tepér riakutizime dhe nga ana tjetér riakutizimet e shpeshta
mund té ¢ojné né nivele mé té uléta té funksionit pulmonar. Faktorét shkaktaré té acarimeve té
SPOK gjithashtu variojné dhe mund té klasifikohen. Njé pjesé e miré e acarimeve jané té lidhura
me infeksionet bakteriale ose virale dhe ndryshimi i néntipeve té bakterieve éshté njé nga
faktorét e disa acarimeve. Megjithaté shumé shpesh, ato nuk kané njé faktor etiologjik té
identifikueshém. Mundésité pér kérkime né acarimet e SPOK pérfshijné studimin sesi sémundje
bashkéekzistuese si psh insuficienca kongjestive e zemrés, hipertensioni pulmonar ose diabeti
mellitus, ndikojné né zhvillimin dhe prognozén e riakutizimeve. Njé fushé tjetér e réndésishme
studimi éshté edhe fakti nése simptomat kronike respiratore prezantojné njé formé té

« riakutizimeve kronike ».

Pacientet me
acarime te
shpeshta

/ \
e )
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PR ki Kualitet
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Fig. 1.3 Progredimi i sémundjes lidhur me frekuencén e acarimeve (sipas 14)

1.3.1 Karakteristika té acarimeve né SPOK



Acarimi i SPOK karakterizohet nga njé pérkegésim i simptomave akute respiratore.

Ka réndési té madhe pér shéndetin dhe ekonomik, me efekte afatgjata pér pacientét. Dihet se
acarimet jané pjesé e réndésishme e ecurisé natyrale té sémundjes. Ka té dhéna se pacientét me
njé frekuencé mé té larté té acarimeve ( mé e madhe se tre né vit ) kané njé rénie mé té shpejté né
funksionin pulmonar. (14) Infeksionet bakteriale dhe virale jané shkaku kryesor i acarimit.

Anthonisen e bshp. (15) pércaktuan acarimin e SPOK bazuar né praning e tre simptomave
specifike: theksim i dispnesg, rritje e volumit té sputumit dhe té purulences. Né kété studim jané
propozuar tre néntipe (I, 11 dhe 111') né varési té paragitjes se té gjitha ose disa nga simptomat:

- tipi | me té tre simptomat;

- tipi 11 me dy nga tre simptomat;

-tipi 11l me njé nga tre simptomat, shogéruar me té paktén njé nga patologjité e méposhtme :
infeksion i tanishém i rrugéve té sipérme ajrore (ethe), shtim i kollés, wheezing, shtim i
frekuencés respiratore ose frekuencés kardiake.

Ky definicion pércakton riakutizimet me etiologji bakteriale, gé kérkojné antibiotikoterapi.
Disavantazhi i ketij definicioni géndron né faktin pasi nuk éshté gjérésisht i aplikueshém. Tri
simptomat e mésipérme nuk identifikojné riakutizimet né té gjithé té sémurét; ky definicion nuk
pércakton pacientét, gé kérkojné kortikoterapi orale, pasi bazohet né simptoma subjektive.

Njé pérkufizim i dyté, i propozuar nga njé grup pune né vitin 2000, éshté "njé pérkegésim i
zgjatur i gjendjes sé pacientit, nga gjendja stabél dhe mé tej variacioneve normale nga njé dité né
tjetrén, qé éshté me fillim akut dhe ka nevojé pér njé ndryshim né mjekimin e rregullt té njé
pacienti me SPOK”. (16)

Ky definicion pércakton riakutizimet e lehta dhe té mesme, gé kérkojné rritjen e dozés té
bronkodilatatoréve. Ky definicion duket té jeté i mire né analizat midis popullatave té
pacientéve. Disavantazhi i kétij definicioni géndron né faktin se éshté véshtiré té aplikohet né
individé té vecanté, pér shkak té variacioneve té shumta té simptomave dhe perceptimit té tyre té
ndryshém nga njeri pacient tek tjetri.

Perkufizimi i treté éshté i bazuar né intervenimin mjeksor specifik. Sipas kétij definicioni:
riakutizimi i SPOK éshté njé kegésim i simptomave respiratore, qé kérkojné mjekim me
kortikosteroidé parenteral/per os, antibiotiké ose té dy bashké dhe/ose hospitalizim pér shkak té
simptomave respiratore.

Ky definicion nuk pengon definicionin e méparshém té konsensusit. Megjithaté ky definicion
ndryshon fokusin nga perceptimi i simptomave nga pacienti, né veprimet e marra prej pacientit
dhe mjekut. Ai bazohet né kritere objektive; késhtu gé riakutizimet evidentohen lehté dhe
regjistrohen. Lejon izolimin e riakutizimeve mjaft té rénda me shkallé té larté morbiditeti dhe
mortaliteti. Eshté i miré né studimet, gé kané pér géllim krahasimin e mjekimit, gé¢ mund té
reduktojé ose parandalojé riakutizimin e SPOK. Disavantazhi kryesor i kétij definicioni éshté se
mjekimi i riakutizimeve té SPOK mund té variojé midis regioneve ose vendeve té ndryshme né
pérputhje me ndryshimet né praktikat e referimit dhe té mjekimit.



Paragesin véshtirési pérkufizimet e acarimeve né lidhje me vlerésimin si pérsa i pérket
shpeshtésisé ashtu dhe gravitetit. Kjo sepse acarimet jané heterogjene. Gjithashtu jané né radhé
té paré njé ngjarje e raportuar nga ana e pacientit. Teste objektive konfirmuese té bazuara né
markues ende nuk jané zhvilluar né ményré té kénagshme. Problemi i pérkufizimit éshté
véshtitésuar nga dallimi né mes té pérkufizimit dhe diagnozés. (17) Karakteristikat, gé
pércaktojné definicionin e njé sémundjeje jané tiparet e pérbashkéta karakterizuese té grup
personash jo normalé, né té cilat bazohet pércaktimi i sémundjes. Pérkufizimi i sémundjes éshté i
réndésishém né komunikim. Kriteret diagnostike jané karakteristika té sémundjes té zgjedhura
nga pérshkrimi i saj, qé kané rezultuar nga studimet empirike pér té dalluar mé miré sémundjen
nga sémundjet e tjera té cilat ngjajné me té. Kriteret diagnostike mund ose jo té pérfshijné tipare
té karakteristikave pércaktuese dhe shpesh pérfshijné tipare gé nuk jané né pérkufizimin. (17)
Pérpjekjet aktuale pér té vendosur njé definicion konsensual té acarimit akut té SPOK jané
zhvilluar kryesisht pér njé nga tre gqéllime: (1) té kuptuarit e etiologjisé dhe mekanizmave té
acarimit, (11) pércaktimin e ndikimit té acarimit né ecuriné e SPOK dhe (I11) pércaktimin nése
ndérhyrjet ndryshojné incidencén apo ecuriné klinike té acarimit. Kéto studime jané kryer mé
shpesh né popullatat e parazgjedhura, qé kané njé incidencé té larté té acarimeve. Pércaktimi i
acarimit né kété grup té sémurésh éshté njé problem i ndryshém nga ai i diagnozés né njé grup
mé té pérgjithshém. Dallimin né mes té acarimit akut t¢ SPOK dhe episodeve gé mund té ngjajné
me té né shkallé té ndryshme dhe né ményra té ndryshme, éshté problem madhor klinik.

1.3.2 Standardizimi i vlerésimit té acarimit

Konsensusi pér pérkufizimet mund té orientojé zhvillimin dhe pérzgjedhjen e mjeteve té
vlerésimit té acarimit pér lloje té ndryshme té studimeve epidemiologjike né popullaté dhe
studimeve ekonomike duke llogaritur frekuencén dhe ngarkesén e démit té acarimit né njé
popullaté, si dhe né studimet klinike né lidhje me shpeshtésing, té cilésisé dhe ndikimin e
acarimit, si dhe efektin e ndérhyrjeve pér té trajtuar apo parandaluar kéto episode.

Né mungesé té njé metrike té standardizuar ose biomarkuesve pér acarimin, pércaktimi nése
acarimi éshté ose jo i pranishém né pacienté individualé éshté béré duke u bazuar si né pacientin
dhe Klinicistin. Vendimi i pacientit &shté i pari, qé né bazé té kegésimit té ankesave drejtohet tek
mjeku. Pércaktimi i klinicistit bazohet nga té dhénat e pacientit né lidhje me shenjat e
pérshkruara mé lart dhe ¢do té dhéné tjetér té marré pérmes ekzaminimit fizik ose testeve
laboratorike, g€ mund té sugjerojné shpjegime alternative pér ndryshimin né gjendjen
shéndetésore té pacientit. Pércaktimi i gravitetit dhe kohézgjatja (shérimi) e acarimit jané 1éné né
gjykimin e Klinicistit dhe pacientit, gé¢ mund té kené mendime té ndryshme. Né ményré té garté,
ka nevojé pér njé pérkufizim té pérbashkét dne mjet té standardizuar pér vlerésimin e acarimit té
SPOK.

1.3.2.1 Ményra sipas té dhénave nga pacientét

Pér shkak se acarimet jané pércaktuar sipas shenjave dhe simptomave té pérjetuara nga pacienti
dhe veté episodi éshté i njohur fillimisht dhe té trajtohet nga pacienti, né ményré té pavarur ose
me ndihmén e mjekut, futen né rubrikén e rezultateve té raportuara nga pacienti (patient-
reported outcome ose PRO).

1.3.2.2 Testet laboratorike

Ndérsa acarimet jané episode té veté-raportuar nga pacienti, disponueshméria e testeve
laboratorike pér evidentimin e acarimit do té ishte njé pérparim i madh. Ka disa "teste" pér
vlerésimin e acarimit akut té SPOK. Kéto pérfshijné testet qé shérbejné si karakteristika



pércaktuese, si tregues patognomonike diagnostikues, si dhe pér vlerésimin e gravitetit té
acarimit. Ndérkohé qé aktualisht nuk ka asnjé test né dispozicion, gé mund té pérdoret pér kéto
géllime, kohét e fundit ka shumé té dhéna njohurish né lidhje me mekanizmat gelizore dhe
molekulare, gé jané né bazé té acarimeve dhe té pasojave té tyre fiziologjike.

Eshté e garté se acarimet akute té SPOK jané, né shumicén e rasteve, episode inflamatore. Rritja e
inflamacionit mund té matet me rritjen e neutrofileve, citokinave dhe mediatoréve inflamatoré né
sputum. (18, 19) Inflamacioni sistemik mbéshtetet dhe nga té dhéna né gjakun periferik. Eshté
vérejtur se neutrofilet paragesin shenja té aktivizimit dhe rritje té citokinave. (19) Rritja e
citokinave lidhet me karakteristikat klinike té pacientit me acarim. (20). Gjithashtu, purulenca e
sputumit, gjé gé reflekton inflamacionin lokal, mendohet té jeté e lidhur si me rezultatin klinik,
ashtu dhe me reagimin ndaj trajtimit. (15, 20) Té gjithé kéto studime tregojné se pércaktimi i nivelit
té inflamacionit ka potencial pér té gené biomarkues i dobishém pér acarimin e SPOK. Pér fat té
keq, shumé nga kéto markues jané rritur edhe né SPOK stabél, me rritje t& métejshme gjaté episodit
akut. Si me simptomat, njé episod akut karakterizohet me njé rritje nga "niveli bazé i zakonshém".
Qe kéto tregues té pérdoren pér té pércaktuar episodet e acarimit, éshté e nevojshme té pércaktohet
niveli i ndryshimit, qé éshté domethénés. Né ményré té ngjashme, éshté e mundshme qé kéto rritje
nivelesh té markuesve nuk jané specifike pér acarimin e SPOK, me gé rritja e inflamacionit né
mushkéri mund té rezultojé nga shkage té tjera (p.sh. pneumoni dhe inflamacion sistemik). Kjo
véshtiréson pérdorimin diagnostik té€ markuesve inflamatoré. Megjithaté, me teknologjiné aktuale
vlerésohet inflamacioni me té dhéna sasiore, késhtu gé mund té pérdoren pér pércaktimin e nivelit
té gravitetit, nése njé pacient ka episod acarimi dhe diagnozé té pércaktuar sakté.

Aplikimi i "testeve" pér vlerésimin e acarimeve té SPOK éshté ndérlikuar edhe nga
heterogjeniciteti i acarimit. Pér shembull, ndérsa shumica acarimeve jané té lidhura me
inflamacionin, nuk éshté e garté se inflamacioni i rritur éshté i pranishém né té gjithé acarimet.
Eshté gjithashtu e panjohur, nése té tillé acarime "jo-inflamatoré", jané té ngjashém apo té
ndryshém nga acarimet inflamatore. Me njohjen mé té miré té etiologjisé dhe heterogjenicitetit
klinik té acarimit, vlerésimi me biomarkues, matjeve fiziologjike dhe ndryshimeve radiologjike
do té jené mé efektive né tipet e ndryshém té acarimit.

1.3.2.3 Parametrat pér vlerésimin e gravitetit té riakutizimeve:

» Anamneza: numri i riakutizimeve brenda vitit, precedentét, sémundjet shogéruese.

» Simptomat: shkalla e modifikimit t& kollés dhe sputumit (né terma kuantitative - volumi
dhe kualitative - ngjyra dhe viskoziteti i sputumit), dispnea né getési.

» Shenja klinike: temperatura (>38,5°C), gjendja nutricionale (rénia né peshé,
hipoalbuminamia), respiracioni i shpejté dhe superficial ( FR > 25/min), aktivizimi i mm.
aksesor gjaté respiracionit dhe /ose lévizjet paradoksale abdominale, cianoza, prezenca
ose jo e mukusit purulent, zhurma té shtuara gjaté auskultimit té toraksit,

» EKG: takikardia > 110/min, hipotensioni, aritmia, shenja té dekompensimit té ventrikulit
té djathté, edema deklive.

» Alteracione neurologjike: (somnolenca, axhitim, asterikse, gjendje stupori, koma).

» Funksioni respirator: niveli i obstruksionit (FEV1 < 1L, PEF <100L/min, MIP <50
cmH20), prezenca e insufigiencés respiratore PaO2 < 60 mmHg, PaCO2 > 45 mmHg,
pH < 7,35.

» Rtg. toraksi: evidentimi ose jo i infiltrateve pulmonare.



» Laboratori: leukocitoza >12000, kultura e sputumit, ¢rregullim elektrolitik (hipokalemia,
hiponatremia), rritja e kreatininés.

1.3.2.4 Heterogjeniciteti dhe fenotipet e acarimit

Acarimet e SPOK jané heterogjene né disa nivele. Etiologjia mund té lidhet me infeksion viral
ose bakterial ose me shkage té tjera. Mé e réndésishmja, pacientét individualisht mund té
reagojné né ményra té ndryshme ndaj acarimit. Eshté e mundur qé té keté dallime themelore
gjenetike, gé kontribuojné né reagimet klinike. Gjithashtu, pacientét mund té reagojné né ményré
té ndryshme pér shkak té bazés patofiziologjike té acarimit. Individét me heterogjenicitet mé té
madh té obstruksionit né rrugét e ndryshme bronkiale, kané mé shumé gjasa pér té zhvilluar
hiperinflacion dinamik dhe, pér kété arsye, kané mé shumé té ngjaré té pérjetojné dispne me
rritjen e frekuencés sé frymémarrjes. (21) Né ményré té ngjashme, individét me bronkoektazi
shogéruese mund té pritet té prodhojné mé shumé sputum dhe té kené mé shumé té ngjaré pér
kolonizim kronik bakterial, edhe pse kjo mbetet pér t'u testuar rigorozisht. (19)

Pacientét me SPOK jané gjithashtu heterogjené né lidhje me sistemet e tyre té€ mbéshtetjes
sociale. Ata me mjeké mé té afté mund té kené kujdes mé té miré né pérgjithési, né vecanti kur
kané pérkegésim té gjéndjes sé tyre shéndetésore. Mbéshtetja mé e miré mjekésore mund té
lejojé pacientét pér té mbijetuar mé gjaté me sémundje mé té rénda. Disa individé,kur ndodh njé
acarim,mund té kené nevojé pér intensitet mé té madh té ndérhyrjes.

Heterogjeniciteti mund té ndikojé né vlerésimin e acarimit né disa ményra. Sé pari, pacientét me
sémundje shogéruese mund té kené patologji (p.sh. insuficiencé kongjestive e zemrés) gé
ngatérron diagnozén e acarimit t¢ SPOK. Sé dyti, shumé patologji bashkéekzistuese mundet
gjithashtu té pengojné menaxhimin e acarimit. Diabeti, pér shembull, mund té pérkegésohet né
pacientét né té cilét jané té nevojshém glukokortikoidet sistemike. Prania e kétyre sémundjeve
shogéruese mund té ndikojé né ményré dramatike né ndikimin e acarimit dhe mund té ndikojé né
ményrén né té cilén zbatohet terapia pér acarimin.

Graviteti bazé i SPOK ka ndikim té& madh né natyrén e ndérhyrjes sé nevojshme klinike pér njé
acarim. Njé individ, i cili e ka funksionin pulmonar té démtuar réndé dhe té cilit i nevoitet dhénie
oksigjeni nazal suplementar me fluks té larté né gjendje bazé, mund té keté nevojé intubimi, pas
njé pakésimi minimal né funksionin e mushkérive. Né té kundért, njé individ me funksion té
miré té mushkérive mund té jeté né gjendje té tolerojé démtim té konsiderueshém dhe ende té
jeté né gjendje pér té punuar. Ky heterogjenicitet né reagim, bén té véshtiré, gé niveli i
pérdorimit té kujdesit shéndetésor té jeté vlerésues i gravitetit té acarimit. Reagimi klinik ndaj
acarimit mund té jeté heterogjen. Né ményreé té vecanté, éshté e pagarté se deri né ¢faré mase
individét pérjetojné njé prodrome ose géndrueshméri te pérkohshme ose variacione né
simptomat. Né ményré té ngjashme, pak dihet nése acarimet specifike pér shkak té etiologjive té
vecanta jané té lidhur me grupe té vecanté té simptomave edhe pse infeksionet virale jané té
shogéruar me simptoma "té ftohjes™ dhe me simptoma mé té rénda. (22) Gjithashtu éshté e
panjohur né c¢faré shkalle karakteristikat klinike té acarimit jané té géndrueshme né njé individ té
caktuar, ose ndryshimi i tyre me progredimin e sémundjes. Kéto ¢éshtje do té mund té trajtohen
népérmjet treguesve té standardizuar pér vlerésimin e acarimeve.

Gjithashtu éshté problematike kohézgjatja e acarimit. Ashtu si nuk ka konsensus pérkufizimi pér
fillimin, nuk ka pér shérimin dhe késhtu éshté e véshtiré pér té pércaktuar kohézgjatjen. Njé
céshtje e réndésishme, e cila gjithashtu mbetet e pazgjidhur, éshté dallimi né mes té rezolucionit
dhe shérimit. Né kété kontekst, episodet precipituese, qé shkaktojné acarimin, mund té
shkaktojné njé numér ndikimesh. Episodi precipitues fillestar mund té zgjidhet dhe pacienti



mund té rikuperohet nga pasojat me ritme shumé té ndryshme. Aktualisht, asnjé pérkufizim apo
tregues i standardizuar nuk éshté zbatuar pér kéto probleme klinike.

1.3.3 Shkaget e acarimit t&¢ SPOK

Papi e bshp. (23) studiuan relacionin né mes té infeksioneve dhe gravitetit té acarimeve né
SPOK, gé kishin indikacion hospitalizimi. Ata konstatuan se infeksionet virale dhe / ose
bakteriale jané zbuluar né 78% té acarimeve. Mostrat bronkoskopike kané treguar praniné e
baktereve né 50% té acarimeve.

Groenewegen e bshp. (24) kryen njé studim prospektiv pér té hetuar frekuencén e infeksioneve
bakteriale né pacientét e shtruar né spital me njé acarim akut t& SPOK. Pesédhjeté pér gind e
pacientéve kishin rezultate pozitive té kulturés sé sputumit. Pacientét me FEV1 té ulét rezultuan
me njé incidencé mé té larté té infeksioneve bakteriale (P = 0.026), por nuk u konstatuan dallime
né rezultatet klinike mes pacientéve me dhe pa izolim té bakterieve. Mg paré ishte menduar se
bakteret nuk shkaktojné acarim dhe se prania e tyre né sputum ishte pér shkak té kolonizimit
kronik. Megjithaté, Sethi e bshp. (25) kryen njé studim né 81 pacienté me SPOK stabél dhe né
acarime. Acarimi éshté diagnostikuar né 33% té vizitave klinike ku né pacientét éshté konstatuar
njé shtam i ri i baktereve, krahasuar me 15.4 % né vizitat e pacientéve, tek té cilét nuk
konstatohej njé shtam i ri ( P= 0.001). Autorét arritén né pérfundimin se izolimi i shtameve té
reja té H. influenzae, Moraxella catarrhalis dhe S. pneumoniae ishte i lidhur me njé rrezik té
rritur domethénes té acarimeve dhe se kjo mbéshtet rolin e bakterieve né shkaktimin e acarimit té
SPOK. Né njé studim Sethi e bshp. (26) studiuan nése inflamacioni sistemik dhe bronkial ishte i
ndryshém né rastin e acarimit me shtame té reja. Ata konstatuan se acarimet me shtame té reja
ishin té lidhur me inflamacion sinjifikant mé té forté se sa ato me shtame pre- ekzistuese dhe
episode jo-bakteriale. Gjithashtu, graviteti klinik korrelon miré me nivelet e markuesve
inflamatore.

Infeksionet virale té traktit respirator té sipérm jané zbuluar né rreth 50 % té acarimeve té SPOK.
Seemungal e bshp. (22) vlerésuan efektet e infeksionit viral né acarimet e SPOK. Pacientét u
ekzaminuan gjaté acarimit dhe né gjéndje stabél. Rhinoviruse jané identifikuar duke pérdorur
kulturén, PCR dhe testet serologjike. Gjashtédhjeté e katér pérgind e acarimeve u shogéruan me
“t& ftohté” q€ ndodhi deri né 18 dité para acarimit. Né 40% té acarimeve jané zbuluar viruse,
nga té cilét 58 % ishin rhinoviruse. Acarimet si pasojé e infeksioneve virale kané rezultuar me
njé kohé mé té gjaté té rikuperimit té simptomave (mesatarisht 13 dité vs 6 dité ) dhe me nivele
mé té larta té markuesve inflamatoré bronkial né krahasim me acarimet jo-virale. Prevenimi i
infeksioneve virale mund té ¢ojé né zvogélimin e frekuencés dhe gravitetit té acarimeve, késhtu
kané réndési né lidhje me pasojat shéndetésore dhe ekonomike.

Sic éshté diskutuar mé larté, acarimi mund té jeté i lidhur me bakterie, viruse apo té dy. Ka té
dhéna se bakteriet dhe viruset bashkéveprojné duke pérkegésuar gravitetin e acarimit .

Gjithashtu shkaktaré né acarimin e SPOK jané dhe bakteret atipike. Pér shkak té sensibilitetit té
dobét té kulturés pér mikrobet atipike, ka véshtirési né diagnostikimin e infeksionit akut bakterial
atipik. Studimet bazohen né PCR dhe testet serologjike. C. pneumoniae ka gené shkaktar né 4-16
% té acarimeve. Blasi e bshp. (27) studiuan 1gG dhe IgM té C. pneumoniae me
mikroimunofluorescence né acarimet ambulatore té SPOK dhe béne krahasime me persona
kontrolli té shéndoshé. Titri mesatar i IgG ka gené dukshém mé e larté né SPOK se né grupin e
kontrollit. Té paktén 4 % e acarimeve u shogéruan me C. pneumoniae, té diagnostikuar me IgM



specifike ose njé rritje katérfish né titrin 1IgG. Né ményré té ngjashme, Mogulkoc e bshp. (28)
identifikuan C. pneumoniae si njé agjent té vetém shkaktar né 16 % té acarimeve. Ka debate
lidhur nése infeksioni kronik me C. pneumoniae ¢on né acarime mé té shpeshta té¢ SPOK. Blasi
e bshp. kryen PCR pér té zbuluar DNA e C. pneumoniae né sputum nga personat me bronkit
kronik. (29) Ata arritén né pérfundimin se kolonizimi kronik ishte i lidhur né ményré té
konsiderueshme me FEV1 mé té ulét dhe shpeshtési mé té larté té acarimeve. Seemungal e bshp.
nuk kané konstatuar asnjé korelacion né mes konstatimit té C. pneumoniae né rrugét bronkiale
gjaté acarimit dhe shpeshtésisé sé acarimeve. (30) Gjithashtu, ndryshe nga acarimet e shkaktuar
nga viruset respiratore, nuk u gjet asnjé lidhje né mes té konstatimit té C. pneumoniae dhe
markuesve inflamatoré (IL - 6, IL - 8 dhe numrit total dhe formulés gelizore né sputumin e
induktuar) duke sugjeruar gé acarimet e shkaktuara nga C. pneumoniae nuk ndryshojné nga
acarimet, qé nuk jané té lidhura me C. pneumoniae.

Shkage jo- infektive pérfshijné ndotjen e ajrit, temperatura té uléta, emboliné pulmonare

dhe insufigiencén kardiake. Njihet, gé pluhurat shkaktojné stres oksidativ, duke guar né
reagim pro - inflamator. Kjo ka rezultuar té rritet nga proteina adenovirale 1A duke sugjeruar
njé ndérveprim té mundshme midis ndotjes sé ajrit dhe infeksionit viral latent né shkaktimin e
acarimeve té SPOK. (31)

Infeksioni bakterial né SPOK
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Fig.1.3.1 Infeksioni bakterial né SPOK

Ka té dhéna né rritje se po ashtu si¢ éshté shkak madhor i morbiditetit, mortalitetit dhe kostos né
SPOK, acarimi éshté pérshpejtues i rénies né funksionin e mushkérive, duke ¢uar né démtim
sinjifikant té statusit shéndetésor té pacientéve.Kjo gjé e bén parandalimin e acarimeve edhe mé
té réndésishém. Njé tipar kardinal i acarimeve éshté rritja né shkallén e inflamacionit bronkial



mé lart se ai bazal. Bakteriet, viruset apo njé kombinim i té dyve jané shkaktare deri né 78 % té
acarimeve. (23)

Ndikimi i riakutizimeve né SPOK
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Fig. 1.3.2 Ndikimi i riakutizimeve né SPOK

1.3.4 Ndikimi ekonomik i acarimeve

Acarimet jané njé ngjarje e shpeshté né historiné natyrore té SPOK-ut. Pacientét gé pérfshihen né
provat klinike kané njé frekuencé prej 0,8-2,5 acarimesh né vit. (32) Vdekshméria e pacientéve
té shtruar né spital me acarim té SPOK-ut éshté rreth 10 % - 14 % dhe vdekshméria e té
shtruarve né njési té kujdesit intensiv ( ICU ) pér acarimin mund té jeté gjer 24 %. (32)

Nga njé studim i kryer né Shtetet e Bashkuara né bazé té statistikave kombétare llogaritet gé
ngarkesa e pérgjithshme e acarimit t¢ SPOK ishte $ 1592 milion (pér 1995). (33)

Kostoja mesatare e acarimit té pacientit ambulator ishte $ 159, dhe cuditérisht, kostot e
medikamenteve pérfagésojné vetém 11.2 % té shpenzimeve né patienté té hospitalizuar dhe 15%
né pacientét ambulatoré. (33) Kostoja mesatare e shtrimit né spital pér SPOK né njé grup té
pacientéve né gjéndje té réndé né ShBA éshté vlerésuar té jeté $ 7100. (34) Disa studime kané
pércaktuar se shpenzimet e shtrimit né spital pérfagésojné midis 40% dhe 65% té kostove totale
direkte té krijuara nga pacientét me SPOK (35) dhe kjo pérgindje mund té jeté deri né 63% né
pacientét né gjéndje té réndé. (36) Megénése acarimet akute jané shkaku kryesor i shtrimit né
spital té pacientéve me SPOK, mund té konkludohet se barra ekonomike e acarimeve akute
éshté né vlera té konsiderueshme. Megjithaté, vetém njé pjesé e vogeél e acarimeve kérkojné
shtrim né spital. Njé studim i fundit vézhgimor i kryer né njé grup té pacientéve me SPOK té
ndjekur nga mjekét e kujdesit parésor konstatuan se 22 % jané hospitalizuar gjaté njé viti. (37)
NEé njé tjetér studim prospektiv té kryer né kujdesin parésor, né 16.5 % e té gjitha acarimeve
nevoitej shtrimi né spital. (38).
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Fig. 1.3. 3 Ecuria natyrale e SPOK

1.3.5 Roli i antibiotikéve né acarimet akute

Qé né vitin 1950 sipas "hipotezés britanike", infeksionet e pérséritura té rrugéve bronkiale dhe
prodhimi i shtuar i sekrecioneve mukoze konsideroheshin si shkaget kryesore té sémundjes
pulmonare obstruktive kronike (SPOK). (39) Nuk éshte arritur té pércaktohet korrelacion
ndérmjet shpeshtésisé sé acarimit akut t¢ SPOK me rritjen e sekretimit té mukusit dhe
obstruksionit bronkial, por izolimi i baktereve né mukus né pacientét me SPOK ka rezultuar
domethénés si né SPOK stabél dhe né AECOPD. Infeksioni ishte menduar gé luan vetém njé rol
té kufizuar né patogjenezén e SPOK. Né kohét e fundit studimet molekulare dhe imunologjike, si
dhe té dhénat citologjike kané treguar se infeksioni éshté faktor madhor né acarimet e SPOK dhe
luan njé rol té réndésishém né patogjenezén e sémundjes. (39) Studimi mé i réndésishém né kété
fushé éshté realizuar nga Anthonisen dhe bshp. Sputumi purulent éshté njé kriter i réndésishém
pér pérdorimin e antibiotikéve, por veté pacientét mund té mos jené objektive né vlerésimin e
sasisé sé prodhuar té sputumit dhe ngjyrés. Markuesit inflamatore, té tillé si proteina C - reaktive
(CRP) dhe procalcitonina, mund té rriten né njé acarim akut tek pacientét me SPOK dhe mund té
pérdoren pér té vlerésuar nevojén pér antibiotiké. (40)

1.4 Biomarkuesit né acarimet e SPOK-ut

1.4.1 Koncepti i biomarkuesve

Njé Biomarkues éshté pércaktuar si njé karakteristiké gé mund té matet objektivisht dhe
vlerésohet si tregues i proceseve normale biologjike ose patologjike. (41) Shembuj té
biomarkueve jané proteina; lipide; gjenomike, metabolomike apo modelet proteomike; modele
imazherike; sinjale elektrike dhe gelizat e pranishme né njé analizé urine. (42) Biomarkuesit
tregojné pér ndryshimet sasiore dhe cilésore, sipas molekulave gé pasqyrojné, ndryshimin né



funksionimin normal té gelizave dhe sistemit té organeve né reagim ndaj stimujve té ndryshme.
Pércaktimi i biomarkuesve éshté thelbésor né identifikimin dhe té kuptuarit e tipit té lezioneve,
sémundjen dhe objektivat terapeutike. Mé e réndésishmja éshté se analiza e biomarkuesve
mundéson diagnozén e sémundjes. Né varési té natyrés fiziko-kimike té substancave qé
shkaktojné lezionet dhe organe té prekura, ndryshojné llojet e biomarkuesve. Megjithaté, né té
gjitha llojet e lezioneve, ka disa shprehje té pérbashkéta né biomarkuesit ndérmjet sémundjeve té
ndryshme dhe sistemeve té organeve té prekura, pér shembull, ato gé matin inflamacionin,
stresin oksidativ dhe kompensimin antioksidativ. (43, 44, 45)

Kéto biomarkues, ndryshe nga biomarkuesit specifiké indoré dhe lezionalé, 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. (45)

Né praktikén mjekésore ka nevojé pér biomarkues pér té parashikuar efikasitetin klinik dhe
toksicitetin e medikamenteve né studimet preklinike, té diagnostikohet sémundja né fazé té
herét, té parashikohet rezultati né lidhje me ecuriné e sémundjes sé pacientit dhe té
identifikohet pacienti gé reagon ndaj trajtimit dhe nése trajtimi éshté duke funksionuar.
Pérvec késaj, biomarkuesit lejojné stratifikimin mé té miré té pacientéve pér studimet
klinike dhe potencialisht té cojné né pércaktimin e objektivave té reja terapeutike. Njé
biomarkues parashikues i miré do té keté njé efekt té réndésishém né vlerésimin e terapive té
mundshme pér shkak se ai do t¢ mundésojé identifikimin e néngrupeve té pacientéve, té cilét
do té kené njé incidence té larté té démtimeve dhe késhtu té zvogélojé numrin e pacientéve
té nevojshém pér té studiuar strategjité e mundéshme terapeutike. Njé biomarkues i ri,
klinikisht i dobishém do té pérmirésojé sensibilitetin dhe specificitetin pér zbulimin dhe
karakterizimin e sémundjeve. Gjithashtu, éshté e mundshme qgé disa nga kéto biomarkues
do té jené té dobishém pér té monitoruar gravitetin dhe progredimin e sémundjes.(42)

Megjithaté, disa metoda té mundshme té marrjes sé mostrave nuk ishin té zbatueshme pér
pérdorim Klinik; pér shembull, variabiliteti i larté i matjeve ndikon né dobiné klinike té disa
metodave jo invazive, té tilla si pércaktimin e biomarkueve né ajér té ekspiruar. Pér mé tepér,
analiza e mostrés indore kérkon procedura invazive potencialisht té rrezikshme, edhe pse
shpeshtésia e komplikacioneve lidhur me marrjen e mostrave me bronkoskopi né SPOK nuk
duket té jeté e rritur. (46)

Biomarkuesi duhet té pérmbushé disa kérkesa para se té mund té konsiderohet pér pérdorim
klinik. Njé biomarkues éshté e nevojshme gé té jeté lehtésisht i disponueshem, i lehté pér tu
matur dhe jo invasiv, gé té keté njé pérdorim té lehté dhe té gjéré né mjedis klinik. Vendimi pér
té futur né pérdorim apo refuzuar njé test (né rastin toné njé biomarkues) duhet té béhet pas
vlerésimit té kujdesshém té dobisé sé testit. Kjo pérfshin njé analizé té sakté té aftésisé
diagnostike, performancés, fizibilitetit dhe kosto-efektivitetit té biomarkuesit. Patogjeneza dhe
pasojat e SPOK jané komplekse dhe sistemike. Prandaj nuk éshté pér t'u habitur, qé njé larmi e
madhe e biomarkuesve, disa gé reflektojné ndryshimet kryesisht ekstrapulmonare, jané sugjeruar
pér aspekte dhe ¢éshtje té ndryshme né pacientét me AECOPD. Shumica e studimeve té cilét
sugjerojné njé biomarkues pér diagnozén e AECOPD apo mbijetesén pas AECOPD ishin
studime observuese. Cdo studim observues éshté i njganshém nga zgjedhja e "standardit té arte,"
dhe, pér fat té keq, pér njé acarim té SPOK njé "standard i arté” nuk ekziston né té vérteté.



Késhtu, studime vézhguese mund té mbivlerésojné vlerén diagnostike té njé markuesi dhe jané
pérgjithésisht gjenerues té hipotezés. Né anén tjetér, studimet intervenuese, né té cilét terapia
éshté e udhéhequr nga diapazoni cut-off i njé biomarkuesi dhe jané vlerésuar parametrat e
rezultateve, kané potencial pér té ofruar té dhénat klinikisht relevante. Deri tani, shumica e té
dhénave vézhgimore dhe intervenuese né biomarkuesit né acarim té SPOK jané nga studimet e
njé qéndre té vetme. Pér shkak té heterogjenicitetit té njohur té popullatave té SPOK, éshté me
réndési pér té vértetuar gjetjet aktuale né studime multicentrike té médha.

Biomarkuesit e dobishém né acarimet e SPOK mund pasqyrojné inflamacionin dhe infeksionin
(proteina C-reaktive, procalcitonina, interleukina-6, proteina e induktueshme interferon-y serike),
stresin kardiak (kopeptina, BNP, peptid natriuretik atrial, pro-adrenomedullin, pro-endotelinés)
dhe mekanizma té tjeré patofiziologjike (leptin dhe adiponectin, fibrinogjeni, proteina surfactant
D). Deri mé tani, asnjé biomarkues gé posedojmé nuk ka ndjeshmériné e larté té kérkuar dhe
specifike pér diagnozén definitive t&¢ AECOPD. Té dhénat mbéshtesin pérdorimin e
procalcitoninés pér udhézimin e pérdorimit té antibiotikéve né pacientét me AECOPD. Ri-
shtrimet né spital dhe vdekjet brenda 6 muajve ishin vecanérisht té zakonshme né pacientét me
nivele té larté te kopeptinés né acarim. BNP identifikon pacientét gé kérkojné kujdes intensiv.
Peptidet pro-natriuretik atrial dhe nivelet e pro-adrenomedullin né acarim jané té lidhur me njé
mbijetesé té dobét afatgjaté pas acarimit. Duke pasur parasysh vlerén parashikuese té
biomarkueve né serum pér vlerésimin e gravitetit t€ sémundjes dhe rezultatin, ata potencialisht
luajné njé rol té madh né individualizimin e terapisé né SPOK. (4)

Eshte evidente, gé pérvec manifestimit tipik pulmonar té SPOK (dmth. bronkit kronik dhe
emfizemés), jané pérshkruar disa efekte gé ndodhin jashté mushkeérive, té ashtuquajturat efektet
sistemike té SPOK.(47) Inflamacioni sistemik, anomalité nutritive dhe ¢rregullimi i funksionit té
muskujve skeletiké ndikojné né ecuriné e sémundjes dhe prognozén, né ményré té ngjashme me
ndryshimet pulmonare, duke sugjeruar natyrén sistemike té sémundjes. Disa parametra klinike
dhe laboratorike kané rezultuar té parashikojné mbijetesén afat-shkurtér dhe afat-gjaté né SPOK.
Mosha, sémundjet shogéruese, FEV1, humbje e mases jo yndyrore, pérdorimi afatgjaté i
kortikosteroideve orale, insuficienca respiratore dhe nevoja e pérséritur pér shtrime né spital pér
réndime akute, mund té identifikohen si faktorét e rrezikut té lidhur me vdekshméri mé té larté.
(48)

1.4.2 Ecuria né kohé e biomarkuesve

Edhe pse Biomarkues éshté term relativisht i ri gé daton né fund té viteve 1960 (49), vlerésimet
biologjike dhe matjet né vlerésimin e sémundjeve té njeriut jané praktikuar gé né lashtési, jané
evidente né shkrimet e egjiptianéve té lashté. Nuk éshté cudi,biomarkuesit klinikisht t& dobishém
kané evoluar me kalimin e kohés, duke pasqyruar progresin shkencor dhe teknologjik té béré gjaté
shekujve (shih fig. 1.4.2).(50)
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Fig. 1.4.2 Ecuria né kohé e biomarkuesve(sipas 50)

Dobité diagnostike dhe prognostike té biomarkuesve té tille fiziké mund té gjurmohen gé né
doréshkrimet mé té hershme té njohura mjekésore, té papiruseve mjekésore té Egjiptit té lashté
(shekulli i XV11). Papirusi i Edwin Smith, besohet té jeté shkruar rreth 1500 B.C. dhe bazuar né
punén e méhershme té Imhotep (shekulli XXVI1 B.C.), detajon 48 rastet e traumave, si dhe
konsiderata terapeutike dhe prognostike. Pérkthimi i Breastedi té kétij dokumenti zbulon "njé
Kirurg té lashté egjiptian...si njé njeri me aftésiné pér té vézhguar, pér té nxjerré konkluzione nga
vézhgimet e tij...dhe té€ mbajé njé géndrim shkencor té arsyetimeve.(51) Ekzaminimi i mostrave
biologjike gjithashtu mund té gjendet gé né kohé té lashta, né lidhje me inspektimin cilésor té
urinés dhe feceve té referuara né Librin Asirian té Prognozés (650 B.C.). (52) Nuk éshté e
habitshme, gé réndésia prognostike dhe diagnostike e konstatimeve gjaté késaj kohe ishte e
bazuar né njé kombinim té vézhgimit dhe misticizmit shpirtéror.

Dobia e mostrave biologjike né diagnozén dhe prognozén e sémundjeve éshté avancuar mé tej nga
grekét e lashté. Hipokrati (350 BC) ka gené mbéshtetur né gasje sistemike pér pacientin, gé
pérfshinte procedura fizike té ekzaminimit, si dhe inspektim té kujdesshém te léngjeve trupore.
(50, 53)

Hipokrati pérdorte pesé shqisat e tij pér té studiuar sekrecionet edhe ekskrecionet e pacientit, pér
té pércaktuar prognozén e sémundjes dhe ndihmén né trajtim.Véméndje e vecanté vihej né
vlerésimin e urinés, dhe Hipokrati éshté vlerésuar né lidhje me marrjen né konsideraté té
karakteristikave specifike té urinés, duke pérfshiré sedimentin dhe shkumén sipérfagésore né
sémundjet kronike. (50,53)

Pérpjekjet pér zbulimin e biomarkuesve dhe vlefshmériné e tyre jané intensifikuar gé nga fillimi i
shekullit XXI. Teknikat e avancuara gjenomike, proteomike dhe metabolomike tani lejojné
analizén krahasuese té mostrave nga individé té shéndetshém dhe té sémuré, duke lehtésuar
identifikimin e biomarkuesve. Pérveg késaj, parashikohet se biomarkuesit e selektuar dhe/ose
panele t& biomarkuesve do té revolucionarizojné zhvillimin e medikamenteve, shqyrtimin e
shéndetit mjedisor dhe situatén mjekésore, duke lehtésuar orientimin drejt kujdesit té



personalizuar ndaj pacientit. Studimet aktuale dhe né té ardhmen e biomarkuesve kané gjasa pér
té mundésuar vlerésimin individual té sensibilitet ndaj sémundjes, reagimin ndaj terapisé, si dhe
té progredimit/regredimit té sémundjes. (50)

1.4.3 CRP (Proteina C reaktive)
Substanceé prezente né serumet e individéve té sémuré né ményré akute, qé éshté né gjendje té

lidhé C-polisakaridet né murin gelizor té Streptococcus pneumonia, u pérshkrua né fillim né
1930. Né 1941-shin, u tregua qé ajo ishte njé protein dhe ju vu emri CRP. Eshté njé nga proteinat
e reagimit akut, qé rritet né sémundjet inflamatore dhe gjithashtu ajo gé shfaq rritjet me
dramatike né pérgéndrim. Konsiston né 5 nén-njési identike dhe sintetizohet kryesisht nga
mélcia.

1.4.3.1 Biokimia dhe Funksioni.

Né prezencén e Ca?*, CPR lidh jo vetém polisakaridet prezente né shumé bakterie, kerpudha dhe
parasite protozoare, por dhe (I) phosphorylcholine ; (1) phosophatidylcholines sic éshté lecitina
dhe (111) polianionet, si acidet nukleike. Né mungesén e Ca 2*, CRP lidh polikationet, si p.sh
histonet. Pasi béhet pjesé e kompleksit, CRP éshté e afté té fillojé (1) opsonizimin, (I1)
fagocitozén, (I11) ndarjen e organizmave invazuese, si bakteret dhe viruset. E bén kété né njé
ményré té ngjashme me até té vézhguar né komplekset antikorp-antigjen. CRP gjithashtu éshté e
afté té njohé substanca autogjene potencialisht toksike té léshuara nga indet e démtuara, t’i lidhé,
dhe mé pas t’i detoksifikojé ato, ose té pastrojé gjakun prej tyre. CRP né vetvete katabolizohet
pas opsonizimit.

1.4.3.2 Konsideraté laboratorike.

Pér shkak se CRP éshté normalisht prezente né plazém né pérgéndrime té uléta, metodat
imunokimike me ndjeshméri té madhe jané té domosdoshme pér kuantifikimin e saj. Tani pér
tani, testet pérfshijné, (1) imunoturbimetri e pérmirésuar me grimca ose nefelometri, (I1)
imunofluoreshencé dhe (I11) imunokemilumineshencé. CRP migron né acetat celulozé ose me
elektroforezé me xhel agarosé né hapsirén midis y té ngadalshme dhe B t&é mesme, né varési té
pérmbajtjes sé joneve té kalciumit te bufferit.

1.4.3.3 Réndésia klinike.

CRP éshté njohur pér njé kohé té gjaté si njé nga APP-té (amyloid precursor protein) mé té
ndjeshme, pérgéndrimi né plazém zakonisht rritet shume pas (I) infarktit té miokardit, (I1) stresit,
(11) traumés, (1V) infeksionit, (V) inflamacionit, (V1) kirurgjisé, ose (V1) proliferimit
neoplazik.Rritja fillon brenda 6 deri né 12 oréve gé nga fillimi i ¢farédo ¢rregullimi té mésipérm
dhe pérgéndrimi mund té arrijé deri né 2000 heré té vlerave normale. Pércaktimi i CRP éshté
klinikisht i dobishém pér (1) zbulimin e sémundjeve organike, (2) vlerésimit té aktivitetit té
sémundjeve inflamatore, (3) gjetjen e infeksioneve interkorrente né lupus erythmatosus sistemik
(SLE), né leukemi ose pas kirurgjisé; dhe (4) menaxhimin e septicemisé neonatale dhe



meningitit, kur marrja e mostrave pér hetimet bakteriologjike mund té jeté e véshtiré.
Pérgéndrimet garkulluese t&¢ CPR mund té pérbéjné njé faktor risku té pavarur, megjithése té
dobét, pér sémundjet kardiovaskulare. Pérgéndrimet e ngritura shogéruar me sémundjet
kardiovaskulare me shumé gjasa jané pér shkak, dhe jo shkaktaré, té inflamacionit vaskular.

