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ABSTRAKT

Tema: Monitorimi i Artritit Reumatoid népérmjet vlerésimit té aktivitetit biologjik té nivelit
serik té IL-6.

Hyrje: AR &shté njé sémundje inflamatore autoimune me prekje artikulare dhe ekstra artikulare.
Né fispatologjiné e AR marrin pjesé shumé qeliza dhe citokina inflamatore pérgjegjése pér
démtimet artikulare dhe ekstra-artikulare, por IL-6 aktualisht &shté vértetuar se géndron né bazén

e fispatologjis€ sé AR.

Qéllimi: Monitorimi i aktivitetit t€ AR sipas DAS28-CRP dhe HAQ-DI népérmjet nivelit serik té
IL-6.

Objektivat: Gjetja e njé korrelacioni ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 dhe vlerés sé ERS, IL-6 dhe
PCR, IL-6 dhe aktivitetit t€ sémundjes sipas DAS-28-PCR, IL-6 dhe HAQ né pacientét me AR.
Evidentimi I sensivitetit t¢ IL-6 si njé parashikues pér ecuriné e aktivitetit t€ s€émundjes dhe

pamundshméring qé paragesin pacientét me AR.

Materiali dhe Metoda: Ky &shté njé studim transversal ku jan€ jan€ marré né€ studim pacienté
me artrit reumatoid gjaté periudhés maj 2010 - mars 2013. T¢é gjithé pacientét plotésonin kriteret
sipas ACR/EULAR 2010 pér diagnozén e AR. T¢€ gjithé pacientéve u matén nivelet serike t&€ IL-6,
PCR, ERS dhe aktiviteti i tyre i sémundjes u pércaktua sipas DAS-28 dhe HAQ pérmes programit
REUMKIT.

Rezultatet: N¢ studim u pérfshiné 43 pacient€, 11 meshkuj (25.58%) dhe 32 femra (74.42%), mosha
mesatare e pacientéve t€ marré né€ studim €shté€ 52.79 vje¢. N& varési té aktivitetit t€ s€émundjes
sipas DAS28-CRP pacientét u ndané€ né dy grupe: ata me aktivitet t€ lart€ 25 pacienté dhe me
aktivitet t€ moderuar 18 pacienté. Aktiviteti i s€mundjes evidentohet mé i lart€ n€ grupmoshén <
45 vje¢ dhe pas moshés 61 vjec. U gjet nj€ korrelacion 1 fort€ pozitiv midis IL-6 dhe nivelit serik
t¢ PCR dhe ERS si dhe me nivelin e aktivitetit t& sémundjes sipas DAS28-CRP, HAQ-DI n¢ té
gjithé pacientét. Korrelacioni i DAS28-CRP me IL-6, rezultoi né njé korrelacion me efekt té larté
sinjifikativ p = 0,0005 r = 0,71. Korrelacioni 1 IL-6 me HAQ, rezultoi né njé korrelacion té forté
sinjifikativ p = 0,0005 r = 0,61. Parashikuesi mé i forté 1 disabilitetit (pamundésise) s€ s€émundjes
ishte DAS-CRP me aktivitet té lart€ me OR 8.06.

Konkluzioni: IL-6 luan njé rol t&€ réndésishém né patogjenezén e AR. Niveli serik i IL-6 korrelon
me nivelin serik t€ proteinave té€ fazés akute t€ inflamacionit si PCR dhe ERS né pacientét me AR.
Niveli serik i IL-6 korrelon me nivelin e aktivitetit t€ sémundjes sipas DAS28-CRP, korrelon me
shkallén e pamundéshmeérise sipas HAQ-DI né pacientét me AR. Pacientét me aktivitet té larté
té s€émundjes kané rreth 8 heré mé shumé gjasa t€ kené pamundési t€ lart€ sesa njé pacient me
aktivitet t€ ulét t&€ sémundjes. Rekomandohet té vlerésohet niveli serik i IL-6 si njé€ parashikues i

shkallés sé¢ pamundésis€ né jetén e pérditshme q€ kané pacient me AR.

Fjalé kyce: RA, IL-6, CRP, ESR, DAS28, HAQ-DI.
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ABSTRACT

Topic: Monitoring of Rheumatoid Arthritis through assessment of biological activity of serial
level of IL-6.

Introduction: RA is an autoimmune inflammatory disease with articular and extra articular
involvement. Many inflammatory cells and cytokines responsible for the articular and extraarticular
damage are involved in AR pathology, but IL-6 has currently been shown to be the basis of RA
pathology.

Purpose: Monitoring RA activity according to DAS28-CRP and HAQ-DI through the serum level
of IL-6.

Objectives: To find a correlation between the serial level of IL-6 and the value of ERS, IL-6 and
PCR, IL-6 and disease activity according to DAS-28-PCR, IL-6 and HAQ in patients with RA.
Evidence of IL-6 sensitivity as a predictor of disease activity progression and disability presented
by patients with RA.

Material and Method: This is a transversal study where patients with rheumatoid arthritis were
studied during the period May 2010 - March 2013. All patients met the criteria according to ACR
/ EULAR 2010 for the diagnosis of RA. All patients had their serum levels of IL-6, PCR, ERS
measured, and their disease activity was determined according to DAS-28 and HAQ through the
REUMKIT program.

Results: The study included 43 patients, 11 males (25.58%) and 32 females (74.42%)), the average
age of patients admitted to the study is 52.79 years. Depending on disease activity according
to DAS28-CRP patients were divided into two groups: those with high activity 25 patients and
moderate activity 18 patients. The disease activity is highest in the age group <45 years and after
the age of 61 years. A strong positive correlation was found between IL-6 and the serum level
of PCR and ERS as well as with the level of disease activity according to DAS28-CRP, HAQ-
DI in all patients. The correlation of DAS28-CRP with IL-6, resulted in a correlation with high
significance p = 0.0005 r = 0.71. The correlation of IL-6 with HAQ, resulted in a strong significant
correlation p = 0.0005 r = 0.61. The strongest predictor of disease disability (inability) was high-
activity DAS-CRP with OR 8.06.

Conclusion: IL-6 plays an important role in the pathogenesis of RA. Serum level of IL-6 correlates
with serum level of acute phase inflammation proteins such as PCR and ERS in patients with
AR. Serum level of IL-6 correlates with the level of disease activity according to DAS28-CRP,
correlates with the degree of inability according to HAQ-DI in patients with RA. Patients with
high disease activity are about 8 times more likely to have high disability than a patient with low
disease activity. It is recommended to assess the serum level of IL-6 as a predictor of the degree of
disability in the daily life of patients with RA.

Key words: RA, IL-6, CRP, ESR, DAS28, HAQ-DI.
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PARATHENIE

Artriti reumatoid(AR) éshté njé patologji e indit lidhor, i cili zé njé vend té réndésishém né

patologjité inflamatore kronike autoimune (kolagenozat).

AR prek té gjitha moshat, racat si edhe té dy seksest ku ée shpesh preken femrat. AR éshté njé
sémundje sistemike autoimune ku alterimet e sistemit imun qofté atij humoral apo qelizor luajné
née rol té réndésishém né patogenezén dhe né démtimet jo vetém artikulare, por edhe ée ato

sistemike (extra artikulare).

AR pér morbizitetin qé shkakton dhe shkallén e larté té invidalitetit aktualisht konsiderohet si njé
patologji me ngarkesé psiko-sociale dhe ekonomike. Invalidizimi né AR nuk éshté vetém muskolo-

skeletik, por ai shkon mé tej pér shkak té prekjeve organore edhe mé té rénda se démtimet artikulare.

Sot kur flitet pér diagnozén e AR njé réndési té vecanté zé evidentimi i sinovitit té hershém né

ményré té tillé qé té identifikohet ky sinovit si sinovit i AR dhe mjekimi té fillohet sa mé herét.

Nuk éshté vetém AR si sémundje e cila ka ngarkesén e saj pér shkak t¢ ‘vuajtjes’, por vuajtia nuk

éshté thjesht artikulare, por edhe vuajtje psikologjike gé mbart pacienti i semuré me AR.

Inflamacioni i zhvilluar né AR nuk éshté lokal, por gjithépérfshirés, ¢cka do té thoté se produktet
inflamatore (citokinat dhe mediatorét e tjeré té inflamacionit) e marrin gjenezén e tyre né cipén
sinoviale dhe mé pas qarkullojné duke atakuar ¢do organ. Gjetje kjo qé mbéshtetet né faktin se
niveli i kétyre citokinave gjendet i rritur jo vetém né likidin synovial, por edhe né serumin e kétyre

te semuréve.

Loja inflamatore dhe niveli serik i kétyre citokinave gjendet i rritur edhe pérpara se AR té jeté
klinikisht i dukshém, jané kéto citokina qé shkaktojné lodhjen, subfebrilitetin, diskonfortin tek kéta

pacienté pérpara se té manifestohet prekja artikulare.

Pér shumé kohé monitorimi i aktivitetit té AR éshté bazuar né vlerat e eritrosedimentacionit dhe
PCR, por njohja né detaje e patogenezés sé AR népérmjet rolit té sistemit imun dhe produkteve
inflamatore té tij (citokinat) dhe era e re e trajtimit t¢ AR me preparate biologjike (antitrupa
monoklonal) qé frenojné transmetimin apo pengojné lidhjen me receptorin specifik tregon qé

indikatoré té tjeré nevojiten pér té vlerésuar kété aktivitet.
IL-6 éshté identifikuar si citokina e AR, pérgjegjése pér ngjarjet e klinikés sé tij.

Evidentimi i késaj cytokine né raport me markerat e tjeré té inflamcionit dhe aktivitetin e
sémundjes do na ndihmojé té kuptojmé dekursin e AR dhe ndoshta momentin mé té miré pér té

hyré njé pacient né trajtim biologjik.
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KAPITULLI 1

1.HYRJE

Artriti theumatoid (AR) €shté njé s€mundje inflamatore, kronike, sistemike autoimmune me prekje
artikulare dhe sistemike, me periudha relapsi dhe remisioni. Ai karakterizohet nga inflamacioni né
synovie, i cili ¢on né destruksion té kartilagos artikulare dhe kockén jashté artikulare'2.

AR &shté artriti inflamator mé 1 shpeshté, megjithése €sht€ konsideruar njé sémundje e
artikulacioneve, pérgjigja imune jonormale shkakton njé séré manifestimesh ekstraartikulare.