Gjaku i kordonit umbilikal normalisht ka pérgéndrim té ulét té CRP (1-35 pg/l), por me
infeksionin intrauterine, pérgéndrimet mund té arrijné deri né 26,000 pg/l. Pérgéndrimet né
moshé té vogél normalisht rriten pér disa dité pas lindjes natyrale, ulen né pérgéndrime shumé té
uléta, dhe mé pas gradualisht ngrihen né njé periudhe kohe prej disa javésh, né pérgéndrime
adulte.

CRP éshté njé nga biomarkuesit mé efektivé pér té diferencuar acarimet nga variacioni i
simptomave dité pas dite. CRP éshté prediktor pér acarimet akute t¢ SPOK dhe duket té jeté njé
pércaktues madhor pér hospitalizimin dhe riskun e mortalitetit pér pacientét me insuficiencé
respiratore.

CRP éshté njé markues i inflamacionit dhe ka veprime si pro-inflamatore dhe anti-inflamatore.
Nivelet e saj rriten né prani té infeksioneve dhe né gjéndjet akute dhe kronike inflamatore. (54)
Studime kané treguar se inflamacioni sistemik ekziston né SPOK stabél. Megjithaté, de Torres
dhe bshp (55) nuk konstatoi korrelacion né mes té niveleve t¢ CRP dhe mbijetesés né pacientét
me SPOK Klinikisht té moderuar- té réndé. Nivelet e CRP jané mé té larta né infeksionet
bakteriale. (56) Megjithaté, nivelet e CRP gjaté AECOPD mund té jeté né diapazon normal.
Variabiliteti i madh né nivelet e CRP cirkulatore né AECOPD mund té reflektojé
heterogjenicitetin e acarimit té pérfshiré né studimet klinike. Eshté e mundshme, gé acarimet e
lehta, té shkaktojné vetém njé rritje té lehté né nivelet e CRP, ndérsa acarimet e rénda, gé
kérkojné hospitalizim jané té lidhura me rritjen e dukshme né garkullim té nivelit té kétij
biomarkuesi. Késhtu, pavarésisht nga sensibiliteti dhe specificiti i moderuar pér diagnozén e
AECOPD, nivelet e CRP mund té ndihmojné pér té marré vendime té sakta pér trajtimin me
antibiotiké té pacientéve me acarim té SPOK. Eshté i nevojshém njé studim i randomizuar duke
pércaktuar pérdorimin e niveleve cut-off té CRP pér té dhéné ose jo trajtim me antibiotiké, pér
té vlerésuar efikasitetin dhe siguriné e njé metodike té bazuar né CRP né réndim té SPOK.

1.4.4 Interleukin-6
Interleukin-6 (I1L-6) éshté njé citokiné pleitropike me njé numér té madh funksionesh. Si fillim u

emértua interferon-p2, faktor pér rritjen e plasmacitomeés dhe faktor pér stimulimin e hepatocitit.
Mé voné u pérshkrua si faktor stimulus 2 i gelizave humane B (BSF2). Né 1988 u propozua gé té
quhej IL-6 pasi studime té métejshme demonstruan, gé proteina tregonte aktivitet jo vetém né
gelizat B por dhe né gelizat T, gelizat staminale hematopoietike, hepatocitet dhe gelizat e trurit.
IL-6 prodhohet nga njé gjen i vetém, gé kodon njé produkt prej 212 aminoacideve, i cili pritet né
N-terminus pér té prodhuar njé peptid 184 aminoacidesh me njé peshé molekulare midis 22-27
kDa?. Né 1989 u raportua se komplekset imunoreaktive né rangun 60-70 kDa u gjetén né léngjet
e trupit njerézor, né pacientét me infeksione akute bakteriale.

1.4.4.1 Réndésia klinike



Prodhimi i IL-6 induktohet me shpejtési gjaté reaksioneve akute inflamatore té lidhura me
démtimet, traumat, stresin, infeksionet, vdekjen e trurit, neoplaziné dhe situata té tjera.
Pérgéndrimet e IL-6 né pacientet e traumatizuar mund té parashikojné komplikacione nga stresi
shtesé Kirurgjik ose té tregojné démtime ose komplikacione. Matjet sekuenciale té 1L-6 né serum
dhe plazmén e pacientéve té pranuar né ICU (njésia e kujdesit intensiv) treguan qgé ishin té
dobishém pér té vlerésuar réndimin e SIRS (Systemic inflammatory response syndrome), sepsisit
dhe shokut septik dhe té parashikonin rezultatet e kétyre pacientéve. IL-6 éshté gjithashtu e
dobishme si markues i hershém alarmi pér zbulimin e sepsisit neonatal. IL-6 gjithashtu luan njé
rol né inflamacionin kronik, p.sh artritin rheumatoid (RA).

Kohét e fundit, shumé vémendje i éshté dhéné kontributit té inflamacionit sistemik, i reflektuar
nga nivele té ngritura né plazém té proteinés interleukin-6 (IL-6) dhe proteinés C-reaktive (CRP)
nga reduktimi i forcés muskulare, rénia e kapacitetit ushtrimor, distancé mé e shkurtér ecjeje 6-
minutéshe (6MWTD) dhe status i dobét shéndeti. IL-6 &shté njé nga mediatorét mé domethénés
té etheve dhe reagimit sé fazés akute té mélcisé. Proteina IL-6, pérveg rolit gendror né fillimin
dhe modulimin e reagimeve inflamatore té fazés akute, té plagéve dhe infeksioneve, shtohet né
plazém gjaté stresit té pa lidhur me inflamacion. Né vecanti, studimet me pérpara in vivo dhe me
sé fundmi in vitro sugjerojné, qé stresi oksidativ né muskujt respiratoré me kontraktime té médha
krijon shprehje té IL-6, interleukin-1p dhe faktorin o té nekrozés tumorale dhe kjo ndérhyrje
citokine éshté shkak pér pjesén mé té madhe té boshtit hipotalamik-pituitar-adrenal, gé stimulon
aktivitetin né plazém. Né acarim, nivelet né serum té IL-6 lidhen me markuesit e inflamacionit
té rrugéve ajrore dhe jané mé té larta né prezencén e patogjenezés bakteriale dhe elementéve té
riparimit indor. Késhtu, analiza e markuesve sistemiké inflamatoré mund té reflektojé njé
ngarkesé inflamatore né rrugét ajrore.

Interleukina-6 (IL-6) vepron si njé citokine pro-inflamatore dhe gjithashtu anti-inflamatore dhe
éshté njé prej mediatoreve mé té réndésishem té reagimit té fazés akute. Njé model ex vivo i
inflamacionit akut té induktuar nga lipopolisakaridet né mostér parenkimale té SPOK, tregon se
faktori i nekrozés tumorale -o (TNF-a) éshté citokina fillestare dhe prediktive e cliruar, pasuar
nga IL-6. (58) Njé tjetér studim né njé popullaté SPOK ka raportuar se nivelet e IL-6 pasqyrojné
inflamacionin kronik, qé karakterizon SPOK dhe korrelon né ményré té pavarur né reduktimin e
FEV1 dhe FVC. (58) Pacientét me hipertension pulmonar si pasojé e SPOK kishin PaO2 mé té
ulét dhe vlera mé té larta té IL-6 plazmatike, se ata pa hipertension pulmonar. Hipoksia ¢on né
njé rritje 2-fish té€ mesazhit RNA té I1L-6 né gelizat e muskulaturés sé Iémuar né arterien
pulmonare te njeriut. (59) Supozohet se nivelet plazmatike té IL-6 rriten né pacientét me
AECOPD pér shkak té stimujve té shumté (inflamacion, hipoksi dhe aktivizimit simpatik), por
jané té nevojshme studime té métejshme pér té vlerésuar réndésiné klinike té kétij vézhgimi. (60,
61)

1.45 PARC

PARC/CCL-18 (Pulmonary and activation-regulated chemokine/CC-chemokine ligand-18)
Parc / CCL- 18 éshté njé proteiné e sekretuar kryesisht nga mushkérité. Ajo ¢lirohet kryesisht
nga monocitet/makrofaget dhe gelizat dendritike. (140) Njihen nivele té rritura né fibrozén
idiopatike pulmonare (141) , né sindromén koronare akute (142), né leukemia akute
limfoblastike né fémijéri. (143) Né rastin e SPOK, studimet kané treguar se nivelet PARC jané



rritur né rastin e FEV1 té reduktuar dhe té rezultateve té larta té indeksit BODE. (144) Né njé
studim ka rezultuar i lidhur edhe me acarimet akute. (145)

1.4.5.1 Réndésia klinike

PARC (Kemiokina pulmonare dhe e aktivizim-regullimit) &shté njé proteiné, qé sekretohet
kryesisht nga mushkérité. Eshté njé proteiné 7-kD e cila shprehet térésisht nga monocit/makrofag
dhe geliza dentritike dhe sekretohet kryesisht nga mushkérité (66). Edhe pse roli ekzakt biologjik
i PARC/CCL-18 nuk njihet ai éshté raportuar té jeté irritur né sindromin koronar akut. (67)
Nivelet e PARC-it njihen se jané té ngritura né fibrozén pulmonare idiopatike (68) dhe
cuditérisht né fibrozén pulmonare idiopatike nivelet né serum té PARC/CCL-18 mund té
reflektojné aktivitetin fibriotik dhe korrelojné me mbijetesén (69). Né lidhje me SPOK-un, njé
studim ka raportuar se nivelet e PARC-it rriten né lidhje me FEV1 té reduktuar dhe né vleré mé
té larté té indeksit BODE. (70) Né njé tjetér studim, PARC u zbulua té keté lidhje me acarimet
akute té SPOK. (71)

1.4.6 Procalcitonina

Prokalcitonina (PCT) éshté markues shumé specifik pér diagnozén e infeksioneve bakteriale
klinikisht relevante dhe sepsis. Késhtu, nivelet serike t& PCT rriten me shpejtési né prani té
infeksionit. (62) Nivelet e PCT korrelojne dukshém me kohézgjatjen e géndrimit né spital né
pacientét me AECOPD. (63) PCT né ményré adekuate bén t& mundur dallimin e pacientéve me
potencial infeksioni bakterial, gjé ku pacienti pérfiton nga njé mjekim me antibiotiké dhe
reduktohet dhénia e antibiotikéve té panevojshém.

1.4.7 Fibronektina

Fibronektina luan njé rol t&¢ madh né aderimin e gelizave, rritjen, migrimin e diferencimin dhe
éshté e réndésishme pér procese té tilla si shérimin e plagéve dhe zhvillimin embrional. Njé
studim, né té cilin CRP dhe fibronektina jané matur né 4787 individé té ndjekur né ményré
prospektive pér mé shumé se 7 vjet, tregoi korrelacion midis fibronektinés né raport me CRP dhe
té gjithé shkageve té vdekshmérisé né SPOK stabél. (64) Nuk ka té dhéna né dispozicion pér
rolin e fibronektinés né AECOPD.

1.4.8 Proteina 10 e induktuar nga interferon-y serike

Rinovirus human (HRV) éshté virusi mé i shpeshté i lidhur me acarimin e SPOK. Proteina 10 e
induktuar nga interferon-y serike (IP-10), njé kemokine e sekretuar nga gelizat epiteliale
bronkiale, monocitet, limfocitet dhe neutrofilet né pérgjigje té interferon-y dhe TNF-a, ka
rezultuar té rritet né infeksionin HRV. Prandaj, IP-10 serike mund té pérdoret si markues i
acarimit nga HRV. IP-10 u rrit né ményré té konsiderueshme nga niveli bazé né acarimet si
pasoje e HRV. Nga ana tjetér, nuk ka pasur ndryshim né IP-10 midis nivelit bazé dhe acarimit
me HRV-negative. Né acarim, IP-10 korrelon me ngarkesén virale né sputum. Megjithaté,
ngarkesa nazofaringeale e HRV nuk korrelon me IP-10 serike. Eshté e pagarte nése IP-10 rritet
né acarim né praniné e viruseve tjera respiratore in vivo. (65)

1.4.9 Biomarkuesit e stresit kardiak né acarimet e SPOK

Kohét e fundit, biomarkuesit sistemike té stresit kardiak kané fituar njé interes pér klasifikimin e
gravitetit dhe prognozés né pacientét me AECOPD, si dhe pér té monitoruar dhe vlerésuar
evolucionin klinik té sémundjes. (63, 66)



1.4.10 Copeptin

Kopeptina, njé prej prekursoréve té vazopresinés, pasqyron nivelet e vazopresinés dhe rritet pas
stimujve té ndryshém té tillé si hipotensioni, hipoksia, hiperosmolariteti, acidoza dhe infeksioni.
(67) Pér shkak té gjysmé-jetés sé shkurtér dhe pagéndrueshmérise sé vazopresinés, ka fituar njé
interes matja e prekursoréve té kopeptinés. Ka rezultuar se, né kontrast me CRP dhe PCT, niveli

I kopeptinés né shtrim u shogérua me njé géndrim mé té gjaté né spital dhe déshtim afatgjaté
klinik né pacienté té pranuar né spital pér acarim te rénda té SPOK. (63) Sipas analizés
multifaktoriale, vetém kopeptina rezultoi parashikuese e déshtimit afatgjaté klinik, duke pérfshiré
vdekjen dhe rishfagjen e acarimit, gé kérkonte hospitalizim, i pavarur nga mosha, komorbiditetet,
hipoksemia dhe démtimi funksional i mushkérive. Déshtimi afatgjaté klinik éshté vérejtur né
11% té rasteve me kopeptin <40 pmol / L dhe pa anamneze shtrimi né spital, né krahasim me
73% té pacientéve me copeptin > 40 pmol / L dhe anamnezé té shtrimit né spital (P <0,0001).
Kopeptina pra éshté sugjeruar si njé markues prognoze pér prognoza afatshkurta dhe afatgjata né
pacientét me AECOPD, qé kérkojné hospitalizim. (63)

1.4.11 Peptidi natriuretik: Peptidi trunor natriuretik

Brain natriuretic Peptide (BNP) éshté cliruar kryesisht nga ventrikuli i majté i zemrés dhe
rregullon njé rrjet té gjeré té efekteve fiziologjike, duke pérfshiré natriurezén dhe vazodilatacion.
(68) Stimuli kryesor pér sekretimin e BNP éshté stresi kardiak reflektuar me tendosjen e
miokardit dhe mbingarkesé presioni ose véllimi. (68) Né acarim te SPOK, rritja e BNP mund té
jeté té paktén pjesérisht pér shkak té kontraksionit te arteriolave te vogla pulmonare si pasojé e
hipoksise, duke rezultuar né rritjen e presionit pulmonar arterial dhe si pasojé me stres kardiak.
Nivelet e mé pak se 50 pg/ml kané njé vleré negative parashikuese prej 96% pér diagnozén e
insufigiencés kongjestive té zemrés né pacientét me dispne akute té vlerésuar né pacientét né
repartin e urgjenceés. (69) Si pasojé, njé nivel shumé i ulét BNP ul shume probabilitetin e shkakut
kardiak né pacientét me dispne akute. Citokinat proinflamatore, aktivizimi i sistemit nervor
simpatik dhe hipoksia gjithashtu jané identifikuar si nxités shtesé gé induktojné sekretimin e
BNP. (70) Sipas njé studimi né lidhje me nivelet BNP né 208 pacienté té njépasnjéshém té
paragitur né repartin e emergjencés me AECOPD, rezultoi se nivelet e BNP né ményré té
pavarur parashikojné nevojén pér kujdes intensiv. Megjithaté, nivelet e BNP nuk arritén té
parashikojné né ményré adekuate vdekshmériné afat-shkurtér dhe afat-gjaté né pacientét me
AECOPD. (71) Kjo dukje kontradiktore ndoshta éshté shkaktuar nga grupi i pacientéve me stres
té theksuar kardiak me sémundje bazé até pulmonare. Pér shkak té komorbiditetit té tyre té
theksuar dhe nevojén e tyre pér monitorimin dhe trajtimin, e cila zakonisht pérfshin ventilim jo-
invaziv intensiv, kéta pacienté kané mé shumé gjasa, qé do té mbikgyren né njésiné e kujdesit
intensiv (ICU). Nivelet e BNP té vérejtura gjaté AECOPD ishin dukshém mé té uléta se vlerat
tipike gjetur né pacientét me insuficience kardiake.

1.4.12 Peptidi natriuretik atrial

Peptidi natriuretik atrial (ANP) éshté njé vasodilator periferik dhe i arteries pulmonare, hormon
natriuretik dhe diuretik, gé clirohet nga gelizat e miokardit né atriume dhe né disa raste né
ventrikuj né pérgjigje té zgjerimit volumit dhe té rritjes sé stresit té paretit kardiak. Hipoksia
akute e réndé e shkaktuar nga sforcot hipoksike nxisin rritjen e niveleve té¢ ANP né individét e
shéndoshé. (72) ANP bllokon reagimin presor pulmonar ndaj hipoksisé akute népérmjet
stimulimit té akumulimit cGMP né vazat pulmonare dhe zvogélon rezistencén vaskulare



pulmonare dhe ul hipertensionin pulmonar té induktuar nga hipoksia. (73) Pérgéndrimet e larta té
ANP né atriumin e djathté kané béré té merret né konsideraté efekti i saj né garkullimin
pulmonar dhe roli né SPOK stabél dhe AECOPD. (74) ANP mendohet té korrelojé me
ndryshimet né presionin atrial dhe ndryshimet vaskulare pulmonare né acarimin akut t¢ SPOK
dhe pér kété arsye mund té jeté biomarkues prognostik me i miré se BNP né pacientét me SPOK.
(66) Eshté analizuar ProANP si markues i prognozés afatgjaté né 167 raste acarimi akut té réndé
té SPOK. (71) Vlerat e ProANP rezultuan né ményré sinjifikante mé té larta né pranim né
krahasim me rikuperimin dhe gjéndjen stabél té sémundjes (P = 0.004). Nivelet e ProANP ishin
dukshém mé té larta né ata gé nuk mbijetonin né krahasim me té mbijetuarit. Pérveg késaj,
proANP dhe PaCO2 jané parashikues té mortalitetit afatgjaté. Rezultatet e studimit (71)
mbéshtesin vlerén prognostike afatgjaté té nivelit plazmatik t¢ MR-proANP né shtrimet spitalore
né pacientét me acarim té SPOK. Studimet jané té nevojshme pér té vlerésuar nése njé metodiké
e orientuar nga MR-proANP ( Midregional pro-atrial natriuretic peptide) é&shté né gjendje pér té
ndikuar né mbijetesén e pacientéve me SPOK. (71)

1.4.13 Pro-adrenomedulina dhe Pro-endotelina

Adrenomedullin (ADM) ka veprim modulimin imunitar, metabolik dhe vaskular. Eshté
vazodilator i fugishém dhe prodhimi i saj i pérhapur né indet ndihmon pér té€ mbajtur furnizimin
me gjak té organeve. Ajo mund té sillet si njé hormon dhe si njé citokine dhe né té njéjtén kohé
mund té kontrollojé rrjedhén e gjakut rajonal, migracionin dhe diferencimin e leukociteve,
balancén e elektroliteve dhe garkullimin pulmonar. ADM gjithashtu posedon veti antimikrobiale,
duke pasur njé aktivitet té drejtpérdrejté baktericid, qé theksohet mé tej me modulimin e
aktivitetit té komplementit. MR-pro ADM (Mid-Regional pro-Adrenomedullin), por jo pro-
endotelina-1, rezultoi me rritjen e mortalitetit né spital dhe né ményré té pavarur né parashikimin
e mbijetesés 2-vjecare. Efekti parashikues i niveleve té proADM pér mbijetesé ka rezultuar
persistent pér deri né 2 vjet dhe ka gené i pavarur nga mosha, rezultati i komorbiditetit,
hipoksemia, démtimi i funksionit t& mushkérive dhe hipertensionit pulmonar arterial. Kjo tregon
se nivelet plazmatike té€ proADM gjaté acarimit mund té reflektojné aftésiné ose paaftésiné e
pacientéve me SPOK pér té pérballuar stresin akut fiziologjik lidhur me acarimin e jo thjesht
duke pasqgyruar gravitetin e sémundjes bazé té mushkérive. Né analogji me pacientét me
sémundje té arterieve koronare, té cilét mund té zhvillojné ndryshime ishemike vetém gjaté
testimit ushtrimor kardiopulmonar, éshté joshése pér té spekulluar se ata pacienté me rezervé té
reduktuar fiziologjike, jané té prirur pér t'iu pérgjigjur me rritjen e nivelit proADM plazmatik né
rastet e stresit sistemik. Pér kété arsye, niveli i proADM mund té konsiderohet si njé markues
surrogat pér distresin e pérgjithshém kardiopulmonar dhe jo njé markues i vecanté i obstruksionit
bronkial. (65)

1.4.14 Leptina dhe adiponektina

Leptina dhe adiponektina jané té dy hormone proteinike, gé luajné njé rol kyc né rregullimin e
marrjes sé energjisé (leptina éshté frenues i oreksit) dhe metabolizmit, duke pérfshiré rregullimin
e glukozés dhe katabolizmin e acideve yndyror. Prodhimi i Leptinés rritet né ményré akute gjaté
infeksionit dhe inflamacionit. Bruno e bshp (75) tregoi rritje té shprehjes sé leptines né mukozén
bronkiale té pacientéve me SPOK, shogéruar me inflamacion bronkial dhe obstruksion bronkial.
Matja plazmatike e leptinés, adiponektinés, raporti i tyre (L/A) dhe biomarkuesve serike té
inflamacionit sistemik (CRP, TNF-a, IL-6) né njé grup té pérzgjedhur té 63 pacientéve té
hospitalizuar pér AECOPD sugjeroi, gé si leptina dhe adiponektina, jané té lidhur me procesin



sistemik inflamator gjaté acarimit té SPOK. (76) Pérgéndrimet plazmatike té leptinés rriten gjaté
acarimit akut, ndoshta duke treguar se éshté i pranishém bilanci negativ i energjisé dhe stresi
oksidativ sistemik.

1.4.15 Fibrinogjeni

Fibrinogeni, prekursor i fibrinés, qé éshté i pérfshiré né koagulimin e gjakut, sintetizohet né
hepar dhe rritet me inflamacionin indor. Njé krahasim i niveleve plazmatikeé té faktorit VVon
Willebrand, fibrinogjenit, mikroalbuminuria 24-oréshe e atyre me SPOK stabél dhe réndim té
SPOK me ato té kontrolleve, tregoi se nivelet e faktorit Von Willebrand dhe fibrinogjenit jané
mé té larta né acarim se né SPOK stabél. Nivelet kané gené dukshém mé té ulét né pacientét e
kontrollit. (77) Nivelet plazmatiké té faktorit Von Willebrand, fibrinogjenit dhe
mikroalbuminuria mund té jené té dobishém né pércaktimin e shkallés sé gravitetit té acarimit té
SPOK. Rritja e kétyre markuesve mund té pérfagésojé njé mekanizém té mundshém
patofiziologjik té prekjes sé enéve té gjakut té pacientéve me SPOK dhe evidencon né ményré
indirekte mosfunksionim endotelial si njé manifestim i pasojave sistemike pér shkak té SPOK.
Groenewegen e bshp (78) tregoi se pérvec démtimit té funksionit té mushkérive, inflamacioni
sistemik i manifestuar me nivele té larta té fibrinogjenit éshté njé faktor i pavarur rreziku pér
acarimin si té SPOK té moderuar dhe té réndé. Studimet e métejshme duhet té shqyrtojné
marrédhéniet né mes té rritjes se nivelit té fibrinogjenit dhe té& morbiditetit t¢ mundshém
kardiovaskulare té lidhur me acarimin.

1.4.16 Surfactant proteina D

Proteina surfactant D (SP-D) éshte proteiné pulmonare gé rregullon imunitetin e lindur té
mushkeérive dhe shprehja e saj né serum ¢rregullohet né SPOK. Né studim nga Shakoori e bshp.
(79) nivelet serike te PS-D jané te rritur dukshém né pacientét qé kané pérjetuar njé¢ AECOPD
(227 + 120 ng / ml) né krahasim me pacientét me sémundje stabél (151 + 83 ng / ml) ose
subjektet e kontrollit (128 £ 65 ng / mL, P = 0.003). PS-D serike dhe reagimi i saj né
administrimin e medikamentit anti-inflamator — prednisolonit, jané vlerésuar né grupin e studimit
edhe si biomarkues. (80) SP-D serike ka gené dukshém mé e larté né fumatorét aktualé dhe ish
fumatorét me SPOK, se né ata pa obstruksion bronkial. Individét me SPOK té cilét kishin njé
pérgendrim serik té SP-D gé ishte mé i madh se percentili 95 i jo fumatoréve (175.4 ng / ml),
rezultuan me rrezik mé té rritur té acarimit gjaté 12 muajve né vijim. Pérgéndrimi mesatar serik i
PS-D ishte i ngjashém né mes té individéve té cilét kishin pasur njé ose mé shumé acarime gjaté
12 muajve té observimit dhe atyre gé nuk kishin pasur asnjé acarim. Nivelet e SP-D bien pas
trajtimit me kortikosteroide orale. Diferenca e niveleve té SP-D né serum né mes té individéve
me SPOK dhe duhanpirés dhe individé kontrolli jo fumatoré nuk éshté e mjaftueshme pér tu
pérdorur si test diagnostikimi i SPOK né gjendje stabél ose acarimi. Megjithaté, pérgéndrimi
serik i SP-D mund té jeté i dobishém né identifikimin e individéve té cilét kané risk té rritur pér
acarim te SPOK.

1.4.17 Biomarkues gé tregojné pér etiologjiné e AECOPD dhe biomarkues pér orientimin e
mjekimit

PCT éshté markues i infeksionit bakterial dhe bén té mundur orientimin e pérdorimit té
antibiotikéve né pacientet me infeksion té traktit té poshtém respirator. (81, 82, 83)

PCT dallon né ményré adekuate pacientét gé pérfitojné nga trajtimi me antibiotiké né acarim dhe
redukton dhénien e antibiotikéve.Vlerat e rekomanduara cut-off jané: <0.1 mg / L éshté



konsideruar pér té treguar mungesén e infeksionit bakterial, ndérmjet té 0.1 dhe 0.25 mg /L
tregon infeksion t€ mundshém bakterial dhe pérdorimi i antibiotikéve éshté dekurajuar ose
inkurajuar bazuar né stabilitetin e gjendjes klinike té pacientit dhe > 0.25 konsiderohet gé
sugjeron praniné e infeksionit bakterial dhe trajtimi me antibiotiké éshté i inkurajuar. Eshte me
interes pér té hetuar né njé studim té randomizuar nése pacientét me vlera té uléta PCT mund té
pérfitojné nga mjekimi me antibiotiké. (84)

1.4.18 Biomarkuesit per vlerésimin e mbijetesés afatshkurtér dhe afatgjaté

Deri tani, parametri mé i pérdorur pér té vlerésuar mbijetesén afatgjaté dhe prognozén né SPOK
éshté indeksi BODE (duke pérfshiré indeksin e masés trupore, FEV1, pikézimi i dispnesé dhe
distanca 6-minuta né kémbeé). Megjithaté, rezultati i kétij kompozimi duhet té vlerésohet né
gjéndjen e stabél té sémundjes. Disa parametra klinike dhe laboratorike kané vleré pér té
parashikuar sémundshmériné, vdekshmériné dhe mbijetesén afatgjaté né acarimin e SPOK. CRP
nuk korrelon as me mortalitetin né spital dhe as gjaté 6-muajsh né acarimin e SPOK. (63) Nivelet
e PCT té korrelojné né ményré té pavarur me rritjen e riskut pér mortalitetin né ICU dhe me
kohézgjatjen e hospitalizimit. (63) BNP rezulton né parashikimin e nevojés sé shtrimit né ICU
né pacientét me AECOPD, i cili paraqitet né urgjencé, por nuk éshté né gjéndje té parashikojné
mbijetesén. Né anén tjetér, proANP dhe PaCO2 ishin parashikues té pavarur té vdekshmérisé 2-
vjecare pas acarimit. (71) Déshtimi klinik afatgjaté ishte vecanérisht i zakonshém né pacientét e
hospitalizuar me acarim té réndé me vlera té kopeptinés mé té médha ose té barabarta me 40
pmol / L dhe anamnezé shtrimi né spital né vitin e méparshém.(63) Nivelet plazmatike té
proADM té larta u shogéruan me rritjen e mortalitetit pas acarimit akut te SPOK pavarésisht nga
mosha, rezultati i komorbiditeteve, hipoksemia, démtim i funksionit te mushkérive dhe
hipertension né arterien pulmonare. (85)

1.5 Elementet gelizore né sputum dhe gjak né AECOPD
1.5.1 Neutrofilet
Neutrofilet jané té pakté, por numri i tyre rritet né ményré té konsiderueshme né gjéndrat
bronkiale, né indet e submukozés dhe subepiteliale né biopsite bronkiale né SPOK stabél, né
krahasim me persona té shéndoshé (duhanpirés ose jo-duhanpirés) dhe numri i neutrofileve
korrelon né ményré pozitive me gravitetin e obstruksionit bronkial. (86, 87, 88) Ky i fundit mund
té shkaktohet nga kolonizimi i baktereve, té cilét mund té jené té pranishém né sputum né rastin e
obstruksionit té réndé bronkial (89).
Né acarimin e SPOK, neutrofilet rriten si né submukoze dhe indet subepiteliale, né krahasim me
sémundjen né gjendje stabél (90). Prania e mikro-organizmave potenciale patogjene né sputum né
acarim shogérohet me numeér té larté neutrofilesh (19), po ashtu si né sémundjen né gjendje stabél.
Acarimi éshté i lidhur me rritjen e numrit té neutrofileve dhe kjo rritje korrelon me shkallen e
rénies sé FEV gjaté acarimit. (23)
Né kohén e zgjidhjes sé acarimit, ka rénie né numrin e neutrofileve, gjé gé éshté e lidhur me
crrénjosjen e baktereve nga sputumi (92). Njé mekanizém pér neutrofiling éshté bashkéveprimi i
baktereve me receptorét Toll-like (TLRs) me nxitjen e ¢lirimit té citokinave pro-inflamatore, si
né infeksione virale (93). Edhe pse neutrofilet paragesin lidhje me praniné e baktereve si né
SPOK stabél dhe me acarim, rritja e neutrofileve nuk éshté e kufizuar vetém né acarimet
bakteriale: neutrofilet jané rritur edhe gjaté acarimit té lidhur me infeksionet virale dhe né ato pa
patogjené té demonstrueshém. (23)



Kemoatraktantét mé té fugishém té neutrofileve jané leukotriene B4, interleukin-8 (1L-8),
neutrofilik atraktanti-78 me prejardhje epiteliale dhe faktori-alfa i nekrozés tumorale (18, 94).
Pacientét me acarime té shpeshta kané nivele mé té larta IL-8 né sputum né fazén stabél né
krahasim me pacientét me acarime té rralla, duke ilustruar rolin e réndésishém té neutrofileve
kemoatraktanté né patfiziologjiné e acarimeve té SPOK. Rekrutimi i neutrofileve éshté lehtésuar
nga rritja e shprehjes sé substancave té aderimit né sipérfagen e neutrofileve né gjak, té cilat jané
té induktuara nga stresi dhe shtimi gjaté acarimit t&¢ SPOK. (95) Leukotrienet jané gjithashtu
kemoatraktanté shumé té fugishém té gelizave inflamatore gjaté acarimit té¢ SPOK. Jo vetém
leukotrienet B4, por edhe leukotriene E4 éshté i rritur gjaté acarimit dhe korrelon me PaO2 dhe
obstruksionin bronkial né dekursin e acarimit.(19, 94)

Njé nga funksionet kryesore té neutrofileve éshté roli i tyre anti-bakterial. Pér té vraré bakteriet,
neutrofilet degranulohen, clirojné mieloperoksidazé, njé oxidant acid shumé reaktiv, i cili rritet
gjaté acarimit té SPOK, si né sputum dhe né serum. (18)

Acarimet e SPOK té shkaktuara nga infeksionet bakteriale kané rritje té neutrofileve né sputum,
shpesh shkaktojné reagim sistemik inflamator: markues inflamatoré té tillé si sasia e neutrofileve
né gjak, CRP, fibrinogjeni dhe IL-6 né serum jané té rritur gjaté acarimit. (40, 96). Jané
propozuar disa mekanizma pér origjinén e rritjes sé inflamacion sistemik. Kéto pérfshijné: 1)
pérhapjen e mediatoreve inflamatore nga strukturat pulmonare; 2) reaksion inflamator né
hipoksiné indore; 3) reaksion induktuar nga produktet pro-inflamatore lipopolisakaride
bakteriale. (97)

Inflamacioni sistemik mund té jeté i réndésishém né vazhdimin e acarimit, pasi pacientét me
acarime té shpeshta té SPOK kané njé reduktim té vogél té markuesve sistemiké inflamatoré né
rikuperimin e acarimit dhe mos rikuperimi i njé acarimi éshté i lidhur me persistencén e rritjes se
inflamacionit sistemik. (98) Pér mé tepér, inflamacioni sistemik gjaté acarimit t¢ SPOK mund té
induktojé sémundje shogéruese kardiovaskulare, duke shkaktuar haemostasis dhe trombozé.
Megjithaté, ende nuk éshté provuar njé lidhje né mes té inflamacionit té rritur té shkaktuar nga
infeksionet gjaté acarimit dhe rrezikut pér sémundje kardiovaskulare t& zemrés. (99) Neutrofilet
rriten kryesisht né acarimet mé té rénda té shkaktuara nga infeksionet bakteriale, por kjo rritje
nuk éshté e kufizuar vetém né acarimin e lidhur me bakteret.
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Fig. 1.5.1 Inflamacion neutrofilik gjaté acarimit t& SPOK. (A) Fagocitoza/aktivizimi
makrofagéve (clirimi i LTB4 dhe TNFa). (B) aktivizimi epitelial (si reagim ndaj TNFa dhe
produkteve bakteriale, clirimit t¢ TNFa dhe IL-8). (C) Aktivizimi i endotelit (pér shkak té TNFa,
rritja e molekulave aderimit). (D) migrimi neutrofileve (pason lidhjen me molekulat e aderimit
dhe gradientin kemotaktik IL-8/LTBA4, clirimin e elastazés dhe démtimin e indeve). (E) clirimi i
elastazés neutrofilike né bronke (démtimi epitelial dhe rrjedhje e proteinave, rritje e sekrecioneve
té mukusit, reduktim i pastrimit mukociliar, ¢lirim i IL-8 dhe LTB4 duke shkaktuar pérforcim té
sinjalit kemotaktik). LTB4 = leukotriene B4; IL-8 = interleukin 8; TNFa = faktor nekrozé
tumorale a; ICAM-1 = molekulé aderimi ndérgelizor 1. (sipas 139)

1.5.2 Eozinofilet

Inflamacioni eozinofilik pérgjithésisht nuk éshté i lidhur me SPOK. Né gjendjen stabél ka pak
déshmi pér rol té eozinofileve, pérveg né njé fenotip té caktuar t&é SPOK, gé tregon emfizemé pak
té shprehur dhe trashje té pareteve bronkiale né CT dhe njé reagim té miré ndaj
kortikosteroideve. (49-53 100, 101, 102) Ky fenotip i SPOK ka shumé karakteristika té astmés
dhe do té ishte me interes pér té krahasuar histologjine indore bronkiale nga pacientét me kété
fenotip té vecanté té SPOK dhe até té pacientéve me astmé. Gjaté acarimit té SPOK éshté e
njohur se mund té ekzistojé njé tabllo inflamatore "si e astmés™ né rrugét bronkiale me numér té
rritur té eozinofileve. (103) Té paktén 5 studime kané konstatuar kété tabllo né acarimin e SPOK
té lehté gjer t&¢ moderuar né biopsité e paretit bronkial dhe né BAL té sputumit té induktuar,
edhe pse disa nga kéto studime gjithashtu kané pérfshiré pacienté me bronkit kronik pa
obstrukssion bronkial. (23, 86, 104, 90) Rritja e eozinofileve gjaté acarimit té SPOK, té paktén
pjesérisht, eshté e lidhur me infeksione virale. (105) Eozinofilet jané gelizat bronkiale mé té
ndjeshme ndaj steroideve dhe se shumé nga ajo qé éshté arritur me kortikosteroidet gjaté
acarimit mund té jeté e lidhur me efektet e steroideve né eozinofilet. (106, 107) Né SPOK stabél,
ka rezultuar se numri i larté i eozinofileve lidhet me reagimin si ndaj kortikosteroidéve oral dhe
inhalator. (101, 102) Pérvec késaj, éshté evidentuar se si prednisoloni dhe kombinimi i
budesonidit inhalator plus formoterol frenon eozinofiline né sputum gjaté acarimit SPOK. (108)

Nuk éshté provuar direkt nése rénia e eozinofileve e induktuar nga steroidet ka dobi klinike.
Megjithaté, rénia e interleukin-5 alfa receptor solubile né fazén e rezolucionit té acarimit té
shkaktuar nga viruset ka korreluar me rritjen e FEV1, duke sugjeruar se mund té ekzistojé njé
marrédhénie e tillé. (109)

Jo vetém eozinofilet, por edhe produktet e tyre té tilla si proteina eozinofilike kationike, jané
rritur né sputum dhe né serum gjaté acarimit t&¢ SPOK. (90) Proteina kationike eozinofilike, ndér
efektet e tjera, shkakton démtimin e indeve dhe rimodelimin e indeve né studimet in vitro. (110)
Kjo mund té shpjegojé té paktén njé pjesé télidhjes né mes té frekuencés sé acarimit dhe rénies
sé tepért né funksionin e mushkérive. (14)

1.5.3 Limfocitet

Né sémundje né gjendje stabél, limfocitet mendohet se luajné njé rol té réndésishém né
zhvillimin dhe progredimin e SPOK. Vecanérisht jané studiuar né ményré intensive limfocitet
CDS8 +. Qelizat CD8 + jané té rritura né submukozén bronkiale dhe né gjakun periferik té
pacientéve me SPOK stabél dhe numri i gelizave CD8 + korrelon né ményré pozitive me
gravitetin e obstruksionit bronkial. (111, 112, 113) Shumica gelizave CD8 + mendohet se
pérfagésojné gelizat e kujtesés citotoksike, té cilat jané prodhuar pas infeksionit té paré bronkial



dhe lehtésojné njé pérgjigje té shpejté dhe mé efektive té sistemit imunitar, kur ndodh infeksioni
pasues. Né té vérteté, studimet in vivo tregojné se pastrimi bronkial viral mé efektiv éshté i

lidhur me numér mé té larté té gelizave CD8 +. Numri i gelizave CD8 + né rrugét bronkiale
mbetet i larté gjaté disa muajve pas infeksioneve virale dhe stabilizohet pas 6 muajsh. (124, 115,
116) Numri i larté i CD8+ né pacientét me SPOK stabél mund té shkaktohet nga episodi i njé
infeksioni bronkial né disa muaj mé paré, ose si alternativé éshté vazhdimi i njé infeksioni té
nivelit té ulét dhe numri i gelizave CD8 + reflekton nevojén pér té mbrojtur indin e mushkérive.
(117)

Qelizat CD4 +, gelizat T ndihmése té cilat prodhojné citokina pro-inflamatore, kané rezultuar
gjithashtu té rritura né gjakun periferik té pacientéve me SPOK, sidomos qelizat gé prodhojné
gama interferon. (118) Disa studime kané treguar se edhe gelizat B jané rritur né paretin bronkiolar
dhe bronkial né fazén stabél t&¢ SPOK. (119, 120) Qelizat B luajné rol né pérgjigjen humorale
imunitare, duke prodhuar antitrupa ndaj antigjeneve. Roli patologjik i gelizave B té rritura né
SPOK éshté ende i pagarté. Eshté spekuluar se infeksionet virale bronkiale mund té jené shkaku i
rritjes sé gelizave B (121), por gjithashtu éshté menduar pér njé pérgjigje autoimune, ndoshta né
reagim ndaj pérbérésve té tymit té cigareve ose produkteve matricés ekstracelulare. (122, 123)

Gjaté acarimit limfocitet si né sputum té induktuar dhe biopsiné indore rriten edhe mé tej. (104,
124, 125, 126) Kjo pjesérisht mund té shpjegohet me rolin e limfociteve né pastrimin e viruseve.
Pavarésisht té dhénave té pérfshirjes sé limfociteve né acarimin e SPOK, pak té dhéna jané
publikuar pér subpopullatat e limfociteve té cilat jané té pérfshira né acarimin e SPOK. Né njé
studim té vogél, rezulton se gjaté acarimit t¢ SPOK ndodh reagim imun i ndérmjetésuar nga
CD8 tipi 2. (127) Nuk éshté e garté nése ndryshimet né limfocitet gjaté acarimit jané njé
pérshtatje normale, e pamjaftueshme ose reagim i papérshtatshém apo i tepruar. Nése pérgjigja
éshté e pamjaftueshme, nivelet e larta té limfociteve specifike mund té jené mé mbrojtése.
Vaksinimi mund té jeté njé ndérhyrje pér té rritur nivelet e limfociteve specifike. Pér té shqyrtuar
nése vaksinimi mund té jeté njé ndérhyrje efektive pér té parandaluar acarimin e SPOK, jané té
nevojshme mé shumé njohuri pér rolin e limfociteve dhe subpopullatave te tyre.

Infeksionet bronkiale jané njé shkak i zakonshém i acarimit te SPOK dhe me gé limfocitet jané
geliza rregullatore té reagimit imun ndaj infeksioneve, ata shumé miré mund té jené lojtaré kyc
né inflamacionin e rritur si né SPOK stabél dhe né fillimin e acarimit t& SPOK, por mekanizmat
e sakta, me té cilin gjenerohet fluksi i gelizave, gjendja e tyre e aktivizimit dhe efektet e tyre
duhet ende pér tu sgaruar.

1.5.4 Makrofagét

Duhanpirésit me SPOK stabél kané té rritur numrin e makrofagéve né indet bronkiale né krahasim
me pacientét me bronkit kronik pa obstruksion bronkial apo grupin e kontrollit té shéndoshé. (112)
Eshte konstatuar rritje e makrofagéve nga pirja e duhanit dhe, qé nga ndérprerja e pirjes sé duhanit
né persona asimptomatike, rezulton né njé rénie né makrofagét né sputum dhe pirja aktuale e
duhanit éshté e lidhur pozitivisht me numrin e makrofagéve né submukozén dhe indet bronkial.
(128)

Gjaté acarimit té SPOK, studime té médha observuese nuk kané treguar rritje sinjifikante té
makrofagéve né sputum ose indet bronkiale, as si pérgindje e totalit té gelizave dhe as si njé rritje
absolute e gelizave. (23, 125, 129) Njé studim ka treguar rénie sinjifikante té makrofagéve si
pérgindje né sputum. (127) Megjithaté, nuk éshté konkluduar se makrofagét nuk jané té pérfshiré



gjaté acarimit. Me gé makrofagét reagojné ndaj tymit té duhanit, njé reduktim i numrit té
cigareve té pira gjaté acarimit ndoshta do té mund té maskojé njé rritje té makrofagéve né
krahasim me fazén stabél té€ sémundjes.

Nga sa éshté diskutuar mé sipér, nga té dhénat e literaturés gjaté acarimit té SPOK, Kka rritje té
inflamacionit bronkial, me fluks patofiziologjik té eozinofileve, neutrofileve dhe limfociteve.
Nuk ka té dhéna pér rritjen e makrofagéve gjaté acarimit té SPOK. Megjithése jané sugjeruar
korrelacione midis rritjes sé eozinofileve dhe limfociteve dhe etiologjisé virale té acarimit dhe
midis rritjes sé neutrofileve dhe etiologjisé bakteriale, kéto rritje né té dy llojet e gelizave
inflamatore nuk jané té kufizuara né etiologjine pérkatése dhe mekanizmat themeloré mbeten té
pa qarta. Té dhénat pér rritjen e limfociteve gjaté acarimit té SPOK jané mé konsistente dhe ata
mund té luajné njé rol kyc né mbrojtjen nga infeksionet e pérséritura, té cilat shkaktojné reagim
inflamator. Ka pak té dhéna mbi néntipet e limfociteve té pérfshiré né acarimin e SPOK, gjé qé
éshté thelbésore pér té analizuar reagimin imunitar normal nga patofiziologjik, té cilét mund té
rriten ose né ményré té tepruar ose té pamjaftueshme.

Té vetmit medikamente té suksesshme né modifikimin e inflamacionit gjaté acarimit deri mé tani
jané kortikosteroidet, por efektet e tyre té dobishme jané modeste dhe steroidet kané efekte anésore
té réndésishme. Té dhénat e reja sugjerojné se pérdorimi i steroideve inhalatore (né kombinim me
bronkodilatorét me veprim afatgjaté) mund té jeté njé alternativé ndaj steroideve sistemike né
trajtimin e acarimit me potencial mé té pakté pér efektet anésore sistemike.