Akoma mbetet mister se pse né AR cipa sinoviale mbetet targeti primar i késaj sémundje’.

1.1 Historiku AR

AR eshte njé nga sémundjet mé t& vjetra n€ boté, me referenca pér simptoma té ngjashme me
ato q€ pérshkruhen sot si klinika e AR prej Egjiptianeve té lashté (1500BC) (Fig.1). Jané gjetur
edhe evidenca t&€ AR né mumjet Egjiptiane. Simptomat e AR jané pérshkruar edhe né tekstet e
Hipokratit né Greqiné e lashté (400BC) dhe rreth periudhé€s 200AD shkrimtari mjeksor Roman

pérmend termin ‘rheumatismus’.

Figura 1. Papyrusi Ebers, referenca mé e vjetér e shkruar pér AR.

1600 Hipoteza e paré mbi natyrén sistemike t€ simptomave muskulo—skeletike té A.R.
1858 Pér heré té paré pérdoret termi Artrit Reumatoid.

1880 Pérshkrimi pér heré té paré 1 simptomave té A.R.

1907 Béhet diferencimi pér heré té paré i OA nga A.R.

1954 Konferenca e paré mbi kérkimet dhe trajtimet e AR n€ moshén e mesme.

2010 ACR/EULAR Kklasifikuan kriteret ‘moderne’ pér diagnozén hershme té AR.
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1.2 AR epidemiologjia

AR godet rreth 6 milion njeréz né€ vit, rreth 21 milion njeréz n€ bot€ vuajné€ me artrit reumatoid, prej
té ciléve 3 milion jan€ vetém né€ Europé (statistikat e OBSH-sé¢ pér vitin 2018, Fig.2). Diferenca
ndérmjet incidencés dhe prevalencés vlerésohet népérmjet moshés sé popullatés, prevalenca e AR
mund t€ rritet ose t€ qéndroj€ e njejt€ edhe nése incidenca géndron e njéjté ose ulet dhe kjo pér
shkak se pacientét me AR jetojné mé gjaté*>¢7.

nuk ka te dhena
me pak se 40
40-50
50-60
60-70
70-80
80-90
90-100
. 100-110

| 110-120
120-130
130-140
Me shume se 140

Figura 2. Harta boterore e AR per 100.(WHO 2018)

1.3 Prevalenca e AR

Prevalenca e AR &sht€ 0.5-1% t€ popullatés Jané t& pranishme variacionet gjeografike: ndryshimet
né strukturén moshore, ndryshimet né profilin gjenetik, ndryshimet né dieté, infeksionet endemike.
Prevalenca né€ boté ka pésuar rénie n€ 29% te meshkujt dhe né€ 40% te femrat, rénie kjo g€ 1

dedikohet ndryshimeve né ekspozimin ndaj faktoréve té rriskut, trajtimit me preparate té reja’s”.

1.4 Incidenca e AR

Incidenca e AR gjendet né 20-300/100.000 banoré, e ndaré sipas seksit n€¢ meshkuj 0.1-0.2/1000
dhe pér femrat 0.2-0.4/1000. AR éshté njé sémundje q€ prek mé tepér femrat sesa meshkujt n€ njé
raport F:M 2-3 : 1. AR paraqet dy periudha moshore né té cilén fillon, né€ moshén 42.2+10.4 vje¢
si edhe né moshén 68 + 4.6vjeg.'”
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1.5 Faktorét e rriskut pér té zhvilluar AR

Jané identifikuar disa faktoré q€ ndikojné né€ shfaqjen e AR si faktori gjenetik, hormonal, infeksioz
dhe té tjeré. 60% e pacientéve me AR paragesin HLA DRB1(+). Ky antigen I histokompatibilitetit
indor pércakton 40% t& influencés gjenetike. Kéta pacienté kané me t€ shprehura: erozionet
kockore né radiografi, FR pozitiv dhe noduse reumatoide. Dy jané argumentet q€ mbéshtesin rolin
e faktorit infeksioz né AR: prezenca né artikulacione e produkteve mikrobiale dhe disa preparate
antimikrobiale kané efekt modifikues né s€émundje. Efekti hormonal né AR 1 dedikohet efektit té
estradiolit, AR prek mé shumé femrat, remision t€ sémundjes né tremujorin e fundit dhe riakutizim
pas lindjes. T¢€ tjeré faktoré si: duhanpirja, obeziteti, antioksidantét e ulur né serum, dieta,
hiperprolaktinemia, nulipariteti, pluhuri 1 silicit, vajrat minerael kané efektin e tyre né zhvillimin
e AR. Eshté gjetur njé incidencé e ulur e AR né pacientét e diagnostikuar me skizofreni si edhe né

disa sémundje neurodegjenerative':1%13,

1.6 Patogjeneza e AR.

Etiopatogjeneza e artritit reumatoid €shté e panjohur, por mendohet se faktorét gjenetiké, mjedisoré,
hormonalé, imunologjiké si dhe infeksionet e ndryshme influencojné né shfagjen e sémundjes.
Faktori gjenetik n€ 50 % t€ rasteve pérbén faktor rrisku pér shfaqjen e artritit reumatoid dhe éshté
gjetur njé lidhje e forté me alelet DRB1*0401 dhe DRB1*0404 .

Agjentét infeksioz si epstein barr virus, cytomegalo virus, parvovirus, mycoplasma, escherichia
coli dhe proteus influencojné né shfagjen e artritit reumatoid. Eshté véné re njé lidhje ndérmjet
boshtit hipotalamik-hipofizés-gjéndrés adrenale dhe prodhimit té citokinave, si dhe éshté paré se
hiperprolaktinemia pérbén rrisk pér artritin reumatoid'*'“.

Autoantitrupat, si¢ jané faktori reumatoid dhe anti-citrulin peptid jané evidentuar né pacienté
pérpara se t&€ zhvillohet artriti reumatoid, n€ fazén preartikulare t€ artritit reumatoid'®'”.

Gjithashtu faktorét ambientalé kané influencén e tyre né artrit dhe jané faktoré rrisku'2.

Ngjarjet kryesore né patogenezen e AR pérfshijné:

1.6.a Faza e inflamacionit jospecifik té sinovias

Njé stimul 1 panjohur shkakton grumbullim nén sinovie t€ makrofagéve dhe mononuklearéve
(q.mieloide para fillimit t& simpt / q.mieloide+limf T pas fillimit t€ simptomave), pasuar nga
clirimi prej tyre i citokinave (TNF, IL-B, IL-6) té cilat aktivizojné gelizat Ag-prezantuese
(makrofag, limfocit B, geliza dentritike, sinoviocit t&€ modifikuar) pér t’i prezantuar limfociteve

T peptidet antigenike'®.

1.6.b Faza amplifikuese nga aktivizimi i limfociteve T
Pas ndérveprimit gelizor t&€ limf T me qelizat Ag-prezantuese té likidit sinovial, limf T:
a- Aktivizohen, prodhojné citokina sidomos INFy duke shkaktuar amplifikim t€ inflamacionit

3
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b- Limf memories T CD4+ diferencohen né limf T q€ shfaqin CD 154 (ligand CD40). Kéta

té fundit nxisin'>%;

- aktivizimin poliklonal t€ limfociteve B

- diferencimin e limf B t€ memories né plazmocite, té cilét shkaktojné prodhim lokal t&
autoantikorpeve (FR, CCP etj) qé ¢ojné né krijimin e komplekseve imune té cilat agravojné

sinovitin né ményré indirekte dhe direkte nga depozitimi lokal®!*2.

1.6.c Faza e inflamacionit kronik

Lokalisht citokinat e ¢liruara nga limfocitet T dhe autoantikorpet nga plazmocitet shkaktojné
aktivizim t€ kondrociteve, sinoviociteve, osteoklasteve, té cilat sekretojné molekula efektore

qé shkaktojné démtim indor permanent®.

1.7 Sinoviti reumatoid

Karakterizohet nga: hipertrofia dhe hiperplazia e gelizave sinoviale, démtim i mikrovaskulaturés nga
tromboza dhe neovaskularizimin, edema dhe prolabimi i sinovias né€ hapésirén artikulare, agregimi
pérreth vazave té vogla té sinovias (kryesisht venulave postkapilare) t€ gelizave si limfocite T
té pajisura né sipérfaqe me antigen aktivizues CD 69, kéto jané kryesisht limf T memorie CD4+
dhe mé pak limfocite T memorie CD 8+, limfocite B dhe plazmocite, t€ cilat prodhojné antikorpe
poliklonale si FR dhe antikorpe kundér komponenteve té sinovias si anti CCP, mastocite nga
degranulimi I t€ cilave clirohet histaming, fibroblaste té aktivizuara qé prodhojné kolagenze dhe
cathepsin, té cilat shkaktojné degradimin e komponenteve t€ matriksit articular, qeliza stromale
mezenkimale té aktivizuara (qeliza mieloide), osteoklaste t& cilat pérvegse tek synovia gjenden
né sasi t& konsiderueshme tek zonat e erozioneve kockore, gelizat antigen prezantuese kryesisht
makrofage dhe geliza dentritike?**>262728(Fig. 3).

AR karakterizohet nga sinovitis dhe
shkatérrim artikular

NORMAL

Membrana
_sinoviale &
=" inflamuar

-

Membrana
sinoviale
-

QelizatKryesore:
«makrofagét
«limfocitel T

Pannuj

[ Geliza té tjera:
+fibroblastet
 plazmocite

- gel endoteliale
4 - qel dentritike
. o
lefidi_ Qelizat kryesore;
sinovial | - neutrofilet

Adapted from Feldmann M, et al. A

Figura 3. Panusi dhe gelizat inflamatore ne AR.
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Pérgjegjésit kryesoré pér sinovitin theumatoid jané limfocitet T CD4+ (Fig.4), fakt ky g€ mbéshtetet

né€ t€ dhénat e méposhtme:

* Predominim né sinovie i limfociteve T CD4+%

L)

53

%

Gjaté akutizimeve té AR rritet pérqéndrimi 1 receptoréve pér IL-2 (prodhuar nga limfocite T té

aktivizuara) né gjak dhe né likid sinovial

» Sémundja pérmirésohet nga largimi limf T me metoda té ndryshme si drenimi ductus torakal

L)

/ limfaferezé periferike / frenim i proliferimit t€ limf T me medikamente si cyclosporine dhe
leflunomide / frenimi i aktivizimit t& limfociteve T me abatacept — konkurues pér stimulimin

e limfociteve T3¢

¢ Shumica e aleleve HLA-DR qé predispozojné pér AR kané si funksion: dhénien formé té
limfociteve T CD4+ né timus, t€ lidhin peptidet antigenike dhe t’i paragesin kéto t€ fundit tek
limfocitet T CD4+ né periferi’!.

Pérkeqgésimi i sinovitit né AR éshté pasojé e
ndérveprimeve té shumta gelizore

Faktoré Komplekse imune
reumatoidé Produkte bakteriale
, IL-1, TNF-a, et}

-

’I
g
-

Limfocit B ose ”
makrofag IL-1 dhe
Sinoviocite «~—— .

— " Kondrocite
. ’a'

F-u
Pannus

Pro-;lﬂl'm i Imllimumu dhe licjeve t&
roteazave neutrale

Figura 4. Roli 1 limfociteve T dhe B ne sinovitin reumatoid.

T¢ gjitha gelizat q€ marrin pjesé né inflamacionin e AR e ushtrojné efektin e tyre népérmjet
citokinave dhe sot flitet per “stuhi citokinike né AR”, pérgjegjése pér démtimet lokale dhe sistemike

né AR. Kéto citokina q€ marrin pjesé né patogenezén e AR ndahen né dy grupe kryesore:

» Citokinat proinflamatore, prodhohen nga limfocitet T, qelizat mieloide t€ aktivizuara,
fibroblaste, geliza endoteliale, shkaktojné inflamacion té indit sinovial, likidit sinovial dhe
proliferim t€ sinovias, démtim t& kockés dhe kércit dhe jané pérgjegjése pér manifestime
sistemike té€ AR.

» Citokinat antiinflamatore, jané citokina t€ prodhuara lokalisht qé shkaktojné: frenim t&é
aktivizimit t€ limfociteve T dhe proliferim té tyre, frenim té diferencimit t€ limfociteve,
frenim t€ migrimit t€ qelizave tek vendi 1 inflamacionit, gjenerojné njé popullaté gelizash
T rregulluese pér té kontrolluar inflamacioni. Kryesorja e kétyre citokinave éshté¢ TGF-3

(transforming growth factor B).
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Ndérveprimet qgelizore t€ limfociteve T

Né sinovian reumatoide limfocitet T CD4+* diferencohen: kryesisht né limfocite T helper 1,
té cilat prodhojné INFy (proinflamator) dhe me pak né limfocite T helper 2, té cilat prodhojné
IL-4 (antiinflamator). Sasia e larté e INFy dhe sasia e pakét IL-4 pér t& kundérshtuar efektet e
INF vy nxit makrofagét, t€ cilét prodhojné IL-1 dhe TNF (proinflamatoré)! si edhe té shfaqin

molekula HLA né sipérfagen e tyre gelizore. Kontakti direkt midis limfociteve T té aktivizuara

dhe gelizave mieloide nxit prodhimin e citokinave proinflamatore nga gelizat mieloide. Citokinat
e prodhuara nga limfocitet T ndikojné tek limfocitet B dhe shkaktojné, proliferimin e limfociteve
B, diferencimin e limfociteve B né plazmocite, té cilat prodhojné Ig** qé shkaktojné formimin e
komplekseve imune, pér pasojé aktivizimin e komplementit, pasuar nga prodhim i anafilatoxinave
kryesisht C3a dhe C5a ,t€ cilat shkaktojné agravimin e inflamacionit. Kontributi i limfociteve B né
patogenezén e AR vihet re gjaté pérdorimit t€ rituximab (antikorp monoklonal ndaj CD20) pas t&
cilit shfaget ulje e numrit t€ limf B* dhe ulje ¢ nivelit t&€ FR, té cilat shogérohen me pérmirésim té

shenjave dhe simptomave t€ inflamacionit.

1.8 Patogeneza e periudhave té riakutizimit apo rebound te AR.

N¢ sinovie gjaté periudhave t€ riakutizimit, inflamacionit kronik i mbivendoset inflamacioni akut
1 cili shogérohet me eksudim t& likidit sinovial (artrite). Eksudati pérmban mé shumé PMN se

mononuklearé.

Gjaté inflamacionit akut prodhohen antikorpe ndaj komponentéve indoré — formohen komplekse

imune — aktivizohet komplementi — prodhohen anafilatoksina, faktoré
! kemiotaktik dhe leukotriene B4
! !
Kemiotaksis 1 neutrofileve
Qelizat endoteliale t€ venulave postkapilare mundésojné ekstravazim
Histamina e ¢liruar nga mastocitet g€ infiltrojn€ sinovian e lehtéson ekstravazimin
PgE2 i prodhuar lokalisht paraget efekt té€ fuqishém vazodilatator

Pér shkak té ngjarjeve t€ mésipérme rritet migrimi i PMN né likidin sinovial, fagocitohen mé

shumé komplekse imune, prodhohen mé shumé mediatoré inflamacioni(feedback +).

Mekanizmat patogenik té shkatérrimit t€ kockés dhe kércit artikular

Likidi sinovial pérmban disa enzima potencialisht t€ afta pér shkatérrimin e kércit artikular por
s’jané kéto shkaktarét kryesoré té erozioneve’. Enzimat kryesore pérgjegjése pér erozionet jané

kollagenase dhe stromelysin. Kéto enzima prodhohen nga pannus dhe pér kété arsye erozionet

6
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ndodhin ngjitur me sinovien e inflamuar. Citokinat inflmatore jané ato q€ nxisin inflamacionin,

por njékohésisht edhe ngjarjet pér démtimet postinflamatore®-*°.
IL-1 dhe TNF — veprojné tek pannus — prodhohen collagenase dhe proteaza té tjera neutrale
!
nxisin kondrocite in situ — prodhohen enzima proteolitike — shkatérrim in situ 1 kércit
frenohet sinteza e matriksit té ri.
IL-1/TNF / IL-6 — aktivizohen osteoklastet — osteoklastet grumbullohen lokalisht dhe
shkaktojné rezorbim lokal té kockés®"*%%,

Fibroblaste / Makrofagé — prodhojné PgE2*' (paraqget efekt t€ dobét rezorbues).

1.9 Patogeneza e démtimeve sistemike né AR.

Clirimi nga sinovia e inflamuar né gjak t& IL-1, IL-6 dhe TNF shogérohet me dobési té pérgjithshme
trupore, lodhje, rritje t€ PCR dhe ERS. Ké&to manifestime sistemike pérmirésohen nga administrimi
1 antitrupave monoklonal pér TNF dhe té receptoréve té tretshém té€ TNF. Kur nga sinovia e
inflamuar kalojné né gjak komplekset imune t€ prodhuara lokalisht né€ sinovian reumatoide shfaget

vaskuliti sistemik(Fig.5).

@) Venula post-
) kapilare
=

Membrana
sinoviale

Kapsula

Figura 5. Citokinat proinflamatore dhe anti-inflamatore ne AR.

Vecori né patogenezen e AR

Stadet kryesore t€ patogenezés variojné me kalimin e kohés d.m.th agravohen ose pérmirésohen,
por nuk shérohen. Koha e nevojshme pér t€ kaluar nga njé stad tek tjetri varion né€ pacienté t&
ndryshém. Procesi inflamator né AR €shté kronik d.m.th. ndodhin ngjarje t€ njépasnjéshme qé
nxisin amplifikim progresiv té inflamacionit. Pasi limfocitet ¢ memories T dhe B jané krijuar,
terapia antiinflamatore pérmir€son shenjat e sémundjes, por né castin qé ndérpritet terapia ndodh

riakutizim i1 s€émundjes.
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1.2 IL-6

IL6 éshté njé proteiné e cila prodhohet nga shumé geliza pérfshi edhe limfocitet T, monocitet et;.
Ajo stimulon limfocitet B n€ sintezén ¢ imunoglobulinave, gjithashtu IL6 &shté e pérfshiré né
diferencimin e limfociteve T citotoksike si edhe €shté njé faktor madhor né rregullimin e proteinave

té pérgjigjes té fazés akute nga hepari*'*.

Figura 6. Struktura e IL-6

Receptori 1 IL6 pérb&het nga njé zinxhir (gp130) i cili éshté i njéjté me shumé interleukina t€ tjera
si edhe nga njé zinxhir tjetér specifik pér kété interleukin(IL-6R). IL-6R gjendet né sipérfaqet e
gelizave, lidhet me IL6 dhe mé pas pér té vazhduar aktivitetin e késaj interleukine ai kombinohet
me gp130*(Fig.6).

Gjendet njé korrelacion i forté ndérmjet aktivitetit t€ IL-6 dhe nivelit serik t€ proteinave té fazés
akute si CRP, al-antitripsines, fibrinogjenit dhe haptaglobinés né pacientét me AR. Njé nivel i larté
1 IL-6 gjendet né likidin sinovial t&€ pacientéve me AR dhe shumé geliza sinoviale t& pacientéve
me artropati prodhojné IL-6. In sity hibridizimi i indit sinovial gjithashtu tregon IL-6 m ARN né
shtresén e brendshme dhe studimet imunohistokimike kané treguar prezencén e proteinés IL-6 né
shtresén e brendshme dhe nén t&€. Edhe shumé makrofag t€ sinovies shprehin gjene té IL-6, por

pjesa mé e madhe e IL-6 prodhohet nga sinoviocitet e tipit B*'.

Roli kryesor 1 IL-6 né AR (Fig 7) €shté treguar né shumé studime klinike ku duke pérdorur njé
antitrup monoklonal, 1 cili lidhet me IL-6R ka treguar efikasitet né pérmirésimin e shenjave dhe

simptomave té€ sémundjes si edhe n€ uljen e aktivitetit t&¢ AR.