1.6 A ka njé biomarkues pér acarimin bakterial t¢ SPOK?

Fakti se jo té gjithé grupet e pacientéve pérfitojné nga terapia me antibiotiké béri té nevojshém
studime né zbulimin e njé biomarkuesi, gé do té specifikojé cilat acarime kané nevojé pér
mjekim me antibiotiké. Njé rol té tillé ka pércaktimi i prokalcitoninés sé serumit né acarimin e
SPOK. Prokalcitonina éshté njé proteiné e vogél, normalisht e pazbulueshme dhe nivelet né
serum té sé cilés rriten shpejt né praniné e infeksionit bakterial. Christ-Crain e bshp. (82) ka
kryer njé studim, gé tregon se orientimi me ané té procalcitoninés zvogélon dukshém dhénien e
antibiotikéve dhe kohézgjatjen e trajtimit me antibiotiké né pacientét me pneumoni té fituar né
komunitet. Kjo motivoi té njéjtin grup pér té kryer njé studim perspektiv né pacientét me acarim
té SPOK té trajtuar sipas protokolleve té pranuara ndérkombétarisht ose sipas niveleve té
procalcitoninés. (131) Njé pyetje e réndésishme, e ngritur nga Martinez dhe Curtis(132) éshté
nése pacientét me nivele té uléta té procalcitoninés né serum arrijné ndonjé pérfitim nga
antimikrobikét? Kjo nuk éshté zgjidhur nga ky studim. Gjithashtu, pasi ky ishte njé studim i njé
géndre té vetme, nuk dihet nése rezultate té ngjashme mund té arrihen nga studime multicentrike.
Njé tjetér studim i kohéve té fundit nga Nseir e bshp. (133) ka lidhje me pérdorimin e
procalcitoninés né acarimin SPOK, vecanérisht né rastet me izolimin bakterial né acarimet e
rénda akute té SPOK, qgé kané indikacion intubim dhe ventilim mekanik. Pozitiviteti i shtamit
sipas ngjyrimit gram i aspirateve endotrakeale dhe niveli i procalcitoninés mé i madh se 0.5 ng/
ml ishin té lidhura né ményré té pavarur me izolimin bakterial, me njé vleré negative
parashikuese prej mé shumé se 95 %.

1.7 Teknikat e marrjes sé mostrave pér analizén e biomarkuesve

Mostrat e indit té mushkérive te njerézit mund té variojné nga ato jo invazive si analiza e ajrit té
ekspiruar, sputumi, gjaku dhe urina gjer né teknikat mé shumé invazive bronkoskopike si BAL
dhe biopsia. Mostrat e likuidit dhe biopsité me lokalizim specifik nga indet e mushkérive jané



marré duke pérdorur metoda mé té pérparuara bronkoskopike té asistuara nga ECHO
endobronkiale. Kéto metoda té marrjes sé mostrave jané zgjedhur né bazé té shkallés sé
komplikimeve dhe shéndetit té pacientit.

1.8 Sputumi i induktuar

Sputumi i induktuar éshté njé tekniké jo invazive e mostrave qé éshté pérdorur pér té
identifikuar markuesit qé lidhen me lezionet e rrugéve bronkiale. (134, 135) Pérdorimi i sputumit
né identifikimin e biomarkuesve té lezioneve té rrugéve bronkiale ka pérmirésuar njohurité mbi
sémundjet obstruktive bronkiale té tilla si astma dhe SPOK. Ka disa dallime né konsistencén e
identifikimit té€ biomarkuesve té sputumit spontan dhe atij té induktuar. Sputumi i induktuar
siguron géndrueshméri té shkélqyer né identifikimin e biomarkuesve té lidhur me lezione dhe
sémundjet bronkiale. (136) Pércaktimi i gelizave inflamatore né sputumin e induktuar éshté
shumé i sigurté dhe i riprodhueshém edhe jep informacion né lidhje me gravitetin e
inflamacionit. Sputumi i induktuar gjithashtu mund té zbulojé infeksionin mikobakterial né
pacientét me tuberkuloz (136) apo AIDS (138).

1.9 Bronkoskopia dhe biopsia pulmonare

Qelizat epiteliale bronkiale jané té parat qé hasin patogjenét apo substancat toksike inhalatore.
Pérdoret njé kateter endotrakeal pér t€ marré mostra té gelizave té rrugéve té sipérme bronkiale
pa bronkoskopiné invazive. Megjithaté, diagnoza mé té sofistikuara té kancerit kryhen nga
teknologjité e bazuara né bronkoskopiné.

1.10 Fushat e kérkimit né té ardhmen

Prodhimi i njé biomarkuesi shumé té ndjeshém dhe té veganté pér diagnostikimin e acarimit té
SPOK nuk éshté ende realitet. Edhe pse jané arritur zhvillime t€ médha nga rezultatet e
studimeve deskriptive dhe observuese té randomizuara, potenciali i biomarkuesve duhet té
eksplorohet mé tej né studime multicenterike té médha. Njé vlerésim i kombinuar, duke pérfshiré
parametrat klinike dhe t& biomarkuesve mund té rrisé saktésisé né vlerésimin e prognozés. Pér
shkak té heterogjenicitetit té sémundjes dhe acarimit, éshté jo reale té pritet njé biomarkues i
vetém pér té identifikuar praniné e té gjitha llojeve té acarimit, pavarésisht nga etiologjia té tij,
pér shémbull, bakteriale, virale ose njé kombinim i té dyjave. Gjithashtu nuk ka gjasa, qé i njéjti
biomarkues do té keté aftésiné per té siguruar informacion pér reagimin ndaj trajtimit dhe né
prognozé. Né ményré ideale, njé kombinim i markuesve té ndryshém, gé japin té dhéna pér
infeksionin, inflamacionin sistemik, si dhe ngarkesén akute dhe kronike kardiovaskulare, mund
té jené né gjendje pér té vlerésuar individualisht né ményré korrekte dhe pér té orientuar trajtimin
e acarimit té SPOK. Pérpjekjet duhet té drejtohen né kérkimin e mekanizmave, gé lidhin né
patofiziologjine e acarimit kéto biomarkues, gé ndodhen né gjakun garkullues. Né kété kontekst,
kinetika e biomarkuesve né gjak mund té shtohet si njé markues surrogat pér mbijetesén. Duke
pasur parasysh vlerén parashikuese té biomarkuesve seriké pér vlerésimin e gravitetit té
sémundjes dhe rezultatin, ata potencialisht luajné njé rol t¢ madh né individualizimin e terapisé
né SPOK, pér shembull, rehabilitimin pulmonar, terapi afat-gjaté me oksigjen, antagonisté té
PDE-4 dhe terapiné profilaktike me antibiotiké. (4)



2. MATERIALI DHE METODIKA

2.1 Qéllimi i studimit

Vlera e biomarkuesve né acarimet e SPOK dhe ballafagimet kliniko — laboratorike.
2.2 Objektivat specifike:

2.2.1 Hulumtim mbi té dhéna té pérgjithshme né acarimin e SPOK.

2.2.2 Hulumtim mbi té dhéna klinike né acarimin e SPOK.

2.2.3 Vlerésimi i ekzaminimit té sputumit né acarimin e SPOK.

2.2.4 Vlerésimi i ekzaminimit té formulés leukocitare né acarimin e SPOK

2.2.5 Vlerésimi i biomarkuesve sistemiké té gjakut né acarimin e SPOK.

2.2.6 Vlerésimi i ndérlidhjes sé biomarkuesve dhe elementeve gelizore né sputum dhe gjak né
acarimin e SPOK.

2.2.7 Vlerésim mbi ndérlidhjen e biomarkueve, té stadit t¢ SPOK dhe elementeve gelizore né

sputum e gjak né acarimin e SPOK.

2.3 MATERIALE DHE METODAT.

Punimi éshté njé studim prospektiv i kryer né “Spitalin Rajonal Fier”. Jané pérfshiré né studim
pacientét e paragitur me SPOK stadi 11l dhe 1V né gjendje acarimi. Né bazé té njé protokolli
(aneks I) né pacienté me acarim té SPOK stadi 111 dhe IV jané mbledhur té& dhéna anamnestike, té
ekzaminimeve klinike dhe laboratorike. Eshté pércaktuar né kohén e paragitjes pér arésye té
acarimit té SPOK dhe pas 21 ditéve CRP, IL 6, PARC/CCL18, pérmbajtja gelizore e sputumit
dhe gjakut.

Vlera klinike e pércaktimit sasior t&é CRP éshté demonstruar né lidhje me patologji té€ ndryshme.
Né pérgjigje té njé stimuli inflamator, rritja e CRP mund té zbulohet brenda 6 deri né 10 oré, dhe
kjo mund té rritet gjer mé shumé si 4000-fish né kulmin e reagimit té fazés akute. Pér
pércaktimin e CRP éshté pérdorur metoda e pérpunimit latex immune turbidimetric. Matjet e
PCR u realizuan népérmjet instrumentit Cobas ¢ 111, duke pérdorur analizén fotometrike dhe
njé njési opsionale pér eletrodén jon selective (ISE). Né vlerésimin e niveleve té CRP jané
pérdorur cut off: Normal: 5-10; inflamacion i lehté: 10-40; inflamacion aktiv, infeksion bakterial:
40-200; bakterial i réndé > 200mg/I.



Karakteristikat e pacientéve né studim jané paraqgitur né tabelén 2.3.1:

Tab. 2.3.1 Karakteristikat e pacientéve né studim

Mesatare+

Karakteristika té pacientéve né studim Std. Deviation Minimum
Mosha 69.3+7.06 52.00
Mosha fillimit té duhanit 18.3+9.8 .00
Sasia e duhanit 28.3£14.3 .00
Koha pirjes duhanit 38.6£14.8 .00
Paketa vjet 59.3+39.2 .00
Sasia alkol 97.3+194.8 .00
Koha me kollé 9.4+5.8 2.00
Koha sputum 7.96+5.52 1.00
Koha dispne 7.215.26 1.00
Kohae rikuperimit 7.05+1.86 5.00
Pesha 68.94+12.32 42.00
Gjatésia 166.26+7.09 140.00
BMI 25.47+5.09 16.50
FVC 56.89+11.84 30.00
FEV1 36.87+8.57 20.00
Indeksi Tiffno 51.44+9.18 25.40
Sa02 90.34+3.78 84.00
CATscore 26.54+ 6.8 9.00
MRC dispne 3.52+ .87 2.00

Maximum

82.00
60.00
80.00
60.00
224.00
1000.00
30.00
30.00
35.00
12.00
99.00
180.00
48.40
91.10
50.00
67.10
97.00
35.00
5.00



Tab. 2.3.2 Karakteristikat e pacientéve né lidhje me pérdorimin e duhanit

Karakteristika té pacientéve

Mesatarjat

fumatoré té marré né studim | Std. Deviation Minimum | Maximum
Mosha e fillimit té duhanit 19.30+8.99 7.00 60.00
Sasia e duhanit 29.92+12.98 3.00 80.00
Koha pirjes sé duhanit 40.74£11.81 10.00 60.00
Ex fumator 1.96+1.84 .00 5.00
Paketa vjet 62.69+£37.57 1.50 224.00

Fig.2.3.1 Pacientét sipas BMI (%)

28(50)

17(30.4)
6(10.7)
3(5.4)
— 1(1.8) 1(1.8)
| |
16-20 20-25 25-30 30-35  35-40 >40




2.3.2 Fig. FVC né pacientét e studiuar (%)

26(46.4)

6(10.7)

280% 79 -60% 59 -40% 39 -30%

Fig. 2.3.4 Fig. FEV1 né pacientét e
studiuar

3(5%)
12(22%)

W 50-79%
m 30-49%
M <30%

41(73%)




Fig. 2.3.5 Pacientét sipas stadit GOLD

m Stadi Il
W Stadi IV

Fig. 2.3.6 Stadi i SPOK né té sémurét
me acarim

2(3%)

11(20%)

mC3
43(77%) m D3

m D4




Fig. 2.3.7 Pacientét sipas nivelit te
Sa02

11(20%)

27(48%)

m>94%
m90-94
m 75-89

18(32%)

Fig. 2.3.8 Pacientét sipas CAT

52(93%) m<10
w10+




Tab. 2.3.3 Pacientét té klasifikuar sipas shkallés MRC té dispnesé

Shkalla MRC e dispnesé

Shkalla | Shkalla e dispnesé né lidhje me aktivitetin | Nr. Rasteve | %
1 Pa dispne pérvec se né eforte té theksuara 0 0
2 Dispne kur nxiton apo ngjitje né lartési té g 14.3
vogla
3 Ecén mé ngadalé se té tjerét né nivel té
sheshte pér shkak té dispnesé, ose duhet té 17 30.4
pushojé kur ecén me ritmin e tij
4 Ndalesa pas ecjes rreth 100 metra ose pas
. . ) ) 25 44.6
pak minutash né nivel té sheshté
5 Ka tepér dispne po té dale nga shtépia ose
. _— . . 6 10.7
dispne gjaté veshjes dhe zhveshjes
Total 56 100.0

Tab. 2.3.4 Pacientét sipas pikézimit té shkallés MRC té dispnesé

MRC | Nr. rasteve
0-1 0
2+ 56
Total 56

%
0
100.0
100.0




Fig. 2.3.9 Pacientét sipas shkallés MRC té dispnesé (%)
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Fig. 2.3.10 Pacientét sipas frekuencés sé hospitalizimeve (%)
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IL-6 éshté njé citokiné multi-funksionale e prodhuar nga njé gamé e gelizave dhe luan njé rol
géndror né mekanizmat mbrojtjés sé individit. Eshté i pérfshiré né induksionin e diferencimit té
gelizave B, né induksionin e shprehjes sé 1L-2 dhe té receptoréve té IL-2 dhe proliferimin dhe
diferencimin e gelizave T. Pércaktimi i Interleukin-6 (IL-6) né serum éshté kryer me imunotestin
me ekeletrokemilumineshencé “ECLIA” , té pérdorur né Elecsys dhe analizues imunotesti
Cobas. Pér vlerésimin e nivelit té markuesit IL6 éshté perdorur cut off 7 pg/ml.

Pércaktimi i PARC/CCL18 éshté kryer sipas protokollit té Kitit ELISA i CCL18 (humane), qé
éshté njé test imunosorbent enzyme — linked in vitro pér matjen e sakté té PARC-it human né
serum, plazém dhe supernatante kulturé gelizore. Testimi éshté kryer duke pérdorur teknikén



imunollogjike kuantitative sanduic. Ky test pérdor njé antikorp specifik pér PARC-in. Standardet
dhe monstrat pipetohen né pocet dhe PARC prezent né njé mostér lidhet né pocet nga
antikorpet. Epruvetat lahen dhe shtohet antikorpi i biotiniluar anti-human PARC. Pasi antikorpi i
palidhur 1 biotiniluar shplahet, streptavidina HRP-e konjuguar titrohet né pocet. Pocet lahen
pérséri, dhe njé solucion TMB shtohet né to, dhe ngjyra ndryshon né pérpjesétim me sasiné e
PARC-it té lidhur. Solucioni STOP nrdyshon ngjyrén nga blu né té verdhé, dhe intensiteti i
ngjyrés matet né 450 nm. Jané pérdorur pér vlerésimin e biomarkuesit vlerat e cut off 30 dhe 60
ng/ml.

Ekzaminimi hematologjik u realizua me Sysmex XS-100i Automated Hematology Analyzer, me
ané té citometrisé fluoreshente.

Ekzaminimi i sputumit éshté kryer me materialin e ekspektoruar herét né méngjes pas
frymémarrjes sé thellé pasuar nga kollitje e forté. Sputumi éshté strishuar menjéheré né lamé,
fiksohet me etanol 95%, thahet dhe mé pas ngjyroset me ngjyrimin sipas Papanikolaut. Mé pas
éshté ekzaminuar strishua né mikroskop optik. Né varési té gelizave, gé shihen éshté gjykuar
nése sputumi éshté marré apo jo i kénagshém. Nése ka makrofagé né sasi té mjaftueshme
kuptohet gé kemi té béjmé me sputum, jo me salivé. Nése elementet gelizore gé dominojné jané
geliza skuamoze, kandida apo dhe geliza epiteliale me cilie, kemi té b&jmé me elemente té
aparatit oral apo sinonazal. Né varési té dominancés té seciléve nga elementet gelizore té
pranishém né shishe bazuar dhe né tabelén normale té pérgindjeve té pérgéndrimit té tyre béhet
ndarja e pérgindjeve té secilit element gelizor té pranishém né shishe. Sipas pérgindjes sé
pérmbajtjes té elementeve gelizor né sputum, struktura gelizore né sputum éshté klasifikuar si
neutrofilike, eozinofilike dhe pacigranulocitike (sipas skedés sé protokollit né aneks).

Pérpunimi statistikor

Té gjitha té dhénat e mbledhura u hodhén né programin Microsoft-Excel, nga ku u eksportuan né
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20.0 dhe Medstat, me té cilét jané kryer analizat
statistikore té t& dhénave.Pér té gjitha variablat (ndryshorét) kategoriké (nominale, pérfshi
shkallén binare/dikotomike dhe ordinale), u llogaritén numrat absoluté dhe pérgindjet pérkatése.
Pér té gjitha variablat numerike, ku té dhénat i nénshtroheshin shpérndarjes normale, u llogaritén
mesataret aritmetike * deviacionet standarde pérkatése. Paragitja e té dhénave u krye me ané té
tabelave té thjeshta dhe té pérbéra, si dhe népérmjet grafikéve. U konsideruan sinjifikante Vlerat
e p <0.05.



3. REZULTATET
3.1 Té dhéna té pérgjithshme

Si¢ vérehet né Fig. 3.1.1 né grupin e studiuar prej 56 té sémurésh me acarim té SPOK, shumica
(41 raste — 73.1%) jané né grupmoshén nga 65 gjer 79 vje¢, mé shpesh (29 raste - 32.1%) té
moshés 65-69 vjec.

Fig. 3.1.1 Nr. i pacientéve sipas grupmoshés (%)

20

18(32.1)

18
16
14 12(21.4)
12 11(19.6)
10
8 6(10.7)
6
4 3(54)  3(5.4) 3(5.4)
-l .
0

50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84

Fig. 3.1.2 Pacientét sipas gjinisé
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Predominojné né studim pacienté té seksit mashkull (54 — 96%) dhe mé shpesh té origjinés
fshatare (32 — 57%), ndérsa sipas profesionit 30 (53.6%) jané punétoré.



Fig. 3.1.3 Pacientét sipas origjinés
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Fig. 3.1.4 Pacientét sipas profesionit (%)
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Né 56 té sémurét e marré né studim jané rregjistruar 73 sémundje shogéruese, duke predominuar
ato kardiovaskulare (41 raste — 56.2%). Vetém 5(8.9%) té sémuré nuk kishin té dhéna pér
sémundje shoqéruese; 8(14.4%) té sémuré me dy sémundje shogéruese dhe 7(12.6%) me tri
sémundje shogéruese.



Tab. 3.1.1 Smundje shogéruese té observuara né pacientét

Sémundjet Nr rasteve | %
Akute respiratore 5 6.8
Gastro-intestinale 3 4.1
Hepato-biliare 2 2.7
Kardiovaskulare 41 56.2
Neo pulmonar 1 1.4
Diabet 5 6.8
Nefro-urologjike 5 6.8
Neurologjike 6 8.2
Psigike 1 1.4
Hematologjike 1 1.4
Rheumatologjike 1 1.4
Sindroma apnesé gjumit | 2 2.8

Total 73 100




Tab. 3.1.2 Pacientét sipas sémundjeve shogéruese

Sémundje shogéruese

Pa sémundje
Gastro-intestinale
Hepato-biliare
Kardiovaskulare

Kardiovaskulare,
Akute respiratore
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Hepato-biliare

Kardiovaskulare,
Diabet

Kardiovaskulare,
Nefro-urologjike

Neo pulmonar
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Nefro-urologjike

Nefro-urologjike,
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Fig. 3.1.5 Sémundjet shogéruese né pacientét
me acarim té SPOK (%)
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Né lidhje me té dhénat pér anamnezén familjare kané rezultuar 6(10.7%) pacienté me té dhéna té
SPOK né familje dhe 3(5.4%) pér sémundje pulmonare, ku né 6(10.7%) raste ka gené babai, né

2(3.6%) véllai dhe né 1(1.8%) néna.



Fig. 3.1.7 Té dhéna familiare pér SPOK (%)
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Shumica predominuese e pacientéve kané gené pérdorues té duhanit: 21(37.5%) fumator aktiv
dhe 32(57.1%) ex-fumatore, vetém 3(5.4%) nuk kané gené fumatoré.

Fig. 3.1.8 Pacientét sipas pérdorimit te duhanit
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Nga pacientét gé kané pérdorur duhanin 36(68%) kané tymosur mesatarisht 16-30 cigare/ditén;
20 (37.7%) prej 31-40 vjet dhe 21 (39.6%) prej 41 vitesh e mé tepér; 11(20.8%) pacienté kané
konsumuar 61-80 paketa/vjet dhe 21(20.8%) — mbi 80 paketa/vjet.
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Fig. 3.1.10 Pacientét fumatoré sipas kohés sé
pérdorimit té duhanit (vite)
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Fig. 3.1.11 Pérdorimi i duhanit né paketa/vjet
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Fig. 3.1.12 Koha e ndérprerjes pérdorimit té
duhanit né ex-fumatoré
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Nga pacientét ex-fumatoré shumica (10 - 29.4%) e kané ndérpreré pérdorimin e duhanit prej 5-9

vitesh, 4(11.8%) prej mé pak se 4 vite, 8(23.5%) prej 10-14 vitesh, 4(11.8%) prej 15-19 vitesh
dhe 8(23.5%) prej mé shumé se 19 vite.

Fig. 3.1.13 Ményra e ngohjes familjare té pacientit
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Né rastet né studim, si pér ngrohje dhe pér gatim materiali djegés mé i shpeshté ka gené druri,
respektivisht 38(67.9%) raste dhe 35(62.5%); gazi éshté pérdorur 9(16.1%) raste pér ngrohje dhe
15(26.8%) raste pér gatim.



Fig. 3.1.14 Materialet djegése té gatimit té
pacientéve
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3.2 Té dhéna klinike

Fig. 3.2.1 Simptomat e fillimit té sémundjes
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Fig. 3.2.2 Koha me kollé e pacientéve (vite/%)
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Fig. 3.2.3 Koha me sputum e pacientéve (vite/%)
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Fig. 3.2.4 Koha me dispne e pacientéve (vite/%)

ity “

10-14 15-19

Sipas referimeve té pacientéve rezulton se shfagja e kollés ka gené né < 4 vite né 12 (21.4%)
raste, 5-9 vite — 20(35.7%), 10-14 vite — 16(28.6%), 15-19 vite — 4(7.1%) dhe > 19 vite -4(7.1%).
Shfagja e sputumit ka rezultuar me < 4 vite né 13 (23.2%) raste, 5-9 vite — 25(44.6%), 10-14 vite
—11(19.6%), 15-19 vite — 3(5.4%) dhe > 19 vite -4(7.1%). Simptomi i dispnesé ka gené prezent
prej < 4 vite né 13 (23.2%) raste, 5-9 vite — 29(51.8%), 10-14 vite — 10(17.6%), 15-19 vite —
2(3.6%) dhe > 19 vite — 2 (3.6%).
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Fig. 3.2.6 Lloji i ekspektoratit né pacientét me
acarim té SPOK
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Karakteri i sputumit né 5(9%) pacienté ka gené mukoz, né 37(66%) — mukopurulent dhe né
14(25%) purulent. Dispnea né 1(1.8%) pacient ka rezultuar né sforcime, né 9(16.1%) né ecje né
té pérpjeté, né 15(26.8%) né ecje té sheshté, né 26(46.6%) pér shkak té dispnesé kané béré
pushime gjaté ecjes dhe né 5(8.9%) kané patur dispne dhe né gjendje getésie.

Fig. 3.2.7 Lloji i manifestimit té dispnesé (%)
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Fig. 3.2.8 Manifestime klinike té acarimit (%)
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Né shfagjen e acarimit té SPOK té gjithé pacientét kané manifestuar réndim té dispensé, né
43(76.8%) kané patur shtim té sasisé sé sputumit dhe né 33(58.9%) pacienté sputumi ka gené
purulent. Sipas tipit té acarimit 32(57.2) raste té acarimeve kané gené té tipit I, me praniné e 3
simptomave té mésipérme njékohésisht; 12(21.4%) -té tipit 11, me praniné e vetém 2 nga
simptomat e mésipérme; 12(21.4%) -té tipit 111, me praniné e njérés nga simptomat e mésipérme



e shogéruar me té paktén njé nga pathologjité e méposhtme: 1-infeksion i tanishém i rrugéve té
sipérme ajrore, 2-shtim i kollés, 3-wheezing, 4-shtim i frekuencés respiratore ose frekuencés
kardiake.

Fig. 3.2.9 Néntipi i acarimit (%)
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Nga anamneza rezulton se nga pacientét né studim 14(25%) kané kaluar njé acarim né vit,
31(55.4%) — 2 acarime né vit, 9(16.1%) — 3 acarime né vit dhe 2(3.6%) — 4 acarime né vit.
Acarimi i SPOK ka gené inicial né 55(98%) e pacientéve dhe né 1(2%) recidivans.



Fig. 3.2.11 Pacientét sipas llojit té acarimit
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Fig. 3.2.12 Pacientét sipas kohés sé rikuperimit
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Subjektivisht pacientét kané referuar se e kané ndjeré vehten té rikthyer né gjendjen e
méparshme pas 5 ditésh né 17(30.4%) e rasteve, pas 6 ditésh né 4(7.1%), pas 7 ditésh né
18(32.1%), pas 8 ditésh né 5(8.9%), pas 9 ditésh né 2(3.6%), pas 10 ditésh né 9(16.1%) dhe pas
12 ditésh né 1(1.8%) rast.

Tab. 3.2.1 Té dhéna mbi menaxhimin e pacientéve me SPOK para ngjarjes sé acarimit
Trajtimi i pacientéve me SPOK para acarimit Raste (%)




Pacientét né ndjekje mjekésore: po/jo 53/3 (94.6/5.4)

Mijekim i rregullt/ jo i rregullt: po/jo 48/8 (85.7/14.3)
Mjekim me antibiotiké: po/jo 55/1 (98.2/1.8)
Kortikoid oral pér kohé té shkurtér: po/jo 54/2 (96.4/3.6)

Kortikoid inhalator: jo/po i shkurtér/po i zgjatur | 8/12/36 (14.3/21.4/64.3)

Beta mimetiké: jo/SABA dhe LABA 1/55 (1.8/98.2)

Eufiliné: pol/jo 9/47 (16.1/83.9)
Parasimpatikolitiké: po/jo 9/47 (16.1/83.9)
Vaksinim po/jo 6/50 (10.7/89.3)

Té dhénat mbi menaxhimin e pacientéve né gjéndje stabél dhe gjaté acarimit t&¢ SPOK jané
paragitur respektivisht né tabelat 3.2.1 dhe 3.2.2.

Tab. 3.2.2 Té dhéna mbi menaxhimin e pacientéve me acarim té SPOK

Trajtimi i pacientéve me SPOK gjaté acarimit Raste (%)

Tajtim ambulator/né spital 26/30 (46.4/53.6)
Mjekim me antibiotiké: po/jo 56/0 (100/0)
Kortikoid sistemik 56 (100)

Kortikoid inhalator: po/jo 42/14 (75/25)

Beta mimetiké: SABA dhe LABA 56 (100)

Eufiliné: po/jo 3/53 (5.4/94.6)
Parasimpatikolitiké: po/jo 9/47 (16.1/83.9)
Oksigjeniterapi: jo/po/ventilacion jo invaziv 50/6/4 (89.3/10.7/7.1)




3.3 Te dhéna té ekzaminimit té sputumit

Tablloja e numrit té gelizave né sputum dhe llojshméria e tyre né acarim dhe pas 21 ditésh
paragitet né Tab. 3.3.1.

Tab. 3.3.1 Struktura gelizore né sputum né acarim dhe pas 21 ditésh

Struktura gelizore né sputum Stm652a§fon Min. | Max.
Nr gelizave né sputum né acarim 14.4+4.51 @ 5.00 23.00
% eozinofile né acarim .83+1.32 .01 | 5.00
% neutrofileve né acarim 51.63+10.22 1 30.00 67.00
% makrofagé né acarim 33.13+£7.12 | 20.00 |50.00
% limfocite né acarim 6.71+2.76 | 2.00 | 15.00
% epiteliale né acarim 7.45£3.73 .00 | 15.00
Nr gelizave sputum pas 21 dité trajtimi 8.71£3.52 | 2.00 | 17.00
% eozinofile pas 21 dité trajtimi .28+.59 .02 | 4.00
% neutrofileve pas 21 dité trajtimi 31.52+7.44 | 9.00 | 45.00
% makrofagépas 21 dité trajtimi 43.03+£7.98 ' 20.00 56.00
% limfocite pas 21 dité trajtimi 9.70+4.50 | 2.00 | 20.00
% epiteliale pas 21 dité trajtimi 10.34+3.91 | 3.00 ' 18.00

Tab. 3.3.2 Niveli fillestar i gelizave né sputum né pacientét me acarim té SPOK
Nivel normal (%) | Nivel i rritur (%)

Qeliza totale 17 (30.4) 39 (69.6)
Eozinofile 37 (66.1) 19 (33.9)
Neutrofile 5(8.9) 51 (91.1)
Makrofagé 1(1.8) 55(98.2)

Limfocite 19 (33.9) 37 (66.1)




Q. epiteliale 47 (83.9) 9(16.1)

Né AECOPD Kka rezultuar rritje e nivelit té gelizave totale né 39(69.6%), makrofagéve -
55(98.2%), neutrofileve — 51(91.1%), limfociteve — 37(66.1%), eozinofileve — 19(33.9%) dhe
gelizave epiteliale — 9(16.1%). Ndérsa pas 21 ditésh trajtimi kané mbetur té rritura gelizat totale
né 13(23.2%), makrofagét totalisht normal apo ulur, neutrofile 13(23.2%), limfocite -45(80%),
eozinofile -6(10.7%) dhe geliza epiteliale -26(46.1%).

Né sputumin e pacientéve me acarim té SPOK sipas stratifikimit kané rezultuar sputum
eozinofilik né 9(16.1%), neutrofilik -16(28.6%) dhe paucigranulocitik -31(55.4%).

Tab. 3.3.3 Stratifikimi sipas pérmbajtjes gelizore né sputum

Stratifikimi sipas gelizave sputum | Nr. rasteve | %

Eozinofilik 9| 16.1
Neutrofilik 16 | 28.6
Paucigranulocitik 31| 554
Total 56 | 100.0

Tab. 3.3.4 Niveli pas 21 dité trajtimi i gelizave né sputum né pacientét me acarim té SPOK

Nivel normal (%) | Nivel i rritur Nivel i ulur (%)
(%)

Qeliza totale 43 (76.8) 13 (23.2) -
Eozinofile 49 (87.5) 6 (10.7) 1(1.8)
Neutrofile 41 (73.2) 13 (23.2) 2 (3.6)
Makrofagé 16 (28.6) - 40 (71.4)
Limfocite 11 (19.6) 45 (80.4)
Q. epiteliale 30 (53.6) 26 (46.4)

Ndérsa pas 21 ditésh té fillimit té acarimit kané mbetur té rritura gelizat totale né 13(23.2%),
makrofagét totalisht normal apo ulur, neutrofile -13(23.2%), limfocite -45(80%), eozinofile -
6(10.7%) dhe geliza epiteliale -26(46.1%).



FIG.3.3.1 STRUKTURA QELIZORE (%) NE SPUTUM
NE PACIENTET ME ACARIM TE SPOK

M Fillestare normal W Fillestare e rritur M Pas trajtimit normal

o
[a2]
00
i
a ™~ 5
© ©
<
=]
b= {

©
)
n
QELIZA EOZINOFILE NEUTROFILE M FAGE LIMFOCITE Q.
TOTALE EPITELIALE

[ Pas trajtimit e rritur B Pas trajtimit e ulur

91.1

©Q
kaD

_ 80.4
— 46.4

s 196
mm 16.1

I 33.9

23.2
I 66.1
I 339
_ 87.5

10.7
I18
73.2
. 232
1 36
> 118
I 03.2

Fig. Numri i gelizave ne sputum ne shfagje te acarimit dhe pas 21 dite trajtimi
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Fig. 3.3.2 Nr. i gelizave né sputum né fillim té acarimit dhe pas 21 ditésh



Fig % gelizore e sputumit fillestar dhe pas 21 dite trajtim

Fig. 3.3.3 Struktura gelizore (%) e gelizave né sputum fillestare dhe pas 21 ditésh

Tab. 3.3.5 Krahasimi i strukturés gelizore né sputum né acarim dhe pas 21 ditésh

. i} Mesatarex Mesatarex Comparision of means

Struktura gelizore né sputum Std."DeV|§1t|on Std. DeV|.a.t_|on (t-test)
né acarim pas 21 ditésh

Nr gelizave sputum 14.4+4.51 8.71+£3.52 P<0.0001
% eozinofile .83+1.32 .28+.59 P<0.0001
% neutrofileve 51.63£10.22 31.52+7.44 P<0.0001
% makrofagé 33.13+7.12 43.03+7.98 P<0.0001
% limfocite 6.71+2.76 9.70+4.50 P<0.0001
% epiteliale 7.45£3.73 10.34+3.91 P<0.0001




Numri i gelizave né sputum dhe struktura e tyre e shprehur né % né AECOPD ka ndryshime
sinjifikante me rezultatet pas 21 ditésh (P<0.0001).

3.4 Té dhéna té ekzaminimit té gjakut

Numri i leukociteve, i elementeve gelizoré dhe % né formulén leukocitare né shfagjen e acarimit
dhe pas 21 ditésh paragitet né tab. 3.4.1.

Tab. 3.4.1 Numri i leukociteve, i elementeve gelizore dhe % né formulén leukocitare né
shfagjen e acarimit dhe pas 21 ditésh

Formula leukocitare e gjakut Mesata_re_i Min. Max.
(x10%) Std. Deviation

Nr leukociteve né acarim 11.777+5.233 5.1 38.1
Shkopinj né acarim 1.1+ .94 .00 3.00
% shkopinj né acarim 6.63+3.68 .00 12.00
Neutrofile né acarim 1.07+.97 .00 2.00
% Neutrofile né acarim 72.41+12.38 43.10 97.90
Eozinofile né acarim .25+.67 .00 2.00
% Eozinofile né acarim 2.1+2.69 .00 14.00
Bazofile né acarim 3.57+.27 .00 2.00
% Bazofile né acarim 21+.27 .00 1.10
Monocite né acarim J7+97 .00 2.00
% Monociteve né acarim 8.15+4.53 1.00 32.40
Limfocite né acarim .719+.46 .00 2.00
% Limfocite né acarim 17.07+8.80 1.00 41.40

Nr leukociteve pas 21 dité trajtimi 8593+2630 | 1000.00 | 19000.00

Shkopinj pas 21 dité trajtimi .36+.52 .00 2.00
% shkopinj pas 21 dité trajtimi 2.79+2.51 .00 10.00
Neutrofile pas 21 dité trajtimi 21+.41 .00 1.00
% Neutrofile 21 dité trajtimi 60.68+10.12 36.40 78.00
Eozinofile pas 21 dité trajtimi .46+ .85 .00 2.00
% Eozinofile pas 21 dité trajtimi 3.81+3.49 .50 24.30
Bazofile pas 21 dité trajtimi .00 .00 .00

% Bazofile 21 dité trajtimi .22+.28 .00 1.00



Monocite pas 21 dité trajtimi .59+ .91 .00 2.00

% Monociteve pas 21 dité trajtimi 7.49+ 3.15 2.00 20.20
Limfocite pas 21 dité trajtimi .52+ .60 .00 2.00
% Limfocite pas 21 dité trajtimi 27.62+8.19 11.00 52.30

Tab. 3.4.2 Krahasimi i formulés leukocitare né acarim dhe pas 21 ditésh

Formula leukocitare e gjakut Mean_si_ Mean_st_ Comparision of means
(x10°) Std.“DeVIgtlon Std. Dew_apon (t-test)
NEé acarim Pas 21 ditésh
Nr leukociteve 11.777+5.233 | 8.593+2.630 P<0.0001
Shkopinj 1.1+ .94 .36+.52 P=0.2970
Neutrofile 1.07+.97 21+.41 P<0.0001
Eozinofile .25%.67 46+ .85 P=0.1494
Bazofile 3.57+.27 .00 -
Monocite A7+.97 59+ 91 P=0.3134
Limfocite .719%.46 52+ .60 P=0.0087

Leukocitoza mesatare né gjak fillestare ka qené 11777+5233, pas 21 ditésh 8593+2630
(P<0.0001). Formula leukocitare (%) AECOPD dhe pas 21 ditésh rezulton respektivisht:
shkopinj- 6.63+3.68 dhe 2.79+2.51(P<0.0001), neutrofile - 72.41+12.38 dhe 60.68+10.12
(P<0.0001), eozinofile - 2.1+2.69 dhe 3.81+3.49 (P=0.0045), bazofile - .21+.27 dhe .22+.28
(P=0.8478), monocite - 8.15+4.53 dhe 7.49+ 3.15 (P=0.3727), limfocite - 17.07+8.80 dhe
27.62+8.19 (P<0.0001).

Tab. 3.4.3 Krahasimi i % sé elementeve leukocitar né acarim dhe pas 21 ditésh

. Means+ Meanst ..
Formula leukocitare - . Comparision of means
. Std. Deviation | Std. Deviation
e gjakut (t-test)

Né acarim Pas 21 ditésh
% Shkopinj 6.63+3.68 2.79+2.51 P<0.0001
% Neutrofile 72.41+12.38 60.68+10.12 P<0.0001



% Eozinofile

% Bazofile

% Monociteve

% Limfocite

Tab. 3.4.4 Rastet si

2.1+2.69 3.81+3.49
21+.27 .22+.28
8.15+4.53 7.49+ 3.15
17.07+8.80 27.62+8.19

Nivel normal (%) | Nivel i rritur Nivel i ulur (%)
(%)

Leukocite 21 (37.5) 35 (62.5) 89.
Shkopinj 21 (37.5) 26 (46.4) 9(16.1)
Neutrofile 24 (42.9) 28 (50) 4 (7.1)
Eozinofile 49 (87.5) 7 (12.5) -
Bazofile 55 (98.2) 1(1.8) -
Monocite 34 (60.7) 21 (37.5) 1(1.8)
Limfocite 13 (23.2) 1(1.8) 42 (75)

Nivel i leukociteve né gjak né AECOPD ka gené i rritur né 35(62.5%), shkopinj — 26(46.4%),

P=0.0045
P=0.8478
P=0.3727
P<0.0001

pas nivelit fillestar té leukociteve né gjak né pacientét me acarim té SPOK

neutrofile — 28(50%), eozinofile — 7(12.5), bazofile — 1(1.8%), monocite — 21(37.5%) dhe

limfocite — 1(1.8%). Ndérsa pas 21 ditésh ka vazhduar i rritur niveli i leukociteve né 5(8.9%),
shkopinj — 1(1.8%), eozinofile — 13(23%), neutrofile dhe bazofile —asnjé, monocite — 16(28.6%)
4%).

dhe limfocite — 3(5

Tab. 3.4.5 Rastet sipas nivelit té leukociteve né gjak pas 21 dité trajtimi né
pacientét me acarim té SPOK

Nivel normal (%) | Nivel i rritur Nivel i ulur (%)
(%)
Leukocite 50 (89.3) 5(8.9) 1(1.8)
Shkopinj 37 (66.1) 1(1.8) 18 (32.1)




Neutrofile 44 (78.6) - 12 (21.4)
Eozinofile 43 (76.8) 13 (23.2) -
Bazofile 56 (100) - -
Monocite 39 (69.6) 16 (28.6) 1(1.8)
Limfocite 30 (53.5) 3(5.4) 23 (41.1)

FIG. 3.4.1 STRUKTURA E FORMULES LEUKOCITARE
TE GJAKUT (%) FILLESTAR DHE PAS TRAJTIMIT
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Fig. Leukocitet ne gjak ne shfagje te acarimit dhe ne kontrollin
pas 21 ditesh trajtimi

40000 |~

35000 [~

30000 |~

25000 |~

20000 =

15000 [~

10000 -

5000 |~

o 1 1

Nr_Leukociteve_gjak Nr_Leukociteve_gjak_kontroll

Fig. 3.4.2 Leukocitet né gjak fillimisht dhe pas 21 ditésh

Rezultate té analizés korrelative té elementéve té gjakut né analizén fillestare dhe pas 21 ditésh
jané:

Leukocitet né gjak korrelojné pozitivisht me CRPO** [Sig. (2-tailed) .000], IL60** [Sig. (2-
tailed) .000], IL6 21** [ Sig. (2-tailed) .000], leukocitet né gjak pas 21 ditésh** [ Sig. (2-tailed)
.000 ], neutrofilet pas 21 ditésh* [ Sig. (2-tailed) .029], neutrofilet fillestare ** [ Sig. (2-tailed)
.002], NLR pas 21 ditésh*[ Sig. (2-tailed) .038], PARCO **[ Sig. (2-tailed) .00 ] dhe korrelacion
negativ me limfocite pas 21ditésh* [ Sig. (2-tailed) .014] dhe limfocitet fillestare** [ Sig. (2-
tailed) .001].

Leukocitet pas 21ditésh korrelojné pozitivisht me CRPO** [Sig. (2-tailed) .002], IL60** [ Sig.
(2-tailed) .000], IL6 21*[ Sig. (2-tailed) .012], leukocitet fillestare**[ Sig. (2-tailed) .000].

Neutrofilet fillestare kané korrelacion pozitiv me CRPO** [ Sig. (2-tailed) .001],
leukocitet**[Sig. (2-tailed) .002], NLRO** [Sig. (2-tailed) .003], NLR21** [Sig. (2-tailed) .000
] dhe korelacion negativ me limfocitet pas 21 ditésh**[ Sig. (2-tailed) .000] dhe limfocitet
fillestare**[ Sig. (2-tailed) .000].



Neutrofilet né gjak pas 21 ditésh kané korreluar me CRP21**[ Sig. (2-tailed) .004],
leukocitet*[Sig. (2-tailed) .029], neutrofilet**[ Sig. (2-tailed) .000], NLRO** [ Sig. (2-tailed)
.003], NLR21** [ Sig. (2-tailed) .000] dhe korrelacion negativ me limfocitet pas 21ditésh**[Sig.
(2-tailed) .000] dhe limfocitet**[ Sig. (2-tailed) .000].

Limfocitet fillestare né gjak kané korreluar me CRPO**[Sig. (2-tailed) .001], limfocite pas
21ditésh**[ Sig. (2-tailed) .000] dhe korrelacion negativ me neutrofilet pas 21ditésh**[ Sig. (2-
tailed) .000], neutrofilet fillestare**[ Sig. (2-tailed) .000], NLRO**[ Sig. (2-tailed) .000],
NLR21**[Sig. (2-tailed) .000] dhe leukocitet** [ Sig. (2-tailed) .001].

Limfocitet né gjak pas 21ditésh kané korreluar me CRP21**[ Sig. (2-tailed) .003], limfocitet
fillestar** [Sig. (2-tailed) .000] dhe korrelacion negativ me leukocitet*[Sig. (2-tailed) .014],
neutrofilet**[Sig. (2-tailed) .000], neutrofilet21**[ Sig. (2-tailed) .000 ], NLRO*[ Sig. (2-tailed)
.019], NLR21**[ Sig. (2-tailed) .000 ].

Fig. Struktura e formules leukocitare ne shfagje te acarimit
dhe ne kontroll pas 21 dite mjekim




Fig.3.4.3 Formula leukocitare fillimisht dhe pas 21 ditésh

NLR fillestar dhe pas 21 ditésh kané rezultuar respektivisht 7.464+12.922 (nga 1.04 gjer 97.9)
dhe 2.509+1.18 (nga 0.71 gjer 7.09) (p= 0.004).

Né analizén korrelative rezulton se NLR fillestar kishte korelacion pozitiv me CRPO* [ Sig. (2-
tailed) .016 ], neutrofile pas 21ditésh ** [ Sig. (2-tailed) .003], neutrofile fillestare** [Sig. (2-
tailed) .000], NLR pas 21 ditésh*[Sig. (2-tailed) .011] dhe korrelacion negativ me limfocitet pas
21 ditésh* [Sig. (2-tailed) .019], limfocitet fillestare** [Sig. (2-tailed) .000].

NLR pas 21ditésh rezultoi me korrelacion pozitiv me CRP pas 21ditésh** [Sig. (2-tailed) .000],
leukocitet fillestare* [Sig. (2-tailed) .038], neutrofilet pas 21 ditésh** [Sig. (2-tailed) .000],
neutrofilet fillestare** [Sig. (2-tailed) .000], NLR fillestare** [ Sig. (2-tailed) .011] dhe
korrelacion negativ me numrin e limfociteve pas 21 ditésh** [Sig. (2-tailed) .000] dhe
korrelacion negativ me limfocitet fillestare** [Sig. (2-tailed) .000].

NLR NLR21

Raporti neutrofil/ limfocit fillestar dhe pas 21 ditesh

Fig. 3.4.4 Raporti neutrofil/limfocit né gjak fillestar dhe pas 21 ditésh



3.5 Té dhéna mbi biomarkuesit

Tab. 3.5.1Vlera e markuesve fillestare (0) dhe pas 21 dité (21)
trajtimi té pacientéve me SPOK

] Vlera mesatare+ .
Markuesi Std. Deviation Min. Max.

CRP 0 43.07 + 49.23 mg/| 15 257.00
CRP 21 11.21+12.02 mg/l 07 48.00
IL6 0 33.46+ 4588 pg/ml | 3.09  232.30
IL6 21 9.10+ 7.45pg/ml | 1.69 = 43.60
PARC 0 76.97+ 3451 ng/ml | 24.60  168.80
PARC 21 51.21+23.49 ng/ml | 10.70 | 107.20

Nivelet fillestare té markuesve rezultuan mé té larta né konsultim té paré té subjekteve pér
AECOPD dhe né ményré té konsiderueshme vérehet rénie pas 21 ditésh (P <0.0001),
pérkatésisht: 1L60 33.46pg / ml = 45.9 (min 3.1 max 232,3), 1L621 9.1pg / ml £ 7.5 (min 1.7
max 43.6); Parc / CCL-180 77ng / ml £ 34.5 (min 24.6 max 168,8), Parc / CCL-1821 51.2ng / ml
+ 23,5 (min 10.7 max 107.2); CRP0 43.1mg /I £ 49.2 (min 0.2 max 257), CRP21 11.2mg /| £ 12
(min 0.1 max 48).

Tab. 3.5.2 Vlerésimi i inflamacionit sipas vlerave té€ CRP
Vlerésimii CRP | Vlera | CRPO (%) | CRP 21 (%)

(mg/l)
Normal 5-10 6 (10.7) 35(62.5)
Inflamacion i 10-40

lehs 6(10.7) | 19(33.9)

Inflamacion 40-200

iy 22(39.3) 2(3.6)

Infla.rlnacnlonl > 200 22(39.3) -
rénde

Né vlerésimin e nivelit t¢ CRP fillestare dhe pas 21 ditésh né lidhje me Kklasifikimin sipas
réndesés sé inflamacionit rezulton se respektivisht kemi diapazon normal né 6 (10.7%) dhe 35
(62.5%), inflamacion i lehté né 6 (10.7%) dhe 19 (33.9%), inflamacion aktiv né 22 (39.3%) dhe



2 (3.6%) si dhe inflamacion té réndé vetém né paragitjen fillestare té sémurit me acarim — 22
(39.3) té rasteve.

Fig. 3.5.1 Vlera e CRP fillestare (0) dhe pas 21
dité trajtimi (21) (%)
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Nivelet e IL6 né acarim dhe pas 21 ditésh, me vlerén mbi cut off -7pg/ml, rezultuan respektivisht
49 (87.5%) dhe 25 (44.6%) té rasteve.

Tab. 3.5.3 Nivelet e IL6 né acarim dhe pas 21 ditésh (cut off -7pg/ml)
Nivelii IL6 | Raste IL6 0 (%) | Raste IL6 21 (%)

<7pg/ml 7(12.5) 31(55.4)

>7 pg/ml 49(87.5) 25(44.6)
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Fig. 3.5.2 Nivelet e IL6 fillimisht dha pas 21 dité

trajtimi
49(87.5)
31(55.5)
25(44.6)
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<7 pg/ml >7 pg/ml

M Raste IL6 0 (%) M Raste IL6 21 (%)

Nivelet e PARC/CCL18 né acarim dhe pas 21 ditésh, né vleré mbi cut off -30ng/ml, rezultuan
respektivisht né 51(91.1%) dhe 40 (71.4%) raste, ndérsa mbi cut off - 60 ng/ml respektivisht 37
(66.1%) dhe 21 (37.5%) raste.

Tab. 3.5.4 Nivelet e PARC/CCL18 né acarim dhe pas 21 ditésh (cut off -30ng/ml)

Niveli i Raste PARCO Raste PRRC 21
PARC/CC18 (%) (%)
< 30 ng/ml 5(8.9) 16(28.6)
>30 ng/ml 51(91.1) 40(71.4)




Fig. 3.5.3 Nivelet e PARC cut off 30 ng/ml fillimisht
dhe pas 21 dité trajtimi
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Tab. 3.5.5 Nivelet e PARC/CCL18 né acarim dhe pas 21 ditésh (cut off -60ng/ml)

Niveli i Raste PARCO Raste PRRC 21
PARC/CC18 (%) (%)
<60 ng/ml 19(33.9) 35(62.5)
>60 ng/ml 37(66.1) 21(37.5)

Fig. 3.5.4 Nivelet e PARC cut off 60 ng/ml
fillimisht dhe pas 21 dité trajtimi
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Dhe né fig. 3.5.5 pasqyrohet garté diferenca e niveleve té markuesve fillestare té acarimit dhe pas
21 ditésh.

Fig. 3.5.5 Nivelet e markuesve fillestare dhe pas 21 ditesh
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3.6 Té dhéna té ndérlidhjes sé biomarkuesve dhe elementeve gelizore né sputum dhe gjak

Sipas stratifikimit té gelizave né sputum rezulton se né acarim me rritjen e niveleve té CRP ka
rritje té grupit neutrofilik dhe paugranulocitik.

Tab. 3.6.1 Niveli CRP fillestar né lidhje me stratifikimin gelizor né sputum

‘ CRP 0 mg/l (%)
‘ Stratifikimi sipas gelizave sputum Total

5-10 | 10-40 & 40-200 >200

| Eozinofilik 2(3.6) 3(54) | 4(7.1) | 9(16.1)




Neutrofilik 1(1.8)  1(1.8) | 7(12.5) | 7(12.5) 16(28.6)
Paucigranulocitik 3(5.4)  5(8.9) 12(21.4) 11(19.6) 31(55.4)
Total 6(10.7) | 6(10.7) 1 22(39.3) | 22(39.3) | 56(100)

Fig. 3.6.1 Nivelet fillestare dhe pas 21 ditesh te CRP
ne lidhje me stratifikimin qgelizor
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Né ekzaminimin e sputumit pas 21 ditésh vihet re se, né lidhje me nivelet e CRP, ka rénie té

Fig. 3.6.2 Struktura gelizore e sputumit dhe
nivlelet e CRPO (%)
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B Eozinofilik  m Neutrofilik  ® Paucigranulocitik

grupit neutrofilik dhe paucigranulocitik.

Tab. 3.6.2 Niveli CRP pas 21 dité trajtimi né lidhje me stratifikimin gelizor né sputum
CRP21 mg/l (%)

Stratifikimi sipas gelizave sputum Total
5-10 10-40 | 40-200
| Eozinofilik 6(10.7) | 3(5.4) 9(16.1)
Neutrofilik 11(19.6) | 4(7.1) @ 1(1.8) 16(28.6)
Paucigranulocitik 18(32.1) 12(21.4) @ 1(1.8) | 31(55.4)
Total 35(62.5) | 19(33.9) = 2(3.6) | 56(100)




Fig. 3.6.3 Struktura gelizore e sputumit dhe

nivelet CRP21 (%)
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Fig. 3.6.4 Nivelet fillestare dhe pas 21 ditesh
te IL6 ne lidhje me strukturen gelizore
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Tab. 3.6.3 Niveli IL6 fillestar né lidhje me stratifikimin gelizor né sputum



IL6 0 pg/ml (%)
Stratifikimi sipas gelizave né sputum Total
<7 >7
| Eozinofilik 9(16.1) | 9(16.1)
Neutrofilik 4(7.1) | 12(21.4) | 16(28.6)
Paucigranulocitik 3(5.4) | 28(50)  31(55.4)
Total 7(12.5) | 49(87.5) | 56(100)

Né matjet e nivelit né gjak té IL6, té klasifikuar né vleré < 7 dhe si nivel té rritur vlerat > 7pg/ml,
rezulton se né sputum ka grupim mé té madh neutrofilik dhe paucigranulocitik né pacientét me

IL6 >7pg/ml.

Fig. 3.6.5 Struktura gelizore e sputumit dhe

nivelet e IL6 0 (%)
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Tab. 3.6.4 Niveli IL6 pas 21 dité trajtimi né lidhje me stratifikimin gelizor né sputum

3(5.4)
[ ]

28(50)

Paucigranulocitik

IL6 21 pg/ml (%)

Stratifikimi sipas gelizave sputum Total
<7 >7
| Eozinofilik 7(125) | 2(36) | 9(16.1)
Neutrofilik 8(14.3) | 8(14.3) 16(28.6)
Paucigranulocitik 16(28.6) 1 15(26.8) | 31(55.4)




Total 31(55.4) | 25(44.6) | 56(100) ‘

Pas 21 ditésh rezulton se rénia e niveleve té IL6 shogérohet me ndryshim té strukturés gelizore,
me pakésim té grupimeve neutrofilike dhe paucigranulocitike.
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Fig. 3.6.6 Struktura gelizore e sputumit dhe
nivelet e IL6 21 (%)
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Rezultate sinjifikante té analizés korrelative té biomarkuesve té gjakut dhe elementeve
leukocitare jané:

CRPO Kkorrelon pozitivisht me leukocitet** [ Sig. (2-tailed) .000], leukocite pas 21
ditésh** [ Sig. (2-tailed) .002], neutrofilet** [Sig. (2-tailed) .001], NLRO* [ Sig. (2-
tailed) .016] dhe negativisht me limfocitet** [ Sig. (2-tailed) .001].

CRP21 ka korrelacion negativ me limfocitet 21**[Sig. (2-tailed) .003] dhe pozitiv me
neutrofilet 21**[Sig. (2-tailed) .004], NLR21**[Sig. (2-tailed) .000].

IL60 ka korelacion pozitiv me leukocitet**[ Sig. (2-tailed) .000], leukocite pas 21
ditésh**[ Sig. (2-tailed) .000].

IL6 21 ka korrelacion pozitiv me leukocitet pas 21 ditésh*[Sig. (2-tailed) .012],
leukocitet**[Sig. (2-tailed) .000].

PARCO ka korrelacion pozitiv me leukocitet**[Sig. (2-tailed) .001].



Fig. 3.6.7 Nivelet fillestare dhe pas 21 ditesh
te PARC ne lidhje me strukturen gelizore
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Né pércaktimin e PARC, si né cut off 30 ng/ml dhe 60 ng/ml vihet re korrelacion ndérmjet rritjes
sé niveleve té markuesit me grupin paucigranulocitik.

Tab. 3.6.5 Niveli PARC fillestar né lidhje me stratifikimin gelizor né sputum (cut off — 30
ng/ml)

PARCO 30 ng/ml (%)

Stratifikimi sipas gelizave sputum Total
<30 >30
Eozinofilik 1(1.8) 8(14.3) | 9(16.1)
Neutrofilik 1(1.8) | 15(26.8) | 16(28.6)
Paucigranulocitik 3(5.4) 28(50) | 31(55.4)

Total 5(8.9) | 51(91.1) @ 56(100)



Fig. 3.6.8 Struktura gelizore e sputumit dhe
nivelet e PARCO 30 (%)
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Tab. 3.6.6 Niveli PARC fillestar né lidhje me stratifikimin gelizor né sputum (cut off — 60
ng/ml)

PARCO 60 ng/ml (%)
Stratifikimi sipas gelizave sputum Total
<60 >60
Eozinofilik 3(5.4) 6(10.7) | 9(16.1)
Neutrofilik 7(12.5) 9(16.1) | 16(28.6)
Paucigranulocitik 9(16.1) = 22(39.3) | 31(55.4)
Total 19(33.9) | 37(66.1) @ 56(100)




Fig. 3.6.9 Struktura gelizore e sputumit dhe
nivelet e PARCO 60 (%)
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Tab. 3.6.7 Niveli PARC pas 21 dité trajtimi né lidhje me stratifikimin gelizor né sputum (cut off
— 30 ng/ml)

PARC21 30 ng/ml (%)
Stratifikimi sipas gelizave sputum Total
<30 >30
| Eozinofilik 11.8) | 8(14.3) | 9(16.1)
Neutrofilik 6(10.7) | 10(17.9) | 16(28.6)
Paucigranulocitik 9(16.1) | 22(39.3) | 31(55.4)
Total 16(28.6) | 40(71.6) | 56(100)




Fig. 3.6.10 Struktura gelizore e sputumit dhe
niveli i PARC21 30 (%)
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Tab. 3.6.8 Niveli PARC pas 21 dité trajtimi né lidhje me stratifikimin gelizor né sputum (cut off
— 60 ng/ml)

PARC21 60 ng/ml (%)
Stratifikimi sipas gelizave sputum Total
<60 >60
Eozinofilik 7(12.5) 2(3.6) | 9(16.1)
Neutrofilik 9(16.1) 7(12.5) | 16(28.6)
Paucigranulocitik 19(33.9) 12(21.4) 31(55.4)
Total 35(62.5) | 21(37.5) @ 56(100)




Fig. 3.6.11 Struktura gelizore e sputumit dhe
nivelet e PARC21 60 (%)
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Né analizén e korrelacioneve té pjeséshme rezulton se me nivelin e CRP fillestar ka korrelacione
sinjifikante (<0.05) me neutrofilet né sputum, makrofagét né sputum, leukocitet né gjak. IL6 ka
korrelacion sinjifikant me makrofagét né sputum.

3.7 Té dhéna té ndérlidhjes sé biomarkuesit, té stadit t¢ SPOK dhe elementeve gelizore né
sputum e gjak.

Si¢ shihet né Tab. 3.7.1 ka ndryshime sinjifikante té strukturés gelizore (té shprehur né %) né
sputum né lidhje me stadin e acarimit akut t&¢ SPOK, si pérsa i pérket numrit té gelizave dhe
neutrofileve.

Tab. 3.7.1 Krahasimi i strukturés gelizore né acarim sipas stadit t&¢ SPOK

. iy Mesatarex Mesatare: Comparision of means

Struktura gelizore né sputum §td. D_eV|at|on S_td. D§V|at|on (t-test)
né acarim St. IV | né acarim st. 111

Nr gelizave sputum 16.77+4.18 12.2+3.63 P=0.0001
% eozinofile 0.62+1.23 1.02+1.4 P=0.26
% neutrofile 54.77+10.10 48.7+9.59 P=0.024
% makrofagé 31.62+1.17 34.51+6.9 P=0.66
% limfocite 6.28+2.52 7.1+£2.95 P=0.27
% epiteliale 7.31£3.95 7.57£3.23 P=0.79




Tab. 3.7.2 Krahasimi i formulés leukocitare né acarim dhe sipas stadit t¢ SPOK

Formula leukocitare e gjakut Meansx Means Comparision of means
3 Std. Deviation | Std. Deviation
(x10°) ! ; . X (t-test)
né acarim st. IV | né acarim st.111
Nr leukociteve 13.862+6.594 9.855+2.340 P=0.0033
Shkopinj 1.11+0.97 1.1+0.93 P=10.2970
Neutrofile 1.18+0.96 0.96+0.98 P=0.96
Eozinofile 0.22+0.64 0.27+0.7 P=0.1494
Bazofile 7.4+0.38 0 -
Monocite 0.7+0.95 0.82+1.0 P=0.64
Limfocite 0.85+0.36 0.72+0.52 P=0.28

Nga rezultatet e analizés sé gjakut komplet né pacientét me acarim té SPOK té stadit 111 dhe IV,
vihen re ndryshime sinjifikante t& numrit té leukociteve, ndérsa né strukturén gelizore (té
shprehur né %) ka ndryshime sinjifikante ndérmjet té dy stadeve né limfocitet. Né krahasimin
midis dy grupeve té gravitetit té sémundjes me grupimet sipas strukturés qgelizore rezultojné
ndryshime sinjifikante.

Tab. 3.7.3 Krahasimi i % elementeve leukocitare né acarim sipas stadit t&¢ SPOK

Meansz+ Meansz+

Formula leukocitare e gjakut | Std. Deviation | Std. Deviation Comparision of means

né acarim st. IV | né acarim st.111 (t-test)
% Shkopinj 6.40+3.72 6.82+3.68 P=0.62
% Neutrofile 74.47+£12.37 70.48+12.28 P=0.23
% Eozinofile 2.24+3.30 1.98+2.0 P=0.72
% Bazofile 0.14+0.26 0.27+0.26 P=0.06
% Monociteve 8.45+5.79 7.8+£3.01 P=0.59

% Limfocite 14.56+7.72 19.40+9.22 P=0.03



Tab. 3.7.4 Krahasimi i stratifikimit gelizor né sputum né acarim sipas stadit t¢ SPOK

Strgtlflklml SIpas | o i IV(%) | Stadi 111 (%) Comparision of means

gelizave sputum (t-test)
Eozinofilik 3(11.1) 6(20.7) P =0.53
Neutrofilik 12(44.4) 4(13.8) P=0.02
Paucigranulocitik 12(44.4) 19(65.5) P=0.19

Tab. 3.7.5 Niveli CRP fillestar né lidhje me stadin sipas GOLD

CRPo mg/l( %)
Stadi Total
5-10 | 10-40 | 40-200 | > 200
| 589) | 4(7.1) [13(232) | 7(12.5) | 29(51.8)
IV | 1(1.8)  2(36) | 9(16.1) |15(26.8) | 27(48.2)
Total | 6(10.7) | 6(10.7) | 22(39.3) | 22(39.3) | 56(100)
Fig. 3.7.1 Nivelet e CRPO né lidhje me stadin
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Né se krahasohet intensiteti inflamacionit (sipas grupimit té vlerave té CRP) fillestar dhe pas 21
ditésh né stadin e 111 dhe té 1V té SPOK té acaruar, rezulton se inflamacioni ka gené mé i
shprehur né stadin e 1V né té dy periudhat.



Tab. 3.7.6 Niveli CRP pas 21 dité trajtimi né lidhje me stadin sipas GOLD

Stadi

CRP21 mg/l (%)

5-10

10-40

40-200

Total

19(33.9)

10(17.9)

29(51.8)

v

16(28.6)

9(16.1)

2(3.6)

27(48.2)

Total

35(62.5)

19(33.9)

2(3.6)

56(100)

Fig. 3.7.2 Nivelet e CRP21 né lidhje me stadin
SPOK
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Né krahasimin e vlerave té IL6 fillestare dhe pas 21 ditésh né stadin e Il dhe té IV té SPOK té
acaruar, rezulton se nivele mé té larta kané gené né stadin e IV né té dy periudhat, por diferenca
éshté mé e shprehur né matjen pas 21 ditésh.

Tab. 3.7.7 Niveli IL6 fillestar né lidhje me stadin sipas GOLD
IL6 0 pg/ml (%)

Stadi Total

<7 >7

11 | 4(13.8) | 25(86.2)  29(100)

IV | 3(11.1) | 24(88.9)  27(100)




Fig. 3.7.3 Nivelet e IL6 O né lidhje me stadin e
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Tab. 3.7.8 Niveli IL6 pas 21 dité trajtimi né lidhje me stadin sipas GOLD

IL6 21 pg/ml (%)
Stadi Total
<7 >7

| 21(72.4) | 8(27.6) | 29(100)

IV | 10(37) | 17(63) @ 27100)

Fig. 3.7.4 Nivelet e IL6 21 né lidhje me stadin e
SPOK

80
70

724
63
60
50
40 37
27.6

30
20
10

0

<7 >7

W Stadi lll m Stadi IV



Tab. 3.7.9 Niveli PARC fillestar né lidhje me stadin sipas GOLD (cut off- 30ng/ml)
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Tab. 3.7.10 Niveli PARC fillestar né lidhje me stadin sipas GOLD (cut off -60 ng/ml)

PARCO 30 ng/ml (%)
Stadi Total
<30 >30
Il 3(10.3) 26(89.7) | 29(100)
v 2(7.4) 25(92.6) | 27(100)

Fig. 3.7.5 Nivelet e PARC 0 né lidhje me stadin e
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PARCO 60 ng/ml (%)
Stadi Total
<60 >60
I | 12(41.4) | 17(58.6) 29(51.8)
v 7(25.9)  20(74.1) | 27(100)
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Fig. 3.7.6 Nivelet e PARC 0 né lidhje me stadin e
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Tab. 3.7.11 Niveli PARC pas 21 dité trajtimi né lidhje me stadin sipas GOLD

80

60

40

20

PARC21 30 ng/ml (%)
Stadi Total
<30 >30

| 8(27.6) 21(72.4) | 29(100)

IV | 8(29.6)  19(70.4) | 27(48.2)

Fig. 3.7.7 Nivelet e PARC 21 né lidhje me stadin e
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Tab. 3.7.12 Niveli PARC pas 21 dité trajtimi né lidhje me stadin sipas GOLD

PARC21 60 ng/ml (%)
Stadi Total
<60 >60

Nl 21(72.4) | 8(27.6) | 29(51.8)

IV | 14(51.8) | 13(48.2) 27(48.2)

Fig.3.7.8 Nivelet e PARC 21 né lidhje me stadin e
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Sipas stadeve té SPOK vlerat e PARC fillestare jané mé té rritura né stadin e IV, mé evidente pér
cut off 60.
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Tab. 3.7.13 Niveli CRP fillestar né lidhje me kategoriné SPOK

CRP 0 mg/l1(%)
Kategoria Total
5-10 | 10-40 | 40-200 | >200

Cc3 1(1.8) 1(1.8) | 2(3.6)
D3 5(8.9) | 5(8.9) 16(28.6)  17(30.4) | 43(76.8)
D4 1(1.8) | 6(10.7) | 4(7.1) 11(19.6)

Total 6(10.7) | 6(10.7) | 22(39.3) | 22(39.3) | 56(100)




Fig. 3.7.10 Nivelet e CRPO né lidhje me

kategorité SPOK (%)
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Né lidhje me vlerat e CRP fillestar né kufij normal nuk ka asnjé rast né kategoriné D4 dhe vlera
mé té larta té nivelit nga 40 gjer mbi 200 mg/l jané né lidhje me kategorité D3 dhe D4. Né
rezultatet e ekzaminimeve pas 21 ditésh vihet re se rastet grumbullohen né nivelet e CRP nén 40
mg/l.

Tab. 3.7.14 Niveli CRP pas 21 dité trajtimi né lidhje me kategorité SPOK

CRP21 mg/l (%)
Kategoria Total
5-10 10-40 | 40-200

C3 1(1.8) | 1(1.8) 2(3.6)

D3 | 26(46.4) 16(28.6) = 1(1.8) | 43(76.8)

D4 8(14.3) | 2(3.6)  1(1.8) |11(19.6)

Total 35(62.5) | 19(33.90) = 2(3.6) = 56(100)




Fig. 3.7.11 Nivelet e CRP21 né lidhje me
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Tab. 3.7.15 Niveli L6 fillestar né lidhje me kategorité sipas GOLD

IL6 0 pg/ml (%)
Kategoria Total
<7 >7

Cc3 1(1.8) | 1(1.8)  2(3.6)

D3 4(7.1) | 39(69.6) | 43(76.8)

D4 2(3.6) | 9(16.1) | 11(19.6)

Total 7(12.5) |49(87.5) | 56(100)




Fig. 3.7.12 Nivelet e IL60 né kategorité SPOK
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Né ekzaminimin fillestar té IL6 né acarim vérehet se rastet me nivel >7 pg/ml grupohen né
kategorité D3 dhe D4, ndérsa né ekzaminimin pas 21 ditésh vihet re rénie e frekuencés sé
niveleve > 7pg/ml.

Tab. 3.7.16 Niveli IL6 pas 21 dité trajtimi né lidhje me kategorité sipas GOLD

IL6 21 pg/ml (%)
Kategoria Total
<7 >7

C3 1(1.8) | 1(1.8) | 2(3.6)

D3 | 24(42.9) | 19(33.9) | 43(76.8)

D4 6(10.7)  5(8.9) | 11(19.6)

Total 31(55.4) | 25(44.6) | 56(100)




Fig. 3.7.13 Nivelet né IL6 21 né kategorité SPOK
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Sipas rezultateve té ekzaminimeve té PARC né matjen fillestare té acarimit né vlera >30ng/ml
jané 91.1% e rasteve, ndérsa né vlera > 60 ng/ml jané 66.1 % e rasteve. Né ekzaminimin pas 21
ditésh té PARC rezulton se vlera >30ng/ml jané né 71.4% té rasteve, ndérsa né vlera > 60 ng/ml

jané 37.5 % e rasteve.

Numri mé i madh i rasteve si né vlerén >30 ng/ml, po ashtu dhe pér vlerat > 60 ng/ml, jané né
kategorité D3 dhe D4. Né matjet e PARC pas 21 ditésh, sidomos né vlerén e cut off 60ng/ml,

m>7 pg/ml

vihet re kalim i vlerave ndén kété shifér.
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Tab. 3.7.17 Niveli PARC fillestar né lidhje me kategorité sipas GOLD

PARCO 30 ng/ml (%)
Kategoria Total
<30 >30
C3 2(3.6) | 2(3.6)
D3 5(8.9) 38(67.9) | 43(76.8)
D4 11(19.6) | 11(19.6)
Total 5(8.9) 51(91.1) @ 56(100)




Fig. 3.7.14 Nivelet e PARCO né lidhje me
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Tab. 3.7.18 Niveli PARC fillestar né lidhje me kategorité sipas GOLD

PARCO0 60 ng/ml (%)
Kategoria Total
<60 >60

C3 1(1.8) | 1(1.8)  2(3.6)

D3 15(26.8) = 28(50) | 43(76.8)

D4 3(54) | 8(14.3) | 11(19.6)

Total 19(33.9) | 37(66.1)  56(100)
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Tab. 3.7.19 Niveli PARC pas 21 dité trajtimi né lidhje me kategorité sipas GOLD

Fig. 3.7.15 Nivelet e PARCO 60 né lidhje me

kategorité SPOK (%)
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PARC21 30 ng/ml (%)
Kategoria Total
<30 >30
C3 1(1.8) 1(1.8) 2(3.6)
D3 12(21.4) | 31(55.4) 43(76.8)
D4 3(5.4) 8(14.3) 1 11(19.6)
Total 16(28.6) | 40(71.4) @ 56(100)




Fig. 3.7.16 Nivelet e PARC 21 né lidhje me

kategorité SPOK
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Tab. 3.7.20 Niveli PARC pas 21 dité trajtimi né lidhje me kategorité sipas GOLD

PARC21 60 ng/ml (%)
Kategoria Total
<60 >60
C3 2(3.6) 2(3.6)
D3 29(51.8) 14(25) 1 43(76.8)
D4 4(7.1) 7(12.5) 1 11(19.6)
Total 35(62.5) | 21(37.5) | 56(100)
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Fig. 3.7.17 Nivelet e PARC21 60 né lidhje me

kategoritéSPOK (%)
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Fig. 3.7.18 Nivelet e markuesve fillestare dhe
pas 21 ditesh ne lidhje me kategorine e SPOK
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Fig. 3.7.19 Nivelet e CRP fillestar dhe
pas 21 ditesh dhe nentipi i acarimit
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Fig. 3.7.20 Nivelet e IL6 fillestar dhe
pas 21 ditesh ne lidhje me nentipin e acarimit
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Fig. 3.7.21 Nivelet fillestare dhe pas 21 ditesh te PARC
ne lidhje me nentipin e acarimit
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Fig. 3.7.22 Nivelet fillestare te markuesve
ne lidhje me llojin e acarimit
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Fig. 3.7.23 Nivelet fillestare te markuesve
ne lidhje me CAT
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Fig. 3.7.24 Nivelet fillestare te markueve
dhe shkalla MRC e dispnese
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Teé gjithé pacientét ishin MRC 2+.

Sipas té dhénave té analizés sé korrelacioneve té pjeséshme rezulton se CRP fillestar korrelon né
ményré sinjifikante me stadin SPOK( 0.005), purulencén né sputum (0.001), sasiné e duhanit té
pérdorur (0.054), néntipin e acarimit (0.002) dhe kohén e rikuperimit (0.001). IL6 fillestare ka
korrerelacion sinjifikant me stadin e SPOK (0.038). PARC rezulton né korrelacion sinjifikant me
me moshén (0.009), purulencén (0.036), stadin e SPOK (0.054), Kohén e pérdorimit té duhanit
(0.045), llojin e sputumit (0.039), néntipin e acarimit (0.012) dhe kohén e rikuperimit (0.043).



4. DISKUTIM

4.1 Hulumtim mbi té dhéna té pérgjithshme né acarimin e SPOK.

Né grupin e studiuar prej 56 té sémurésh me acarim té SPOK, shumica (41 raste — 73.1%) jané
né grupmoshén nga 65 gjer 79 vjeg, mé shpesh (29 raste - 32.1%) té moshés 65-69 vjec.
Predominojné né studim pacienté té seksit mashkull (54 — 96%) dhe mé shpesh té origjinés
fshatare (32 — 57%), ndérsa sipas profesionit 30 (53.6%) jané punétore. Kjo éshté né pérputhje
me shumé studime pér predominimin e meshkujve, gjé e cila lidhet dhe me duhanpirjen.
Gjithashtu né studime pér té identifikuar faktorét e rrezikut pér acarimet dhe hospitalizimet e
SPOK, mosha e madhe éshté identifikuar né faktorét e rrezikut. (146, 147)

Né lidhje me ndikimin e seksit né SPOK ka mendime té kundérta, ku té dhénat aktuale
sugjerojné risk té ndryshém pér SPOK né lidhje me seksin né komunitete té ndryshme. Ndérmjet
shpjegimeve té mundshme té observuar ndérmjet gjinisé radhiten diferencat né morfologjiné
pulmonare, fumacioni, faktoré hormonal, diferenca ndérmjet gjinisé né reagimin inflamator dhe
ndérhyrésve té faktoréve profesionale. (148) Né vendin toné (149) né té dhénat e depistimeve ka
predominim té seksit mashkull, ku shpeshtésia né meshkuj ka rezultuar dyfishin se né femrat.

Né 56 té sémurét e marré né studim jané rregjistruar 73 sémundje shogéruese, duke predominuar
ato kardiovaskulare (41 raste — 56.2%). Vetém 5(8.9%) té sémuré nuk Kkishin té dhéna pér
sémundje shoqgéruese; 8(14.4%) té sémuré me dy sémundje shogéruese dhe 7(12.6%) me tri
sémundje shogéruese. Si rezultat i plakjes sé popullsisé dhe faktit gé disa sémundje kronike kané
faktoré risku té pérbashkét, sémundjet bashkéshogéruese jané té zakonshme né pacientét me
SPOK. (150) Si pasojé, menaxhimi i pacientéve me sémundje shogéruese komplekse, gjé qé mé
paré ishte fushé e geriatrisé, &shté béré problem pér shumicén e mjekéve gé merren me trajtimin
e sémundjeve té mushkérive. Sémundja shogéruese duhet té dallohet nga sémundja bazé, né kété
rast, acarimi i SPOK. Né& ményré pragmatike pércaktojmé si sémundje shogéruese, cdo sémundje
gé mund té ushtrojé njé ndikim shtesé ose sinergjik mbi morbiditetin ose vdekshmériné gé
rrjedhin nga acarimi i SPOK.

SPOK shpesh éshté i shogéruar me njé ose mé shumé komorbiditete dhe / ose efekte sistemike.
Pra, né shumé pacienté, SPOK mund té konsiderohet vetém komponent pulmonar i
multimorbiditetit, qé karakterizohet nga sémundje shogéruese kronike (p.sh. hipertensionit,
ateroskleroza, insuficienca kronike e zemrés, té kancerit té mushkérive, osteoporoza dhe
depresioni) dhe efekte sistemike (psh humbje peshe, dobési muskulare) gé nuk jané té
shpjegueshme plotésisht nga plakja dhe faktoré té tjeré té pérbashkeét té riskut (p.sh. pirja e
duhanit, dieta, inaktiviteti dhe stili i jetesés) (151, 152, 153). Komorbiditetet kronike jané
kontribues té theksuar té gravitetit klinik té pacientéve me SPOK, pasi ata shpesh ndikojné né
tregues té réndésishém té pacientit.

Po ashtu, si né studimin toné, sémundjet e zemrés jané njé komorbiditet vecanérisht i
zakonshém, duke kontribuar né pérkegésimin e gjendjes sé shéndetit dhe funksionale (154),
rritjen e rrezikut té njé acarimi meé té gjaté (154), dispne mé té theksuar (154) dhe zvoglim té
mbijetesés. (155) SPOK, gjithashtu, éshté i shogéruar edhe me njé incidencé té rritur té kancerit
té mushkeérive (156, 157) dhe prevalencé té diabetit, né disa studime edhe pas kontrollit té pirjes
sé duhanit. Né studimin “Toward a Revolution in the treatment of Chronic obstruction
(TORCH)” (Drejt nj€ revolucioni né trajtimin e obstruksionit kronik) ku jané rregjistruar
pacientét me obstruksion té moderuar gjer té réndé rezulttoi se 26% e vdekjeve ishin pér shkak té



shkageve kardiovaskulare, 21% ishin pér shkak té kancerit, dhe vetém 35% ishin té lidhura
drejtpérdrejt me SPOK. (158) Né pacientét me obstruksion té lehté, kanceri dhe sémundjet
kardiovaskulare llogariten respektivisht pér 50% dhe 20% té vdekjeve. Déshmi mé té fundit
mbéshtesin génien sé bashku té disa komorbiditeteve té caktuara me SPOK (159), duke sugjeruar
mekanizma té mundshme té pérbashkéta patobiologjike pér kéto sémundje. Ka gjithashtu déshmi
né rritje se acarimi akut i simptomave respiratore né pacientét me SPOK mund té shkaktohet nga
mekanizmat ekstrapulmonare dhe acarimi i sémundjeve shogéruese kronike, té tilla si
hipertension arterial sistemik, dekompensimi akut i zemrés, fibrilacioni atrial dhe embolia
pulmonare. (160) Nga ana tjetér, acarimi i SPOK duket té ndikojé né rrezikun e eventeve
kardiovaskulare. (161) Edhe pse acarimi akut i simptomave respiratore shfaget mé shpesh né
pacientét me SPOK, ata gjithashtu ndodhin me frekuencé té konsiderueshme né duhanpirésit pa
SPOK, duke sugjeruar se nuk jané specifike pér SPOK. (162) Pacientét me SPOK kané njé
prevalencé té ngjashme té apnesé sé gjumit si né popullatén e pérgjithshme. Kur ekziston kjo
sindromé mbivendosje, pacientét jané trajtuar me CPAP, sepse kjo ka treguar pér ulje té
vdekshmeérisé. (163)

Né njé rishikim literature nga Holguin e bshp , sémundjet shogéruese jané raportuar shpesh né
pacienté té hospitalizuar me diagnozé primare ose sekondare té SPOK: 17% me hipertension,
sémundje té zemrés 25%, diabeti 11%, pneumoni 12%; prevalencé mé e larté se né grupin e
kontrollit. (164) Né njé studim me mbi 45.000 pacienté me SPOK, shkaku kryesor i shtrimit né
spital ishte dekompensimi kardiak, pasuar nga infarkti i miokardit dhe iktusi cerebral. (165)
Curkendall e bshp konstatuan se prevalenca e té gjitha sémundjeve kardiovaskulare éshté mé e
larté né pacientét me SPOK krahasuar me subjektet e kontrollit dhe se rrisku i shtrimit né spital
dhe mortaliteti pér shkak té shkageve kardiovaskulare ishte i rritur né pacientét me SPOK (166).
Né njé studim té 270 pacientéve té hospitalizuar me SPOK, Antonelli Incalzi e bshp konstatuan
me hipertension né 28%, diabetin né 14% dhe sémundjen ishemike té zemrés né 10%. (167)
Kinnunen e bshp konstatuan se sémundjet shogéruese kané patur ndikim né kohézgjatjen e
hospitalizimit té pacientéve me SPOK, me ditégéndrim mesatar prej 7.7 ditésh né ata pa
sémundje shogéruese né krahasim me 10.5 dité né qofté se njé sémundje shogéruese ishte e
pranishme. (168).

British Thoracic Society/Royal College of Physicians National COPD Audit (2003) konstatoi se
mortaliteti 90 - ditor pér acarimet e SPOK té shtruar né spital ishte 15 % dhe se 70% e
pacientéve kishin té paktén njé sémundje shogéruese. (169) Strategjité e ardhshme né
menaxhimin e sémundjeve shogéruese té acarimit t¢ SPOK mund té kené potencial pér té
pérmirésuar mortalitetin dhe morbiditetin.

Klinicistét duhet té jené vigjilenté ndaj sémundjeve shogéruese dhe té keté njé organizim té
kujdesit té urgjencés né kété drejtim. Gjithshtu duhet té keté organizim té tillé pér sémundjet
kronike, pér té siguruar bashképunim té ngushté, sidomos ndérmjet specialistit pneumolog dhe
kardiolog.

Disa studime né vlerésimin e shkakut té vdekjes né pacientét me SPOK sugjerojné qé pacientét
kané mé shumé gjasa té vdesin nga sémundjet shogéruese se nga SPOK, ndérsa né punime té
tjera rezulton se SPOK éshté shkaku mé i mundshém i vdekjes. Pérzgjedhja e pacientéve dhe
graviteti i sémundjes ndoshta éshté shkaku pér kéto mendime té ndryshime.(170)



Né lidhje me té dhénat pér anamnezén familjare kané rezultuar 6 (10.7%) pacienté me té dhéna
té SPOK né familje dhe 3(5.4%) pér sémundje pulmonare, ku né 6(10.7%) raste ka gené babai,
né 2(3.6%) véllai dhe né 1(1.8%) néna, ku né seksin mashkull faktor bashkéveprues ka gené dhe
pérdorimi i duhanit.

Jané kryer studime pér té pércaktuar nése paraardhésit familjaré kané té dhéna anamnestike pér
SPOK si dhe pér té pércaktuar nése predispozicioni trashégimor lidhur me zakonin e duhanit rrit
gjasat pér zhvillimin e SPOK né krahasim me faktorét e rrezikut té pérmendura veg e veg.
Konkludohet se paraardhés té njohur pér SPOK jané faktor rreziku domethénés pér zhvillimin e
tij. Paraardhés té njohur pér SPOK fumatoré rrisin gjasat pér té zhvilluar SPOK né krahasim me
faktorin e rrezikut vec e veg. (171)

Ka té dhéna domethénése qé mbéshtesin komponentin hereditar né zhvillimin e SPOK-ut. Jané
véné re grumbullim té rasteve me SPOK né familje dhe disa studime kane evidentuar rritje té
incidencés sé SPOK né farefisni krahasuar me grupe té kontrollit. Konkordancé né démtimin e
funksionit pulmonar éshté véné re né binjakét monozygotiké, por nuk ka rezultuar né studimet né
binjakét dizygotiké. (172)

Eshté diskutuar pér ¢rregullime té shumta gjenetike, gé kontribuojné né patogjenezén e SPOK
(psh alphal-antitrypsina, alphal-antichymotrypsin, regulatori transmembranik i fibrozés cistike,
proteina lidhése e vitaminés D, alpha 2-macroglobulina, cytochrome P450 A1, antigjené té grupit
géndron jo vetém né kuptimin mé té miré té mekanizmit té zhvillimit t&¢ SPOK, por gjithashtu né
identifikimin e objektivave té rinj mjekues dhe té profilaksisé primare dhe sekondare té SPOK.

Studime mé té shumta jané béré pér genin e alpha 1- antitrypsinés, njé antiproteazé, e cila frenon
gjithashtu elastazén leukocitare. Jané identifikuar mbi 70 variante, prej té ciléve mé té
zakonshme jané M, S dhe Z me frekuencé alelesh respektivisht 93, 0.05 dhe 0.02; gjithashtu ka
mutacione qé prekin funksionin e alpha 1-antitrypsinés. Graviteti i deficitit pércaktohet nga
gjenotipi i trashéguar, ku gjenotipi ZZ ka deficitin mé té réndé, me nivele té alpha 1-antitrypsinés
rreth 15% té normés. (172) Homozygota e variantit Z ka rénie té shpejtuar té funksionit
pulmonar né moshé té re me ndérveprim sinergjik me fumacionin. Megjithaté kontributi i
pérgjithshém i kétij gjenotipi né globalitetin e SPOK éshté i vogél. (172)

Nga té dhénat né vendin toné (149) rezulton se 6.7 deri 23.1 % e rasteve mund té futen né grupin
e personave deficitaré heterozigot té alfal antitripsinés, por nuk ka rezultuar asnjé i sémuré me té
dhéna pér deficit homozigot, pra me vleré té alfal antitripsinés nén 50 mg %. Gjithashtu tregohet
se vlerat e alfal antitripsinés rriten né té sémurét kur shenjat inflamatore jané mé té shprehura.

Fumacioni éshté i vetmi faktor risku ambiental kontributi i té cilit né SPOK éshté i
padiskutueshém. Megjithése lidhja ndérmjet fumacionit dhe SPOK éshté e mirépércaktuar,
mbesin disa ¢éshtje té pagarta né ndérlidhjen, pérfshiré dhe bazén me njé variacion té gjéré né
lidhje me ndjeshmériné ndaj tymit té duhanit brenda dhe ndérmjet popullatave.

Efektet e tymit té duhanit né mushkéri jané té shumta, pérfshiré clirimin e elastazés nga gelizat
inflamatore né mushkéri, stresin oksidativ dhe inaktivizimin e alphal-antitrypsin. I njé réndésie
té vecanté éshté efekti gé tymi i duhanit rrit aktivitetin e elastazés intrapulmonare, inaktivizon
frenuesit intrapulmonaré té elastazés dhe vonon riparimin e matricés ekstracelulare pulmonare té
démtuar. Tymi i duhanit éshté gjithashtu burim i pasur i oksidanteve dhe rrit mekanizmat, qé



ulin kapacitetet antioksidativ né pulmon. (174) Népérmjet rekrutimit dhe stimulimit té
makrofagéve alveolare dhe neutrofileve, vendoset brenda pulmonit njé proces inflamator akut
apo kronik i cili con né démtime té métejshme indore. (175)

Megjithése zakonisht mendohet se vetém 15-20% e fumatoréve zhvillojné SPOK, té dhéna té
tjera tregojné gé kjo shifér mund té jeté afér 50%. (176) Sipas njé studimi sugjerohet gé risku qé
i atribuohet popullatés me SPOK me fumacionin éshté rreth 50% dhe jo 90% si¢ mendohet. Ky
observim sugjeron gé SPOK ndodh mé zakonisht né fumatoré, por éshté pérgjegjés pér njé
proporcion mé té vogeél té rasteve me SPOK nga sa mendohej mé paré. Eshté e demonstruar miré
réndésia e ndérprerjes sé fumacionit pér té reduktuar progredimin e sémundjes. (176)

Shumica predominuese e pacientéve kané gené pérdorues té duhanit: 21(37.5%) fumator aktiv
dhe 32(57.1%) ex-fumatorg, vetém 3(5.4%) nuk kané gené fumatoré. Nga pacientét gé kané
pérdorur duhanin 36(68%) kané tymosur mesatarisht 16-30 cigare /ditén; 20 (37.7%) prej 31-40
vitesh dhe 21 (39.6%) prej 41 vitesh e mé tepér; 11(20.8%) pacienté kané konsumuar 61-80
paketa/vite dhe 21(20.8%) — mbi 80 paketa/vite. Nga pacientet ex-fumatoré shumica (10 -
29.4%) e kané ndérpreré pérdorimin e duhanit prej 5-9 vitesh, 4(11.8%) prej mé pak se 4 vitesh,
8(23.5%) prej 10-14 vitesh, 4(11.8%) prej 15-19 vitesh dhe 8(23.5%) prej mé shumé se 19 vite.
Ndérhyrjet gé ulin riskun e hospitalizimit pér pacientét me SPOK pérfshijné dhe ndérprerjen e
duhanit. (177)

Pér SPOK jané identifikuar tre faktoré risku madhoré:1) fumacioni; 2) ekspozim i theksuar ndaj
ndotjeve profesionale dhe ambientit t& brendshém shtépiak; dhe 3) deficiti i «1-antitrypsinés.
(178) Ndérsa fumacioni éshté llogaritur si risk 80-90% té SPOK-ut né vendet e zhvilluara,
vetém vesi i fumacionit nuk éshté i mjaftueshém pér té shpjeguar diferencat gjeografike té
prevalencés sé simptomave. (179)

Studimet kané treguar se prevalenca e simptomave rritet me rritjen e nivelit té ndotjes sé ajrit
pavarésisht konsumit té duhanit, duke treguar se ndotja e ajrit jashté dhe brenda shtépisé mund té
vlerésohet pér diferencat gjeografike. Disa studime né vendet né zhvillim kané treguar njé
ndérlidhje sinjifikative ndérmjet prevalencés sé SPOK-ut né femra dhe pérdorimit té Iéndéve
djegése biologjike. (180, 181)

Ndjeshméria individuale ndaj SPOK pércaktohet nga ndérveprimi i1 “faktoréve té organizmit”’
(psh gjenetik, hiperreagibiliteti bronkial, zhvillimi i mushkérisé, seksi dhe raca) dhe ekspozimi
ndaj faktoréve ambjentale (psh tymi i duhanit, fumacioni pasiv, thithja e tymit marijuanés,
ndotja, pluhurat apo kimikatet profesionale, gjendja socio-ekonomike, infeksionet respiratore dhe
dieta).



4.2 Hulumtim mbi té dhéna klinike né acarimin e SPOK.

Sipas referimeve té pacientéve rezulton se shfagja e kollés ka gené né <4 vjet né 12 (21.4%)
raste, 5-9 vjet — 20(35.7%), 10-14 vjet — 16(28.6%), 15-19 vjet — 4(7.1%) dhe > 19 vjet -4(7.1%).
Shfagja e sputumit ka rezultuar me < 4 vjet né 13 (23.2%) raste, 5-9 vjet — 25(44.6%), 10-14 vjet
—11(19.6%), 15-19 vjet — 3(5.4%) dhe > 19 vjet -4(7.1%). Simptomi i dispnesé ka gené prezent
prej <4 vijet né 13 (23.2%) raste, 5-9 vjet — 29(51.8%), 10-14 vjet — 10(17.6%), 15-19 vjet —
2(3.6%) dhe > 19 vjet — 2 (3.6%).