Citokinat me strukturé t€ ngjashme me IL-6 qé paraqgesin subunitete receptoresh né sipérfaqe
gjithashtu jané t&é pérfshira né AR. Disa prej kétyre si IL-11, faktori inhibues i leucemisé dhe
onkostatin-M evidentohen né sinovian reumatoide* dhe jané dedektuar n€ efuzionin sinovial.
Efektet biologjike té kétyre faktoréve jané komplekse, por ata mund té jené edhe protektiv si psh
duke rritur ekspresionin e proteazave inhibuese si inhibitori indor i metalproteinazave apo té kené
efekte proinflamatore duke rritur ekspresionin e kemokinave. Keto citokina ndoshta jané pjesé€ e
familjes sé IL-6.
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IL-6 stimulon proceset inflamatore né shumé sémundje si: AR, LES, Castelman disease,
aterosclerozen, DM, Hepatit autoimun primar apo sekondar, sémundje neoplzaike (karcinoma e
gjirit, prostates dhe ajo pankreatike), sémundje infektive si encefaliti nga Enterovirus 71, sémundje
neurologjike, sémundje psikiatrike (Skizofrenia, depresioni madhor), Astma bronkiale.
Antibody
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S 1 Endothelial
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Figura 7. Aktivizimi i rrug€s inflamatore ne AR nga IL-6. N¢ artikulacione indukton formimin e

panusit, aktivizon osteoklastet dhe ndermjeteson sinovitin kronik.

1.2.1 Roli i IL-6 né patogenezén e AR
1.2.1 a. Pérgjigja imune e adaptuar

Faktori reumatoid qofté IgM apo IgG sé€ bashku me antitrupat ndaj peptideve té citrulluara
jané t€ rritura né ményré karakteristike né RA. Efikasiteti terapeutik me preparate “shteruese” té
gelizave B né AR demonstron ndikimin e aktivitetit t€ qelizave B né inflamacionin sinovial dhe
démtimet artikulare. IL-6 stimulon gelizat B té diferencohen né gelizat plazmatike pér té prodhuar
imunoglobulinat®. IL-6 shkakton diferencimin e gelizave B* dhe éshté treguar se indukton

prodhimin e antitrupave t€ limfociteve B*.

IL-6 ndikon né diferencimin e gelizave T duke stimuluar proliferimin dhe stimulimin e limfociteve
T né drejtim te limfociteve TH-17, t€ cilat prodhojné IL-17. Né modelet eksperimentale né kavie
té sémundjeve autoimune né prani t€ IL-6 dhe duke shndérruar faktorin e rritjes beta (TGF-b),
gelizat naive T T zhvillohen né gelizat Th 17. Tek njerézit kjo rrugé éshté e drejtuar nga IL-6 né
kombinim me IL-1b dhe IL-23 né vend t€ TGF-b**41  E gjithé kjo do té sugjeronte qé IL-6 ka
nj€ rol t€ réndésishém né zhvillimin e pérgjigjes imunitare adaptive dhe mund té€ pérfshihet né

patogjenezén e RA.

1.2.1 b. Roli i IL-6 né kalimin nga inflamacioni akut né até kronik

Migrimi i neutrofileve nga vazat e gjakut pér n€ inde &shté tipari mé karakteristik 1 inflamacionit.
Sapo ato arrijné né€ inde neutrofilet e aktivizuara ¢lirojné enzima proteolitike dhe derivate raktive,

té cilat shkaktojné démtime indore si¢ jané ato artikulare né rastin e AR. Neutrofilet shprehin
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né¢ membranén e tyre IL-6R ,t€ cilét aktivizohen nga IL-6. Kur qgelizat endoteliale kultivohen
me fibroblastet e marra nga sinovia e pacientéve me AR, rritja e nivelit serik té IL-6 né kéto
kultura shkakton adezimin e neutrofileve me endotelin®, e cila pérbén hallkén e paré t€ migrimit
t& leukociteve pér né artikulacion®. IL-6 éshté gjithashtu e implikuar né fazén e kalimit t&
inflamacionit® nga ai akut ne ate kronik duke nxitur rekrutimin e monovciteve. Neutrofilet
clirojné sIL-6R n€ momentin qé ato arrijné né€ vendin e inflamacionit dhe si rezultat shkaktojné
rekrutim té leukociteve pérmes aktivizimit t€ qelizave endoteliale dhe ¢lirimit té¢ kemokinave®*
333430 Sinjalizimi pérmes sIL-6R i gelizave endoteliae ¢on né rritjen e sekretimit t€ kemokinave
specifike t€ monociteve™. Ky aktivizim i gelizave endoteliale pérmes kétij sinjali rezulton né njé

kalim nga infiltrimi neutrofileve né até t&€ monociteve.

1.2.1 c. Roli i IL-6 né zhvillimin e simptomave artikulare né AR

Né sinovitin reumatoid IL-6 &shté njé prej citokinave®® mé té shprehura. Niveli i IL-6 dhe sIL-
6R né likidin sinovial korrelon me karakteristikat histologjike t€ sinovitit kronik né pacientét me
AR, si edhe sIL-6 me infiltrimin leukocitar®®. IL-6 shkakton inflamacion dhe démtime artikulare
pérmes efektit t€ saj mbi nivelin e faktorit t€ rritjes s€ endotelit vaskular (VEGF) né pacientét me
AR. VEGF é&shté njé mediator angiogenik i réndésishém ,i cili nxit prolifermin dhe migrimin e
gelizave endoteliale si edhe rrit perneabilitetin vaskular®, Rritja e nivelit t&¢ VEGF korrelon me
aktivitetin e sémundjes né pacientét me AR. IL-6 né prezencen e IL-6R rrit nivelin ¢ VEGF né
fibroblastet sinoviale te pacientét me AR dhe trajtimi i kétyre pacientéve me inhibitor monoklonal
té IL-6R né ményré sinjifikative e redukton nivelin serik t€ VEGF né kéta pacient&®'.

1.2.1 d. IL-6 dhe erozionet kockore

Ngushtimi i hapésirés artikulare dhe erozionet marginale jan€ shprehje e démtimit té kartilagos dhe
kockés né pacientét me AR. Osteoklastet jané mediatorét ¢ erozioneve né artritin inflamator®. IL-6
nxit rekrutimin e osteoklasteve duke vepruar ne gelizat mémé hematopoetike né€ linjén e granulocit-
makrofag®6+65, Efekti rezorptiv i IL-6 dhe rregullimi i aktivizimit t€ ligandit té receptorit NF-
kB(RANKL), aktivizimi i1 receptorit NF-kB(RANK), osteo-protegerin(OPG), jané studiuar dhe
éshté gjetur se kur IL-6 né prezencé té sIL-6R rrit ekspresionin e RANKL dhe OPG, por zvogélon
ekspresionin e RANK duke induktuar rezorbimin kockor, t€ dhéna kéto g€ sugjerojné qé slIL-
6R influencon né osteoclastogenez®®. Né AR IL-6 dhe sIL-6R stimulojné formimin e gelizave
osteo-clast-like, n€ t€ nj&jtin pérgéndrim té gjetur né€ likidin sinovial té€ pacientéve me AR dhe ky

efekt zhduket ne shtojme nje antitrup monoklonal IL-6R¢’.

IL-6 éshté gjithashtu e pérfshiré né démtimet e kartilagos artikulare né pacientét me AR pasi IL-6
dhe sIL-6R inhibojné sintezén e proteoglikaneve né kulturat e koncdociteve artikulare humane nga

pacientét me AR®.

10



Monitorimi i Artritit Reumatoid pérmes vlerésimit té aktivitetit biologjik té nivelit serik té IL-6

1.2.1 e. Roli i IL-6 né turnoverin e matriksit jashtéqelizor

Proteinazat si metalproteinazat e matriksit (MMPs) né AR prodhohen nga qelizat e shtresés sé
brendshme sinoviale, nga fibroblastet, leukocitet ¢ infiltruar, makrofaget®-%-71.7273.7475 dhe tagetojné
matriksin jashté gelizor. Gjendet njé korrelacion ndérmjet démtimit t€ kartilagos artikulare dhe
ekspresionit t&¢ MMPs. Qelizat e shtresave sinoviale tregojné q€ kané€ mbiprodhim t€ MMMPs dhe
niveli i tyre Eshté me ilarte né AR sesa né grupet e kontrollit’®””-’8, Te pacientét me AR té hershém,
niveli serik i IL-6 dhe CRP korrelon me nivelin e MMPs-37°, fakt ky qé sugjeron se ekziston
njé lidhje ndérmjet aktivitetit t€ proteinazave dhe IL-6. Inhibitoret indor t€ metalproteinazave
(TIMPs) jané inhibitor endogen t€ MMPs. IL-6 né prezencé té sIL-6R indukton TIMP-1mRNA

dhe ekspresionin e proteinave né kulturat humane me chondrocite dhe fibroblastet e sinovias®.

1.2.2 IL-6 né prekjet sistemike té AR.
1.2.2 a. Pérgjigja e fazés akute

Pérgjaté pérgjigjes sé fazés akute vérehet njé ¢lirim “stuhi citokinike” pro-inflamatore si edhe
alterim i nivelit té proteinave té faz€s akute né plazém?®'#>. IL-6 &shté stimuluesi primar dhe kryesor
1 sintez€s s€ fazés akute t€ proteinave pérmes stimulimit t€ hepatociteve. Né pacientét me AR
niveli serik i IL-6 korrelon me nivelin serik t& PCR.

1.2.2 b. Anemia dhe inflamacioni kronik

Anemia inflamatore kronike gjendet né mé shumé se 1/3 e pacientéve me AR dhe né€ gjysmén e
tyre g€ né vitin ¢ paré t€ sémundjes®*. Anemia éshté njé tjetér faktor i pavarur ,i cili kontribuon né
pamundésiné fizike té pacientéve me AR. Peptidi hepcidin® prodhohet nga hepatocitet, rregullon
metabolizmin e hekurit duke parandaluar transportin e hekurit dhe ¢lirimin e tij nga makrofaget.
Stimulimi i IL-6 indukton shprehjen ¢ hepcidines®, ¢ka tregon rolin ¢ réndésishém té IL-6 né

aneminé inflamatore té pacientéve me AR.

1.2.2 c. Osteoporoza

Njé prishje e ekuilibrit ndérmjet osteoblasteve dhe osteoclasteve rezulton né ¢rregullim té
rimodelimit kockor ,e cila ¢con né osteoporozé. Osteoporoza €shté njé manifestim i zakonshém
sistemik i AR. Eshté vértetuar tashmé qé niveli serik i rritur i IL-6 stimulon osteoklastogenezen
dhe redukton aktivitetin e osteoblasteve gj€ e cila shton rezorbimin kockor, redukton formimin
kockor dhe démton osifikimin®’. Shprehja e ekazagjeruar e IL-6 rezulton né€ osteopeni pérmes

crregullimit t& bilancit ndérmjet osteoklasteve dhe osteoblasteve.
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1.2.2 d. Lodhja dhe aksi hipotalam-hipofizar-adrenal

Lodhja éshté ankesa mé e zakonshme né pacientét me AR, rreth 41% té pacientéve raportojné
lodhjen si ankesé té tyre®®3%%0, Shkaku i lodhjes né pacientét me AR éshté i panjohur. Shumé
faktoré si dhimbja, citokint, hormonet, psikologjia, faktorét metabolik dhe mjekimet mund té
kontribuojné né lodhje. Crregullimet né aksin aksin hipotalam-hipofizar-adrenal ndikojné né
lodhjen e pacientéve me AR®'. Shumé citokina si IL-6 mund t€ modulojné aksin hipotalamo-
hipofizar-adrenal dhe kété e vérteton fakti g€ afministrimi 1 IL-6 né vullnetarét e shéndetshém
shkakton lodhje, ulje t€ aktivitetit t€ pérditshém, ulje té pérqgéndrimit dhe prishje t&€ arkitekturés sé

gjumit. Kéto efekte korrespondojné me funksionin e aksit hipotalamo-hipofizar-adrenal®>.

1.2.2 e. IL-6, lipidet dhe inflamacioni

Mortaliteti kardiovaskular éshté mé 1 rritur né pacientét me AR. Inflamacioni sistemik shkakton
aterogenez pérmes ¢rregullimit endotelial dhe dislipidemis®***>. Rritja e vlerave serike t&¢ CRP
shogérohet me rritje té rriskut pér sémundje kardiovaskulare®. Inflamacioni i shkaktuar nga IL-6
redukton nivelet qarkulluese té lipideve, por mekanizmi me té cilin IL-6 bén kéto ndryshime &éshté
i paqarté”. IL-6 ka efektet e saj né metabolizmin e lipideve duke stimuluar sintezén e acideve
yndyrore né€ hepar dhe lipolizén e indit adipoz. IL-6 gjithashtu nxit sintezén e kolesterolit ndérsa
ul sekretmin e kolesterolit’*. IL-6 dhe CRP jané té lidhura ngushté me rriskun kardiovaskular
né subjektet e shéndetshme'™'"", né ményré indipedente nga njera- tjetra mbi efektin qé kané né
lipide. IL-6 rrit rriskun pér mortalitet né pacientét me sindromé koronare akute'*. Pérsa mé sipér

IL-6 implikohet si njé nga shkaqet e sémundjes s¢€ arterieve koronare(Fig. 8).

Acute phase The acute
proteins * phase
— (e.g. CRP) response
Liver

Hepmdln y
> I pmduchon ’
Macrophage | .
Endothelial = =
= HPA o ’
’ Systemic
OsSteoporosis

Fibroblast

Figura 8. Efektet sistemike te IL-6.

1.2.3 Roli i IL-6 né démtimet artikulare pas AR

N¢ pacientét me AR me démtim té kércit artikular t€ formés humbje kockore apo geode té cilét
paragesin nivele té rritura serike t€ IL-6 dhe TNFa paraqgesin njé rritje té rriskut pér progresion t&

karakteristikave t€ vérejtura né radiografi.
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Osteopblastet nga kocka subkondrale sklerotike shprehin njé fenotip specifik qé karakterizohet
nga mbiprodhimi i IL-6, TGF-B1, fosfatazes alkaline. Osteoblastet subkondrale kontribuojné
né degradimin e kartilagos duke stimuluar kondrocitet t€¢ prodhojné mé shumé metaloproteaza
dhe duke inhibuar sintezén e agrekaneve. Eshté identifikuar IL-6 si njé ¢elés mediator i aksit
fispatologjik osteokondral. Né shumé studime neutralizimi i aktivitetit biologjik t€ IL-6 parandalon

efektet negative té osteoblasteve sklerotike né metabolizmin e kartilagos.

NEé ditét e sotme éshté e njé réndésie t€ vecanté diagnoza e hershme dhe trajtimi 1 pacientéve me
AR, sidoqofté t’1 ofrosh pacientéve njé terapi target me qéllim pérmir€simin e jetesés si edhe
reduktimin e efektve anésore &shté e réndésishme vlerésimi 1 aktivitetit t&€ AR dhe parashikimi
se ¢faré pritet né t€ ardhmen. Ndryshimet periodike t€ aktivitetit t€ artritit gjat€ periudhave
té remisinit dhe ekzacerbimit, té cilat kan€ impaktin e tyre né aktivitetin e sémundjes, duhen
vlerésuar periodikisht. Identifikimi 1 ndryshimeve klinike, nivelin serik té€ IL-6 dhe progresionet
e paraqitura n€ radiografi n€ pacientét me AR &shté e réndésishme pér evidentimin e stadit t&€ AR

dhe mjekimin e tij.

1.3 Démtimet artikulare né AR

Artikulacionet e duarve preken mé shpesh nga AR dhe jané ndér mé té parat qé€ japin kliniken e
AR.

Ne artikulacionin radio-carpal proliferimi sinovial n€ kéto artikulacione rrit presionin né€ hapésirén
artikulare dhe aktivizon njé zinxhir enzimatik q€ shkatérron ligamentet, tendinet, sipérfagen
artikulare, e s€ bashku b&jné qé artikulacioni t€ humbé integritetin (koka e ulné€s kércen mbi
proeminencén dorsale). Démtimi I tij ¢on né devijim ulnar t&€ MCF (nga dobésia e mm extensor
carpi ulnaris). Mund t€ ndodhé kompresioni I n.median, sindrom I tunelit karpal. Me progresionin
e sémundjes kemi humbje t€ hapésirave artikulare me pérfundim ankilozén ,e cila lidhet me

kohézgjatjen dhe agresivitetin e sémundjes.

1.3.1 Artikulacionet e vogla té duarve

Karakteristike &shté prekja simetrike e IFP dhe MCF (Il dhe III), mé rrallé¢ IFD. Gjetja mé e
shpeshté éshté edema masive e t€ dy duarve né fillimet akute. N& palpacion: dhimbje mbi art e
prekura, prani e likidit artikular, trashje e cipés sinoviale. N& inspeksion: deformime karakteristike,
fenomen Raynaud apo fenomene té tjera vaskulare Si pasojé e inflamacionit artikular dhe
periartikular ndodhin deformime si :devijim ulnar I duarve, “qafa e mjelmes”,” kurrizi gamiles”,

forma e“cekicit. Tregues I démtimit t€ duarve €shté ulja e forcés sé tyre'*(Fig. 9).
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Figura 9. Demtimet e duarve ne AR, pamje e radiografise se dores ne AR.

1.3.2 Artikulacionet cubiti

Prekja varion 20-60%. Rrallé kan€ dhimbje t& forta. Shenja e paré, humbja e ekstensionit t€ ploté.

Né faza t€ avancuara mund t€ ankilozohen né pozicion fleksioni.

1.3.3 Artikulacionet scapulo humerale

Shkaku kryesor I morbozitetit éshté démtimi I tufés rotatore. Pacienti ankohet pér dhimbje dhe
kufizim t& 1€vizjeve aktive e pasive. Térheqja e papritur mund té japé dhimbje dhe inflamacion té

madh,e ngjashme me sepsis!'*!1%

1.3.4 Artikulacionet e kémbéve

Artikulacionet MTF preken mé shpesh nga AR. Fillimisht ka vetém dhimbje,mé pas artrite t&

vérteta.

Gjaté ecurisé€ vérehet, zhdukje e harkut transversal t€ kémbés, ulcera ose hiperkeratoze e 1€kurés
né taban, subluxacion plantar I kokave t€ MT, deformimi si trekéndésh I kémbés né pjesén e
pérparme, deformimi I gishtave si “gekic”, hallux valgus,mbivendosje té gishtave II dhe III mbi t&

madhin né stade té avancuara.

Tarset preken mé pak, inflamacioni I art.intertarsale con né humbje té harkut longitudinal, pes

planus

1.3.5 Artikulacionet talo krural

Artikulacionet TC preken mé rrall€, klinikisht €njtje anteriore e posteriore t€ maleolave, né ecuriné
e sémundjes,inflamacioni shkakton tendosje e erozione té ligamenteve, prish inkogruencén dhe
jep deformimi né pronacion dhe eversion t&€ kémbés. Tendini I Achilit démtohet deri né€ rupturé
si pasoj€ e vendosjes s€ nyjeve reumatoide. Démtimi I pjesés s€ pasme té€ kémbés,jep dhimbje né

tabanin e qafén e kémbés,pamundési pér té ecur né terrene jo té sheshta'*“'"’(Fig. 10).
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Figura 10. Demtimet ¢ kembes ne AR. Pamje e radiografise se kembeve ne AR.

1.3.6 Artikulacionet e gjunjeve

Inflamacioni dhe proliferimi I sinovies s€ gjunjéve €shté I dukshém. Q& né fillim t€ sémundjes ka
hipotrofi e m.kuadriceps ,kufizim I ekstensionit dhe fleksionit. Pozicion fleksioni nga grumbullimi I
likidit artikular. Formimi I cistit t€ Baker-it mund t€ komprimojé sistemin venoz sipérfagésor duke
dhéné edemé dhe dilatacion venoz, mund t€ rupturohet duke dhéné klinikén e njé tromboflebiti
akut'®1®(Fig.11).

Figura 11. Demtimim i gjurit ne AR. Pamje radiografise se gjurit ne AR.

1.3.7 Artikulacionet koksofemorale

Preken rrallé né fillimet e AR te adultét. Dhimbje dhe kufizim té lévizjeve gjaté ekzaminimit
fizik. Gjysma e pacientéve kané ndryshime radiologjike né artikulacion: koka e femurit shtypet
ose rezorbohet, ciste kockore qé komunikojné€ me hapésirén artikulare, acetabuli rimodelohet dhe

zhvendoset medialisht, duke dhéné protruzio acetabuli''’.