Hipersekrecioni i mukusit éshté i moderuar né patogjenezén e astmés, ndérsa éshté faktori
mbizotérues né patogjenezén e bronkitit. Simptomat kryesore té SPOK jané dispnea e efortit,
kolla dhe sputumi. (182) Simptoma té tjera té pranishme, edhe pse nuk mendohet té jené aq té
réndésishme, pérfshijné wheezing dhe diskomfort torakal. Edemat né kémbé flasin pér
disfunksion té zémrés sé djathté dhe éshté njé tregues i gravitetit. ( 182)

Pércaktimi i acarimit t¢ SPOK historikisht ka gené i varur nga lloji i studimit qé éshté ndérmarré
dhe té paktén 18 pérkufizime jané pérdorur né studime té ndryshme. Késhtu né studimet e
heréshme etiologjike té viteve 1960 shumé studiues nuk e kané pérdorur até gé sot quhet
pérkufizim i sakté, duke u mbéshtetur né diagnozén e mjekut mbi kritere jo té sakta. (183, 184)
Fletcher, pér shembull, referohet né njé term té papércaktuar, té quajtur "chest cold” (ftohje
pulmonare). (185)

Shumé studiues né vitet 1970 dhe 1980 e konsideronin kollén dhe sputumin si karakteristikat mé
té réndésishme té acarimit t&¢ SPOK edhe pse shumé nga kéto studime u pérpogén pér té
pércaktuar kontributin e viruseve né acarimin e SPOK. Njé nga studimet e para pér té pérdorur
kritere té garta me simptomat ishte ajo e McHardy e bshp. gé mendonin se simptomat mé té
réndésishme ishin kolla, sputumi dhe wheezing. ( 186) Megjithaté nga Anthonisen e mé pas ka
gené konsideruar si simptomé themelore e acarimit dispnea. Studimi londinez i SPOK ka
konsideruar si simptoma mé té réndésishme té acarimit theksimin e dispnesé, rritjen e volumit té
sputumit dhe theksimin e purulencés sé sputumit. (187)

Acarimet e SPOK jané evidentuar duke u bazuar né ndryshimet né simptomat pér té paktén qé
prej 30 vjetésh. Rezultatet e disa studimeve kané zbuluar informata té dobishme duke pérdorur
kété metodiké. Kjo ka guar né zbulimin e disa fenotipeve té ndryshme té acarimit t& SPOK:
acarimin té karakterizuar kryesisht nga dispnea pa ndryshime té sputumit, acarime gé nuk
rikuperohen dhe acarime rekurente. Studimet e métejshme kané evidencuar rritje té niveleve té
markuesve inflamatoré né rrugét bronkiale té pacientéve, té cilét kané ngadalsi né shérimin nga
acarimet e sémundjes. Pér ata pacienté gé nuk shérohen, nuk ka faktoré té garté parashikues dhe
nuk ka as studime epidemiologjike té barrés shéndetésor té atyre té pa rikuperueshém. Megjithaté
mund té késhillohet gé pacientét me acarim té SPOK duhet té shihen né ményré rutinore né rreth
pesé javé pas acarimit pér té pércaktuar statusin e rikuperimit. Edhe pse nuk ka konsensus se si
duhet t& menaxhohet déshtimi i acarimit, rezultatet e studimeve té randomizuara, té¢ kontrolluara
té trajtimit dhe recidivés sé acarimit dhe studimi i Perera e bshp. rekomandojné trajtimin e
métejshém me steroid sistemiké. (98)

Shenjat klinike té acarimit t¢ SPOK jané shumé té ndryshme dhe éshté e véshtiré té parashikohet
fillimi i afért i njé acarimi. Ndryshimet né funksionin pulmonar menjéheré para acarimit jané té
vogla dhe jo shumé té dobishme né parashikimin e pérkeqgésimit té simptomave té SPOK. Né
fakt, rénia e PEFR ose e FEV1 jané gjithashtu pak té ndjeshme né zbulimin e fillimit té acarimit,



madje edhe kur kéto parametra maten ¢do dité. Ky ndryshim mund té jeté pér shkak té
ndryshueshmérisé individuale, e cila éshté mé e madhe se sa ndryshimi gqé ndodh gjaté acarimit.
(188) Nga ana tjetér, duhet theksuar se rénia e theksuar e PEFR éshté e lidhur si me shkallén e
dispnesé gjaté acarimit ashtu dhe me kohézgjatjen e géndrimit né spital. (189, 190)

Karakteri i sputumit né 5(9%) pacienté ka gené mukoz, né 37(66%) — mukopurulent dhe né
14(25%) purulent. Dispnea né 1(1.8%) pacient ka rezultuar né sforcime, né 9(16.1%) né ecje né
té pérpjeté, né 15(26.8%) né ecje té sheshté, né 26(46.6%) pér shkak té dispnesé kané béré
pushime gjaté ecjes dhe né 5(8.9%) kané patur dispne dhe né gjendje getésie.

Né shfagjen e acarimit té SPOK té gjithé pacientét kané manifestuar réndim té dispnesg, né
43(76.8%) kané patur shtim té sasisé sé sputumit dhe né 33(58.9%) pacienté sputumi ka qené
purulent. Sipas tipit té acarimit 32(57.2) e acarimeve kané gené té tipit I, me praniné e 3
simptomave té mésipérme njékohésisht; 12(21.4%) -té tipit 11, me praniné e vetém 2 nga
simptomat e mésipérme; 12(21.4%) -té tipit 111, me praniné e njerés nga simptomat e mésipérme
e shogeruar me té paktén njé nga pathologjité e méposhtme: 1-infeksion aktual i rrugéve té
sipérme ajrore, 2-shtim i kollés, 3-wheezing, 4-shtim i frekuencés respiratore ose frekuencés
kardiake.

Acarimet e SPOK jané té lidhur me pérkegésim akut té treguesve té funksionit té mushkérive,
pérfshiré fluksin ekspirator. (191) Megjithaté, pérdorimi i testeve funksionale pulmonare ose
spirometria né diagnostikimin, menaxhimin dhe parashikimin e acarimit t&¢ SPOK éshté ende i
pasigurt. Ndryshe nga astma, ku treguesit e fluksit mund té pérdoren pér té drejtuar menaxhimin
e pacientit, ndryshimet né variablat spirometrike té matura me pacientét e shtruar me acarim té
SPOK jané né pérgjithési té vogla dhe jo domosdoshmérisht korrelojné me pérmirésimin e
simptomave (192); késhtu, interes i konsiderueshém éshté shfaqur né pérdorimin e variablave té
tjera spirometrike (té tilla si kapacitet inspirator) né kuadrin e acarimit té SPOK. (191) Edhe pse
éshté duke u béré gjithnjé e mé né dispozicion spirometria tek shtrati i té sémurit, vlerésimi mé i
detajuar i funksionit té mushkérive (si matjet e véllimeve statike t€ mushkeérive ose e mekanikés
respiratore) kérkojne pérdorimin e pajisjeve stabél dhe njé nivel bashképunimi té pacientit, qé
shpesh nuk éshté i mundur gjaté periudhave té pérkegésimit akut klinik.

Mesatare e shkallés MRC té dispnesé ka gené 3.52+ 0.87 ( 2-5), né té gjithé pacientét éshté 2+.
Mahler (193) ka diskutuar réndésiné e vlerésimit té dispnesé si tregues né studimet e SPOK.
Dispnea éshté njé manifestim i zakonshém dhe shqetésues né pacientét me SPOK dhe lehtésimi i
saj éshté njé géllim i réndésishém i terapisé. Metodikat aktuale pér té vlerésuar dispnené jané ose
pér té pércaktuar nivelin e dispnesé ( diskriminuese ) ose pér té vlerésuar dispnené gjaté kohés
(vlerésuese ). (194) Metodika vlerésuese ka dobi mé té madhe klinike dhe mund té aplikohet me
géllim gé té vlerésohen rezultatet e trajtimit. Teste mé té thjeshta dhe té shpejta jané testet
kategorizuese si shkallézimi i dispensé sipas Borg dhe shkallézimi i dispnesé sipas Medical
Research Council (MRC). Shkallézimi i MRC pérbéhet nga 5 pohime né lidhje me ndjenjén e
dispnesé dhe pyetet pacienti pér té zgjedhur pohimin gé afrohet mé shumé. Ky klasifikim ka
rezultuar njé parashikues mé i miré i vdekshmérisé gjaté periudhés té mévonshme sesa FEV1.
Megjithaté, klasifikimi MCR ka mungesé né sensibilitet dhe specificitet. Né pérgjithési,
preferohet pérdorimi i metodikave multidimensionale, sepse jané mé informative né pérceptimin
e dispnesé nga pacienti. Njé metodike gé pérdoret gjerésisht éshté Baseline and Transition
Dyspnea Index (BDI/TDI) Indeksi i dispnesé bazé dhe tranzitore, gé vleréson dispnené né lidhje



me démtimin funksional, ngarkesén e punés dhe veprimtarisé. BDI pérdor njé klasifikim prej O-
12 dheTDI né -9 pér +9. TDI, kur matet né ményré té pérséritur, mund té ofrojé informacion mbi
ndryshimet né dispne. Ndryshimi 1 - njési né rezultatin TDI konsiderohet té jeté klinikisht i
réndésishém. (195) Kjo metodiké ka rezultuar efektive pér njé shuméllojshméri té€ modaliteteve
terapeutike té tilla si trajnimi ushtrimor, pérdorimi i LABA dhe pérdorim i kombinimit
ICS/LABA. Njé tjetér metodiké multidimensionale qé éshté pérdorur éshté dispnea sipas CRQ.
Njé ndryshim 0,5 - njési né rezultatin e dispnesé CRQ éshté konsideruar té jeté klinikisht i
réndésishém. Kohét e fundit, jané aplikuar versionet gé plotésohen nga veté pacienti, gjé qé ka
eliminuar paragjykimet e intervistuesit dhe ka ulur kohén e nevojshme pér aplikimin e tyre. (196)

CAT score mesatare rezultoi 26.54+ 6.8 (9-35). CAT (The COPD assessment test — testi i
vlerésimit té SPOK) éshté njé instrument i projektuar pér té marré informacion né njé mase té
thjeshté dhe té besueshme té gjendjes shéndetésore né SPOK dhe ndihmon pacientét dhe mjekét
né pércaktimin sasior té ndikimit t&¢ SPOK né shéndetin e pacientit. (197) Né studimin toné né
7.1% té pacientéve ishte <10 dhe né shumicén 92.9% né 10+. Kéto rezultate t&é CAT tregojné se
shkalla e démtimit té shéndetit né pacientét e studiuar me acarim té SPOK éshté e shkallés sé
larté (mesatarisht 26.54) dhe vetém 7.1% kané rezultuar me gjendje shéndetésore té démtuar né
shkallé té ulét.

Nga anamneza rezulton se nga pacientét né studim 14(25%) kané kaluar njé acarim né vit,
31(55.4%) — 2 acarime né vit, 9(16.1%) — 3 acarime né vit dhe 2(3.6%) — 4 acarime né vit.
Acarimi i SPOK ka gené inicial né 55(98%) té pacientéve dhe né 1(2%) recidivans.

Parashikuesi mé i fugishém nése pacienti me SPOK do té pérjetojé acarimin e ardhshém éshté
acarimi i méparshém i SPOK. (198)

Sémundja kronike obstruktive pulmonare (SPOK), éshté e lidhur me acarime té heré pas
hershme, karakterizuar nga pérkegésimi akut i sSimptomave té dispnesé kronike, kollés dhe
sputumit. Hospitalizimet pér shkak té acarimeve akute jané njé pjesé e réndésishme e kujdesit té
pacientéve me SPOK. Acarimet jané té lidhur me démtim t& métejshém té gjendjes shéndetésore
(199), rritjen e vdekshmérisé (34) dhe kosto té larta. (200) Ri-hospitalizimet jané té zakonshme
dhe ndodhin deri né 60% té pacientéve brenda 1 viti té acarimit fundit. Frekuenca e acarimit
ndikon né gjendjen shéndetésore té pacientit dhe té cilésisé sé jetés. Donaldson dhe bshp
theksuan se frekuenca e acarimit luan rol né historiné natyrale té sémundjes. Né té vérteté, ata
treguan pér heré té paré, qé shpeshtésia e acarimit akut éshté njé faktor i réndésishém, gé
kontribuon né rénien afatgjaté té funksionit t& mushkérive né SPOK. (14) Pér mé tepér, pacientét
gé pérjetojné acarime té shpeshta né njé vit, ka té ngjaré qé té kené njé frekuencé mé té larté
acarimesh né vitet pasuese (201) dhe ata gé vuajne SPOK té réndé kané mé shumé gjasa pér té
zhvilluar acarime té rénda gé karakterizohen me insuficience akute respiratore. (202)

PCR ka mundésuar njé vlerésim mé té detajuar pér rolin e viruseve, sidomos rinoviruseve. (203)
Eshté gjithashtu e réndésishme té kujtohet se SPOK éshté sémundje heterogjene dhe acarimet
jané episode heterogjene. Prandaj arsyet e rezultateve jo té njéjta né zbulimin e virusit né
studime, jo vetém pérfshijné ndjeshméri té ndryshme té teknikave té pérdorura, por gjithashtu
dallimet gjeografike mund té llogariten pér disa nga variacionet, duke marré parasysh se



epidemité virale jané disa heré lokale dhe jo kombétare ose globale. (204) Me ané té PCR , éshté
pércaktuar se deri né 40% e acarimeve té SPOK kané rezultuar té jené té lidhur me infeksion
viral. (203) Né njé studim duke pérdorur PCR, rinovirus u zbulua né 39 nga 66 (59 % ) té
acarimeve virale, coronovirus né 7 nga 66 ( 10.6 % ), influenca A né 6 nga 66 (9 % ) dhe B né 3
nga 66 (4.5% ) dhe parainfluenca- dhe adenovirus secili zbuluar né njé rast acarimi ( 1.5 %).
RSV, edhe pse zbuluar né 19 nga 66 ( 28.8 %) raste acarimi, rezultoi edhe né njé numér té
konsiderueshém té pacientéve né gjendje stabél, ndryshe nga viruse té tjera té zbuluar né acarim.
(203). PCR ka mundésuar gé té zbulohen edhe disa viruse né njé acarim té vetém. Né njé studim
té 81 raste acarimi, jané identifikuar 88 infeksione virale. (205) Edhe pse metoda serologjike
identifikoi 57% té tyre, testet RT - PCR identifikuan njé shtesé prej 38 virusesh, me mé té
zakonshme infeksionet nga rinovirusi dhe gé mé shpesh identifikohen vetém me RT-PCR.

Subjektivisht pacientét kané referuar se e kané ndjeré vehten té rikthyer né gjendjen e
méparshme pas 5 ditésh né 17(30.4%) e rasteve, pas 6 ditésh né 4(7.1%), pas 7 ditésh né
18(32.1%), pas 8 ditésh né 5(8.9%), pas 9 ditésh né 2(3.6%), pas 10 ditésh né 9(16.1%) dhe pas
12 ditésh né 1(1.8%) rast. Nga kéto té dhéna rezulton se qé pas njé jave mjekimi, shumica e
pacientéve (62.5%) jané pérmirésuar subjektivisht.

Sipas Spencer e bshp, rikuperimi nga njé acarim si pasojé e infeksionit mund té ndahet né dy
faza: faza e pérmirésimit té shpejté gjaté 4 javéve té para dhe faza e ngadalshme e pérmirésimit,
gé zgjat disa muaj. (206)

Studimi i Koutsokera e bshp. (207) observoi pacientét pér 40 dité, gjaté sé cilés pritej gé shumica
e tyre do té reagonte ndaj trajtimit dhe do té ishte né gjendje pér té raportuar rikuperimin
simptomatik, me kusht gé nuk do té kishte ndodhur nj¢ AECOPD rekurente. N& njé studim u vu
re se 60% (12 nga 20) e pacientéve raportuan rikuperim né ditén e 60-te, (19) ndérsa Seemungal
e bshp konstatoi se 14% e pacientéve nuk arritén rikuperim simptomatiké né ditén e 35-té. (190)
Né njé studim 30 nga 35 pacienté (85%) u rikuperuan gjer nga dita 40. (207)

Sipas trajtimit ambulator/né spital, respektivisht ka rezultuar né 26/30 (46.4%/53.6%) pacienté.
Acarimi i SPOK mund té keté njé gamé té gjeré té prezantimeve, gé nga theksimi i simptomave
gjer né hospitalizim, insuficiencé respiratore dhe vdekje. (208) Prandaj, pérkufizimi i acarimit, si
pér géllime klinike dhe né studime kérkimore, ka gené i diskutueshém. (209) Me qgé identifikimi
i acarimeve mund té jeté i véshtiré dhe i kushtueshém, shumé studime epidemiologjike kané
pérdorur shtrimet né spital pér shkak té acarimeve té SPOK si njé vlerésues té acarimit.
Megjithaté, duhet té kihet parasysh se "njé shtrim né spital pér shkak té acarimit t¢ SPOK" nuk
éshté rigorozisht i barabarté me "njé acarim t&¢ SPOK". Sé pari, vetém acarimet e rénda té SPOK
kané nevojé pér hospitalizim. Né fakt, éshté raportuar se pacientét kérkojné kujdes mjekésor
vetém né gjysmén e rasteve té acarimit tyre. (190) Sé dyti, hospitalizimet mund té jené me shkak
nga faktoré, gé nuk lidhen me gravitetin e acarimit, kryesisht ato gé lidhen me aksesin né
kujdesin spitalor. Sé treti, ka disa disa kufizime kur shtrimet né spital jané marré nga bazat e té
dhénave administrative, té tilla si nevoja e vlerésimit té diagnozave dhe nevoja e marrjes né
konsideraté té rishtrimeve duke i llogaritur si njé shtrim, kur kané ndodhur né njé periudhé té
shkurtér kohe (p.sh. mé pak se 14 dité ). (2) Sé fundi, ka té ngjaré, qé skema té reja pér té
menaxhuar acarimin, té tilla si krijimi i kushteve spitalore né shtépi, béjné té nevojshém njé
ndryshim né identifikimin e acarimeve té SPOK nga bazat e té dhénave té kujdesit shéndetésor.

Pavarésisht nga kufizimet e pérmendura, shumé studime intervenuese dhe observuese kané
pérdorur shtrimet né spital pér té hetuar pércaktuesit e acarimeve té SPOK. Njé nga avantazhet e



késaj metodike éshté se, edhe pse vlefshméria duhet gjithmoné té testohet, informacionet nga
bazat e té€ dhénave nuk éshté subjekt i kritereve té pacientéve (si né njé ditar té simptomave) dhe
zakonisht pérfshin njé diagnozé mjekésore. Késhtu, ka mé pak gjasa pér té dhéné klasifikim té
gabuar. Pér mé tepér, pranimi né spital éshté njé ngjarje e réndésishme né ecuriné e SPOK, si pér
pacientin dhe pér shérbimin mjekésor. Sé fundi, kjo éshté njé metodé praktike, e qarté dhe e liré
pér té identifikuar acarimin. (209)

Té gjithé pacientét jané trajtuar me antibiotiké, kortizoniké sistemiké, beta mimetiké SABA dhe
LABA. Kortikoide inhalatoré kané marré 42(75%) pacienté, parasimpatikolitiké — 9(16.1%).
Oksigjenoterapia éshté aplikuar né 6(10.7%) pacienté, prej té ciléve 4 (7.1%) pacienté jané
trajtuar me ventilim jo invaziv.

4.3 Vlerésimi i ekzaminimit té sputumit né acarimin e SPOK.

Né AECOPD ka rezultuar rritje e nivelit té gelizave totale né 39(69.6%) raste, makrofagéve -
55(98.2%), neutrofileve — 51(91.1%), limfociteve — 37(66.1%), eozinofileve — 19(33.9%) dhe
gelizave epiteliale — 9(16.1%). Ndérsa pas 21 ditésh trajtimi kané mbetur té rritura gelizat totale
né 13(23.2%) raste, makrofagét totalisht normal apo ulur, neutrofile -13(23.2%), limfocite -
45(80%), eozinofile -6(10.7%) dhe geliza epiteliale -26(46.1%). Né sputumin e pacientéve me
acarim té SPOK sipas stratifikimit kané rezultuar sputum eozinofilik né 9(16.1%), neutrofilik -
16(28.6%) dhe paucigranulocitik -31(55.4%).

Studimet né SPOK té inflamacionit bronkial kané dhéné rezultate kontradiktore. Njé studim me
biopsi bronkiale rezultoi me rritje 30- fish té eozinofileve dhe me rritje té vogla té neutrofileve
dhe limfociteve T (126), ndérsa né njé tjetér studim me lavazh bronkoalveolar (BAL) né likuid
rezultoi neutrofili dhe eozinofili, por njé rritje mé e theksuar né neutrofilet. (210) Studimet jo
invazive té sputumit kryhen mé lehté, por pérséri rezultatet jané kontradiktore - pa ndryshime né
numrin e gelizave (192 ) ose rritje t& limfociteve, neutrofileve dhe eozinofileve. (90) Sipas
autoréve, neutrofilia rezulton té jeté e lidhur me gravitetin e acarimeve pavarésisht nga etiologjia,
ndérsa eozinofilia si tregues i acarimeve virale. (23) Tablloja mikse pasgyron heterogjenicitetin
e acarimeve dhe pjesérisht shpjegon variabilitetin e ndryshém té reagimit ndaj steroidéve
inhalator né acarimin e SPOK. (211)

Ndryshimet karakteristike inflamatore, me nivele té larta té makrofagéve dhe limfociteve, jané
evidencuar né rrugét e frymémarrjes té duhanpirésve. Kéto jané mé té theksuara né pacientét me
SPOK dhe pérfagéson reagim normal té ekzagjeruar ndaj toksinave té inhaluara. Modeli gelizor
inflamator ndryshon né gjendjen stabél dhe té acaruar si té astmés dhe SPOK. Inflamacioni
eozinofilik éshté i lidhur né ményré klasike me astmén (212, 213) dhe éshté lloji mbizotérues
gelizor né té gjitha format e astmés. Megjithaté, inflamacioni me bazé neutrofilik éshté
identifikuar né rrugét bronkiale né format mé té rénda astmatike (214) dhe kjo mbizotéron gjaté
acarimit. Sugjerohet se ky grup mé i réndé me mbizotérim té neutrofileve reagon mé pak ndaj
terapisé tradicionale me kortikosteroid inhalator se sa ata me inflamacion eozinofilik. Neutrofilet
dhe makrofagét predominojné né SPOK dhe nivelet e tyre rriten me nivelin e gravitetit té
sémundjes dhe akoma mé tepér gjaté acarimit. Kjo éshté né kontrast me astmén, ku makrofagét
nuk mendohet té luajné rol. Kjo gjé rezulton dhe né té dhénat e studimit (215), ku inflamacioni
limfocitar &shté njohur si i réndésishém né SPOK me rritje té niveleve té CD 8+ te limfociteve T;
nivelet e rritura jané té lidhura me gravitet mé té réndé té sémundjes dhe me predominim té



gelizave Th-1 ( 216), gjé kjo gé ndryshon nga astma ku predominojné gelizat Th-2. Natyra
kronike dhe progresive e kétij démtimi qelizor éshté gjetur té shkaktohet nga genet inflamatore
dhe kéta jané té kontrolluar nga faktorét e transkriptimit, té tille si faktori nuklear - kB (NF - kB),
i cili ka rezultuar té jeté i aktivizuar né SPOK.

Njé studim ka ekzaminuar réndésiné relative té infeksioneve virale dhe bakteriale né acarimin e
SPOK dhe marrédhéniet e tyre me inflamacion bronkial. (23) Né ndryshim me prezencén e
neutrofileve, eozinofilet ne sputum jane te rritura né ményre sinjifikative vetém né acarimet e
néngrupeve té shkaktuara nga infeksione virale. Né kété studim, eozinofilet né sputum né acarim
mund té parashikojné rezultat pozitiv viral né sputum, me sensibilitet 0.82 dhe specificitet 0.77
pér njé numér eozinofilesh prej 1.68 x 10%g ose mé té larté (niveli cut - off mé i mirg). Né
ményré té ngjashme, numri i eozinofileve né sputum qé rritet nga gjendja stabél né até té
acarimit prej 0.3 x 108/g ose mé shumé parashikoi acarim té¢ SPOK té shkaktuar nga viruse me
sensibilitet 0.87 dhe specificitet 0.81. Nivelet e proteinés kationike eozinofilike né sputum né
mostrat e marra nga pacientét me acarimin e lidhur me infeksion viral, me ose pa bashké-
infeksion bakterial, kané gené né ményré té dukshme mé té larta né krahasim me acarimet pa
prezenceé virusesh.

Kéto té dhéna tregojné se eozinofilia né sputum dhe mungesa e neutrofilisé né sputum mund té
jeté njé tregues i infeksionit viral gjaté acarimit t&é SPOK. ( 23 ) Studimet e méparshme kané
treguar pér eozinofili té theksuar bronkiale né acarimet me njé rritje 30 - fish né numrin e
eozinofileve né grupin e pacientéve me acarim né krahasim me pacientét stabél. (126, 217)

Té marra sé bashku, kéto té dhéna tregojné se ekzaminime jo invazive mund té pérdoren né
praktikén klinike pér té siguruar informacion klinik né lidhje me etiologjiné. Studime té
métejshme jané té nevojshme pér té konfirmuar dhe pér té zgjeruar kété studim té réndésishém.
Inflamacioni eozinofilik pérgjithésisht nuk éshté i lidhur me SPOK. Né gjéndjen stabél ka pak
déshmi pér rol té eozinofileve, pérvec né njé fenotip té caktuar té SPOK, gé tregon emfizemé pak
té shprehur dhe trashje té pareteve bronkiale né CT dhe njé reagim té miré ndaj kortikosteroideve
(100, 101, 102, 218, 219). Ky fenotip i SPOK ka shumé karakteristika té astmés dhe do té ishte
me interes pér té krahasuar histologjiné indore bronkiale nga pacientét me kété fenotip té vecanté
té SPOK dhe até té pacientéve me astmé. Gjaté acarimit t&€ SPOK éshté e njohur se mund té
ekzistojé njé tabllo inflamatore "si e astmés” né rrugét bronkiale me numér té rritur té
eozinofileve (103). Té paktén 5 studime kané konstatuar kété tabllo né acarimin e SPOK té lehté
gjer té moderuar né biopsité e paretit bronkial dhe né BAL dhe sputumin e induktuar, edhe pse
disa nga kéto studime gjithashtu kané pérfshiré pacienté me bronkit kronik pa obstruksion
bronkial (23, 86, 90, 104, 124). Rritja e eozinofileve gjaté acarimit té SPOK, té paktén pjesérisht,
éshté e lidhur me infeksione virale (105,109). Patogjenet identifikohen nga ana e receptoréve
Toll-like né gelizat epiteliale, té cilat nxisin ¢lirimin e disa citokineve pro-inflamatore. (93, 220)
Eozinofilet jané gelizat bronkiale mé té ndjeshme ndaj steroideve dhe se shumé nga ajo gé éshté
arritur me kortikosteroidet gjaté acarimit mund té jeté e lidhur me efektet e steroideve né
eozinofilet. (106, 107) Né SPOK stabél, ka rezultuar se numri i larté i eozinofileve lidhet me
reagimin si ndaj kortikosteroideve oral dhe inhalator. (101, 102, 221) Pérvec késaj, éshté
evidentuar se si prednisoloni dhe kombinimi i budesonidit inhalator plus formoterol frenon
eozinofiline né sputum gjaté acarimit SPOK. (108)



Né studimin toné rezulton se né 33.9% té rasteve kané patur rritje té& eozinofileve dhe sipas
statifikimit té sputumit ka rezultuar tipi eozinofilik né 16.1% té pacientéve. Njé mekanizém i
mundshém, gé mund té shpjegojé shumé nga tiparet e AECOPD, éshté rekrutimi i eozinofileve.
Studimet bioptike kané treguar se gjaté ecarimeve ka 30 fishin e sasisé sé eozinofileve né
mukozén bronkiale (126) dhe nivelet serike té proteinave kationike eozinofilike jané mé té larta
né pacientét me acarimin sesa né ato me SPOK stabél. (222) Edhe pse kjo sugjeron njé "profil
astmatik", eozinofilet e vérejtura nuk jané degranuluar (si¢ ndodh né astmé) dhe nuk shogérohen
me rritjen e sasisé sé IL-5. (223) Njé studim tregon se kemokina gé lidhet me fluksin e
eozinofileve éshté RANTES, qé sekretohet si nga gelizat epiteliale dhe limfocitet subepiteliale.
(217) Mekanizmi mund té jeté indirekt dhe ka té béjé me rritjen e gelizave TNF-a pozitive (126)
dhe koncentrimin e sputumit gjaté acarimit (18, 224). TNF-a rrit shprehjen e RANTES, duke
siguruar njé mekanizém potencial pér rekrutimin e eozinofileve. (217) Rezultatet sugjerojné se té
paktén njé néngrup i pacientéve pérjetojné acarim eozinofilik té bronkitit. Mbetet pér t'u
pércaktuar réndésia relative e eozinofilisé, por disa produkte té eozinofileve mund té shkaktojné
déme inflamatore né rrugét bronkiale (peroxidase eozinofilike, proteina kationike eozinofilike,
metaloproteinaza, faktori aktivizues i trombociteve dhe cisteinil leukotrienet) (225) dhe, sé
bashku me histaminén, gjithashtu mund té shkaktojné bronkospazém. Prania e eozinofileve né
sekrecionet bronkiale mund té kontribuojé né purulencén e sputumit, gé éshté njé tipar i disa
acarimeve.

Né SPOK stabél eozinofilia bronkiale ka rezultuar si markues pér reagimin ndaj steroideve. (101,
226) Késhtu, eozinofilia e lidhur me disa acarime mund té shpjegojé efektet afatgjata té
steroideve inhalator né reduktimit té acarimeve né SPOK (227) dhe efektin e dobishém té
steroideve i konstatuar né disa acarime. (107, 228)

Tablloja kryesore né sekrecionet bronkiale gjaté acarimit éshté rritja e neutrofileve (210), gjé gé
ka rezultuar dhe né studimin toné ku profili gelizor i sputumit, sé bashku neutrofilik (28.6% )
dhe paucigranulocitik (55.4%), rezulton né 84% té rasteve, gé éshté i lidhur edhe me shfagjen
ose ndryshimin e purulencés sé sputumit. (229) Degranulimi i neutrofileve shkakton clirimin e
elastazés dhe proteinazave té tjera, té cilat mund té shkaktojné déme epiteliale, té zvogélojné
frekuencén e lévizjeve ciliare (230), stimulim té sekretimit té€ mukusit nga gelizat né formé globi
(231) dhe rrit permeabilitetin e mukozés bronkiale duke shkaktuar edemé té rrugéve bronkiale
dhe eksudacion proteinik né rruget bronkiale. (19) Kéto ndryshime, vecanérisht né rrugét e vogla
respiratore, ndikojné negativisht né fluksin e ajrit, gé con né rritjen e dispnesé, si dhe né
sekrecionet e mukusit dhe purulencén karakteristike té disa acarimeve. Cytokina, mé e lidhur me
ndryshimet inflamatore neutrofilike né réndim, éshté LTB4 (19), e cila rritet, ndérsa IL-8 (tjetér
citokiné e lidhur rregullisht me bronkitin kronik) nuk ndryshon (19), me pérjashtim té episodeve
shumé té rénda. (232)

Rritja e TNF-a né sputum gjaté acarimeve (18, 224) mund té rrisé molekulat e aderimit
endoteliale, gé lehtésojné migrimin e gelizave si dhe aktivizimin e neutrofileve. (233) Gjithashtu,
faktori stimulues i kolonive granulocite / makrofagé (GM-CSF) éshté i rritur né BAL gjaté
acarimeve.(210) Kjo cytokiné stimulon diferencimin e granulociteve dhe makrofagéve dhe mund
t’1 aktivizoje ato direkt (210), duke siguruar njé tjetér mekanizém ku neutrofilet —po ashtu si dhe
eozinofilet dhe makrofagét- mund té kontribuojné né ndryshimet inflamatore brenda rrugéve
bronkiale. Sipas studimeve tregohet se inflamacioni neutrofilik bronkial gjaté acarimit ka



zakonisht rezolucion brenda 5 ditéve pas trajtimit, dhe kjo shkon paralel me rikuperimin klinik.
(91)

Né studimin toné, pas 21 ditésh té fillimit té acarimit kané mbetur té rritura gelizat totale né
13(23.2%) raste, makrofagét totalisht normal apo ulur, neutrofile -13(23.2%), limfocite -
45(80%), eozinofile -6(10.7%) dhe geliza epiteliale -26(46.1%). Numri i gelizave né sputum dhe
struktura e tyre e shprehur né % né AECOPD ka ndryshime sinjifikante me rezultatet pas 21
ditésh (P<0.0001).

Si¢ rezulton dhe nga té dhénat tona, né kohén e zgjidhjes sé acarimit, ka rénie né numrin e
neutrofileve, gjé qé éshté e lidhur me ¢rrénjosjen e baktereve nga sputumi. (92) Njé
mekanizém pér neutrofiliné éshté bashkéveprimi i baktereve me receptorét Toll-like (TLR) me
nxitjen e ¢lirimit té citokinave pro-inflamatore, si né infeksione virale (93, 234). Edhe pse
neutrofilet paragesin lidhje me praniné e baktereve si né SPOK stabél dhe me acarim, rritja e
neutrofileve nuk éshté i kufizuar vetém né acarimet bakteriale: neutrofilet jané rritur edhe gjaté
acarimit té lidhur me infeksionet virale dhe né ata pa patogjené té demonstrueshém. (23)

Gjaté acarimit limfocitet si né sputum te induktuar dhe biopsiné indore rriten edhe mé tej
(90, 104, 124, 126). Kjo pjesérisht mund té shpjegohet me rolin e limfociteve né pastrimin
e viruseve. Pavarésisht té dhénave té pérfshirjes sé limfociteve né acarimin e SPOK, pak té
dhéna jané publikuar pér subpopullatat e limfociteve té cilat jané té pérfshira né acarimin e
SPOK. Né njé studim té vogeél, rezulton se gjaté acarimit t&¢ SPOK ndodh reagim imun i
ndérmjetésuar nga CD8 tipi 2. (127) Nuk éshté e qarté nése ndryshimet né limfocitet gjaté
acarimit jané njé pérshtatje normale, e pamjaftueshme ose reagim i papérshtatshém apo i
tepruar. Nése pérgjigja éshté e pamjaftueshme, nivelet e larta té limfociteve specifike mund
té jené mé mbrojtése. Vaksinimi mund té jeté njé ndérhyrje pér té rritur nivelet e
limfociteve specifike. Pér té shqyrtuar nése vaksinimi mund té jeté njé ndérhyrje efektive
pér té parandaluar acarimin e SPOK, éshté e nevojshme mé shumé njohuri pér rolin e
limfociteve dhe subpopullatave té tyre. Duke gené se infeksionet bronkiale jané njé shkak i
zakonshém i acarimit t¢ SPOK dhe me gé limfocitet jané geliza rregullatore té reagimit
imun ndaj infeksioneve, ato shumé miré mund té jené lojtaré ky¢ né inflamacionin e rritur
si né SPOK stabél dhe né fillimin e acarimit té SPOK, por mekanizmi i sakté me té cilin
gjenerohet fluksi i gelizave, gjendja e tyre e aktivizimit dhe efektet e tyre duhet ende pér tu
sgaruar.

Duhanpirésit me SPOK stabél kané té rritur numrin e makrofagéve né indet bronkiale né
krahasim me pacientét me bronkit kronik pa obstruksion bronkial apo grupin e kontrollit té
shéndoshé. (112) Rritja e makrofagéve e shkaktuar nga pirja e duhanit, gé nga ndérprerja e pirjes
sé duhanit té personave asimptomatike, rezulton né njé rénie né makrofagét né sputum dhe pirja
aktuale e duhanit éshté e lidhur pozitivisht me numrin e makrofagéve né submukozén dhe indet
bronkiale. (128, 235)

Gjaté acarimit té SPOK, studime té médha observuese nuk kané treguar rritje sinjifikante té
makrofagéve né sputum ose indet bronkiale, as si pérgindje e totalit té gelizave dhe as si njé
rritje absolute e gelizave (23, 90, 126, 192). Né studimin toné rezulton ndryshe — rritje e
makrofageve né acarim. Njé studim ka treguar rénie sinjifikante té makrofagéve si pérgindje
né sputum. (127) Megjithaté, &shté ndoshta shumé herét pér té konkluduar se makrofagét nuk



jané té pérfshiré gjaté acarimit. Me gé makrofagét reagojné ndaj tymit té duhanit, njé reduktim
i numrit té cigareve té pira gjaté acarimit ndoshta do té mund té maskoje njé rritje té
makrofagéve né krahasim me fazén stabél té sémundjes.

Stresi oksidativ éshté gjithashtu i rritur né mushkeéri gjaté acarimin té SPOK, probabilisht pér
shkak té ngarkesés sé madhe té gelizave inflamatore té aktivizuara. (188) Neutrofilet e rekrutuara
marrin pjesé né stresin oksidativ pérmes aktivizimit té transkriptimit té faktoréve oksidant
sensitive, qé shkaktojné rritjen e shprehjes sé gjeneve proinflamatore. Ndaj stresit oksidativ
kundérvepron duke mbrojtur sistemi antioksidant. Ndryshimi i balancit oksidant - antioksidant
mund té rezultojé né njé rritje té stresit oksidativ, gjé gé shkakton démtim qgelizor. Né kété
drejtim, glutationi éshté antioksidant i réndésishém né mushkeéri dhe éshté i pranishém né
pérgéndrime té larta né shtresén likuide gé mbulon epitelin. (236) Gjaté acarimeve té rénda té
SPOK, ka shterrim (paksim té nivelit ) té glutationit, gjé qé éshté tregues i rritjes sé stresit
oksidativ. (237) Disa markues té tjeré indirekt té stresit oksidativ jané ekzaminuar né
kondensatin ekspirator: si peroksidi i hidrogjenit dhe pérgendrimet 8 - isoprostane jané té rritur
dukshém gjaté acarimit (94, 238), duke sugjeruar pérfshirjen e stresit oksidativ né episodet akute.

4.4 Vlerésimi i ekzaminimit té formulés leukocitare né acarimin e SPOK

Leukocitoza fillestare mesatare né gjak ka qené 11777+5233, pas 21 ditésh 8593+2630
(P<0.0001). Formula leukocitare (%) AECOPD dhe pas 21 ditésh rezulton respektivisht:
shkopinj- 6.63+3.68 dhe 2.79+2.51(P<0.0001), neutrofile - 72.41+12.38 dhe 60.68+10.12
(P<0.0001), eozinofile - 2.1+2.69 dhe 3.81+3.49 (P=0.0045), bazofile - .21+.27 dhe .22+.28
(P=0.8478), monocitet - 8.15+4.53 dhe 7.49+ 3.15 (P=0.3727), limfocite - 17.07+8.80 dhe
27.62+8.19 (P<0.0001).

Nivel i rritur i leukociteve né gjak né AECOPD ka gené i rritur né 35(62.5%), shkopinj —
26(46.4%), neutrofile — 28(50%), eozinofile — 7(12.5), bazofile — 1(1.8%), monocite — 21(37.5%)
dhe limfocite — 1(1.8%). Ndérsa pas 21 ditésh ka vazhduar i rritur niveli i leukociteve né 5(8.9%)
raste, shkopinj — 1(1.8%), eozinofile — 13(23%), neutrofile dhe bazofile —asnjé, monocite —
16(28.6%) dhe limfocite — 3(5.4%).

Me pérmirésimin e acarimit ka rénie sinjifikante t€ numrit té leukociteve, kryesisht si pasojé e
rénjes sé neutrofileve. (207) Numuri i neutrofileve né gjak rritet né inflamacionin sistemik.

Numéri i rritur i neutrofileve éshté i lidhur me progredimin e SPOK. (239)

Té dhénat tona pérkojné me té dhénat nga studimet ku niveli i leukociteve ka rezultuar me rritje
shumé sinjifikante statistikisht né pacientét me acarim té SPOK (12,212 + 6,175 x 109/ L) né
krahasim me pacientét né remision (7,877 £ 2,118 x 109/ L) (P <0.001). Gjithashtu; niveli i
leukociteve kishte rritje shumé sinjifikative né pacientét me acarim té SPOK (12,212 + 6,175 x
109/ L) né krahasim me grupin e kontrollit (7,943 + 2,295 x 109 / L) (P <0.001). (240) Sipas
autoréve té tjeré, né pérgjithési, numéri i leukociteve nuk ofron informacion té dobishém té
menaxhimit. Njé numér i larté i leukociteve nuk tregon domosdoshmérisht infeksion; numri i
leukociteve mund té rritet me stresin fiziologjik, pérdorimin e steroideve ose beta-agonistéve.
(242)



Njé tregues, qé pérdoret né vlerésimin e inflamacionit né SPOK, éshté dhe raporti i elementéve té
formulés sé gjakut — neutrofile/limfocite (NLR). Vlerat e NLR e pacientéve si me SPOK té acaruar
dhe stabél jané gjetur né ményré té konsiderueshme mé té larta se ato té kontrollit (respektivisht,
p <0.001, p <0.05). (242) Numri i leukociteve dhe elementet e formulés leukocitare jané markues
té njohur té inflamacionit (198, 243). Me gé reagimi fiziologjik i leukociteve né gjak ndaj faktoréve
stresant éshté me rritje né numérin e neutrofileve dhe rénie né numérin e limfociteve, raporti i
kétyre dy elementeve me njéri-tjetrin éshté pérdorur né praktikén e kujdesit intensiv. (244) Né
studime té ndryshme raporti neutrofile/limfocite (NLR) éshté vlerésuar pér rolin e mundshém né
periudhat me inflamacion té sémundjeve kronike. (245, 246, 247) Ka rezultuar se NLR i rritur
éshté njé shenjé e prognozés sé kege né pacientét té cilét kané pérfshirje kardiovaskulare dhe
pércaktues i pavarur i mortalitetit té pacientéve me sindromén akute koronare. (248, 249) Pérvec
késaj, rritja NLR né pacientét me SPOK éshté identifikuar si njé markues, gé mund té pérdoret pér
té pércaktuar inflamacionin, pér té zbuluar acarimin akut né fazat e hershme dhe gjithashtu ka gené
konfirmuar se mund té jeté njé markues i pavarur pér mortalitetin nga té gjitha shkaget. (250, 251,
252)

Dhe né studimin toné rezultatet pérkojné me ata té literaturés. NLR fillestar dhe pas 21 ditésh
kané rezultuar respektivisht 7.464+12.922 (nga 1.04 gjer 97.9) dhe 2.509+1.18 (nga 0.71 gjer
7.09) (p=0.004). Né analizén korrelative rezulton se NLR fillestar kishte korrelacion pozitiv me
CRPO*, neutrofile pas 21ditésh **, neutrofile fillestare**, NLR pas 21 ditésh* dhe korrelacion
negativ me limfocitet pas 21 ditésh*, limfocitet fillestare**. NLR pas 21ditésh rezultoi me
korrelacion pozitiv me CRP pas 21ditésh**, leukocitet fillestare*, neutrofilet pas 21 ditésh**,
neutrofilet fillestare**, NLR fillestare** dhe korrelacion negativ me numrin e limfociteve pas 21
ditésh** dhe korrelacion negativ me limfocitet fillestare**.

In dhe bshp. kané kryer njé studim pér té vlerésuar rolin e NLR né identifikimin e inflamacionit
kronik dhe diagnozén e acarimit akut né SPOK dhe té krahasojné até me markuesit e tjeré
tradicionalé. (242) Ka rezultuar se ka pasur korrelacion pozitiv né shkallé té miré ndérmjet NLR
dhe niveleve t&€ CRP dhe né shkallé t& dobét korrelacion pozitiv me nivelet e ESR (respektivisht,
r=0,641, p <0.001; r=0,276, p = 0,005). Pé&r mé tepér, u zbulua se NLR ka njé shkallé té€ dobét
té korrelacionit negativ ndérmjet NLR dhe niveleve té FVC dhe shkallé té dobét - t¢ mesme té
korrelacionit negativ me nivelet e FEV1 (pérkatésisht, r =-0,20, p = 0,043; r =-0,288, p =
0,003). (242) Nivelet e NLR ishin mé té larta né acarimin akut apo pacienté né gjendje stabél me
SPOK né krahasim me grupin e kontrollit té shéndoshé. Pérvecg késaj, u vu re korrelacion pozitiv
midis niveleve NLR dhe nivelet e CRP dhe ESR dhe se NLR kishte specificitet dhe sensibilitet
sinjifikant né drejtim té vlerésimit té acarimit. (242)

Né pérgjithési, si¢ vihet re dhe né studimin toné, nivelet e NLR kané rezultuar mé te larta né
pacientét me SPOK stabél dhe né pacientét né periudhén e acarimit, né krahasim me grupin e
kontrollit té shéndoshé dhe korrelojné me treguesit tradicionalé té inflamacionit. NLR mund té
jeté njé markues i inflamacionit i dobishém dhe praktik pér té vlerésuar acarimet akute né



pacientét me SPOK dhe pér té zbuluar inflamacionin potencial né periudhén stabél. (242) Sipas

In e bshp., né té gjithé pacientét me SPOK, vlerat NLR Kkorreluan pozitivisht me CRP serike (r =
0,641, p <0.001) dhe ESR (r = 0.276, p = 0.005) dhe korrelacion negativ me FVC (r =-0,20, p =
0.043) dhe FEV1 (r =-0,288, p = 0,003). NLR me cut off prej 3.34, ka sensibilitet pér zbulimin
e acarimit t¢ COPD 78.7% dhe specificitet 73.2% (AUC 0,863, p <0.001). (242)

Rezultatet tona sugjerojné, né perputhje me literaturén, se NLR mund té konsiderohet si njé
tregues i besueshém dhe i thjeshté né pércaktimin e rritjes se inflamacionit né pacientét me
SPOK. Pér mé tepér, NLR mund té jeté i dobishém pér zbulimin e hershém té acarimit akut té
mundshém né pacientét me SPOK. (242)

Né studimet e méparshme éshté konstatuar se markuesit e ndryshém inflamatoré si C-reaktive
proteina (CRP), fibrinogjeni dhe leukocitet pésojné rritje né pacientét SPOK né gjendje stabél dhe
se kjo rritje éshté e lidhur me prognozé negative té sémundjes. (253, 254, 255, 256)

Rezultate té analizés korrelative té elementéve té gjakut né analizén fillestare dhe pas 21 ditésh
jané:

Leukocitet né gjak korrelojné pozitivisht me CRPO**, IL60**, IL6 pas 21 ditésh**, leukocitet
né gjak pas 21 ditésh**, neutrofilet pas 21 ditésh*, neutrofilet fillestare **, NLR pas 21 ditésh*,
PARCO ** dhe ka korrelacion negativ me limfocitet pas 21ditésh* dhe limfocitet fillestare**.