1.3.8 Kolona cervikale

Artikuklacionet discovertebrale paragesin destruksion osteochondral, q¢ mund t€ ¢ojé né
mikrofraktura t€ vertebrave, degjenerim apo hernie diskale. Kané dhimbje dhe 1évizshméri normale

né mungesé t€ spazmave, radiologjikisht evidentohet ngushtim té hapésirave intervertebrale'.
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Artikulacioni atlantoaksial mund t& béjé subluxacion né 3 drejtime: -anteriorisht, posteriorisht,
vertikalisht. Klinikisht vérehet dhimbje irraduese né€ oksiput, rrallé kuadripareze spastike progresive
e ngadalté me ulje té sensibilitetit t&€ duarve, e padhimbshme. Episode tranzitore t& disfunksionit
medular nga penetrimi vertikal I densit me parestezi n€ supe dhe krahé gjaté lévizjeve té kokés.
Né ekzaminimin fizik evidentohet zhdukje e lordoz€s oksipitocervikale, rezistencé gjaté 1évizjeve
pasive protruzion I harkut té aksit ,i cili vérehet nga ekzaminimi me gisht I murit t€ poshtém
faringeal.

Kur shenjat e komprimit medular cervikal shfagen dhe persistojné mielopatia progreson shpejt dhe

50% e pacientéve vdesin brenda vitit.

1.3.9 Artikulacionet temporomandibulare

Preken shpesh nga AR, por kang alterime dhe né pacienté té tjeré (pa AR). Ne 55% e pacientéve kané
ankesa gjaté pértypjes, dhimbje kronike dhe véshtirési né 1€vizje. Mundet g€ dhimbja akute e forté
dhe pamundésia pér t€ lévizur mandibulen té kérkoj€ aplikimin e glukokortikoideve intrartikulare.

N¢é ekzaminimin objektiv evidentohet ndjeshméri né art. dhe krepitacione né€ askultacion .

1.3.10 Artikulacionet krikoaritenoide

Ekzaminimet bioptike tregojné pér artrit t€ art. Krikoaritenoid'? n€ gjysmén e pacientéve me
AR. Vetem 30% e pacientéve ankojné pér ngjirje té zérit. Artikulacioni mund té€ inflamohet dhe té
imobilizohet duke shkaktuar aduksion t€ kordave vokale né€ gendér q€ shfaget me stridor inspirator.

Sinoviti asimptomatik mund t€ ¢oj€ n€ aspirim t€ pérmbajtjes faringeale sidomos natén.

1.3.11 Kockat e vogla té veshit

Mund t€ preken duke shkaktuar erozione dhe shkurtim té kockézave nga sinoviti eroziv, nuk ka
ankiloze. Klinikisht mund t€ kemi ulje t€ dégjimit.

1.3.12 Artikulacionet sterno-clavicular dhe manubriosternal

Preken shpesh nga AR. Kané pak shenja klinike kur inflamohen. Artikulacionet sternoklavikular
jep dhimbje kur pacienti €shté né pozicionin shtriré. Artikulacioni manubriosternal €shté I

paréndésishém klinikisht.
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1.4 Démtimet ekstra artikulare né AR

Arthriti rheumatoid éshté njé patologji sistemike me variabilitet manifestimesh extraartikulare.
Kéto manifestime mund t€ hasen shpesh ,por jo gjithmoné kané€ réndési klinike. Megjithaté né€ disa
raste ato mund t€ jené treguesi kryesor I aktivitetit dhe agresivitetit t&€ sémundjes dhe t& kérkojné
trajtim specifik. Disa nga kéto manifestime mund té lidhen me vatra ekstra artikulare té pérgjigjes
immune. Faktori reumatoid mund té prodhohet né ményré té pavarur dhe cilésisht ndryshe né
hapésirén pleurale, perikard, muskuj dhe né meningje. Proteina ose komplekse proteinike jokomune
né gjakun e pacientéve me AR: antikorpet antifosfolipidike, komplekset imune garkulluese,
krioglobulinat. Pacientét me pérgjigje imune sistemike kané s€émundje t€ vérteté reumatoide, jo
AR t€ thjeshté, vetém me prekje artikulare. Si rregull kéto manifestime hasen tek pacienté me
titer t€ larté t&€ FR né gjak. Manifestimet ekstraartikulare t€ AR shogérohen me mortalitet mé té

larté129’l30

1.4.1 Démtimet e skeletit

AR ndérlikohet me osteopeni dhe osteoporozé dhe kjo gjé &€shté rezultat i1 efektetit anésor té
medikamenteve té pérdorura pér kohé té gjaté (glukokortikoidet), aktivizimit t€ osteoklasteve nga
citokinat, inaktivitetit fizik, njé grup pacientésh me AR (graté né periudhén postmenopausale)

kané faktoré té tjeré risku pér osteoporosis

Humbja kockore né AR ¢on né€ njé incidencé mé té larté t&é frakturave t€ kockave t& gjata. Haset
shpesh fraktura e fibules, por dhe fraktura e colli femori dhe frakturat kompresive té vertebrave.

Geodet luajné rol né dob&simin e kockés dhe rrisin mundésiné pér fraktura'".

1.4.2 Démtimet muskulare

Dobésia muskulare éshté e shpeshté né AR, por nuk éshté e qarté nése shkaktohet nga inflamacioni
apo &shté pasojé e dobésimit té reflekseve nga dhimbja kronike. Pavarésisht dobésis€¢ muskulare,
pak pacienté kané dhimbje muskulare apo enzima muskulare té€ rritura. Né disa studime
anatomopatologjike jan€ véné re grumbullime fokale limfocitesh dhe plazmocitesh shogéruar me

degjenerim t€ fibrave muskulare — mioziti nodular'“.

Evidentohen 5 tipe t€ ndryshme té prekjes muskulare né AR: paké&sim i masés muskulare me atrofi
té fibrave té tipit 2 — mé e shpeshta, neuromiopati periferike si pasojé e Mononeuritis Multiplex,
miopati steroide, miozite aktive dhe nekroza muskulare me infiltrime mononuklearesh — me
evidente né pacientét me sinovit t€ lehté dhe ESR té larté, miopati kronike q€ ngjan me njé proces

distrofik, kryesisht né stadin e fundit t€ miozitit inflamator.
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1.4.3 Démtimet e lékurés

Gjetjet mé t&€ shpeshta té prekjes kutane né AR jané: nodujt reumatoide, purpura “senile” — me
atrofi t& I€kurés dhe fragilitet kapilar, kryesisht né pacientét e trajtuar gjaté me GK, eritema palmare
(e shpesht€), Fenomeni Raynaud, Manifestime vaskulitike, purpur e palpueshme (pérgjigje
ndaj medikamenteve ose shenjé e agresivitetit t€ s€émundjes), livedo reticularis — shenjé e njé
vaskulopatie dermale té thell€ takohet né shumé patologji sistemike t€ indit lidhor dhe shogérohet

me titér té larté té antikorpeve antifosfolipidike né qarkullim!!>!16.117,

1.4.4 Démtimet okulare
Shfaget okulare t€ AR konsiderohen si ndérlikime t€ s€émundjes.

Keratokoknjuktivitis sicca — component I sindromit Sjogren. Shogérohet me prurit, dhimbje té

syve, con shpesh né blefarit kronik.

Episkleriti — episklera €sht€ mjaft e vaskularizuar. Né episklerit syri €shté i1 skuqur, por ndryshe
nga konjuktiviti nuk ka sekrecione t€ shtuara pérvec lotimit n€ rast ngacmimi. Episkleriti nuk sjell
né€ ményré t€ drejtpérdrejté humbje té€ shikimit, por kjo mund té€ ndodhé si shkak 1 keratitit apo

kataraktit dytésor.

Skleriti — shkakton dhimbje té forta t&€ syrit dhe kolorim né ngjyré t€ kuqe té errét. Né varési té
intensitetit skleriti mund té jeté 1 lokalizuar dhe sipérfagésor, ose i gjeneralizuar me ose pa rezorbim

granulomatoz t€ sklerés poshté shtresés uveale. Ky rezorbim njihet si skleromalacia perforans.

Ndryshe nga sémundjet okulare sipérfagésore qé trajtohen me steroide topikale, skleriti kérkon

trajtim sistemik ose intraokular me kortikosteroide.

1.4.5 Infeksionet

Shfagja e infeksioneve né AR lidhet me disa faktoré q€ ndérhyjné gjaté ecurisé s€¢ sémundjes
dhe jo me ndonjé predispozicion pér infeksione qé varen nga vete sémundja''®!"’. Incidenca e
infeksioneve si ndérlikim i AR shkon paralel me pérdorimin e glukokortikoideve, barnave
biologjike dhe imunosupresore. Shpesh diagnoza e njé infeksioni &shté e véshtiré sepse mund té
ngatérrohet me njé€ réndim t€ AR ( né€ rastin e arthriteve septike). Gjithashtu meqénése pacientét
jané nén efektin imunosupresor t€ barnave, shenjat klinike t&€ njé infeksioni apo gjendjeje septike

jané té varfra.

Organet me risk mé té larté pér t’u prekur nga infeksionet tek pacientét me AR jan€ — kockat,

artikulacionet, 1€kura, trakti respirator dhe indet e buta.

Faktorét g€ predispozojné pér infeksione te pacientét me AR: mosha, manifestimet ekstra artikulare
té AR, leukopenia, sémundje té tjera shoqéruese si patologji kronike pulmonare, alkolizmi, DM,

pérdorimi i glukokortikoideve
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1.4.6 Neoplazite

Pacientét me AR kané risk mé t€ lart€ se popullata normale pér t€ zhvilluar patologji malinje. Kjo
€shté véné re pér limfomat Hodgkiniane dhe jo Hodgkiniane pér t€ cilat pacientét me AR kané njé
risk 2-3 heré mé té larté. Kjo shpeshtési €shté e pavarur nga terapia me imunosupresoré. Gjithashtu
mendohet se fibroza intersticiale n€ pulmone tek pacientét me AR mund té jeté faktor risku pér Ca
Pulmoni.

Pérjashtim bén Ca i traktit gastrointestinal — pacientét me AR kané risk mé té ulét. Mendohet se

pér kété luan rol pérdorimi 1 AIJS t€ cilét ulin incidencén e shfagjes s€ polipeve né kolon

N¢ shfagjen e neoplazive tek pacientét me AR luajné rol dhe medikamentet imunosupresore, t&
cilat jané t&€ njohura pér efektet onkogjene.

Po béhen studime dhe né lidhje me efektin e medikamenteve biologjike si TNF — inhibitoret. Disa

nga kéto studime sugjerojné se efekti onkogjen i tyre, edhe nése ekziston &shté mjaft i vogél.