Leukocitet pas 21ditésh korrelojné pozitivisht me CRPO**, IL60**, IL6 21*, leukocitet
fillestare**.

Neutrofilet fillestare kané korrelacion pozitiv me CRPO**, leukocitet**, NLRO** , NLR21**
dhe korrelacion negativ me limfocitet pas 21 ditésh** dhe limfocitet fillestare**.

Neutrofilet né gjak pas 21 ditésh kané korreluar me CRP21**, leukocitet*, neutrofilet**,
NLRO**, NLR21** dhe korelacion negativ me limfocitet 21** dhe limfocitet**.

Limfocite fillestare né gjak kané korreluar me CRPO**, limfocite pas 21ditésh** dhe korrelacion
negativ me neutrofilet pas 21ditésh**, neutrofilet fillestare**, NLRO**, NLR21** dhe
leukocitet**.

Limfocitet né gjak pas 21ditésh kané korreluar me CRP21**, limfocitet fillestar** dhe
korrelacion negativ me leukocitet*, neutrofilet**, neutrofilet21**, NLRO*, NLR21**.



4.5 Vlerésimi i biomarkuesve sistemiké té gjakut né acarimin e SPOK.

Pércaktimi i nivelit t& biomarkuesve té studiuar né fazén e acarimit dhe pas 21 ditésh trajtimi ka
rezultuar né njé diferencé sinjifikante, gjé gé tregon vlerén e tyre né vlerésimin e acarimit té
SPOK. Nivelet fillestare t& markuesve rezultuan mé té larta né konsultim té paré té subjekteve
pér AECOPD dhe né ményré té konsiderueshme vérehet rénie pas 21 ditésh (P <0.0001),
pérkatésisht: 1L60 -33.46pg / ml £ 45.9 (min 3.1 max 232,3), IL621 -9.1pg / ml £ 7.5 (min 1.7
max 43.6); Parc / CCL-180 -77ng / ml + 34.5 (min 24.6 max 168,8), Parc / CCL-1821 -51.2ng /
ml £ 23,5 (min 10.7 max 107.2); CRPO -43.1mg / | £ 49.2 (min 0.2 max 257), CRP21 -11.2mg/ |
+ 12 (min 0.1 max 48).

Sipas literaturés, njé test i shpejté, specifik pér té identifikuar infeksionet bakteriale té rrugéve té
poshtéme respiratore siguron njé pérmirésim té madh né planin e menaxhimit. Proteina C -
reaktive nuk ka rezultuar e kénagshme pérsa i pérket sensibilitetit dhe specificitetit. (257)
Prokalcitonina, e cila nuk rritet as né inflamacionin autoimun dhe as nga infeksioni i vetém viral,
ka dhéné rezultate mé inkurajuese. (81, 132) Né njé studim, gé éshté orientuar nga
prokalcitonina, rezultoi né reduktim té antibiotikéve né pacientét e shtruar me acarime akute té
SPOK, pa rezultate negative né ecuriné e sémundjes. (131) Jané té nevojshme mé shumé
studime, sidomos né gendrat né té cilat nuk jané té mésuar me pérdorimin e késaj metodike,
sepse gjykimi i mjekut luan njé rol t&¢ madh né studim, kur pacientét kané vlera té ndérmjetme.
Pér mé tepér, éshté e nevojshme né pacientét me vlera té uléta njé studim i kontrolluar me
placebo pér té pércaktuar nése ka ndonjé pérfitim nga terapia me antibiotiké né kété grup.
Zhvillimi i njé Kiti té shpejté diagnostikues do té bénte t& mundur gé testi té pérdoret né
komunitet. (258)

Mé i njohuri nga markuesit éshté CRP. Nivele té larta CRP sistemike jané gjetur té lidhura me
rritjen e gravitetit té sémundjes, pérkegésimin e gjendjes shéndetésore, shtrimin né spital dhe
vdekshmériné né SPOK. (254, 259, 260)

CRP ishte biomarkuesi i paré gé u studiua né SPOK. Shumica e studimeve kané treguar se
nivelet e CRP jané té rritura né kéta pacienté. (55) Liu e bshp. pércaktuan se njé pérgéndrim
serik i CRP >3 mg /I ishte njé variabél i prognozés jo té miré té SPOK krahasuar me njé
pérgéndrim CRP té <3 mg/l. (261) Testet e CRP jané té lira dhe té pérshtatshme dhe vlerésohet
se éshté e réndésishme pér klinicistét pér té pérdorur vilerat e CRP né pacientét COPD
géndrueshme. (262)

Nivelet e CRP kané rezultuar mé té larta né pacientét me SPOK né gjendje acarimi né krahasim
me SPOK stabél. Eshté i njohur, se shkaku mé i shpeshté i acarimit né pacientét me SPOK éshté
infeksioni. Né pacientét né gjendje acarimi, vlerat e CRP mund té jené té ngritura ndjeshém né
varési té infeksioneve. Megjithaté, nivelet e larta CRP edhe né pacientét me SPOK stabél
sugjerojné inflamacion sistemik né kéta pacienté. (263)

Né vlerésimin e nivelit t¢ CRP fillestare dhe pas 21 ditésh né lidhje me Kklasifikimin sipas
gravitetit (shif klasifikiminin né protokollin né aneks) té inflamacionit rezulton se respektivisht
kemi diapazon normal né 6 (10.7%) dhe 35 (62.5%) raste, inflamacion i lehte né 6 (10.7%) dhe
19 (33.9%), inflamacion aktiv né 22 (39.3%) dhe 2 (3.6%) si dhe inflamacion té réndé vetém né
paragitjen fillestare té té sémurit me acarim — 22 (39.3) raste.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0422763814001447#b0040

CRP éshté anétar i njé familjeje té lashté t& molekulave té quajtura pentraxins, té cilat jané té
konservuara shumé si né jo vertebrore dhe vertebrorét pér > 400 milioné vjet. U zbulua né njeréz
né vitin 1930 si njé komponent serik, gé lidh polysaccharide C té Streptococcus pneumoniae.
Strukturalisht, PCR zakonisht pérbéhet prej pesé nén njésish identike (pentraxin), secili né
masé~ 23 kDa, té cilat jané té lidhura né ményré jo kovalente duke formuar njé unazé
pentagonale né formé disku. Geni i CRP éshté né kromozomin e njeriut né 1g21-23.
Polimorfizmi né promotorin e CRP éshté i lidhur me nivelet serike. (264) C-reaktive proteina
(CRP) éshté markues i pérgjithshém i inflamacionit. Sintetizohet né hepatocitet dhe i pérket
familjes sé proteinave té fazés akute, pérgéndrimi i té cilave ndryshon né reagimin ndaj
infeksionit, démtimeve dhe neoplazisé. Kéto ndryshime patologjike theksojné reagimin e
citokinave si interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8) dhe faktor i nekrozés tumorale (TNF).
(265, 266) Rritja e papérshtatéshme pér kohé té gjaté e késaj proteine té fazés akute mund té jeté
e démshme, duke béré prioritar spostimin e metabolizmit té azotit nga indet periferike drejt
heparit. (267) Po ashtu ka korrelacion me potencialin malinj té neoplazisé dhe té kaheksisé dhe
nivelet e larta té CRP serike kané korreluar me episodet kardiovaskulare. (268)

CRP éshté njé nga proteinat e fazés akute, té cilat jané komponente té reagimit imunologjik té
lindur, gé rriten pas infeksioneve, traumave, djegieve, infarktit indor, proceseve inflamatore dhe
tumoreve. (269, 270) Nivelet e proteinave té fazés akute rriten me shpejtési dhe shpesh né
ményré dramatike, gjaté infeksionit dhe pas plagéve. Né kéto raste, nivelet e CRP mund té rriten
edhe mé shumé se 1000-fish né infeksion serioz, kur ka derdhje té mediatoreve inflamatore né
gjak, sidomos interleukin (IL) -6 dhe IL-1b, gé shkaktojné prodhimin e CRP né hepar. Gjithashtu
duhet té theksohet se prodhimi jo hepatik i CRP nga monocitet dhe limfocitet éshté demonstruar
dhe é&shté i mundur (271), se njé sasi CRP é&shté prodhuar lokalisht né mushkériné e inflamuar,
kjo njé ¢éshtje, gé mund té zgjidhet shpejt me imunohistokimi.

Né biologji, kur njé substancé si CRP éshté si e lashté ashtu dhe e ruajtur shumé gjaté né speciet,
ajo pothuajse gjithnjé ka si drejtim pér funksionin (-net) qé jané thelbésore pér té ruajtur jetén se
sa té shkaktojné sémundje. CRP pa médyshje ka role té dobishme; ajo funksionon si njé opsin
pér té aglutinuar bakteret dhe pér té nxitur fagocitozén dhe éshté baktericide direkte. CRP
ekzogjene mbron minjté, té cilét nga natyra jané té mangét né CRP, nga infeksionet e ndryshme
vdekjeprurése. CRP &shté njé pastrues i shkélgyer i kromatinés nga gelizat e démtuara, té tilla si
ato gé ka me bollék né prirjen pér apoptozé né mushkéri né SPOK, gé né rast té kundért do té
shkaktonte déme té rénda né indet fqinjé. Né studime té tjera, CRP ka rezultuar té nxisé
receptorét anti-inflamatoré IL-1, té ulé derdhjen e L-selektines, qé paraprin lévizjen e
neutrofileve nga gjaku né inde dhe té frenojé shpérthimin oksidativ té leukociteve.

CRP mund té veprojé gjithashtu si njé agjent i fugishém pro-inflamator. CRP aktivizon kaskadén
klasike té komplementit, e cila mund té jeté tepér pro-inflamatore, duke u lidhur direkt tek
fragmenti i komplementit C1q. CRP gjithashtu aktivizon NF-KB né gelizat endoteliale dhe
gelizat mononukleare duke induktuar proteazat dhe citokinat pro-inflamatore, té tilla si IL-1p,
IL-6, IL-8, dhe IL-18. (272). Interesante, sidomos né kontekstin e teorisé sé apoptozés sé enéve
té gjakut pér emfizemén, CRP frenon potencialin riparues té gelizave endoteliale burimore. (273)

Njé studim tregoi se testimi i nivelit t¢ CRP né infeksionet e rrugéve té poshtme respiratore né
kujdesin parésor ka reduktuar né ményré té konsiderueshme pérshkrimin e recetave me
antimikrobiale, pa kompromentuar shérimin e pacientit. (274) Megjithaté, pacientét kishin



sémundje té gravitetit té lehté dhe njé moshé mesatare prej 50 vje¢ dhe vetém 7% kishin
diagnozé té SPOK. Né individét me sémundje mé té rénde, Stockley e bshp. (275), raportuan
pérgéndrime mé té larta sinjifikante t¢ CRP né pacientét me purulencé krahasuar me acarimin
mukoid. Pacientét me kulturat pozitive né sputum né kété studimin kané pasur pérgéndrime té
CRP edhe mé té larta. Né analizén multivariante, CRP nuk éshté parashikuese e pranisé sé
patogjenit né sputum. Nga literatura, testimi pér CRP ishte jo sinjifikant sensibél dhe as
mjaftueshmérisht specifike pér té pérjashtuar njé infiltrat né radiografine torakale dhe etiologjiné
bakteriale té infeksionit té poshtém té traktit respirator. (257) Né fushén e biomarkuesve, matja e
nivelit té prokalcitoninés duket premtuese, si njé mjet pér té identifikuar pacientét me acarim té
SPOK, té cilét kérkojné trajtim antimikrobial. (131)

Né CRP 5 mg /I sensibiliteti ishte 74.4% dhe specificiteti ishte vetém 57.5% pér konfirmimin e
acarimit né acarimet e lehta té SPOK. (40) Kjo saktési diagnostike duket e papranueshme e ulét
pér njé markues "té miré". Daniels dhe bshp. (84) kané analizuar té dhénat CRP nga 243 acarime
né 205 pacienté nga njé studim i kontrolluar me placebo. Nivelet e CRP gené mé te larté né
prani té njé bakteriologjie pozitive té sputumit krahasuar me até pa bakterie (33.0 mg/ L vs 17.0
mg /L, P =0.004). N& pacientét me nivele t€ CRP t€ <5mg/L, 6-50 mg /L dhe >50 mg/ I,
normat klinike té suksesit kané gené pérkatésisht 90%, 76%, dhe 64% (P = 0.005) dhe normat
klinike té kurimit rezultuan pérkatésisht 71%, 59%, dhe 52%. Zona nén kurbén ROC e CRP pér
té parashikuar praniné e baktereve ishte 0.609. Rezultoi rritje graduale e efektit té trajtimit nga
antibiotikét (6%, 10%, dhe 18%) pér pacientét me vlerat e CRP < 5, 6-50 dhe >50 mg / I.
Pacientét me njé CRP <5 mg /I kané patur rezultate té favorshme pavarésisht terapisé me
antibiotiké, ndérsa pacientét me njé¢ CRP> 50 mg /I patén njé prirje pér té pérfituar nga
antibiotikét. Megjithaté, ky efekt nuk ishte statistikisht sinjifikant. Weis dhe Almdal (276) tregoi
se 30% e 166 pacientéve me réndim té SPOK prezantoi vlera normale t¢ CRP, ndérsa CRP
mesatare ishte 45 mg /I né 51 pacientét, gé raportuan rritje purulence té sputumit dhe 97 mg/ I né
51 pacientét me njé infiltrat shogérues. Né ményré té ngjashme, dhe sipas Stolz e bshp. tregohet
se sensibiliteti i CRP né njé cut-off prej 50 mg /I ishte 93.8% pér té zbuluar infeksionin bakterial,
gé kérkon trajtim me antibiotiké, né pacientét me infeksion né traktin e poshtém respirator. (277)

Njé meta-analizé éshté kryer pér té vlerésuar saktésiné e pércaktimit té niveleve té
procalcitoninés (PCT) dhe proteinés C-reaktive (CRP) pér diagnostikimin e infeksionit bakterial.
Analiza pérfshinte studime té publikuara, gé vlerésojné kéto markues pér diagnozén e
infeksioneve bakteriale né pacientét e hospitalizuar. Niveli PCT ishte mé i ndjeshém (88% [95%
intervali i besueshmérisé {ClI }, 80% -93%] vs 75% [95% CI, 62% -84%]) dhe mé specifike
(81% [95% ClI, 67% -90%] vs 67% [95% CI, 56% -77%]) sesa niveli i CRP pér té diferencuar
shkaget bakteriale nga ato jo infektive té inflamacionit. Vlera Q pér markuesin PCT ka gené mé
e larté (0,82 vs 0.73). Sensibiliteti pér diferencuar infeksionet bakteriale nga ata virale ishte mé i
larté pér markuesin PCT (92% [95% CI, 86% -95%] vs 86% [95% CI, 65% -95%]); specificiteti
rezultoi i krahasueshém (73% [95% ClI, 42% -91%] vs 70% [95% CI, 19% -96%]). Vlera Q ishte
mé e larté pér PCT (0.89 vs 0.83). PCT gjithashtu kishte njé probabilitet mé té larté pozitiv dhe
probabilitet mé té ulét negativ se sa CRP né té dy grupet. Né bazé té késaj analize, saktésia
diagnostike e PCT ishte mé e larté se ajo e CRP né pacientét e hospitalizuar pér infeksione té
dyshuara bakteriale.(278)



Sipas Anderson (279) rezulton korrelacion negativ né mes niveleve serike té proteinés C-reaktive
dhe indekseve klinike t&¢ SPOK dhe astmés. Né njé bashképunim spanjollo-SHBA, De Torres e
bshp. (280) raportojné se CRP éshté e rritur né pacientét me SPOK Kklinikisht stabél, té cilét nuk
e kishin pérjetuar acarimin brenda 2 muajve, vecanérisht duhanpirés aktual. Pércaktuan stadin
sipas GOLD, funksionin e mushkérive dhe indekset trupore dhe rezultoi se nivele té larta CRP
jané té lidhura negativisht me funksionin e mushkérive (FEVI), FEVI % e teorikut, FVC, FVC%
e teorikut, kapacitet inspirator/kapacitet total t¢ mushkérive, sidomos me PaO2 té reduktuar dhe
performancén e dobét né distancé né ecje 6-minutash. Megjithaté, terapia aktuale me
glukokortikosteroide, treguesit truporé ose komorbiditeti kardiovaskular nuk ndikuan né nivelet e
CRP. Né njé studim, Takemura e bshp. (281) raportuan se CRP e rritur éshté e lidhur negativisht
me funksionin e mushkérive dhe e lidhur pozitivisht me eozinofiliné né sputum tek astmatikét.

CRP e rritur ka gené menduar gé té jeté njé parashikues i episodeve negative né sémundjet
kardiovaskulare dhe éshté pérdorur gjithnjé e mé shumé si njé markues zévendésues i
inflamacionit sistemik né gjendje té ndryshme. Korrelacioni i CRP sé rritur me tregues jo té miré
té funksionit té mushkérive ishte vérejtur vite mé paré né studime té popullsisé. (282) N& ményré
té ngjashme, Dentener e bshp. (283) dhe Broekhuizen e bshp. (260) né Holandé (qé né mes té
viteve 1990) dhe té tjeré kané studiuar CRP né SPOK, reduktimin e tij nga glukokortikosteroidet
dhe mundésiné gé kjo ulje mund té zvogélojé episodet kardiovaskulare, té cilat jané té shpeshta
te pacientét me SPOK. (284) Té dhénat e literaturés kané sugjeruar se CRP mund té jeté njé
markues i dobishém sistemik i inflamacionit t& mushkérive.

Lidhja e CRP me infeksionin nuk mund té injorohet, sepse CRP rritet gjaté acarimit akut té
SPOK. Me gé acarimet jané té lidhura me pérshpejtimin e rénies né funksionin e mushkérive dhe
pérkeqgésim té sémundjeve shogéruese té SPOK, duke pérfshiré deperimentin organik, éshté
shumé e réndésishme pér té kuptuar marrédhéniet né mes té CRP dhe progredimit té sémundjes
né studimet longitudinale.

Né ndryshim nga studime té tjera, de Torres e bshp (280) nuk konstatoi korrelacion sinjifikant
me sémundjet kardiovaskulare; kjo ndoshta pér shkak té numrit té vogél té rasteve né studim.
Duhet té theksohet se nivelet e CRP ishin mé té uléta né astmé se SPOK. (280) Eshté e
mundéshme gé CRP mund té sillet ndryshe né astmé dhe SPOK. Disa studime tregojné gé
steroidet inhalatore mund té zvogélojné proteinén C-reaktive sistemike né SPOK (sipas
Takemura e bshp. (281) efekti i steroideve né CRP né astmé éshté shumé i ndjeshém) dhe gé si
pasojé me rénie te vdekshmérisé. (284, 285) Megjithaté, de Torres e bshp. (280) nuk konstatuan
efekt té qarté.

Si viruset dhe bakteret mendohet gé shkaktojné acarimin e SPOK; megjithaté, réndésia relative e
secilit mbetet e pasigurt. Nivelet e proteinés C-reaktive rriten gjaté acarimit, por lidhja me
etiologjiné nuk éshté pércaktuar. Jané studiuar 264 pacienté me acarimin té SPOK: 26% pozitiv
vetém pér viruse respiratore, 13% kishin vetém bakterie, 12% rezultuan mikst viral/bakteriale
dhe ne 49% nuk u zbulua asnjé patogjen. Né analizén multivariate niveli CRP dhe temperatura
korreluan fugishém me frekuencen e rezultatit viral (pérkatésisht p <0,001 dhe p=0,004) dhe
mikst virale/bakteriale (respektivisht p = 0,02 dhe p=0,03,). Rezultati bakterial nuk korreloi me
nivelin e CRPo dhe temperaturén e trupit. Ky studim mbéshtet rolin e viruseve si agjenté té
réndésishém etiologjike né shkakun e acarimit té SPOK. (286)



Acarimet e sémundjes kronike obstruktive pulmonare jané té lidhur me rritjen e inflamacionit
bronkial dhe sistemik, dhe né punimin e Perera e bshp. (98) jané studiuar raportet né mes té
rikuperimit té acarimit, rekurrencés sé acarimit dhe inflamacionit. Né studimin jané analizuar
gjaté njé periudhe 50 ditore ndryshimet inflamatore né acarimin e SPOK lidhur me mungesén e
rikuperimit kKlinik dhe recidivén. Jané matur interleukin (IL) -6 serike, proteina C-reaktive dhe
IL-6 dhe IL-8 né sputum né 73 pacienté me SPOK, kur ishin né gjendje stabél dhe né acarim né
ditén e 7, 14 dhe 35 pas acarimit. Né 23% té pacientéve, simptomat nuk kthyen né nivelin bazé
né ditén e 35-té. Kéta pacienté kishin persistencé té niveleve mé té larta té CRP serike gjaté
periudhés sé rimékémbjes. Njé total prej 22% té pacientéve té cilét kishin pérséritje té acarimit
brenda 50 ditéve kishin nivele shumé té larta t¢ CRP serike né ditén e 14, krahasuar me ata pa
pérséritje: 8.8 mg L(-1) kundrejt 3.4 mg L (-1). Né pacientét me acarime té shpeshta kishte njé
reduktim té vogél né inflamacionin sistemik gjaté periudhés sé fillimit té acarimit dhe pas 35
ditésh, né krahasim me ata pa acarime té shpeshta. Mos rikuperimi i simptomave né pacientet me
acarim té SPOK éshté i lidhur me persistencén né nivel té larté té inflamacionit sistemik. Ecuria
né kohé e inflamacionit sistemik gé pason acarimin éshté e ndryshme ndérmjet pacientéve me
acarime té shpeshta dhe té rralla. Pérgendrimi i larté serik i proteines C-reaktive né ditén e 14 pas
fillimit té acarimit mund té pérdoret si njé parashikues i pérséritjes sé acarimit brenda 50 ditéve.
(98)

Né studim, nivelet e IL6 né acarim dhe pas 21 ditésh, me vlerén mbi cut off -7 pg/ml, rezultuan
respektivisht 49 (87.5%) dhe 25 (44.6%) té rasteve, nivele gé flasin pér vlerén e aplikimit pér
zbulimin e acarimit, por dhe gé pas 21 ditésh ka persistencé té inflamacionit né pacientét me
SPOK. Interleukin(IL) -6 dhe BAFF (faktor aktivizimit té gelizave B) / APRIL (substancé gé
indukton proliferimin) respektivisht kané rritje té stimulit né epitelin dhe indet e mushkérive me
SPOK; efekti nxités i IgA né epitelin bronkial t¢ SPOK frenohet nga IL-6 dhe, né njé masé mé té
ulét, duke bllokuar TACI. Eshté raportuar se pérgendrimi i IL-6 éshté i rritur né gjakun periferik
té pacientéve me SPOK dhe pérfagéson njé markues té besueshém té inflamacionit sistemik
diskriminues né mes té pacientéve me SPOK dhe duhanpirésve pa SPOK. (287, 288) Té dhénat
tregojné se IL-6 ndérmjetéson efektin fillimtar té epitelit bronkial né SPOK né gelizat B pér
sintezén e IgA. Megjithaté, mbetet pér t'u pércaktuar nése IL-6 éshté pérfshiré gjithashtu né
diferencimin/maturimin e gelizave B né mushkériné me SPOK dhe nése rregullimi i gelizave B
né pacientét me SPOK mund té ndryshojé nga ai i gelizave normale B té gjakut. (287, 288)

Citokinat jané mediatoré té inflamacionit kronik dhe implikohen né SPOK. Njé ndér to éshté
interleukina-6, gé& mund té ndihmojé né vlerésimin e disa vegorive té sémundjes. Interleukina -6
prodhohet nga geliza imune, pérfshiré monocite dhe limfocite zakonisht né pergjigje té€ TNF dhe
stresit oksidativ dhe ka funksione proinflamatore té fugishme, gé nxisin vazhdimésiné e
proceseve inflamatore. Efektet madhore té interleukinés-6 jané si pasojé e prezencés sé saj né
garkullim. Duke gené se sipas disa studimeve shihet me vleré treguese si biomarkues i acarimeve
né pacientet me SPOK, konsiderohet me vleré pércaktimi i CRP dhe IL-6. (4)

Nivelet e PARC/CCL18 né acarim dhe pas 21 ditésh, né vleré mbi cut off -30 ng/ml, rezultuan
respektivisht né 51(91.1%) dhe 40 (71.4%), ndérsa mbi cut off - 60 ng/ml respektivisht 37
(66.1%) dhe 21 (37.5%) raste.



Pak studime kané vlerésuar Parc / CCL-18 si njé biomarkues pér SPOK. Dilektasli dhe bshp.
studiuan nivelet serike t¢ CCL-18 né pacientét me SPOK, ku u konstatuan té rritura. Gjithashtu
synuan té studiojné nése niveli serik i CCL-18 mund té diferencojé fenotipin e SPOK me
acarime té shpeshta nga ai me acarime jo té shpeshta. (289) Pacientét me SPOK u grupuan me
acarime té shpeshta (*FE-SPOK, n=33) dhe acarime jo mé té shpeshta (**IE-SPOK, n=27)
bazuar né frekuencén e acarimeve ( >2/vit vs. <2/vit). Nivelet e CCL-18 ishin té rritura né
pacientét me SPOK né krahasim me grupin e kontrollit. (p=0.0001). Vlera e CCL18 nuk
ndryshonte né ményré domethenése midis grupeve té IE-SPOK dhe FE-SPOK, megjithése ka
pasur njé trend né rritje midis kétyre grupeve (p=0.09). Numri i acarimeve té SPOK ishte
shogéruar me nivelet e rritura t¢ CCL18 né serum (r=0.30,p=0.026). Nivelet né serum té CCL18
kané korreluar né ményré inverse me FEV1/FVC post bronkodilatator, FEV1 % té teorikut post
bronkodilatator dhe FVVC % té teorikut post bronkodilatator (respektivisht r=-0.36,p =0.002;r=-
0.42,p=0.001dhe r=-0.47, p< 0.0001).

Nivele té rritura né serum té CCL-18 korrelonin me mMRC dhe vlera té larta CAT (respektivisht
r=0.46, p<0.0001; r=0.40, p<0.0001). Kapaciteti i ulur ushtrimor i matur nga 6MWD korrelonte
né ményré inverse me nivelet né serum té CCL-18 (r=-0.29, p=0.02). Arritén né konkluzionin se
nivelet né serum té¢ PARC/CCL-18 jané té rritura né pacientét me SPOK. Kané véné re trend né
rritje té niveleve t€ CCL-18 midis IE-SPOK dhe FE-SPOK, por ndryshimi nuk ishte domethénés.
Megjithaté, éshté gjetur njé lidhje e moderuar midis frekuencés sé acarimeve té SPOK dhe
niveleve né serum té CCL-18. (289)

Ne nje studim prospektiv, ku éshté vlerésuar njé panel i biomarkuesve serike (IL-6, IL-8, IL-16,
TNF alfa, MCP-1, PARC, VEGF, MMP-9) né 255 pacienté me SPOK dhe 92 kontrolle té
shéndoshé pér njé periudhé 3 vjecare né dy gendra, konkludojné se kombinimi i PARC dhe
VEGF rezultoi me aftési mé té miré diskriminuese midis SPOK dhe grupit té kontrollit (ROC
=0,742, p<0,001). Né patientét me SPOK, IL-6 rezultoi me korrelacionin mé té forté me
shumicén e rezultateve klinike. (290) Njé studim i vogél ka treguar njé lidhje midis PARC /
CCL-18 dhe FEV1, Body Mass Index, obstruksionin, shkallén e dispnesé dhe indeksit té
kapacitetit ushtrimor (BODE) dhe frekuencés sé acarimit (144); njé studim tjetér ka treguar se
PARC/ CCL18 éshté i rritur gjaté acarimit té SPOK. (40)

Jané kryer kérkime, nga té cilét “Studimi Shéndetit t¢ Mushkérive (LHS)”, mé i madhi deri mé
sot i PARC/CCL-18 né SPOK, qé ka pérfshiré popullata té ndryshme SPOK: 4,800 subjekte me
SPOK té lehté apo té moderuar; 1800 subjekte SPOK nga studimi ECLIPSE, gé pérfagésojné té
gjithé stadet GOLD, 312 fumatoré dhe 226 kontrolle jo-fumatoré dhe 89 subjekte SPOK né
trajtim me prednisolone. (291) Rezultatet ishin disi kontradiktore. Né LHS, nivelet e larté
PARC/ CCL-18 ishin té lidhura me FEV1 bazal té ulét dhe rritjen e vdekshmérisé
kardiovaskulare. Né subjektet e ECLIPSE, nivelet e PARC/CCL-18 ishin mé té larta né
individét me SPOK se sa né grupin e kontrollit, por nuk rezultoi korelacion me FEV1.

4.6 Vlerésimi i ndérlidhjes sé biomarkuesve dhe elementeve gelizore né sputum dhe gjak né

acarimin e SPOK



Sipas stratifikimit té gelizave né sputum rezulton se né acarim me rritjen e niveleve té CRP ka
rritje té grupit neutrofilik dhe paugranulocitik. Né ekzaminimin e sputumit pas 21 ditésh vihet re
se, né lidhje me rénien e niveleve té CRP, ka rénje té grupit neutrofilik dnhe paucigranulocitik. Né
matjet e nivelit né gjak té IL6, té klasifikuar né vleré < 7 dhe si nivel té rritur vlerat > 7pg/ml,
rezulton se né sputum ka grupim mé té madh neutrofilik dhe paucigranulocitik né pacientét me
IL6 >7pg/ml. Pas 21 ditésh rezulton se rénja e niveleve té IL6 shogérohet me ndryshim té
strukturés gelizore, me pakésim té grupimeve neutrofilike dhe paucigranulocitike. Né
pércaktimin e PARC, si né cut off 30 ng/ml dhe 60 ng/ml vihet re korrelacion ndérmjet rritjes sé
niveleve té markuesit me grupin paucigranulocitik.

Parametra, té tilla si niveli CRP serike, vlera e ESR, numri i leukociteve dhe predominimi i
neutrofileve né formulén leukocitare jané pérdorur mjaft shpesh pér té ndjekur infeksionin né
praktikén klinike. Nivelet e markuesve té ndryshém té inflamacionit si CRP, fibrinogjeni dhe
numri i leukociteve jané té rritur né pacientét me SPOK né periudhén e acarimit. (283)

Liang dhe bshp. studiuan korelacionin midis ndryshimeve té niveleve té CRP dhe rezolucionin e
markuesve inflamatoré bronkialé dhe té gjendjes shéndetésore klinike gjaté periudhés sé
rimékémbjes pas njé acarimi akut té SPOK. U studiua marrédhénia ndérmjet ndryshimeve né
markuesit inflamatoré bronkialg, rezultati CAT dhe CRP gjaté periudhés sé rimékémbjes. Nivelet
serike t¢ CRP né pranimin e pacientéve né spital me ecuri negative kané gené mé té larta se ato
pa ecuri negative (7.6 [4.8, 16.7] vs. 6.6 [4.7, 9.3], p = 0,061). Né krahasim me pacientét pa
komplikacione kardiovaskulare, pacientét me komplikacione kardiovaskulare kishin nivele
serike mé té larta té CRP né pranim (11.6 [6.7, 16.7] vs. 6.6 [4.4, 10.0], p = 0.001). Neutrofilet
né sputum jané té lidhura pozitivisht me CRP né pranim (r = 0,474, p <0.001). Rénia e nivelit té
CRP korreloi pozitivisht me rénien e neutrofileve né sputum né ditén e 4 dhe 7 (respektivisht r =
0.455, p <0,001; r = 0,504, p <0.001). Ka rezultuar korrelacion sinjifikant midis rénies sé CRP
dhe CAT. Késhtu autorét arrijné né perfundimin se CRP mund té jeté e dobishme né monitorimin
e rezolucionit té inflamacionit bronkial dhe pérmirésimin e gjendjes shéndetésore gjaté trajtimit
té acarimit té SPOK. (292)

Pacientét me sémundje kronike obstruktive t€ mushkérive pésojné acarime intermitente.
Frekuenca e acarimeve ndryshon ndérmjet pacientéve por “pacientet me acarime té shpeshta”
duket té jené njé fenotip independent i sémundjes. Me gé acarimet e shpeshta jané té lidhur me
rénien e funksionit t& mushkérive me té shpejté, njé biomarkues i vlefshém éshté i nevojshém pér
té identifikuar pacientét e ndjeshém, duke pércaktuar trajtimin rigoroz mjekésor dhe pér té
ndihmuar né rekrutimin selektiv né studimet klinike. Sipas George e bshp. Pulmonary and
Activation-Regulated Chemokine (PARC/CCL18) éshté njé biomarkues i besueshém i bazuar né
studimet e méparshme té sémundjeve té tjera respiratore, duke e béré até té denjé pér studime né
SPOK. PARC éshté matur duke pérdorur ELISA né mostrat e serumit nga 115 pacienté, duke
pérfshiré 44 serume cifte té marra né gjendje bazé dhe acarim (para trajtimit). PARC éshté
vlerésuar me lidhje me frekuencén e acarimeve dhe markuesit e tjeré inflamatoré. Pérgéndrimi i
larté PARC korreloi me acarimet mé té shpeshta (r=0.22, p=0.035). PARC nuk korreloi me
moshén, seksin, BMI, gravitetin e sémundjes (FEV1), apo fumacionin né paketa/ vite (té gjithé p
> 0.05). Né ményré domethénése, pérgendrime mé té ulta t¢ PARC u gjetén né duhanpirésit
aktual né krahasim me ish-duhanpirésit, 112 ng / ml vs 130 ng / ml, pérkatésisht (p=0.036). (293)



PARC nuk ka ndryshuar nga gjendja bazé né acarim (131 ng / ml vs 125 ng / ml, p=0.256).
PARC korreloi me CRP né gjendje bazé (r=0.28, p=0.013) dhe numérimin e eozinofileve té
gjakut (r=0.39, p=0.001), pa korrelacion domethénés né acarim dhe nuk rezultoi korrelim me
neutrofilet ose numrin total té leukociteve. (293) Kéta autoré arritén né pérfundimin se ka
korrelacion né mes té pérgéndrimit serik t¢ PARC dhe frekuencés sé acarimeve né pacientét me
SPOK. Korrelacionet ndérmjet PARC, eozinofileve dhe CRP tregojné se ky biomarkues mund té
identifikojé njé néngrup té pacientéve me njé profil té vecanté inflamator, duke sugjeruar
opsionet specifike té trajtimit. (293)

Né studimin toné rezultate sinjifikante té analizés korrelative té biomarkuesve té gjakut dhe
elementeve leukocitare jané:
- CRPO korrelon pozitivisht me leukocitet**, leukocite 21**, neutrofilet**, NLRO* dhe
negativisht me limfocitet**.
- CRP21 ka korrelacion negativ me limfocitet 21** dhe pozitiv me neutrofilet 21**,
NLR21**,
- 1L60 ka korrelacion pozitiv me leukocitet**, leukocite21**.
- IL6 21 ka korrelacion pozitiv me leukocitet pas 21 ditésh*, leukocitet**.
- PARCO ka korrelacion pozitiv me leukocitet**.
Gjithashtu né analizén e korrelacioneve té pjeséshme rezulton se me nivelin e CRP fillestar ka

korrelacione sinjifikante (<0.05) me neutrofilet né sputum, makrofagét né sputum, leukocitet né
gjak. IL6 ka korelacion sinjifikant me makrofagét né sputum.

Né studimin e Thomson e bshp. pas ekzaminimit té fibrinogjenit, CRP, WBC dhe FEV1,
pacientét jané ndjekur pér 5 vjet, kohé gjaté sé cilés kané ndodhur 3.083 acarimin (rreth 0.5 pér
pacient né vit). Vlerat e larta té cut off ishin 3 mg/L pér CRP, leukocitozén 9000/mL dhe 14
mikromole/L pér fibrinogjenin. (198) Individét me rritje té té tre biomarkuesve né matjen e paré
kishin katér heré mé shumé gjasa té pérjetojné 2 ose mé shumé acarime té SPOK brenda njé viti
se sa individét me profile té ngjashme té rrezikut (mosha, FEV1, anamneza e kalur pér acarim,
etj), por gé kishin biomarkues normalé. Individét me 1 ose 2 biomarkues té rritur Kishin rrezik té
larté, por mé té vogél pér acarimin té SPOK. (198)

Nivelet e CRP, fibrinogjenit dhe té leukociteve né individét me SPOK jané gjetur té jené né
ményré shumeé sinjifikante statistikisht mé té larta né pacientét me SPOK stabél krahasuar me
grup kontrolli té shéndetshém dhe u rritén mé tej gjaté acarimit. Ky model ka mbéshtetur rolin e
inflamacionit si njé tregues i gravitetit té sémundjes dhe njé rol t¢ mundshém mbrojtés pér
markuesit e rritur té riparimit indor. Rezultatet, se nivelet e larta né té njéjtén kohé té CRP,
fibrinogjenit dhe leukociteve jané té lidhur me njé rritje té rrezikut té acarimeve té shpeshta né
individét me SPOK stabél jané né pérputhje me studime té tjera té méparshme, duke treguar
praniné e inflamacionit sistemik né pacientét me SPOK stabél. (294)

Gjaté pesé viteve, fugia parashikuese e kétyre biomarkuesve ra, por individét me 3 nga 3
biomarkuesit pozitivé kishin ende 3 heré mé shumé gjasa gé té kené acarim té SPOK se sa ato
me biomarkues normalé. (198) Vlera parashikuese e biomarkuesve té rritur pér acarimin e SPOK
ishte e pavarur nga pjesa tjetér e profilit té rrezikut (anamneza pér acarim té méparshém dhe
graviteti i SPOK). Individét me anamnezé SPOK té réndé dhe acarime té shpeshta, por pa rritje
té biomarkuesve, patén njé shans 62% pér té pasur njé acarim tjeter t¢ SPOK né 5 vjet, ndérkohé
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gé pothuajse té gjithé (98%) e atyre me 3 biomarkues té rritur patén njé acarim té SPOK brenda 5
viteve. (198)

Kemoatraktantét mé té fugishém té neutrofileve jané leukotriene B4, interleukin-8 (IL-8),
neutrofilik atraktanti-78 me prejardhje epiteliale dhe faktori-alfa i nekrozés tumorale. (18, 94)
Pacientét me acarime té shpeshta kané nivele mé té larta IL-8 né sputum né fazén stabél né
krahasim me pacientét me acarime té rralla, duke ilustruar rolin e réndésishém té neutrofileve
kemoatraktante né patfiziologjine e acarimeve té SPOK. Rekrutimi i neutrofileve éshté lehtésuar
nga rritja e shprehjes sé substancave té aderimit né sipérfagen té neutrofileve né gjak, té cilat
jané te induktuara nga stresi dhe shtimi gjaté acarimit t¢ SPOK. (95) Leukotrienet jané gjithashtu
kemoatraktante shumé té fugishém té gelizave inflamatore gjaté acarimit t¢ SPOK. Jo vetém
leukotrienet B4, por edhe leukotriene E4 éshté i rritur gjaté acarimit dhe korrelojné me PaO2 dhe
obstruksionin bronkial né dekursin e acarimit.(19, 94)

Njé nga funksionet kryesore té neutrofileve éshté roli i tyre anti-bakterial. Pér té vraré bakteret,
neutrofilet degranulohen, ¢lirojné mieloperoksidazé, njé oxidant acid shumé reaktiv, i cili rritet
gjaté acarimit té SPOK, si né sputum dhe né serum (18).

Acarimet e SPOK té shkaktuara nga infeksionet bakteriale kané rritje té neutrofileve né
sputum, shpesh shkaktojné reagim sistemik inflamator: markues inflamatoré té tillé si sasia e
neutrofileve né gjak, CRP, fibrinogjeni dhe IL-6 né serum jané té rritur gjaté acarimit. (96)
Jané propozuar disa mekanizma pér origjinén e rritjes sé inflamacionit sistemik. Kéto
pérfshijné: 1) pérhapjen e mediatoréve inflamatoré nga strukturat pulmonare; 2) reaksion
inflamator né hipoksiné indore; 3) reaksion i induktuar nga produktet pro-inflamatore
lipopolisakaride bakteriale. (97)

Inflamacion sistemik mund té jeté i réndésishém né vazhdimin e acarimit, pasi pacientét me
acarime té shpeshta té¢ SPOK kané njé reduktim té vogél té markuesve sistemike inflamatoré
né rikuperimin e acarimit dhe mos rikuperimi i njé acarimi éshté i lidhur me persistencén e
rritjes sé inflamacionit sistemik. Pé&r mé tepér, inflamacioni sistemik gjaté acarimit t&é SPOK
mund té induktojé sémundje shogéruese kardiovaskulare, duke shkaktuar haemostasis dhe
trombozé. Megjithaté, ende nuk éshté provuar njé lidhje né mes té inflamacionit té rritur té
shkaktuar nga infeksionet gjaté acarimit dhe rrezikut pér sémundje kardiovaskulare té zemrés.
(99).

4.7 Vlerésim mbi ndérlidhjen e biomarkuesve, té stadit t&¢ SPOK dhe elementeve gelizore
né sputum e gjak né acarimin e SPOK

Sipas studimit toné ka ndryshime sinjifikante té strukturés gelizore (t& shprehur né %) né sputum
né lidhje me stadin e acarimit akut te SPOK, si pérsa i pérket numrit té gelizave dhe neutrofileve.

Né sputum gjaté njé acarimi rriten neutrofilet, limfocitet dhe eozinofilet. Pér mé tepér, gjaté
acarimit rritet inflamacioni sistemik, gjé gé vlerésohet nga rritja totale e leukociteve té gjakut té
dhe neutrofileve dhe CRP dhe IL-6 né serum. Ké&to biomarkues jané rritur veganérisht né rast té
acarimit bakterial. Niveli né sputum i TNF-a gjaté acarimit éshté parashikues i miré i infeksionit
bakterial bronkial. (295) Rritja e neutrofileve né sputum u shogérua me rritje té nivelit t¢ LTB4
dhe IL8, atraktante té neutrofileve dhe produktit MPO té degranulimit té neutrofileve. (295)



Gjithashtu konstatuam rritje té limfociteve né sputum gjaté acarimit (23, 90, 124). Limfocitet
luajné rol té réndésishém né patogjenezén e SPOK. Ato jané té lidhura me zhvillimin dhe
progredimin e tij. Eshté konstatuar se duhanpirésit té cilét zhvillojné SPOK kané rritje té
gelizave T CD8 + né bronket e médha né krahasim me duhanpirésit asimptomatik. (111)
Gjithashtu ka njé rritje né gelizat CD4 + né pacientét me SPOK, veganérisht me progredimin e
sémundjes. (118) Kjo rritje e limfociteve ka gené sugjeruar gé té jeté shkaktuar nga stimulimi
kronik imun nga patogjenet infektivé. (296) Jo vetém qgelizat T, por edhe gelizat B jané té
rritura né SPOK stabél (119, 120). Infeksionet virale bronkiale kontribuojné né kété drejtim
(121), por éshté sugjeruar gjithashtu origjina autoimune.

Eshté dokumentuar rritje e eozinofileve gjaté acarimit (90, 124, 126). Prané rritjes sé
eozinofileve, ka rritje né sputum edhe rritje té ECP (proteina kationike eozinofilike). ECP
éshté e lidhur me démtimin e indor dhe rimodelim indor né studimet in vitro. (110) Kjo mund
té kontribuojé né korrelacionin e vérejtur né mes té frekuencés sé acarimit dhe rénies né
funksionin e mushkérive. (14) Megjithaté, jo té gjitha studimet e méparshme kané gjetur rritje
té eozinofileve gjaté acarimin té SPOK. (192) Ky ndryshim pér rritjen e eozinofileve mund té
shpjegohet thjesht me njé efekt terapeutik frenues né eozinofilet né sputum té steroideve té
pérdorura né kéto studime. (297)

Gjithashtu té dhénat tona pérkojné me studime té tjera, ku rezulton rritje sistemike e
inflamacionit e demonstruar nga rritja né gjak e numrit té leukociteve, neutrofileve, IL-6 dhe
CRP gjaté acarimit. (22, 96, 295)

Inflamacioni neutrofilik i pranishém né sémundjen né gjéndje stabél nuk reagon né ményré
konsistente ndaj kortikosteroideve inhalator (298), nuk rezulton ndonjé terapi pér té parandaluar
progredimin e sémundjes dhe pér té pérmirésuar vdekshméring. (158)

Sémundja éshté heterogjene dhe reagimi ndaj trajtimeve té pérgjithshme né kohortet gjenerike té
pacientéve me SPOK éshté i kufizuar. (227) Mundet gé pacientét duhet té stratifikohen né
fenotipe té pércaktuara pér té fituar dobité maksimale nga terapité e reja.

Inflamacioni pulmonar éshté menduar té jeté themelor pér zhvillimin dhe progredimin e SPOK,
me té dhéna mbéshtetése in vivo dhe in vitro pér rolin e neutrofileve né patofiziologjine e tij.
(299)

Inflamacioni neutrofilik korrelon me gravitetin e sémundjes (300, 301) dhe éshté i rritur né
fenotipin e sémundjes gé lidhet me rezultate mé té kéqia, té tilla si bronkiti kronik dhe pacientét
me acarime té shpeshta. (302) Mediatorét inflamatoré jané pérdorur né studime té kufizuara,
p.sh. antikorpet kundér interleukin (IL) -8 (303) dhe antagonistét e molekulave té vogla té
Leukotriene B4 (LTB4). (304) Megjithaté, interpretimi i tyre éshté penguar si pasoje e grupeve té
vogla té pacientéve, té definuara dobét dhe té indikatoreve té pa pérshtatshém kliniké.

Studimet e méparshme kané pérshkruar varibilitetin e mediatoréve inflamatoré né sputumin
spontan né pacientét stabél me SPOK té zakonshém dhe bronkit kronik dhe hulumtuan efektet e
marrjes se mostrave té shumta pér reduktimin e variabilitetit. (305) Né gjendjen stabél ka
variabilitet sinjifikant nga dita né dité né pérgendrimet e mediatoreve inflamatore, si intra
individual ashtu dhe ndérmjet pacienteve. Kjo ndryshueshméri intra-individuale mund té
reduktohet duke pérdorur mesataren e pérditshme vijuese. (305) Sputumi spontan éshté
vecganérisht i pérshtatshém pér mbledhjen e mostrave seriale, pasi reflektohet inflamacioni
bronkial, nuk ka pasoja inflamatore dhe éshté i pranueshém pér shumicén e pacientéve (né
kontrast me sputumin e indukuar dhe lavazhin bronkoalveolar). (306)



Nuk éshté provuar direkt nése rénia e eozinofileve e induktuar nga steroidet ka dobi klinike.
Megjithaté, rénia e interleukin-5 alfa receptor solubile né fazén e rezolucionit té acarimit té
shkaktuar nga viruset ka korreluar me rritjen e FEV1, duke sugjeruar se mund té ekzistojé njé
marrédhénie e tillé. (109) Jo vetém eozinofilet, por edhe produktet e tyre té tilla si proteina
eozinofilike kationike, jané rritur né sputum dhe né serum gjaté acarimit té¢ SPOK. (90, 222)
Proteina kationike eozinofilike ndér efektet e tjera shkakton démtimin e indeve dhe rimodelimin
e indeve né studimet in vitro. (110) Kjo mund té shpjegojé té paktén njé pjesé té lidhjes né mes
té frekuencés sé acarimit dhe rénies sé tepért né funksionin e mushkérive. (14)

Né 100 pacienté me diagnozé té acarimit t&é SPOK u éshté pércaktuar gjaku komplet, CRP dhe
eritrosedimenti brenda 2 oréve té pranimit né spital. Tre muaj pas acarimit, jané béré té njéjtat
ekzaminime né pacientét né gjendje stabél té SPOK. Né grupin e kontrollit u pérfshiné 80
subjekte té shéndetshém. (251) Raporti neutrofile/limfocite (NLR) dhe markuesit e tjeré
inflamatoré, té tillé si leukocitet, CRP dhe ESR kané rezultuar té rritur né ményré té
konsiderueshme né SPOK té acaruar né krahasim me SPOK stabél dhe grupit té kontrollit.
Kishte korrelacion sinjifikant t¢ NLR me CRP (r = 0.415, P <0.001), WBC (r = 0.304, P = 0,002)
dhe ESR (r =0.275, P = 0.035). Pér cut off t¢ NLR prej 3.29, sensibiliteti pér zbulimin e acarimit
té SPOK ishte 80.8% dhe specificiteti 77.7% (AUC 0,894, P = 0.001). Disa pacienté té paraqitur
me acarim akut té SPOK dhe CRP, leukocite ose ESR né nivel mé té ulét se vlera optimale e cut-
off, kané patur vlera té larta NLR. (251) Dhe né studimin toné rezulton rritje té kétyre treguesve
né analizat fillestare té acarimit dhe rénie né periudhén e rikuperimit pas 21 ditésh.

NLR i larté mund té pérdoret si markues i ngjashéme me CRP, leukocitet dhe ESR, né
pércaktimin e rritjes sé inflamacionit né acarim té SPOK. NLR mund té jeté i dobishém pér
zbulimin e hershém té acarimit akut potencial né pacientét me SPOK, té cilét kané nivele
normale té markuesve tradicionale. (251)

Nga rezultatet e analizés sé gjakut komplet né pacientét me acarim té€ SPOK té stadit 111 dhe IV,
vihen re ndryshime sinjifikante t& numrit té leukociteve, ndérsa né strukturén gelizore (té
shprehur né %) ka ndryshime sinjifikante ndérmjet té dy stadeve né limfocitet. Né krahasimin
midis dy grupeve té gravitetit té sémundjes me grupimet sipas strukturés gelizore rezultojné
ndryshime sinjifikante. Né se krahasohet intensiteti inflamacionit (sipas grupimit té vlerave té
CRP) fillestar dhe pas 21 ditésh né stadin 11l dhe 1V té SPOK té acaruar, rezulton se
inflamacioni ka gené me i shprehur né stadin 1V né té dy periudhat.

Page (307) pérshkroi njé studim né lidhje me biomarkuesit mé té réndésishém pér SPOK,
sidomos ata té lidhur me démtimin e funksionit t&é mushkérive dhe gravitetin e sémundjes. Ky
studim ka rishikuar 54 variabla klinike té pérshkruara né 652 studime klinike, gé
pérfshinin146.255 subjekte me SPOK dhe té botuar ndérmjet viteve 1978 dhe 2003. Né kété
meta-analizé, disa variabla té tilla si niveli i oksigjenit dhe FEV1 kané rezultuar me korrelacion
té forté me gravitetin e SPOK. Rezultoi njé korrelacion mé pak domethénés me biomarkues té
tjeré, té tilla si proteina C-reaktive (CRP) dhe tumor necrosis factor (TNF)-alpha {faktori i
nekrozés tumorale alfa (TNF)-alfa.}. ( 307)

Studimi i de Torres e bshp. (55) éshté i réndésishém pér disa arésye. Sé pari, sugjeron se
megjithése nivelet e CRP té raportuar né studime té gjéra korrelojné ngushtésisht me



morbiditetin dhe mortalitetin, nuk duket té jeté biomarkues i miré né SPOK pér shkak té
mungeseés sé specificitetit né lidhje me rezultatet pérfundimtare té SPOK. Kjo nuk éshté surprizé
duke ditur se CRP sintetizohet kryesisht nga hepatocitet (dhe jo nga pulmoni) dhe si i tillé éshté
biomarkues i pérgjithshém (dhe jo specifik pér pulmonin) i inflamacionit sistemik. (54) Pér mé
tepér, nivelet plazmatike té CRP ndikohen nga faktoré jo pulmonaré té personit, pérfshiré
moshén, seksin, medikamente, sémundje shogéruese, gjé gé kufizon aplikimin klinik né pacientét
me SPOK. Sé dyti, né pacientét me sémundje té stadit té moderuar né té réndé, parametrat
fiziologjik té tillé si FEV1 dhe raporti kapacitet inspirator/kapacitet total pulmonar géndrojné
akoma metodat mé té fugishme né stratifikimin e riskut né pacientét me SPOK. (308)

Né krahasimin e vlerave té IL6 fillestare dhe pas 21 ditésh né stadin 11l dhe IV té SPOK té
acaruar, rezulton se nivele mé té larta kané gené né stadin IV né té dy periudhat, por diferenca
éshté mé e shprehur né matjen pas 21 ditésh. Sipas stadeve té SPOK vlerat e PARC fillestare
jané mé té rritura né stadin 1V, mé evidente pér cut off 60. Né lidhje me vlerat e CRP fillestar
né kufij normal nuk ka asnjé rast né kategoriné D4 dhe vlera mé té larta té nivelit nga 40 gjer mbi
200 mg/l jané né lidhje me kategorité D3 dhe D4. Né rezultatet e ekzaminimeve pas 21 ditésh
vihet re se rastet grumbullohen né nivelet e CRP nén 40 mg/I.

Né studimin e Thomsen e bshp. individét me SPOK mé pak té rénde (GOLD 1-2 ose GOLD A-
B) pérbénin mé shumé se 90% té kohortit dhe pérjetuan shumé pak acarime. Vetém rreth 1 né 7
individé me SPOK té lehté / t¢ moderuar dhe 3 biomarkuesit té rritur kané patur njé acarim né 5
vjet, krahasuar me rreth njé né 10 té atyre me 0 nga 3 biomarkues té rritur. (198)

Grupet me "rrezik té larté" pér acarim té sémundjes kronike obstruktive té¢ mushkérive (SPOK)
sipas propozimit té Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) (dmth
grupet C dhe D) (309) pérfshijné: pacientét me FEV1< 50% té teorikut dhe <2 acarime né vit
(néngrupe C1 dhe D1); pacientét me > 2acarime né vit dhe FEV1 >50 té % teorikut (néngrupet
C2 dhe D2); dhe pacientét me FEV1<50% teorikut sé bashku me >2 acarime né vit (néngrupet
C3 dhe D3). (310, 311, 312, 313) Autorét hipotezojné se kéto néngrupe me rrezik té larté
ndryshojné né karakteristikat e tjera klinike, funksionale dhe biologjike dhe jané té lidhur me
rezultate té ndryshme afatgjata. Ata kané hulumtuar kété hipotezé né ECLIPSE (Evaluation of
COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints). (309, 312)

Duke pasur parasysh se né vitin 2013, GOLD pérfshiu njé kriter té ri pér riskun e larté (> 1
shtrim né spital pér shkak t& SPOK né vitin e kaluar), 8shté studiuar se si ky kriter i ri ka ndikuar
né rezultatet e diskutuara mé lart. Ka shkaktuar gé 53 pacienté (2,5%) té ndryshojné nga grup me
rrezik té ulét né té larté. (309)

Frekuenca e acarimeve té moderuara né té rénda gjaté follow-up ishte mé e larté né ata pacienté
me anamnezé té acarimit t& méparshém (néngrupe C2/C3 dhe D2/D3). Koha pér hospitalizimin e
paré ka gené né ményré té konsiderueshme mé e gjaté né néngrupet C3 dhe D3, por té ngjashme
mes néngrupeve C1/C2 dhe D1/D2. Mortaliteti total gjaté observimit ishte i ndryshém né
néngrupin C (mé i larté né C3 (14%), i ndérmjetshém né C1(9%) dhe mungon (0%) né C2), por
té ngjashém né néngrupe D (D1 14%, D2 11% dhe D3 14%). Sé fundi, shkalla e rénies FEV1
dhe incidenca e ngjarjeve kardiovaskulare apo kancerit gjaté periudhés sé observimit nuk kishin



ndryshime né néngrupet C dhe D. Né té dy grupet GOLD C dhe D,mosha, FEV1% e teorikut,
6MWD dhe BMI, graviteti i obstruksionit, dispnea, indeksi i kapacitetit ushtrimor (BODE) jané
té lidhur né ményreé té konsiderueshme me vdekshmériné. Faktoré té ngjashém, plus anamneza
pér acarime té méparshme, ishin té lidhura né ményré té konsiderueshme me hospitalizimet né te
dy grupet. (314)

Kéto rezultate pérbéjné njé nga té dhénat mé té detajuara té informacionit mbi karakteristikat dhe
korrelacionet né lidhje me rezultatet klinike pérkatése té néngrupeve GOLD C dhe D né
dispozicion deri mé sot. (310) Pérvec dallimeve té pritshme né FEV1dhe frekuencén e acarimeve
né kéto néngrupe té ndryshme, vihet re se shumica e variablave ishin té ngjashme né té gjithé
grupet. Megjithaté, njé pérjashtim i dukshém ishte se néngrupet C2 dhe D2 kishin njé prevalencé
mé té larté té femrave, gjithashtu e véné né dukje nga studimet e méparshme (311), dhe njé
gravitet mé té ulét té emfizemés.

Rezultatet konfirmuan observimet e méparshme se vetem FEV1<50% e teorikut (néngrupe C1,
D1) ishte arsyeja mé e shpeshté (~ 75% e pacientéve) pér ti klasifikuar ata si Grupi C ose D.
(310, 311, 312) Kjo mund té keté pasoja terapeutike, gé disa pacienté té néngrupit C1 dhe
D1mund té pérfitojné, kryesisht, nga terapia bronkodilatatore, ndérsa néngrupet C2/C3 dhe
D2/D3 ka té ngjaré té pérfitojné mé shumeé nga shtimi i terapisé anti-inflamatore pér té zvogéluar
riskun e acarimit né té ardhmen. (315)

Mund té pritet qé acarimet jané mé té shpeshta né kéto néngrupe té pércaktuara si me risk té larté
té acarimit, ekskluzivisht (néngrupe C2 dhe D2) ose pjesérisht (néngrupe C3 dhe D3), me
anamnezeén e tyre té méparshém té acarimeve té shpeshta, por parashikuesi mé i fugishém i
acarimit té ardhshém éshté frekuenca e méparshme e acarimit. (316) Né fakt, Lange e bshp.
(311) raportuan té dhéna té ngjashme. Po ashtu, gé koha e hospitalizimit ka gené dukshém mé e
shkurtér né néngrupet C3 dhe D3, por e ngjashme né néngrupet C1/ C2 dhe D1/ C2, ka gjasa té
reflektojé bashké&punimin e génies sé dy faktoréve té njohur té riskut té hospitalizimit (p.sh.
obstruksioni bronkial i réndé dhe acarimet e shpeshta). (317) Né té kundért, éshté me interes qé
shkaku total i vdekshmérisé ishte mé i larté né C3, i ndérmjetshem né C1 dhe nul né C2, ndérsa
ishte i ngjashém né D1, D2 dhe D3. Dallimet né mes té néngrupeve C dhe D ndoshta reflektojné
njé sémundje mé té réndé né kété té fundit. Nga ana tjetér, vdekshméria zero gjaté observimit né
néngrupin e pacientéve C2 éshté ndoshta klinikisht relevante, edhe pse kjo mund té jeté pér
shkak té madhésisé sé vogél té mostrés sé kétij néngrupi. Gjithashtu me interes ishte vézhgimi gé
shkalla e acarimit gjaté ndjekjes nuk ishte e ndryshme né néngrupe C1 kundrejt D1, C2 kundrejt
D2 ose C3 kundrejt D3. Sé fundi, né térésine e grupeve C dhe D, rénia e FEV1 dhe incidenca e
ngjarjeve kardiovaskulare apo kancerit gjaté periudhés sé ndjekjes ishte i ngjashém né té gjithé
néngrupet. (314) Meritojné koment disa kufizime t& mundshme té kétij studimi. Sé pari,
pacientét né studimin ECLIPSE u trajtuan sipas mjekut té tyre lokal, késhtu gé kéto vézhgime
nuk jané pérfagésues té popullsisé native t& SPOK. Gjithashtu, ka pasur dallime té trajtimit
ndérnjet grupeve dhe kéto mund té kené ndikuar né treguesit e rezultateve. Sé fundi, shumica e
pacientéve né studim ECLIPSE jané rekrutuar nga gendrat referuese, késhtu gé rezultatet mund
té mos pasqyrojné SPOK né popullatén e pérgjithshme. (314) Né pérmbledhje, kéto rezultate
japin informacion té gjéré pér té pérvijuar mé miré heterogjenicitetin, néngrupet,té cilat mund té



jené relevante pér hartimin e hulumtimit té ri, gé synon optimizimin e trajtimit né kéta pacienté
me risk té larté té SPOK. (314)

Ndryshimet inflamatore gqé ndodhin né mushkéri gjaté acarimit mund té shogérohen me episode
shogéruese sistemike. Biomarkuesit plazmatike té inflamacionit, edhe pse jo té dobishém né
parashikimin / pércaktimin e gravitetit klinik té réndimit, kané rezultuar té rritur gjaté kétyre
episodeve. (40) Né vecanti, C - reaktive proteina (CRP ) serike, né rastin e keqésimit té
simptomave, éshté markues potencial pér konfirmimin e acarimit t&¢ SPOK dhe rrjedhimisht i
dobishém né zgjedhjen e menaxhimit terapeutik. Gjithashtu, pacientét me acarime té shpeshta, qé
kané rritje mé té shpejté té fibrinogjenit plazmatik (318) dhe té rritje té nivelit t8 CRP dhe
fibrinogjenit plazmatik, jané té njohur gé jané té lidhur me rrezik té larté pér sémundshmériné
kardiovaskulare. Kéto té dhéna mbéshtesin teoriné e propozuar kohét e fundit se inflamacioni
sistemik i pranishém né pacientét me SPOK éshté i lidhur me efekte kardiovaskulare dhe
sistemike. (319) Rritja e kétij inflamacioni sistemik gjaté acarimit mund té pérkegésojé kéto
sémundje ekstrapulmonare, duke shkaktuar manifestime té réndésishme klinike kronike dhe
akute.

Né studimin toné né ekzaminimin fillestar t& IL6 né acarim vérehet se rastet me nivel >7 pg/ml
grupohen né kategorité D3 dhe D4, ndérsa né ekzaminimin pas 21 ditésh vihet re rénie e
frekuencés sé niveleve > 7pg/ml. Sipas rezultateve té ekzaminimeve té PARC né matjen
fillestare té acarimit né vlera >30ng/ml jané 91.1% e rasteve, ndérsa né vlera > 60 ng/ml jané
66.1 % e rasteve. Né ekzaminimin pas 21 ditésh t&é PARC rezulton se vlerat >30ng/ml jané né
71.4% té rasteve, ndérsa né vlera > 60 ng/ml jané 37.5 % e rasteve. Numri mé i madh i rasteve si
né vlerén >30 ng/ml, po ashtu dhe pér vlerat > 60 ng/ml, jané né kategorité D3 dhe D4. Né
matjet e PARC pas 21 ditésh, sidomos né vlerén e cut off 60ng/ml, vihet re kalim i vlerave ndén
kété shifér.

Bircan dhe bshp. analizuan né ményré retrospektive té dhénat mjekésore té pacientéve me
AECOPD. Ata jané kategorizuar né bazé té natyrés sé sputumit si mukoide ose purulente dhe pér
tablloné radiografike té toraksit si me pneumoni ose pa pneumoni. Jané pérfshiré gjithashtu né
studim pacienté me SPOK stabél dhe njé grup asimptomatik fumatorésh. Mesatarja e niveleve
CRP dhe numrit té leukociteve rezultoi pér SPOK me pneumoni: 108.1 +/- 61.8 mg / | dhe 13.7
+/- 6.8 x 10% |; SPOK acaruar: 36.8 +/- 43.9 mg / | dhe 11.4 +/- 4.8 x 10% I; SPOK stabél: 3.9
+/- 1.4 mg/ 1 dhe 7.9 +/- 1.9 x 10% I; grupi i kontrollit: 2.1 +/- 0.9 mg / | dhe 7.7 +/- 1.1 x 10% 1.
Niveli i CRP mesatar i SPOK té acaruar ishte statistikisht i ndryshém nga ai i SPOK me
pneumoni dhe SPOK stabél (respektivisht, p = 0,0001, p = 0,002). Sensibiliteti dhe specificiteti i
CRP pér té pércaktuar acarimin akut ishin respektivisht 72.5 dhe 100%. Né pacientét me acarim
té SPOK, 25 kishin sputum purulent dhe nivel mesatar t¢ CRP 46.4 +/- 48.6 mg/ I, qé éshté
dukshém mé i larté se niveli i CRP (28.0 +/- 44.5 mg / |) né 18 pacienté me sputum mukoid (p =
0.015). N& néngrupin me sputum mukoid, pacientét me leukocitozé kishin nivele shumé mé té
larta té CRP se sa pacientét pa leukocitozé (p = 0.034). Vlera e CRP serike e larté mund té
tregojé réndim infektiv né pacientét SPOK dhe ajo lidhet me purulencé té sputumit dhe rritje té
numrit té leukociteve né gjak. (320)

Dahl dhe bshp. kryen njé studim kohort me njé mesatare observimi prej 8 vitesh té 1,302
personave me obstruksion bronkial. Jané matur CRP serike bazale dhe jané regjistruar si
rezultate shtrimet né spital pér shkak té SPOK dhe vdekjet. Gjaté ndjekjes, 185 (14%) persona u



shtruan né spital pér shkak té¢ SPOK dhe 83 (6%), vdigén me shkak SPOK. Ka rezultuar se né
individé me CRP bazale > 3 mg / L kundrejt < ose =3 mg / L, rastet e shtrimit dhe vdekjes nga
SPOK kané gené mé té rritura (p <0.001). Pas pérshtatjes pér gjininé, moshén, FEV (1) % té
teorikut, konsumit té€ duhanit dhe sémundjeve ishemike té zemrés, rreziku pér hospitalizim dhe
vdekje pér shkak t& COPD jané rritur né 1.4 (interval besueshmérie prej 95%, 1.0-2.0) dhe 2.2
(1.2 -3.9) né individét me CRP bazale > 3 mg / | kundrejt < ose =3 mg/ L. Rrisku 10-vjecar pér
hospitalizim dhe vdekje né individét SPOK me CRP mbi 3 mg / | ishin respektivisht 54 dhe 57%.
CRP éshté njé parashikues i forté dhe i pavarur i prognozes né individét SPOK. (254)

Jané studiuar tridhjeté pacienté té shtruar me acarim té SPOK té tipit | t¢ Antonisen. Nivelet e
CRP dhe IL-6 reduktohen né ditén e 3-té (p <0.05). Fibrinogjeni dhe numri i leukociteve né gjak
reduktohen vetém ditén e 40-té. Gjaté shérimit té acarimit t¢ SPOK inflamacioni sistemik nuk
korrelon me ndryshimet klinike dhe funksionale. (321)

Sipas njé punimi, pas terapisé 7 ditéshe, pikézimi CAT dhe SGRQ, shkalla e mMRC, si dhe
pérgendrimet e CRP dhe té fibrinogjenit té gjithé pésuan rénie sinjifikante (P <0.001).
Ndérkohé, FEV1% té teorikut pati pérmirésim sinjifikant (P <0.001). Rezultatet CAT korreluan
né ményre sinjifikante me pérgéndrimet e CRP dhe fibrinogjenit, rezultatet SGRQ, FEV1%
teorikut dhe shkallén e mMMRC (P <0.05). Ndryshimi né rezultatin CAT korreloi pozitivisht me
ndryshimin e CRP (r = 0,286, P <0,05), rezultatin SGRQ (r = 0,725, P <0.001) dhe shkallén e
mMRC (r = 0,593, P <0.001), por jo me fibrinogjenin (r = 0,137, P> 0.05) ose FEV1% teorikut
(r=-0,101, P> 0.05). Nuk pati korrelacion né mes té ndryshimeve té rezultatit SGRQ dhe CRP
dhe fibrinogjenit (P> 0.05). (322) Autorét arritén né pérfundimin se CAT éshté i lidhur me
ndryshimet e inflamacionit sistemik gé pason acarimin e SPOK. Pér mé tepér, CAT ndikohet
nga trajtimi, né ményré té ngjashme si SGRQ, shkalla e mMMRC dhe funksioni i mushkérive.
Prandaj, CAT éshté njé instrument potencialisht i dobishém pér té vlerésuar efikasitetin e
trajtimeve té acarimit té SPOK. (322)

Sipas njé punimi, pérgendrimet e CRP dhe fibrinogjenit nuk jané ndikuar nga frekuenca e
acarimit, komorbiditetet apo fumacioni (P> 0.05). Ndryshimi mesatar né rezultatin CAT (-10.36
+ 5.03 njési) pas acarimit korreloi né ményré sinjifikante me ndryshim né CRP (r = 0.286, P
<0.05), por jo té fibrinogjenit (r = 0,137, P> 0.05). Korrelacione pozitive jané gjetur né mes té
shkallés s¢ mMMRC dhe nivelet e CRP (acarim: r = 0.256, P <0,05, pas 7 dité mjekim: r = 0,289,
P =0.01) dhe fibrinogjenit (acarim: r = 0.296, p <0,01, pas 7 dité mjekim: r = 0,246, P <0.05).
Ndryshimi mesatar i CRP (1.04 £ 0.79 mg / L) korrelon pozitivisht me até té fibrinogjenit (0.12
+0.389/L,r=0.485, P <0.001). (322)

Shumica e pacientéve kishin pérgéndrime mé té larta t¢ CRP dhe fibrinogjenit né acarim,
ndoshta shkaktuar nga infeksionet bakteriale dhe/ose virale. (323, 324) Me rikuperimin
simptomatik, si CRP dhe fibrinogjeni kane reduktim sinjifikant, gé korrespondon me rénjen e
inflamacionit sistemik, duke reflektuar njé trajtim efektiv. Rezultatet tregojné pér korrelacion té
moderuar, por signifikant (r = 0,262 gjer 0,409) né mes té niveleve t€ CRP dhe fibrinogjenit dhe
rezultateve t&é CAT, SGRQ dhe mMRC, gjé gé éshté llogjike me gé si simptomat klinike dhe
gjendja e dobét shéndetésore né pacientét SPOK jané shkaktuar nga njé shumicé faktorésh, duke
pérfshiré inflamacion sistemik. (309)



Né studimin toné rezulton korrelacion sinjifikant i niveleve t¢ CRPO me IL6 fillestar, 1L6 pas
21 ditésh, leukocitet fillestare, leukocitet pas 21 ditésh, neutrofilet fillestare, PARC fillestar,
NLR fillestar dhe negativisht me limfocitet fillestare. CRP pas 21 ditésh ka korrelacion negativ
me limfocitet pas 21 ditésh dhe pozitiv me neutrofilet pas 21 ditésh, NLR pas 21 ditésh, PARC
pas 21ditésh. 1L60 ka korrelacion pozitiv me CRP fillestar, IL6 pas 21 ditésh, leukocitet
fillestare, leukocitet pas 21 ditésh, PARC fillestar. IL6 pas 21 ditésh ka korrelacion pozitiv me
CRP fillestar, IL6 fillestar, leukocitet pas 21 ditésh, leukocitet fillestar. PARC fillestar ka
korrelacion pozitiv me CRP fillestar, IL6 fillestar, leukocitet fillestare, PARC pas 21 ditésh.
PARC pas 21 ditésh ka korrelacion pozitiv me CRP pas 21 ditésh dhe PARC fillestar.

Sipas té dhénave té analizés korrelacioneve té pjesshme me parametrat klinike rezulton se CRP
fillestar korrelon né ményré sinjifikante me stadin SPOK, purulencén né sputum, sasiné e
duhanit té pérdorur, néntipin e acarimit dhe kohén e rikuperimit. IL6 fillestare ka korrelacion
sinjifikant me stadin e SPOK. PARC rezulton né korrelacion sinjifikant me moshén, purulencén,
stadin e SPOK, kohén e pérdorimit té duhanit, llojin e sputumit, néntipin e acarimit dhe kohén e
rikuperimit.

Agusti e bshp. sugjeroi njé fenotip té ri té SPOK, gé karakterizohet nga inflamacion sistemik
persistent, bazuar né pesé biomarkues klasike inflamatore né gjak, dmth CRP, IL-6, IL-8,
fibrinogjeni dhe TNF-a. (325). Ata identifikuan njé rrezik té rritur té mortalitetit t& pérgjithshém
té lidhur me kété fenotip, duke theksuar rolin e biomarkuesve té SPOK né praktikén Kklinike.
Grupet me "rrezik té larté" pér acarim té sémundjes kronike obstruktive té¢ mushkérive (SPOK)
sipas propozimit té Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) (dmth
grupet C dhe D) (309) pérfshijné: pacientét me FEV1< 50% té teorikut dhe < 2 acarime né vit
(néngrupe C1 dhe D1); pacientét me > 2 acarime né vit dhe FEV1 > 50 té % teorikut (néngrupet
C2 dhe D2); dhe pacientét me FEV1<50% teorikut sé bashku me >2 acarime né vit (néngrupet
C3 dhe D3). (310, 311, 312, 313)

Hipotezohet se kéto néngrupe me rrezik té larté ndryshojné né karakteristikat e tjera klinike,
funksionale dhe biologjike dhe jané té lidhur me rezultate té ndryshme afatgjata. Frekuenca e
acarimeve té moderuara né té rénda gjaté follow-up ishte mé e larté né ata pacienté me
anamnezeé té acarimit t&é méparshém (néngrupe C2/C3 dhe D2/D3). Koha né hospitalizimin e paré
ka gené né ményré té konsiderueshme mé e gjaté né néngrupet C3 dhe D3, por e ngjashme mes
néngrupeve C1/C2 dhe D1/D2. Mortaliteti total gjaté periudhés sé ndjekjes ishte i ndryshém né
néngrupin C (mé i larté né C3 (14%), i ndérmjetshém né C1 (9%) dhe mungon (0%) né C2, por i
ngjajshém né néngrupe D (D1 14%, D2 11% dhe D3 14%). Sé fundi, shkalla e rénies FEV1 dhe
incidenca e ngjarjeve kardiovaskulare apo kancerit gjaté periudhes se observimit nuk ishin té
ndryshme né néngrupet C dhe D. Né te dy grupet GOLD C dhe D, mosha, FEV1% e teorikut,
6MWD dhe BMI, graviteti i obstruksionit, dispnea, indeksi i kapacitetit ushtrimor (BODE) jané
té lidhur né ményré té konsiderueshme me vdekshmériné. Faktoré té ngjashém, plus anamneza
pér acarime té méparshme, ishin té lidhurané ményré té konsiderueshme me hospitalizimet né té
dy grupet. Kéto rezultate pérbéjné njé nga té dhénat mé té detajuara té informacionit mbi
karakteristikat dhe korelacionet né lidhje me rezultatet klinike pérkatése té néngrupeve GOLD C
dhe D né dispozicion deri mé sot. (310, 311) Pérvec dallimeve té pritshme né FEV1dhe



frekuencén e acarimeve né kéto néngrupe té ndryshme, vihet re se shumica e variablave ishin té
ngjashme né té gjithé grupet. Megjithaté,njé pérjashtim i dukshém ishte se néngrupet C2 dhe D2
kishin njé prevalencé mé té larté té femrave (gjithashtu e véné né dukje nga studimet e
méparshme (311, 316) dhe njé gravitet mé té ulét té emfizemés. Vetem FEV1<50% e teorikut
(néngrupe C1, D1) ishte arsyeja mé e shpeshté (=75% e pacientéve) pér ti klasifikuar ata si Grupi
C ose D. (310, 311, 312) Kjo mund té keté pasoja terapeutike, gé disa pacienté te néngrupit C1
dhe D1mund té pérfitojné, kryesisht, nga terapia bronkodilatatore, ndérsa néngrupet C2/C3 dhe
D2/D3 ka té ngjaré té pérfitojné mé shumeé nga shtimi i terapisé anti-inflamatore pér té zvogéluar
riskun e acarimit né té ardhmen. (315)

Mund té pritet qé acarimet téjené mé té shpeshta né kéto néngrupe té pércaktuara si me risk té
larté té acarimit, ekskluzivisht (néngrupe C2 dhe D2) ose pjesérisht (néngrupe C3 dhe D3), me
anamnezeén e tyre té méparshém té acarimeve té shpeshta, por parashikuesi mé i fugishém i
acarimit té ardhshém éshté frekuenca e méparshme e acarimit (316) Né fakt, Lange e bshp. (311)
raportuan té dhéna té ngjashme. Po ashtu, gé koha e hospitalizimit ka gené dukshém mé e
shkurtér né néngrupet C3 dhe D3, por e ngjashme né néngrupet C1/ C2 dhe D1/ C2, ka gjasa té
reflektojé bashképunimin e génjes sé dy faktoréve té njohur té riskut té hospitalizimit (p.sh.
obstruksioni bronkial i réndé dhe acarimet e shpeshta). (317) Né té kundért, éshté me interes qé
shkaku total i vdekshmérisé ishte mé i larté né C3, e ndérmjetshém né C1 dhe zero ne C2, ndérsa
ishte i ngjashém né D1, D2 dhe D3. Dallimet né mes té néngrupeve C dhe D ndoshta reflektojné
njé sémundje mé té réndé né kété té fundit. Nga ana tjetér, vdekshméria zero gjaté observimit né
néngrupin e pacientéve C2 éshté ndoshta klinikisht relevante, edhe pse kjo mund té jeté pér
shkak té madhésisé sé vogél té mostrés té kétij néngrupi. Gjithashtu me interes ishte vézhgimi qé
shkalla e acarimit gjaté ndjekjes nuk ishte e ndryshme né néngrupe C1 kundrejt D1, C2 kundrejt
D2 ose C3 kundrejt D3, né variante me normén e shtrimit dhe vdekshmérisé (me pérjashtim té
néngrupit C3 kundrejt néngrupit D3). Rénia e FEV1 dhe incidenca e ngjarjeve kardiovaskulare
apo kancerit gjaté periudhés sé observimit ishte i ngjashém né té gjithé néngrupet.

Mane bshp (326) ngrejné hipotezén, gé raporti fibronektin/ proteines C-reaktive (CRP) é&shté njé
parameter mé i pérshtatshém se ¢do biomarkues i vecanté né vlerésimin e prognozés sé SPOK.
Kjo mund té ndodhé ose népérmjet nivelit mé té larté té fibronektinés (riparim mé i theksuar) ose
CRP mé e ulét (inflamacion mé i pakté).

Kérkimi i biomarkueve té SPOK éshté njé garé dhe jané pércaktuar disa nga rregullat pér
vlerésimin dhe pérdorimin e rezultateve aktuale dhe té ardhshme dhe markuesve. Studimi i Man
e bshp. (326) inkurajon né zgjidhjen e kontradiksioneve pérsa i pérket né se inflamacioni dhe
riparimi jané miq apo armig. (327)

Ekzaminimi i ndryshimeve né inflamacionin gjaté acarimit mund té konsiderohet studim
akademik, gé ofron njohuri né mekanizmat themelore té€ sémundjes, por me pérdorim té pakét né
praktikén klinike. Megjithaté , né qofté se ndryshimet né inflamacionin informojné mbi
parametrat klinike, té tilla si etiologjia e acarimit ose graviteti, atéheré kur njé fenomen i tillé
matet dhe t€ vlerésohet objektivisht, plotéson pérkufizimin e "biomarkuesit” (328) dhe
konsiderohet me réndési praktike. Shkaku i inflamacionit sistemik né acarime té SPOK mbetet i
pagarté, por ka shumé té ngjaré gé pérfagéson “shpérthimin’ né rrugét bronkiale dhe ka njé
korrelacion direkt midis markuesve inflamatore bronkial dhe té kompartimenteve sistemike. (96)



Sipas Hurst (329) njé numér i madh studimesh kané raportuar pér ndryshime né markuesit
inflamatoré bronkial dhe sistemiké gjaté acarimit. Ka té dhéna té ndryshme né rezultate té
studimeve té ndryshme. Kjo ka gjasa qé pasqyron realitetin se SPOK qé éshté njé sémundje
heterogjene dhe qé acarimet jané episode heterogjene, duke filluar nga njé rritje t€ simptomave
gjer né episode té rrezikshme pér jetén té insufigiencés respiratore. Megjithaté, shumé studime
jané té dizajnuar dobét dhe kjo pa dyshim kontribuon né rezultatet kontradiktore té vézhguara.
Rekomandohet gé studimi ideal mund té pérfshijé disa nga karakteristikat e méposhtme :

* Diagnozé té konfirmuar té SPOK.

* Té ekzaminohen mostra né gjendje té sigurté stabél t& SPOK:

- mostrat né gjendje stabél, para acarimit nga té njéjtét pacientg,

- mbledhje dhe pérpunimi i standardizuar i mostrave,

- pérjashtim i rasteve me acarim té konfirmuar.

* Mostrat e acarimit duhen marré para se té fillohet mjekimi shtesé:

- protokoll trajtimi i standardizuar,

- mostrat t& merren né periudha kohe té shumta gjaté rikuperimit té acarimit.

» Pérpunim adekuat statistikor dhe teknika pér té shmangur gabime té tipit | dhe tipit II.

Gjithashtu, né njé vlerésim té studimeve Hurst (329) arrin né disa pérfundime té réndésishme. Sé
pari, acarimi i SPOK éshté i lidhur me modulimin e njé shuméllojshmérie té markuesve
inflamatoré, té cilét né pérgjithési kthehen drejt pérgéndrimeve stabél me trajtimin dhe shérimin.
Megjithaté, rezultatet e studimeve jané diskordante dhe shumé studime jané té vogla, me fuqi té
ulét statistikore. Prandaj, studimet e ardhme duhet t¢€ mundésojné né ményré adekuate pér té
shqyrtuar ndryshimet né markuesit né acarim né krahasim me gjéndjen bazé. Pérsa i pérket
markuesve bronkiale, &shté interesante té theksohet se rezultatet mé shumeé sinjifikante dhe té
shpeshta jané té riprodhuara me mostrat e testuara nga ajri i ekshaluar. Kjo mund té reflektojé
kompleksitetin dhe variabilitetin e sputumit si substrat (dhe metodave té ndryshme pér marrjen
dhe pérpunimin e mostrave), edhe pse riprodhueshméria e mostrave té ekshaluara mbetet njé
shqetésim dhe markuesit e analizuar jané shpesh té pranishém né pérgendrime né kufijté mé té
ulét té zbulimit. Rezultatet e markuesve sistemike jané mé té géndrueshme dhe tani ka prova té
sigurta té fugishme se acarimet e SPOK jané té lidhura me njé reagim akut inflamator. (329)



5. PERFUNDIME

5.1 Mbi té dhéna té pérgjithshme né acarimin e SPOK

-Né acarimin e SPOK predominojné pacienté té moshés sé vjetér dhe gjinisé mashkull, gjé qé
pérputhet dhe me frekuencén e SPOK né kéta grupe.

- Shumica e pacientéve me acarim té SPOK (91.1%) kané sémundje shogéruese, me predominim
té atyre kardiovaskulare (56.2%).

-Shumica predominuese e pacientéve rezultojné pérdorues té duhanit.

5.2 Mbi té dhéna klinike né acarimin e SPOK

-Né acarimin e SPOK ka predominuar (91%) sputumi mukopurulent dhe purulent dhe shprehje e
theksuar e dispnesé.

- Té gjithé pacientét né acarim té SPOK kané paraqitur theksim té dispnesé.

- Pacientét kané gené né shumicén e rasteve né tipi | té acarimit sipas Antonisen.

-Shkalla e MRC té dispnesé ka gené né té gjithé pacientét 2+.

-CAT score né shumicén e pacientéve (92.9%) rezultoi 10+, gjé gé tregon se shkalla e démtimit
té shendetit né pacientét e studiuar éshté e shkallés sé larté (CAT score mesatarisht 26.54).
-Shumica e pacientéve kané kaluar 2 ngjarje acarimesh né vit.

-Shumica e pacientéve (62.5%) jané pérmirésuar subjektivisht pas njé javé mjekimi.

-Shumica e pacientéve (53.6%) té studiuar jané trajtuar né spital.

5.3 Né lidhje me ekzaminimin e sputumit né acarimin e SPOK
-Né acarimin e SPOK Ka rritje sinjifikante té elementéve gelizore, me predominim té
makrofagéve dhe neutrofileve, krahasuar me pérmbajtjen e tyre pas 21 ditésh.

-Né sputumin e pacientéve me acarim té SPOK sipas stratifikimit ka rezultuar sputum me
predominim té tipit neutrofilik dhe paucigranulocitik.
-Né disa raste né acarim té SPOK (16.1%) sputumi, sipas stratifikimit gelizor, rezultoi

eozinofilik.
- Tablloja mikse e elementeve gelizore né sputum pasqyron heterogjenicitetin e acarimeve.
-Pas 21 ditésh té trajtimit né profilin gelizor predominojné limfocitet, ndérsa makrofagét jané

totalisht té normalizuara.



5.4 Né lidhje me ekzaminimin e formulés leukocitare né acarimin e SPOK
-Leukocitoza né gjak pérkon me acarimin e SPOK dhe ka rénie té€ numrit me rikthimin né
gjéndje stabél.

-Leukocitet né gjak korrelojné pozitivisht me CRP fillestar, IL6 fillestare, PARC fillestar, 1L6
pas 21 ditésh, leukocitet né gjak pas 21 ditésh, neutrofilet fillestare dhe pas 21 ditésh, NLR pas
21 ditésh dhe korrelacion negativ me limfocite fillestare dhe pas 21 ditésh.

-Leukocitet pas 21ditésh korrelojné pozitivisht me CRP fillestar, I1L6 fillestar, IL6 pas 21 ditésh,
leukocitet fillestare.

-Neutrofilet fillestare kané korrelacion pozitiv me CRP fillestare, leukocitet fillestar, NLR
fillestar dhe pas 21 ditésh dhe korelacion negativ me limfocitet fillestare dhe pas 21 ditésh.

-Neutrofilet né gjak pas 21 ditésh kané korreluar me CRP pas 21 ditésh, leukocitet fillestare,
neutrofilet fillestare, NLR fillestar dhe pas 21 ditésh dhe korrelacion negativ me limfocitet
fillestar dhe pas 21 ditésh.

-Limfocite fillestare né gjak kané korreluar me CRP fillestar, limfocite pas 21ditésh dhe
korrelacion negativ me neutrofilet fillestare dhe pas 21ditésh , NLR fillestar dhe pas 21ditésh,
leukocitet fillestare.

-Raporti neutrofile/limfocite rezulton tregues sinjifikant pér té pércaktuar inflamacionin, pér té
zbuluar acarimin akut té SPOK, pér té vlerésuar rikuperimin.

-NLR fillestar rezultoi me korrelacion pozitiv me NLR pas 21 ditesh, CRP fillestar, neutrofilet
fillestare dhe pas 21ditésh dhe korrelacion negativ me limfocitet fillestare dhe pas 21 ditésh.

-NLR pas 21 ditésh rezultoi me korrelacion pozitiv me NLR fillestare, CRP pas 21ditésh,
leukocitet fillestare, neutrofilet fillestare dhe pas 21 ditésh dhe korelacion negative me limfocitet
fillestarepas 21 ditésh.

5.5 Né lidhje me biomarkuesit sistemiké té gjakut né acarimin e SPOK

- CRP, IL6 dhe PARC/CCL18 kané rezultuar markues, & mund té vlerésojné acarimin e SPOK
dhe kthimin e tij né gjendje stabél.

5.6 Mbi ndérlidhjen e biomarkuesve dhe elementeve gelizore né sputum dhe gjak né

acarimin e SPOK



-Né acarim té SPOK rritja e niveleve t¢ CRP ndodh me rritjen e profilit neutrofilik dhe
paugranulocitik né sputum.

-Né nivelet né gjak té IL6, té klasifikuar si nivel té rritur vlerat > 7pg/ml, rezulton té shogérohet
me profil té rritur neutrofilik dhe paucigranulocitik né sputum.

-Né PARC, si né cut off 30 ng/ml dhe 60 ng/ml vihet re korelacion ndérmjet rritjes sé niveleve té
markuesit me grupin paucigranulocitik.
-CREP fillestar ka korrelacion sinjifikant pozitiv me leukocitet né gjak, neutrofilet né gjak, NLR

dhe negativisht me limfocitet né gjak.
-IL6 ka korelacion pozitiv me leukocitet né gjak.
-PARC ka korelacion pozitiv me leukocitet né gjak.

5.7 Mbi ndérlidhjen e biomarkuesve, té stadit t¢ SPOK dhe elementeve gelizore né sputum
e gjak né acarimin e SPOK.

-Sipas studimit rezultojné ndryshime sinjifikante té strukturés gelizore (t& shprehur né %) né
sputum né lidhje me stadin e acarimit akut té SPOK, si pérsa i pérket numrit té gelizave dhe
neutrofileve.

-Rezultojne ndryshime sinjifikante ndérmjet stadit 111 dhe IV pérsa i pérket shkallés sé
inflamacionit bazuar né strukturén gelizore né sputum, numrit dhe elementeve gelizor té gjakut,
dhe nivelit t¢ CRP, IL6 dhe PARC/CCL18 né gjak.

- Dhe né periudhen e gjéndjes sé stabilizuar t&é SPOK, rezulton se inflamacioni éshté mé i
shprehur né stadin e 1V se té I11-té.

- Né lidhje me vlerat e CRP fillestar, nuk ka asnjé rast né kufij normal né kategoriné D4 dhe
vlera me té larta té nivelit jané né lidhje me kategorité D3 dhe D4.

- Né ekzaminimin té IL6 né acarim vérehet se rastet me nivel >7 pg/ml grupohen né kategorité
D3 dhe DA4.

-Né PARC/CCL18 numri mé i madh i rasteve, si né vleren >30 ng/ml, po ashtu dhe pér vlerat >
60 ng/ml, jané né kategorité D3 dhe D4.

-CRP korrelon né ményré sinjifikante me té dhénat klinike me stadin SPOK, purulencén né
sputum, sasiné e duhanit té pérdorur, néntipin e acarimit dhe kohén e rikuperimit.

-1L6 ka korrerelacion sinjifikant me té dhénat klinike me stadin e SPOK.

-PARC rezulton né korrelacion sinjifikant né té dhénat klinike me moshén, purulencén, stadin e
SPOK, kohén e pérdorimit té duhanit, llojin e sputumit, néntipin e acarimit dhe kohén e
rikuperimit.



6. REKOMANDIME

-Vémendje e vecanté duhet té kushtohet né pacientét me té dhéna anamnestike té acarimit té
SPOK té méparshém, sepse éshté parashikues i fugishém nése pacienti me SPOK do té pérjetojé
acarime né té ardhmen.