1.4.7 Vaskulitet

Vaskuliti sistemik reumatoid &€shté njé nga komplikacionet mé té rrezikshme t€¢ AR(Fig.12).
Zakonisht haset né pacientét me AR t€ mirévendosur dhe né gjendje t€ réndé. Pacientét me sindrom
Felty jan€ mé t& prirur pér t€ patur vaskulite. Shumé rrall€ vaskuliti sistemik shfaget n€ fazat e para
té AR dhe né kété rast prognoza &éshté e keqe. Termi vaskulit pérdoret pér njé grup ndérlikimesh
extraartikulare q€ nuk lidhen me granulomat proliferative, por me inflamacionin e enéve té gjakut.
Vitet e fundit po haset gjithnjé e mé rrallé, kjo ndoshta pér shkak t€ pérmirésimeve né terapi me

pérdorimin e MTX dhe medikamentve bologjike.

Faktorét q¢ influencojné n€ zhvillimin e vaskulitit reumatoid jané: seksi mashkull, ttri i larté i FR
né serum, erozionet kockore, hypokomplementemia, nyjet reumatoide, ndérlikimet e tjera estra
artikulare, kohézgjatja e sémundjes, krioglobulinat qarkulluese.

Nga ana morfologjike vaskuliti '* paraqitet si panarterit. T¢ gjitha shtresat e murit t€ vazave jané

té infiltruara me mononukleare. Proliferimi i intimes mund té predispozojé pér tromboza.

Gjithashtu &shté véné re dhe inflamacion e venulave. Démtimi vazal shkaktohet nga depozitimi
1 komplekseve imune qarkulluese né muret e vazave. Kjo hipoteze mbéshtetet nga faktet e
méposhtme: ulje e nivelit t&¢ C2 dhe C4, hiperkatabolizmi i C3,d epozitimi i IgG, IgM dhe C3
né arteriet e démtuara, sasia e rritur i kroglobulinave né€ plazém, pacientét me vaskulit reumatoid

shpesh kané antitrupa anti C1q qé€ kontribuojné né formimin e komplekseve imune.
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Figura 12. Vaskuliti reumatoid.

1.4.8 Démtimet e veshkave

Preket rrallé nga s€émundja. Démtohet n€ ményré indirekte nga terapia. Amiloidoza, amiloidoza
AA, vaskuliti dhe sepsis jané nga komplikacionet mé jetékércénuese t€ AR. Glomeruliti fokal

nekrotizues haset né€ pacientét me AR dhe vaskulit t€ diseminuar.

1.4.9 Démtimet pulmonare

Né AR démtimet pulmonare shfagen né 6 forma: sémundje pleurale, fibrozé intersticiale, sémundje
nodulare pulmonare, bronkiolitis, arterit me hipertension pulmonar,sémundje e rrugéve té vogla

respiratore(Fig. 13).

Pleuriti - né rreth 20% té t&€ sémuréve shfaqet q€ né€ fillim té shfagjes s€¢ AR. Nuk shogérohet me

dhimbje té forta, por n€ disa raste mund t€ japé dispne.
Fibroza intersticiale — si shkak mendohet rritja e reaktivitetit té gelizave mezenkimale'?.

Defekti kryesor funksional — ulje e kapacitetit difuzues t& gazeve dhe démtim i shkémbimit t&

gazeve

T€ sémurét me AR qé€ pijné duhan kané risk mé té larté pér ndérlikime fibrotike pulmonare se

popullata normale.

Sémundja nodulare pulmonare, noduset té€ vetém ose né grumbuj, mund té formojné kavitete duke
krijuar fistula bronkopleurale. N€ disa raste noduse solitare pulmonare né€ pacienté¢ me AR jané
provuar si reumatoide, por dhe me koekzistencé té karcinomes bronkiale, Sindroma Caplan'*
- Pneumokoniozé me AR - vihet re reaksion i1 fugishem fibroblastik me formim granulomash

obliterative.
Bronkioliti

Pneumoniti intersticial progreson drejt démtimit alveolar dhe bronkiolitit me pasojé€ insuficiencén
e rénd€ respiratore. Infiltrimi intersticial me limfocite déshmon pér aspektin imunologjik té

sémundjes.
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Arteriti me hypertension pulmonary, mé I shpeshté nga sa mendohej mé pérpara. Me Echografi
joinvazive €shté arritur t€ evidentohet n€ forma té lehta né rreth 30% té pacientéve me AR. Shumica

e pacientéve jané asimptomatiké.

Sémundja e rrugéve té vogla respiratore, prekja e rrugéve t€ vogla respiratore mund t€ ¢ojé né ulje
té kapacitetit vital deri né 50%. Ka studime t€ ndryshme qé e mbéshtesin rolin e AR né prekjen e
rrugéve t€ vogla respiratore, ndérsa té€ tjera e lidhin prekjen e tyre me faktoré t€ tjeré qé shogérojné
AR. Mendohet se €shté pjesé e njé sindromi mé t€ gjeré exokrinopatik dhe haset mé qarté né

sindromin Sjogren'?.

Figura 13. Demtimet pulmonare ne AR.

1.4.10 Démtimet kardiake

Prekja kardiake né AR ka forma té ndryshme, por €shté e qarté q¢€ rritja e incidencés s€ saj rrit
riskun pér vdekje t€ parakohshme tek pacientét me AR. Ndér shkaget mé t&€ shpeshta té vdekjes
jané: Insuficienca kardiake kongjestive dhe IAM. N¢ njé€ studim té detajuar te pacienté me AR
duke pérdorur ECHO, EKG, monitorim me Holter u raportua se 70% e pacientéve me s€émundje
nodulare dhe 40% e pacientéve me sémundje jonodulare kané prekje kardiake. Edhe né qofté se
pacientét nuk kané t€ dhéna klinike €shté véné re ulje e funksionit diastolik t€ ventrikulit t€ majté
dhe t€ djatht&'>>126,

Atheroskleroza, tek pacientét me AR, atheroskleroza shfaget mé herét dhe me frekuencé mé té
madhe se né popullatén normale. Rol né kété luajné molekulat prezente né pergjigjen immune,

treguesit e inflamacionit si edhe agjéntet terapeutik.

Perikarditi, diagnostikohet rrallé klinikisht ,por haset n€ 50% t€ autopsive té€ pacientéve me AR.
N¢€ njé studim ekografik, 3% e pacientéve me AR paraqisnin efuzione perikardiale. Rrall€ mund t&
komplikohet me tamponadé ose perikardit konstriktiv. Pacientét me perikardit si ndérlikim té€ AR

kané FR pozitiv dhe ' e tyre kan€ noduloze.

Miokarditi shfaget né dy forma miokardit granulomatoz - strukturé e ngjashme me noduset
reumatoide dhe miokardit intersticial — infiltrimi difuz mund té preké gjithé miokardin, edhe kur
nuk ka shfaqgje klinike.
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Endokarditi studimet ekografike kané treguar démtime t€ valvules mitrale'?’.

Defekte té pér¢imit blloku AV- zakonisht tek pacientét me nyje granulomatoze né€ nivel t€ nodusit
AV ose tufés sé Hiss, rrallé shkak i bllokut kardiak mund té jeté dhe amiloidoza'?.

Arteriti koronar forma agresive t€ AR shoqéruar me vaskulite mund té zhvillojné arterit té

koronareve qé ¢on né¢ [AM!'%.

Aortiti granulomatoz karakterizohet nga noduse granulomatoze né€ bazén e aortés — kérkon
ndérhyrje kirurgjikale urgjente.

1.5 Testet e laboratorike né AR

Testet e laboratorike té cilat kérkohen pér diagnozén e AR pérfshijné:
- Hemogramen me ERS
- Bilanci biokimik
- Uricemia
- PCR
- FR
- Anti-CCP
- AAN
- Elektroforeza e fraxionuar e proteinave
- Fibrinogjeni
- Titri i complementit
- Artrocenteza per vleresimin e likidit sinovial (celula)

Testet laboratorike mé t€ pérdorshme té cilat vlerésojné aktivitetin inflamator t€ AR jané:
Hemograma me ERS (vlerésimi i anemis€ inflamatore, trombocitozes), PCR, Fibrinogjeni dhe

o l-abtitripsina.
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1.6 Ekzaminimet radiologjike né AR
Pér té vlerésuar diagnozén e AR ekzaminimet mé t€ favorshme radiologjike pérfshijné:

- Radiografia plane e artikulacioneve (jep té€ dhéna té vonshme pér diagnozén e AR, por
shérben pér té ndjekur evolucionin né kohé té stadeve t€ AR dhe ndryshimet radiologjike

si edhe efektet e mjekimit n€ ndryshimet radiologjike)

- ECHO artikulare evidenton né€ fazé mé t€ hershme proliferimin sinovial, hipervaskularitetin

e AR si edhe ndryshimet e strukturés artikulare (erozionet) gjaté AR.

- MRI e artikulacionit vleréson ndryshimet qé né fazén e sinovitit t€ hershém, dedekton
aktivitetin e sinovias si edhe ndryshimet né¢ edemén kockore, dedekton né ményré mé
té hershme erozionet kockore. MRI dedekton erozionet kockore 2 vite pérpara se ato té

shfagen né radiografi.

- Shintigrafia kockore shumé pak e aplikueshme evidenton vetém artikulacionet me karakter
inflamator né varési t€ fazés s¢ fiksimit t&€ 1€nd€s sé kontrastit, nuk &shté specifike pér

detektimin e infalamacionit né AR.

- Compjuter Tomografi, jep t€ dhéna né€ stadin e vonshém té AR mbasi kang filluar démtimet

artikulare, jep t€ dhéna pér formimin e ri kockor dhe ankilozén.

- DXA vleréson densitetin kockor, pérdoret mé shumé pér té evidentuar ¢rregullimet e
metabolizmit kockor nga aktiviteti i AR si edhe efektet e mjekimit me GK dhe imunosupresor

mbi kété aktivitet metabolik.