-Klinicistét duhet té jené vigjilent ndaj sémundjeve shogéruese dhe té keté njé organizim té
kujdesit té urgjencés né kété drejtim.

-Gjithshtu duhet té keté organizim té tillé pér sémundjet kronike, pér té siguruar bashképunim té
ngushté, sidomos ndérmjet specialistit pneumolog dhe kardiolog.

-Késhillohet gé pacientét me acarim té SPOK duhet té ndigen né ményré rutinore pas acarimit
pér té pércaktuar statusin e rikuperimit.

-Rekomandohet pérdorimi i shkallés s&€ MRC té dispnesé, me gé éshté test i thjeshte dhe i
vlefshém né vlerésimin e acarimit té¢ SPOK.

-Rekomandohet pérdorimi CAT, me gé ofron informacion né njé ményreé té thjeshté dhe té
besueshme té gjendjes shéndetésore né SPOK dhe ndihmon pacientét dhe mjekét né pércaktimin
sasior té ndikimit té SPOK né shéndetin e pacientit.

-Studimet e ardhme duhet té mundésojné né ményré adekuate pér té shqgyrtuar ndryshimet né
markuesit né acarim né krahasim me gjendjen bazé.

-Pér té forcuar aftésiné diagnostikuese té acarimit t¢ SPOK rekomandohet pérdorimi i njé paneli
markuesish.
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8. ANEKSI

Skedé studimi: Vlera e biomarkerave né acarimet e SPOK

Emri Mbiemri Nr.

1 - Mosha Vjec

2 - Grupmosha 1-nén 35, 2-35-39; 3-40-44; 4-45-49; 5-50-54; 6 — 55-59; 7-60-64;
8- 65-69; 9-70-74; 10-75-79; 11-80-84; 12 > 84

3 - Mashkull 1 Femer 2 4 - Qytetar 1 Fshatar 2

5 - Profesioni: 1-Shtépiak; 2-punétoré; 3- bujk; 4-népunés, 5- tjetér

6- Semundjét shogéruese: (0) pa sémundje (1) akute respiratore; (2) alergji;

(3) tbc; (4) gastro-intestinale; (5) hepato-biliare; (6) kardiovaskulare; (7) Neo pulm;

(8) Diabet; (9) Nefro-urologjike; (10) Neurologjike (11) psigike; (12) hematologjike;

(13) kirurgji torakale; (14) rheumatologjike; (15) Sindroma apnesé gjumit;

(16) tjetér

7- Anamneza familjare: (1)-SPOK; (2)-Astma,; (3)-Atopia;(4)- Sémundje pulmonare

8- Anamneza familjare (1)- babai; (2)-néna; (3)- véllai; (4)- motra; (5)- gjyshi; (6)- gjyshja;

(7)- té tjeré

9 - Pérdorimi i duhanit: jo (0), po (1), ex duhanxhi (2)




10 - Mosha e fillimit té duhanit vjeg, jo(0)

11 - Sasia e duhanit cigare/dité, jo (0)

12- Grupcigare dité: (1) nén 10; (2)11- 15; (3)16-20; (4)21-30; (5)31-40; (6) 41-50;
(7)51-60; (8)61-80; (9)mbi 80

13 - Koha e pirjes duhanit vjet, jo (0)

14 - Grup koha fumacion: (1) nén 10; (2)11- 15; (3)16-20; (4)21-30; (5)31-40; (6) > 41

15- Ex duhanxhi: (1) gjer 4; (2) 5-9; (3)10-14; (4)15-19; (5) mbi 19 vjet

16 - Sasia né paketa/vjet jo (0)

17-Paketa vit: (1) nén 10; (2)11- 15; (3)16-20; (4)21-30; (5)31-40; (6) 41-50; (7)51-60;

(8)61-80; (9)mbi 80

18 - Alkoli: jo (0), po (2)

19 - Sasia e alkolit ml/dit, jo ()]

20- Ngrohja né shtépi: (1)-Gaz; (2)-Dru; (3)- Qymyr; (4)-elektrik

21-Gatimi: (1) -Gaz; (2)-Dru; (3)-Qymyr; (4)-Elektrik

22-Puna me: (1)-Gaz; (2)-Dru; (3)Qymyr; (4)- elektrik; (5) Pluhura

23 - Sémundja filluar: me kollé (1), me dispne (2), tjetér

24- Koha e fillimit té ankesave: (1)1-4; (2) 5-9; (3) 10—14; (4)15-19; (5) > 20 vjet

25 - Koha gé ka kollé vjet, pa kollé (0)

26- (1)gjer 4; (2)5-9 vjet—2; (3)10—14vjet—3; (4)15-19vjet—4; (5) mbi 19 vjet

27 - Koha me sputum vjet, pa sputum (0)

28 - (1)gjer 4; (2)5-9 vjet—2; (3)10—14vjet—3; (4)15-19vjet—4; (5) mbi 19 vjet

29 - Koha me dispne vjet, pa dispne (0)

30 - (1)gjer 4; (2)5-9 vjet—2; (3)10—14vjet—3; (4)15-19vjet—4; (5) mbi 19 vjet

31 - Gélbaza mukoze (1), mukopurulente (2), purulente (3)

32 - Dispnea: (1) né sforcime, (2) ecje pérpjeté; (3) ecje e sheshté; (4) ecje me pushime;

(5) ne getési; (6) né formé krizash

33- Mjekuar: jo 0) po (@)
34 - Mjekim: i rregullt (1), joirregullt (2)
35 - Mjekim: me antibiotiké (1), pa antibiotike (0)

36 — Kortikoid oral: jo (0), poishkurtér (1), poi zgjatur (2)
37 — Kortikoid inhal: jo (0), po ishkurtér (1), po i zgjatur (2)
38 - Beta mimetiké: jo (0), SABA (2) LABA (3)

39 - Eufiliné: jo(0), po(1)

40 - Parasimpatikolitiké: jo (0), po (1)

41-Trajtim né acarim: 1- ambulator 2-spital

42 - Mjekim: me antibiotiké (1), pa antibiotiké (0)

43 — Kortikoid sistemik: jo (0), po (1)

44 — Kortikoid inhal: jo (0), po (1),

45 - Beta mimetiké: jo (0), SABA (2) LABA (3)

46 - Eufiliné: jo(0), po (1)

47 - Parasimpatikolitiké: jo (0), po (1)

48 - Oksigjeniterapi: jo (0), po (1), ventilacion jo invaziv (2), ventilacion mekanik (3)
49 - Vaksinim dhe autovaksiné : jo (0), po (1)

50 - Riakutizimi i SPOK

1) réndimi i dispnesé,

2) shtimi i sasisé sé sputumit dhe



3) ndryshimi i ngjyrés sé sputumit ( sputumi purulent ).
51- Tipi i riakutizimit
(1)néntipi i I-ré: prania e 3 simptomave té mésipérme njékohésisht;
(2)néntipi i I1-té : prania e vetém 2 nga simptomat e mésipérme
(3)néntipi i 111-té : prania e njérés nga simptomat e mésipérme e shogéruar me té paktén njé nga
pathologjité e méposhtme : 1-infeksion i tanishém i rrugéve té sipérme ajrore, 2-shtim i kollés, 3-
wheezing, 4-shtim i frekuencés respiratore ose frekuencés kardiake.
51- Numri i riakutizimeve brenda vitit
52- Lloji i acarimit
1- Acarim inicial
2- riakutizim, brenda 5 ditéve té méparshmit
3- recidivans — brenda 8 javéve té méparshmit

53-Koha e rikuperimit dité
54- Pesha Kg

55- Gjatésia m

56- BMI

(1)< 16 nénpeshé e theksuar; (2) 16 — 20 nénpeshe;

(3) 20 —25 normal; (4) 25 - 30 mbipeshe; (5) 30 — 35 obez 1; (6) 35— 40 obez 2; (7) mbi 40
obez 3

57- Spirograma

FVC (1) 80%; (2) 79 -60%;(3) 59 — 40%;(4) 39 — 30%:;(5) <30%
FEVI (1) >80%; (2) 50%79%; (3) 30%-49% ;(4)<30%
FEV1/FVC FEV:1/ FVC<70%

58- Stadi i SPOK: (1) C3; (2) D3
(3) C4; (4) D4

59- Sputum

Qeliza totale (1) ulur; (0) normal 5.84£5.6;  (2) rritur
Eozinofile % (1) ulur; (0) normal 0.08+0.3; (2) rritur
Neutrofile % (1) ulur; (0) normal 23.1+£14.8; (2) rritur
Makrofagé % (1) ulur; (0) normal 66 £16.5 (2) rritur
Limfocite % (1) ulur; (O) normal 3+2.6  (2) rritur
Qel epiteliale bronk % (1) ulur; (0) normal 5 = 6 (2) rritur
60- Gjak (x10%)

Leukocite (1) ulur; (0) normal 4-10; (2) rritur
Shkopinj % (1) ulur; (0) normal 3-8;  (2) rritur
Neutrofile % (2) ulur; (0) normal 54-75; (2) rritur
Eozinofile % (1) ulur; (0) normal 0-4;  (2) rritur
Bazofile % (1) ulur; (0) normal 0-1;  (2) rritur
Monocite % (1) ulur; (0) normal 2-8 ;  (2) rritur
Limfocite % (2) ulur; (0) normal 25-40; (2) rritur

61- Astrupograma
Sa02 (0)>94% (1)90-94 (2)75-89 (3)<75




62- Testi CAT

Example: |am very happy fﬁ‘_jn jK} ;t-—- ) ( _ 1h ~\| | am very sad
SCORE
e B £ ™
I never cough C )( /"\ ./\ )\/ \/—j I cough all the time
. D J
>
s - B
I have no phlegm (mucus) NN IS AN My chest is completely
in my chest at all b ‘-»-7--‘" NN N full of phlegm (mucus)
\_ 7 7
~
- N R
My chest does not e a Y ) My chest feels
feel tight atall NN AN AN TN A yery tight
Ny
r N
When lwalkupahilor When | walk up a hill or
one flight of stairs lam (0 ) ( ) \ \| ¢ ) ( f," ' ) one flight of stairs | am
| not breathless e o AN i very breathless L i
.
( A [ D
I am not limited doing o an D' ¢ INC2NC 435S I am very limited doing
any activities at home LW R ) LN activities at home
\_ Y € J
~ N\
I am confident leaving e s | am not at all confident
my home despite my (0) (i )(2)(3)(4)( " leaving my home because
: S W QY P O QP &P o
L ung condition of my lung condition )
~
i Coa e s = 1 don’t sleep soundly T ( &
I sleep soundly (OO 23 )A)(5)  because of my kmg
S DR e S 2 = condition
P \ y,
~
T N & )
I have lots of energy {:ij} 1_ ( _) f\—. (._ /—\‘, I have no energy at all
" J i
v
R
COFD Assessment Test and CAT logo Iz a trademark of the GlaxoSmithKline group of companies. TOTAL
© 2009 GlaxoSmethKline. All rights reserved. SCORE
| S—
63 - CAT: (1) <10, (2) 10+
64 - Shkalla MRC e dispnesé
Shkalla | Shkalla e dispnesé né lidhje me aktivitetin
1 Pa dispne pérve¢ se né eforte té theksuara
2 Dispne kur nxiton apo ngjitje né lartési té vogla
3 Ecén mé ngadale se té tjerét né nivel té sheshté pér shkak té dispnesé, ose
duhet té pushojé kur ecén me ritmin e tij
4 Ndalesa pas ecjes rreth 100 metra ose pas pak minutash né nivel té
sheshté




5 Ka tepér dispne po té dalé nga shtépia ose dispne gjaté veshjes dhe
shveshje

65 - MCR: (1) 0-1, (2)2+

66 - Hospitalizime: (0) pa, (1) njé, (2) dy ose mé shumé hospitalizime

67 — CRP fillestar

68 - Grup CRP (0) Normal:5-10; (1) Inflamacion i lehté, viral: 10-40; inflamacion aktiv,
infeksion bakterial: 40-200; bakterial i réndé > 200mg/|

69- CRP i dyté
70 - IL-6 fillestar
71- IL -6 i dyté
(IL6< 7 pg/ml)
72- Ccl 18/.PARC fillestar
73- Ccl 18/.PARC i dyté
(cut-off 30 dhe 60 ng/ml)
74-Ndérlikime

75- Shkaku direkt i vdekjes:

Tab. 8.1 Nivelet e CRP fillestar né lidhje me CAT

CAT
CRP 0 (mg/l) Total
<10 10+
Raste 2 4 6
<10
% total 3.6% 7.1% 10.7%
Raste 6 6
10-40
% total 10.7% 10.7%
Raste 1 21 22
40-200
% total 1.8% | 37.5% 39.3%
Raste 1 21 22
>200
% total 1.8% | 37.5% 39.3%
Raste 4 52 56
Total

%total | 7.1% | 92.9% | 100.0%

Pearson Chi-Square 7.1, Asymp. Sig. (2-sided) 0.68
Pearson's R 0.24, Approx. Sig. 0.079
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Fig. 8.1 Nivelet e CRP fillestar né lidhje me CAT
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Tab. 8.2 Nivelet e CRP fillestar né lidhje me MRC

CRP 0 (mg/l) MRC 2+
Raste 6
<10
% total 10.7%
Raste 6
10-40
% total 10.7%
Raste 22
40-200
% total 39.3%
Raste 22
>200
% total 39.3%
Raste 56
Total
% total | 100.0%
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Fig. 8.2 Nivelet e CRP fillestar né lidhje me MRC
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Tab. 8.3 Nivelet e CRP fillestar né lidhje me néntipin e acarimit

Néntipi acarimit
CRP 0 (mg/l) Total
I | i
Raste 1 1 4 6
<10
% total 1.8% 1.8% 7.1% 10.7%
Raste 1 4 1 6
10-40
% total 1.8% 7.1% 1.8% 10.7%
Raste 13 4 5 22
40-200
% total 23.2% 7.1% 8.9% 39.3%
Raste 17 3 2 22
>200
% total 30.4% 5.4% 3.6% 39.3%
Raste 32 12 12 56
Total
% total 57.1% | 21.4% | 21.4% | 100.0%

Pearson Chi-Square 18.91, Asymp. Sig. (2-sided) 0.004
Pearson's R — 0.448, Approx. Sig. 0.001




Fig. 8.3 Nivelet e CRP fillestar né lidhje me
néntipin e acarimit
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Tab. 8.4 Nivelet e CRP fillestar né lidhje me llojin e acarimit

Lloji acarimit
CRP 0 (mg/l) Total
Inicial Recidivans
Raste 6 6
<10
% total 10.7% 10.7%
Raste 6 6
10-40
% total 10.7% 10.7%
Raste 21 1 22
40-200
% total 37.5% 1.8% 39.3%
Raste 22 22
>200
% total 39.3% 39.3%
Raste 55 1 56
Total
% total 98.2% 1.8% 100.0%

Pearson Chi-Square 1.574, Asymp. Sig. (2-sided) 0.665
Pearson's R -0.010, Approx. Sig. 0.942
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Fig. 8.4 Nivelet e CRP fillestar né lidhje me llojin

10.7

e acarimit
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Tab. 8.5 Nivelet e CRP fillestar né lidhje me pikézimin MRC

MRC dispne
CRP 0 (mg/l) Total
2 3 4 5
Raste 3 1 2 6
<10
% total | 54% | 1.8% @ 3.6% 10.7%
Raste 4 1 1 6
10-40
% total 71% | 1.8% | 1.8% | 10.7%
Raste 3 7 9 3 22
40-200
% total | 5.4% |12.5% 16.1% | 5.4% | 39.3%
Raste 2 5 13 2 22
>200
% total | 3.6% | 8.9% 23.2% | 3.6% | 39.3%
Raste 8 17 25 6 56
Total
% total | 14.3% | 30.4% | 44.6% | 10.7% | 100.0%

Pearson Chi-Square 13.442  Asymp. Sig. (2-sided) 0.144
Pearson's R 0.134, Approx. Sig. 0.057




Fig. 8.5 Nivelet e CRP fillestar né lidhje me
pikézimin MRC (% ne grup CRP)
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Tab. 8.6 Nivelet e CRP pas 21 ditésh né lidhje me CAT

CAT
CRP21 (mg/l) Total
<10 10+
Raste 3 32 35
<10
% total 5.4% 57.1% 62.5%
Raste 1 18 19
10-40
% total 1.8% 32.1% 33.9%
Raste 2 2
40-200
% total 3.6% 3.6%
Raste 4 52 56
Total
% total 7.1% 92.9% 100.0%

Pearson Chi-Square 0.363, Asymp. Sig. (2-sided) 0.834
Pearson's R 0.080, Approx. Sig. 0.560
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Tab. 8.7 Nivelet e CRP pas 21 ditésh né lidhje me MRC

CRP21 (mg/l) MRC 2+
Raste 35
<10
% total 62.5%
Raste 19
10-40
% total 33.9%
Raste 2
40-200
% total 3.6%
Raste 56
Total

% total | 100.0%




Fig. 8.7 Nivelet e CRP pas 21 ditésh né lidhje me

MRC (%)
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Tab. 8.8 Nivelet e CRP pas 21 ditésh né lidhje me néntipin e acarimit

Néntipi acarimit
CRP21 (mg/l) Total
I I Il
Raste 16 9 10 35
<10
% total 28.6% | 16.1% @ 17.9% 62.5%
Raste 14 3 2 19
10-40
% total 25.0% 5.4% 3.6% 33.9%
Raste 2 2
40-200
% total 3.6% 3.6%
Raste 32 12 12 56
Total
% total 57.1% | 21.4% | 21.4% 100.0%

Pearson Chi-Square 5.679,

Pearson's R -0.306, Approx. Sig. 0.022

Asymp. Sig. (2-sided) 0.224




Fig. 8.8 Nivelet e CRP pas 21 ditésh né lidhje me
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Tab. 8.9 Nivelet e CRP pas 21 ditésh né lidhje me llojin e acarimit

Lloji acarimit
CRP21 (mg/l) Total
Inicial Recidivans
Raste 34 1 35
<10
% total 60.7% 1.8% 62.5%
Raste 19 19
10-40
% total 33.9% 33.9%
Raste 2 2
40-200
% total 3.6% 3.6%
Raste 55 1 56
Total
% total 98.2% 1.8% 100.0%

Pearson Chi-Square 0.611, Asymp. Sig. (2-sided) 0.737
Pearson's R 0.099, Approx. Sig. 0.468
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Fig. 8.9 Nivelet e CRP pas 21 ditésh né lidhje me
llojin e acarimit (%)
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Tab. 8.10 Nivelet e CRP pas 21 ditésh né lidhje me pikézimin MRC

MRC dispne
CRP21 (mg/l) Total
2 3 4 5
Raste 6 12 15 2 35
<10
% total | 10.7% | 21.4% | 26.8% | 3.6% @ 62.5%
Raste 2 4 10 3 19
10-40
% total 3.6% | 7.1%  17.9% @ 54% @ 33.9%
Raste 1 1 2
40-200
% total 1.8% 1.8% 3.6%
Raste 8 17 25 6 56
Total
% total | 14.3% | 30.4% | 44.6% | 10.7% | 100.0%

Pearson Chi-Square 6.992, Asymp. Sig. (2-sided) 0.322
Pearson's R 0.224, Approx. Sig. 0.097
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Tab. 8.11 Nivelet e IL6 fillestar né lidhje me CAT
CAT
IL6 (pg/ml) Total
<10 10+
Raste 1 6 7
<7
% total 1.8% 10.7% 12.5%
Raste 3 46 49
>7
% total 54% 82.1% 87.5%
Raste 4 52 56
Total
% total 7.1% | 92.9% | 100.0%

Pearson Chi-Square 0.615, Asymp. Sig. (2-sided) 0.433
Pearson's R 0.105, Approx. Sig. 0.442
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Fig. 8.11 Nivelet e IL6 fillestar né lidhje me CAT
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Tab. 8.12 Nivelet e IL6 fillestar né lidhje me MRC

IL6 (pg/ml) MRC 2+

Raste 7
<7

% total 12.5%

Raste 49
>7

% total 87.5%

Raste 56
Total

% total | 100.0%




Fig. 8.12 Nivelet e IL6 fillestar né lidhje me MRC
2+ (%)
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Tab. 8.13 Nivelet e IL6 fillestar né lidhje me néntipin e acarimit

Néntipi acarimit

IL6 (pg/ml) Total
I | 1l
Raste 4 2 1 7
<7
% ne gruplL6 57.1% | 28.6% | 14.3% | 100.0%
Raste 28 10 11 49
>7
% total 50.0% | 17.9% | 19.6% 87.5%
Raste 32 12 12 56
Total
% total 57.1% | 21.4% | 21.4% | 100.0%

Pearson Chi-Square 0.381, Asymp. Sig. (2-sided) 0.827
Pearson's R 0.033, Approx. Sig. 0.808
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Fig. 8.13 Nivelet e IL6 fillestar né lidhje me
néntipin e acarimit (%)
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Tab. 8.14 Nivelet e IL6 fillestar né lidhje me llojin e acarimit

Lloji acarimit
IL6 (pg/ml) Total
Inicial Recidivues
Raste 7 7
<7
% total 12.5% 12.5%
Raste 48 1 49
>7
% total 85.7% 1.8% 87.5%
Raste 55 1 56
Total
% total 98.2% 1.8% 100.0%

Asymp. Sig. (2-sided) 0.703

Sig. 0.709
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Fig. 8.14 Nivelet e IL6 fillestar né lidhje me llojin
e acarimit (%)
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Tab. 8.15 Nivelet e IL6 fillestar né lidhje me pikézimin MRC

MRC dispne
IL6 (pg/ml) Total
2 3 4 5
Raste 1 2 3 1 7
<7
%total | 1.8% @ 3.6% 54% | 1.8% 12.5%
Raste 7 15 22 5 49
>7
% total | 12.5% | 26.8% | 39.3% | 8.9% & 87.5%
Raste 8 17 25 6 56
Total
% total | 14.3% | 30.4% | 44.6% | 10.7% | 100.0%

Pearson Chi-Square 0.109, Asymp. Sig. (2-sided) 0.991
Pearson's R -0.023, Approx. Sig. 0.864
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Fig. 8.15 Nivelet e IL6 fillestar né lidhje me
pikézimin MRC (%)
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Tab. 8.16 Nivelet e IL6 pas 21 ditésh né lidhje me CAT

CAT
IL6 21 (pg/ml) Total
<10 10+
Raste 3 28 31
<7
% total 5.4% 50.0% 55.4%
Raste 1 24 25
>7
% total 1.8% 42.9% 44.6%
Raste 4 52 56
Total
% total 7.1% 92.9% 100.0%

Pearson's R 0.110, Approx. Sig. 0.421
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Fig. 8.16 Nivelet e IL6 pas 21 ditésh né lidhje me
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Tab. 9.17 Nivelet e IL6 pas 21 ditésh né lidhje me MRC

IL6 21 (pg/ml) | MRC 2+

Raste 31
<7

% total 55.4%

Raste 25
>7

% total 44.6%

Raste 56
Total

% total | 100.0%




Fig. 8.17 Nivelet e IL6 pas 21 ditésh né lidhje me
(%)

MRC 2+
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Tab. 8.18 Nivelet e IL6 pas 21 ditésh né lidhje néntipin e acarimit

Néntipi acarimit
IL6 21 (pg/ml) Total
I I i
Raste 13 7 11 31
<7
% total 23.2% 12.5% 19.6% 55.4%
Raste 19 5 1 25
>7
% total 33.9% 8.9% 1.8% 44.6%
Raste 32 12 12 56
Total
% total 57.1% 21.4% 21.4% 100.0%

Pearson Chi-Square 9.255, Asymp. Sig. (2-sided) 0.010

Pearson's R -0.402, Approx. Sig. 0.002
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Fig. 8.18 Nivelet e IL6 pas 21 ditésh né lidhje
néntipin e acarimit (%)
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Tab. 8.19 Nivelet e IL6 pas 21 ditésh né lidhje llojin e acarimit

Lloji acarimit
IL6 21 (pg/ml) Total
Inicial Recidivues
Raste 30 1 31
<7
% total 53.6% 1.8% 55.4%
Raste 25 25
>7
% total 44.6% 44.6%
Raste 55 1 56
Total
% total 98.2% 1.8% 100.0%

Pearson Chi-Square 0.821, Asymp. Sig. (2-sided) 0.365
Pearson's R —0.121, Approx. Sig 0.374
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Fig. 8.19 Nivelet e IL6 pas 21 ditésh né lidhje me
llojin e acarimit (%)
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Tab. 8.20 Nivelet e IL6 pas 21 ditésh né lidhje me pikézimin MRC

MRC dispne
IL6 21 (pg/ml) Total
2 3 4 5
Raste 5 9 14 3 31
<7
% total 89% | 16.1% @ 25.0% | 54%  55.4%
Raste 3 8 11 3 25
>7
% total 54% | 14.3% | 19.6% | 54% | 44.6%
Raste 8 17 25 6 56
Total
% total | 14.3% @ 30.4% | 44.6% | 10.7% | 100.0%

Pearson Chi-Square 0.279, Asymp. Sig. (2-sided) 0.964
Pearson's R 0.044, Approx. Sig. 0.749
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Tab. 8.21 Nivelet PARC fillestar né lidhje me CAT
CAT
PARCO (ng/ml) Total
<10 10+
Raste 5 5
<30
% total 8.9% 8.9%
Raste 4 47 51
>30
% total 7.1% | 83.9% 91.1%
Raste 4 52 56
Total
% total 71% | 92.9% @ 100.0%

Pearson Chi-Square 0.422, Asymp. Sig. (2-sided) 0.512
Pearson's R -0.087, Approx. Sig. 0.525
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Fig. 8.21 Nivelet PARC fillestar né lidhje me CAT

(%)
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Tab. 8.22 Nivelet PARC fillestar né lidhje me MRC

PARCO (ng/ml) ' MRC 2+
Raste 5
<30
% total 8.9
Raste 51
>30
% total 91.1%
Raste 56
Total
% total | 100.0%




m <30 ng/ml

® >30 ng/ml

Fig. 8.22 Nivelet PARC fillestar né lidhje me MRC
2+ (%)

Tab. 8.23 Nivelet PARC fillestar né lidhje me néntipin e acarimit

Néntipi acarimit

PARCO (ng/ml) Total
I I 1l
Raste 1 1 3 5
<30
% total 1.8% 1.8% 5.4% 8.9%
Raste 31 11 9 51
>30
% total 55.4% 19.6% 16.1% 91.1%
Raste 32 12 12 56
Total
% total 57.1% 21.4% 21.4% 100.0%

Pearson Chi-Square 5.142, Asymp. Sig. (2-sided) 0.076
Pearson's R -0.292, Approx. Sig. 0.029
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Fig. 8.23 Nivelet PARC fillestar né lidhje me
néntipin e acarimit (%)
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Tab. 8.24 Nivelet PARC fillestar né lidhje me llojin e acarimit

Lloji acarimit
PARCO (ng/ml) Total
Inicial Recidivues
Raste 5 5
<30
% total 8.9% 8.9%
Raste 50 1 51
>30
% total 89.3% 1.8% 91.1%
Raste 55 1 56
Total
% total 98.2% 1.8% 100.0%

Pearson Chi-Square 0.1, Asymp. Sig. (2-sided) 0.752

Pearson's R 0.042, Approx. Sig. 0.757
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Fig. 8.24 Nivelet PARC fillestar né lidhje me llojin
e acarimit (%)
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Tab. 8.25 Nivelet PARC fillestar né lidhje me pikézimin MRC

MRC dispne
PARCO (ng/ml) Total
2 3 4 5
Raste 3 2 5
<30
% total 54% | 3.6% 8.9%
Raste 8 14 23 6 51
>30
% total | 14.3% | 25.0% | 41.1% | 10.7% @ 91.1%
Raste 8 17 25 6 56
Total
% total | 14.3% | 30.4% | 44.6% | 10.7% | 100.0%

Pearson Chi-Square 2.988, Asymp. Sig. (2-sided) 0.393
Pearson's R 0.043, Approx. Sig. 0.755
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Fig. 8.25 Nivelet PARC fillestar né lidhje me
pikézimin MRC (%)
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Tab. 8.26 Nivelet PARC fillestar né lidhje me CAT

CAT
PARCO (ng/ml) Total
<10 10+
Raste 2 17 19
<60
% total 3.6% 30.4% 33.9%
Raste 2 35 37
>60
% total 3.6% 62.5% 66.1%
Raste 4 52 56
Total
% total 7.1% 92.9% 100.0%

Pearson Chi-Square 0.496, Asymp. Sig. (2-sided) 0.481
Pearson's R 0.094, Approx. Sig. 0.490
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Fig. 8.26 Nivelet PARC fillestar né lidhje me CAT
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Tab. 8.27 Nivelet PARC fillestar né lidhje me MRC

PARCO (ng/ml) | MRC 2+

Raste 19
<60

% total 33.9%

Raste 37
>60

% total 66.1%

Raste 56

Total
% total | 100.0%
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Fig. 8.27 Nivelet PARC fillestar né lidhje me MRC
2+ (%)

Tab. 8.28 Nivelet PARC fillestar né lidhje me néntipin e acarimit

Néntipi acarimit

PARCO (ng/ml) Total
| | 1l
Raste 9 3 7 19
<60
% total 16.1% 5.4% 12.5% 33.9%
Raste 23 9 5 37
>60
% total 41.1% 16.1% 8.9% 66.1%
Raste 32 12 12 56
Total
% total 57.1% 21.4% 21.4% 100.0%

Pearson Chi-Square 4.096, Asymp. Sig. (2-sided) 0.129
Pearson's R -0.222, Approx. Sig. 0.099
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Fig. 8.28 Nivelet PARC fillestar né lidhje me
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Tab. 8.29 Nivelet PARC fillestar né lidhje me llojin e acarimit

Lloji acarimit
PARCO (ng/ml) Total
Inicial Recidivues
Raste 19 19
<60
% total 33.9% 33.9%
Raste 36 1 37
>60
% total 64.3% 1.8% 66.1%
Raste 55 1 56
Total
% total 98.2% 1.8% 100.0%

Asymp. Sig. (2-sided) 0470
Pearson's R 0.097, Approx. Sig. 0.479
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Fig. 8.29 Nivelet PARC fillestar né lidhje me llojin
e acarimit (%)
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Tab. 8.30 Nivelet PARC fillestar né lidhje me pikézimin MRC

MRC dispne
PARCO (ng/ml) Total
2 3 4 5
Raste 4 5 9 1 19
<60
%total | 7.1%  89% | 16.1% | 1.8% | 33.9%
Raste 4 12 16 5 37
>60
%total = 7.1% | 21.4% | 28.6% | 8.9% | 66.1%
Raste 8 17 25 6 56
Total
% total | 14.3% | 30.4% | 44.6% | 10.7% | 100.0%

Pearson Chi-Square 1.922, Asymp. Sig. (2-sided) 0.589
Pearson's R 0.124, Approx. Sig. 0.364
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Fig. 8.30 Nivelet PARC fillestar né lidhje me
pikézimin MRC (%)
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Tab. 8.31 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me CAT
CAT
PARC21 (ng/ml) Total
<10 10+
Raste 2 14 16
<30
% total 3.6% 25.0% 28.6%
Raste 2 38 40
>30
% total 3.6% 67.9% 71.4%
Raste 4 52 56
Total
% total 7.1% 92.9% 100.0%

Pearson's R 0.132, Approx. Sig. 0.334
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Fig. 8.31 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me
CAT (%)
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Tab. 8.32 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me MRC 2+

PARC21 (ng/ml) | MRC 2+

Raste 16
<30

% total 28.6%

Raste 40
>30

% total 71.4%

Raste 56

Total
% total | 100.0%




Fig. 8.32 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me
MRC 2+ (%)

m <30 ng/ml
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Tab. 8.33 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me néntipin e acarimit

Néntipi acarimit
PARC21 (ng/ml) Total
I | 1l
Raste 8 3 5 16
<30
% total 14.3% 5.4% 8.9% 28.6%
Raste 24 9 7 40
>30
% total 42.9% 16.1% 12.5% 71.4%
Raste 32 12 12 56
Total
% total 57.1% 21.4% 21.4% 100.0%

Pearson Chi-Square 1.283, Asymp. Sig. (2-sided) 0.526

Pearson's R -0.132, Approx. Sig. 0.331
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Tab. 8.34 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me llojin e acarimit

Lloji acarimit
PARC21 (ng/ml) Total
Inicial Recidivues
Raste 16 16
<30
% total 28.6% 28.6%
Raste 39 1 40
>30
% total 69.6% 1.8% 71.4%
Raste 55 1 56
Total
% total 98.2% 1.8% 100.0%

Pearson Chi-Square 0.407, Asymp. Sig. (2-sided) 0.523
Pearson's R 0.085, Approx. Sig. 0.532
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Tab. 8.35 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me pikézimin MRC

MRC dispne
PARC21 (ng/ml) Total
2 3 4 5
Raste 3 5 7 1 16
<30
% total 54% | 8.9% | 125% 1.8% | 28.6%
Raste 5 12 18 5 40
>30
% total 89% | 21.4% | 321% 89% | 71.4%
Raste 8 17 25 6 56
Total
% total | 14.3% | 30.4% @ 44.6% | 10.7% | 100.0%

Pearson Chi-Square 0.739, Asymp. Sig. (2-sided) 0.864
Pearson's R 0.104, Approx. Sig. 0.444




Fig. 8.35 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me
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Tab. 8.36 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me CAT
CAT
PARC21 (ng/ml) Total
<10 10+
Raste 4 31 35
<60
% total 7.1% 55.4% 62.5%
Raste 21 21
>60
% total 37.5% 37.5%
Raste 4 52 56
Total
% total 7.1% 92.9% 100.0%

Pearson Chi-Square 2.585, Asymp. Sig. (2-sided) 0.108
Pearson's R 0.215, Approx. Sig. 0.112




60
50
40
30
20

10
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Tab. 8.37 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me MRC

MRC
PARC21 (ng/ml) ————
2.00
Raste 35
<60
% total 62.5%
Raste 21
>60
% total 37.5%
Raste 56
Total

% total | 100.0%
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Fig. 8.37 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me
MRC 2+ (%)

Tab. 8.38 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me néntipin e acarimit

Néntipi acarimit

PARC21 (ng/ml) Total
| 1 1
Raste 18 7 10 35
<60
% total 32.1% 12.5% 17.9% 62.5%
Raste 14 5 2 21
>60
% total 25.0% 8.9% 3.6% 37.5%
Raste 32 12 12 56
Total
% total 57.1% 21.4% 21.4% 100.0%

Pearson Chi-Square 2.844, Asymp. Sig. (2-sided) 0.241
Pearson's R -0.205, Approx. Sig. 0.130
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Tab. 8.39 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me llojin e acarimit

Lloji acarimit
PARC21 (ng/ml) Total
Inicial Recidivues
Raste 34 1 35
<60
% total 60.7% 1.8% 62.5%
Raste 21 21
>60
% total 37.5% 37.5%
Raste 55 1 56
Total
% total 98.2% 1.8% 100.0%

Pearson Chi-Square 0.611, Asymp. Sig. (2-sided) 0.434

Pearson's R -0.104, Approx. Sig. 0.444
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Fig. 8.39 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me
llojin e acarimit (%)
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Tab. 8.40 Nivelet PARC pas 21 ditésh né lidhje me pikézimin MRC

MRC dispne
PARC21 (ng/ml) Total
2 3 4 5
Raste 6 11 17 1 35
<60
% total 10.7% | 19.6% | 30.4% @ 1.8% 62.5%
Raste 2 6 8 5 21
>60
% total 3.6% 10.7% | 143% 8.9% 37.5%
Raste 8 17 25 6 56
Total
% total 14.3% | 30.4% | 44.6% | 10.7% | 100.0%

Pearson Chi-Square 6.269, Asymp. Sig. (2-sided) 0.099
Pearson's R 0.218, Approx. Sig. 0.106
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Tab. 8.41 Rastet né lidhje me CAT dhe kategoriné SPOK

Kategoria
CAT Total
C3 D3 D4
Raste 2 2 4
<10
% of Total | 3.6% | 3.6% 7.1%
Raste 41 11 52
10+
% of Total 73.2% | 19.6% | 92.9%
Raste 2 43 11 56
Total
% of Total | 3.6% | 76.8% | 19.6% | 100.0%




Pearson Chi-Square 27.249, Asymp. Sig. (2-sided) O.
Fig. 8.41 Rastet né lidhje me CAT dhe kategoriné
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Tab. 8.42 Korrelacione té markuesve me stadin e SPOK

Variable Y Stadi_GOLD

Variable X CRP_o

Sample size 56
Correlation coefficient r 0.3707
Significance level P=0.0049

95% Confidence interval for r

0.1194 to 0.5773

Variable Y Stadi_GOLD

Variable X IL6_ 0

Sample size 56
Correlation coefficient r 0.2777
Significance level P=0.0382

95% Confidence interval for r

0.01601 to 0.5039

Variable Y Stadi_GOLD

Variable X PARC_O

Sample size 56
Correlation coefficient r 0.2586
Significance level P=0.0543

95% Confidence interval for r

-0.004610 to 0.4883

000
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Fig. 8.42 ROC curve
Variable 1 CRP_o
Variable 2 IL6_0
Variable 3 PARC 0O
Classification variable | grup_stadi
grup stadi
Sample size 56
Positive group 2 27 (48.21%)
Negative group ° 29 (51.79%)
agrup_stadi=1
bgrup_stadi=0
Variable AUC SE 2 95% CI °
CRP_o0 0.726 0.0681 0.593 to 0.860
IL6_0 0.628 0.0774 0.477 10 0.780
PARC 0 0.649 0.0760 0.500 to 0.798

a DelLong et al., 1988
b AUC + 1.96 SE



Pairwise comparison of ROC curves

CRP_ 0~IL6 0
Difference between areas
Standard Error 2

95% Confidence Interval
Z statistic

Significance level

CRP_o ~PARC 0
Difference between areas
Standard Error 2

95% Confidence Interval
Z statistic

Significance level

IL6 0~ PARC 0O
Difference between areas
Standard Error @

95% Confidence Interval
Z statistic

Significance level
@ Delong et al., 1988

0.0977

0.0694

-0.0383 to0 0.234
1.408

P =0.1592

0.0766

0.0807

-0.0816 to 0.235
0.949

P =0.3425

0.0211

0.0807

-0.137 t0 0.179
0.261

P =0.7940
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Fig. 8.43 ROC curve CRP fillestar dhe pas 21 ditésh

Positive group 2

Negative group ®

8Grup_stadi S=1
bGrup_stadi_ S=0

Variable
CRP_o
CRP_1

a Delong et al., 1988
b AUC +1.96 SE

AUC

0.726

0.531

SE?

0.0681

0.0788

27(48.21%)

29(51.79%)

95% CIP
0.593 to 0.860

0.377 to 0.686



Pairwise comparison of ROC curves

CRP_o~CRP_1
Difference between areas
Standard Error?

95% Confidence Interval
Z statistic

Significance level

@ Delong et al., 1988

0.195

0.0625

0.07221t0 0.317

3.114

P =0.0018
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Fig. 8.44 ROC curve IL6 fillestar dhe pas 21 ditésh
Variable 1 IL6_0
Variable 2 IL6_1
Classification variable | Grup_stadi_S
Grup_stadi S
Sample size 56
Positive group 2 27(48.21%)
Negative group ° 29(51.79%)

4Grup_stadi_ S=1
Grup_stadi_S=0



Variable AUC SE?
IL6 0 0.628 0.0774
IL6 1 0.741 0.0691

a DelLong et al., 1988
b AUC + 1.96 SE

Pairwise comparison of ROC curves

IL6_ 0 ~IL6_1
Difference between areas
Standard Error?

95% Confidence Interval
Z statistic

Significance level

@ Delong et al., 1988

95% CIP

0.477 10 0.780

0.60510 0.876

0.112

0.0846

-0.0533 10 0.278

1.329

P =0.1838
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Fig. 8.45 ROC curve PARC fillestar dhe pas 21 ditésh
Variable 1 PARC 0O
Variable 2 PARC_1
Classification variable | Grup_stadi_S
Grup_stadi S
Sample size 56

Positive group 2

Negative group °

4Grup_stadi_ S=1
Grup_stadi_S=0

27(48.21%)

29(51.79%)



Variable AUC SE2
PARC_ 0 0.649 0.0760
PARC 1 0.616 0.0777

a DelLong et al., 1988
b AUC + 1.96 SE

Pairwise comparison of ROC curves

PARC_0 ~ PARC_1
Difference between areas
Standard Error?

95% Confidence Interval
Z statistic

Significance level

@ Delong et al., 1988

95% CIP

0.500to 0.798

0.464 10 0.769

0.0332

0.0649

-0.0940 to 0.160

0.511

P =0.6090



Tab 8.43Rezultate té analizés korrelative té

biomarkuesve

| | CRPO | CRP21 | 1L60 | 1L621 | leukocite21 | leukocite | Limfocite21 | Limfocite gjak | Neutrofile21 Neutrofile | NLRO | NLR21 | PARCO | PARC21
| CRPO | 1.000 | 244 | .391(%) | 509() | 397(+) | 694(%) | -216 | -437(") | 261 | 446(~) | 322(*) | 246 | 545(*%) |
| CRP21 | 244 | .000 | 122 | 143 | 069 | 102 | -.396(*) | -233 | 376(*%) | 188 | | 497(*) | 147 | 323(*)
| 1L60 | 391(%) | | 1.000 | 437(™) | 481() | 619(™) | -187 | -114 | 101 | 136 | 000 | 118 | 344(%) |
| 1621 | 509(**) | | 437(%) | 1.000 | .332() | 618(™) | -134 | -198 | 113 | 72 | 015 | 075 | 209 | -101
| leukocite21 | 397(%) | | 481() | .332(%) | 1.000 | 618(™) | -150 | -149 | 127 | 152 | 080 | 136 | 1100 | -.049
| leukocite | 694(*) | 102 | 619(*) | 618(™) | 618(+) | 1.000 | -.326(*) | -440(+) | 292(%) | 401(*) | 140 | 278() | 437(+) | 028
| Limfocite21 | -216 | -396(**) | -.187 | -134 | -150 | -.326(*) | 1.000 | 681(*) | -871(*) | -579(*) | -313(%) | -.907(**) | -.166 | -.057

Pearson Correlation
| Limfocite | -437(*) | -233 | 114 | -198 | -149 | -.440(*) | 681(™) | 1.000 | -744(%) | -.925() | -.492(+) | -.681(*) | -194 | -032
| Neutrofile21 | 261 | 376(%) | 101 | 113 | 127 | 292() | -871(™) | - 744(+) | 1.000 | 716(™) | 394(*%) | 862(*) | 252 | 144
| Neutrofile | 446(*%) | .188 | 136 | 172 | 152 | L401(**) | -579(*) | -.925(*) | 716(*) | | 516(**) | .608(**) | 232 | 072
| NLRO | .322(%) | .003 | .000 | 015 | .080 | .140 | -.313(*) | -.492(*) | .394(*) | -516(*) | 1.000 | -338(%) | 120 | .098
| NLR21 | 246 | 497() | 118 | 075 | 136 | 278(%) | -.907(*) | -681(*) | 862(**) | 608(*) | 338(*) | 1.000 | a7 | 013
| PARCO | .545(*) | 147 | .344(*%) | 209 | .100 | 437() | -.166 | -.194 | 252 | 232 | 120 | 171 | 1.000 | .546(*%)
| PARC21 | 078 | .323(%) | 109 | -101 | -.049 | 028 | -.057 | -.032 | 144 | 072 | .098 | 013 | .546(*) | 1.000
| CRPO | | 070 | .003 | .000 | .002 | .000 | -109 | .001 | .052 | .001 | 016 | 067 | .000 | 566
| CRP21 | 070 | | 371 | 294 | 614 | .455 | .003 | .084 | .004 | .166 | 984 | .000 | .281 | 015
| IL60 | .003 | 371 | | 001 | .000 | .000 | .168 | 402 | 460 | 319 | 998 | .385 | 009 | 425
| IL621 | .000 | 294 | .001 | | .012 | .000 | .326 | .143 | .406 | .205 | 914 | 584 | 122 | 457
| leukocite21 | .002 | 614 | .000 | 012 | | .000 | .269 | 273 | .350 | 262 | 559 | 317 | 465 | 720
| leukocite | .000 | .455 | .000 | .000 | .000 | | .014 | .001 | .029 | .002 | .304 | .038 | .001 | 836
| Limfocite21 | .109 | .003 | .168 | 326 | 269 | 014 | | .000 | .000 | .000 | .019 | .000 | 223 | 677
Sig. (2-tailed)

| Limfocite gjak | .001 | .084 | 402 | 143 | 273 | .001 | .000 | | .000 | .000 | .000 | .000 | 153 | 814
| Neutrofile21 | .052 | .004 | .460 | 406 | .350 | 029 | .000 | .000 | | .000 | .003 | .000 | 061 | 291
| Neutrofile | .001 | 166 | 319 | 205 | 262 | .002 | .000 | .000 | .000 | | .000 | .000 | .085 | 598
| NLRO | 016 | 984 | 998 | 914 | 559 | 304 | .019 | .000 | .003 | .000 | | 011 | 379 | 474
| NLR21 | 067 | .000 | .385 | 584 | 317 | .038 | .000 | .000 | .000 | .000 | 011 | | 207 | 925
| PARCO | 000 | 281 | 009 | 122 | 465 | 001 | 223 | .153 | 061 | .085 | 379 | 207 | | .000
| PARC21 | 566 | 015 | 425 | 457 | 720 | 836 | 677 | 814 | 291 | .598 | 474 | 925 | .000 |