23



Monitorimi i Artritit Reumatoid pérmes vlerésimit té aktivitetit biologjik té nivelit serik té IL-6

1.7 Kriteret e diagnozés s¢ AR
Ng vitin 2010 ACR/Eular klasifikuan kriteret pér diagnozén e AR'*~.
1. Pacientét t€ cilét kané t€ paktén njé artikulacion me sinovit

2. Ky sinvit nuk shpjegohet té jeté nga njé patologji tjeter

Kriteret klasifikuese pér AR Pikézimi
A. Prekja artikulare:
1 art i madh 0
1-3 art t€ médhaja 1
1-3 art t& vogla(me ose pa pérfshirjen e art t€ médhaja) 2
4-10 art t€ vogla (me ose pa pérfshirjen e art t&€ médhaja) 3
>10 art (t€ paktén njéri té jeté art 1 vogél 5

B. Serologjia (t€ paktén nj€ rezultat €shté i rénd€sishém pér klasifikimin)
FR neg dhe CCP neg 0

FR poz me titér t€ ulét ose CCP poz me titér t& ulét

FR poz i shprehur ose CCP poz i shprehur 3

C. Proteinat e fazés akute:
CRP normale dhe ERS normale 0
CRP e rritur ose ERS 1 rritur

D. Kohézgjatja e simptomave:

<se 6 javé 0

> se 6 javé

Njé pikézim >6/10 piké éshté i nevojshém pér té klasifikuar pacientin se vuan me AR.

1.8 Vlerésimi i aktivitetit t€ AR

AR &shté njé sémundje kronike, inflmatore e cila prek artikulacionet, por impaktin e vet ¢ ka
edhe né démtimet sistemike, ai shkakton dhimbje artikulare dhe diskomfort né jetén e pérditshme.
Raportimet e pacientéve pér kéto diskomforte n€ praktikén klinike t€ pérditshme pérdoren pér
té vleré€suar dhimbjen, funksionin, dhe kualitetin e jetés. K&€to raportime té pacientéve jané
inkorporuar né disa indekse té vlerésimit t€ aktivitetit t€ sémundjes s€ bashku me t€ dhéna objektive
laboratorike si¢ €shté eritrosendimentacioni (ESR) dhe proteina C- reaktive (CRP). Né ményré té
vecanté pikézimi 1 aktivitetit t& sémundjes n€ 28 artikulacione ( Disease Activity Score in 28 joints
DAS-28) duke inkluduar né kété aktivitet vlerat e ESR(DAS28-ESR) apo PCR(DAS28-CRP) dhe
pyetésori pér vlerésimin e shéndetit (HAQ - Health Assessment Questionnarie) jané dy testet mé
té pérdorshme pér t€ vlerésuar aktivitetin e sémundjes si edhe pér t€ klasifikuar AR né remision,

aktivitet i ulét, aktivitet i mesém apo aktivitet i larté.
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Pérllogaritja e vlerave t€ aktivitetit t¢ AR, DAS28 ERS/CRP, HAQ realizohet népérmjet programeve
té gatshme si¢ éshté psh RHEUMAKIT, METEOR 2018, etj.

1.8.1 DAS-28

DAS-28 é&shté testi mé 1 pérdorshém né praktiken e pérditshme(Fig. 14), por edhe né studimet

klinike pér té vlerésuar aktivitetin e AR, por njékohésisht ai pérdoret edhe pér t€ vlerésuar pérgjigjen

ndaj mjekimit. DAS-28 pérdor pér vlerésimin e aktivitetit t¢ AR kéta indikatoré:

>

>

TJC 28: Numri i atrikulacioneve qé€ paragesin ndjeshméri (artralgji) né€ ekzaminim(0-28)
SJC 28: Numri i artikulacioneve t€ énjtura (me artrite) (0 — 28)

ESR: vlera e eritrosedimentacionit n€ momentin qé realizohet vlerésimi( ne mm/h) (per
DAS28-ESR)

Ose

CRP: vlera e protein€s C-reaktive n€ momentin g€ realizohet vleré€simi ( ne mg/l) (per
DAS28-CRP)

GH: vlerésimi i gjendjes sé& pérgjithshme shéndetésore nga pacienti (nga O=shumé miré

deri né 100=shumé keq)

Té¢ 28 artikulacionet e vlerésuara pér ndjeshmériné dhe €njtjen jané té njé€jtat (art scap-

humeral, cubiti, radiocarpal, MCP, IPP si edhe art e anésive inferiore). Pérllogaritja e

pikézimit béhet sipas ekuacionit t&€ méposhtém:

DAS28-CRP=0.56xTJC28+0.28xSJC28+0.36xIn(CRP+1)+0.014xGH+0.96

DAS28-ESR=0.56xTJC28+0.28xSJC28+0.70xIn(ESR)+0.014xGH

Interpretimi i pikézimit t€ aktivitetit t€ sémundjes pas pérllogaritjes nga formula éshté si

mé poshté:

Remision DSA28 nga 0 deri <2.6

Aktiviteti 1 ulét DAS28 nga 2.6 deri <3.2

Aktiviteti 1 moderuar DAS 28 nga 3.2 deri < 5.1

Aktiviteti i larté¢ DAS28 >5.1
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Joint score

O Type score

® choose from diagram

Tender joints Swollen joints

Measures
ESR (mm/first hour) l
General health (from 0

O=best to 100=worst)

score 0.00 Remission

Figura 14. DAS28-CRP

1.8.2 HAQ

HAQ (Health Assessment Questoinnaire) &shté nj€ indeks 1 cili vleréson cilésiné e jetés t€ lidhur
me shéndetin. N€ njé kontekst ai vleréson impaktin e AR né jetén e pérditshme. Pyetésori éshté

dizenjuar n€ njé ményré té tillé q€ plotésohet nga veté pacienti pa ndihmén e mjekut(Fig.15).

Pacienti pérgjigjet pér 20 aspekte té jetés sé pérditshme si¢ jané: nése vishtet veté né€ sensin qé
arrin edhe t&€ mbérthejé komeat, a lan me shampo flokét, nése ngrihet dot nga pozicioni ulur né njé
karrige, a e rregullon shtratin veté, a arrin t€ pres€ ushqimin, a arrin t€ ngrejé njé goté plot tek goja
, a € hap dot njé kuti kartoni me 1éng frutash, t€ ec€ jashté n€ rrugé té drejté, t&€ ngjité 5 shkallé, a
arrin t€ laj€ edhe té€ fshijé€ trupin, a arrin t€ lahet n€ vaské, a arrin t€ ulet dhe t€ ngrihet nga tualeti,
té kapet dhe t€ ngrejé lart mbi krye njé objekt 2 kg, t& perkulet pér t€ marré€ rrobat nga dyshemeja,
a e hap derén e makinés, a e hap kavanozin, a e hap edhe e mbyll ¢elésin e drités, a bén pazare,
a mundet t& fshijé¢ me fshesé¢ me korrent, a mundet t€ hyjé edhe té dalé nga makina. Pér secilén
kategori pacienti zgjedh njé nga 4 opsionet: pa ndonjé véshtirési, me pak véshtirési, me shumé

véshtirési, i pamundur pér ta realizuar.
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Vlera e indeksit t¢ HAQ interpretohet né tri kategori:

e Nga 0 deri né 1: véshtirési e lehté deri n€ pamundési t€ moderuar

e Nga 1 deri né€ 2: pamundé€si e moderuar deri né severe

HAQ-DI Calculator

Are you able to:

dress yourself, including shoelaces and buttons?
shampaoo your hair?

stand up from a straight chair?

get in and out of bed?

CUT YOUr 0wn meat?

lift & full cup or glass to your mouth?
open a new milk or juice carton?
walk outdoors on flat ground?

climb up five steps?

wash and dry your body?

take a tub bath?

get on and off the toilet?

reach and get down a 5 pound object from abave
your head?

bend down to pick up clothing from the floor?
open car doors?

open previously opened jars?

turn faucets on and off?

run errands and shop?

getin and out of a car?

do chores such as vacuuming or yard work?

e Nga 2 deri né 3: pamundési severe deri né shumé severe

Without any difficulty

With some difficulty

With some difficulty

With much difficuloy

With much difficuloy

Without any difficulty

With some difficuloy

Unakble to do

Without any difficulty

With some difficulty

With some difficulty

With some difficuloy

With much difficuloy

Without any difficulty

With some difficulty

With some difficulty

With much difficuloy

With much difficuloy

With much difficuloy

With much difficuloy

Figura 15. HAQ-DI
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1.9 Dekursi i sémundjes (AR)

Epidemiologét kan€ pércaktuar shumé pika t€ véshtira pér t€ vlerésuar nj€ patern t€ AR dhe kjo
e lidhur me ecuring e artritit me periudha acarimi dhe remisioni si edhe ndryshimet qé paraget
né komunitetet e ndryshme. T¢ gjitha t€ dhénat sugjerojné q€ manifestimet kinike t€ sémundjes
dhe disabiliteti qé paraget kjo sémundje €shté n€ rénie. Té dhénat tregojné qé sémundja nuk ka

ndryshuar, por diagnoza e hershme dhe trajtimi 1 hershém efektiv ka ulur mjaft morbizitetin.

Aktualisht jan€ pércaktuar mjaft miré kriteret e remisionit t€ sémundjes. Dy sistemet e vlerésimit
t& aktivitetit t€ sémundjes mé t&€ pérdorshme Disease Activity Score, e cila éshté njé metodé
matematike, e cila pérfshin artikulacionet e énjtura dhe t&¢ dhimbshme, ERS dhe metoda tjetér
vlerésimi 1 shéndetit global t&€ pacientit. Kriteret ¢ American College of Rheumatology (ARC)
kérkojné mungesén e artikulacioneve té ndjeshme, lodhjen, dhimbjen artikulare, edemén artikulare,

ngurtésimin méngjesor s€ bashku me vlerat normale té ERS.

Me daljen e terapive té reja efikase né trajtimin e AR €shté béré shumé e réndésishme pér mjekun
té pércaktojé se cili nga pacientét Eshté né rrisk pér té zhvilluar sémundje me rrisk pér progresion
destruktiv dhe cilét pacienté paragesin njé dekurs mé beninj té sémundjes me mé pak mundési
pér démtime destruktive dhe pérgjigie mé té miré ndaj njé mjekimi t€ moderuar. Parashikimi
se cili pacient do té zhvillojé ose jo erozione shkon paralelisht me rénd€sin€ e identifikimit se
cilét pacienté i kan€ zhvilluar aktualisht kéto erozione dhe jané duke shkuar drejt progresionit
té shkatérrimit kockor. Né disa studime i jepet nj€ rol i réndésishém vlerésimit t€ ndryshimeve
radiologjike n€ momentin e diagnozés si edhe njé vleré shumé té madhe parashikuese nivelit t&
rritur t€ FR dhe anti CCP né progresionin radiologjik t& kétyre pacientéve si edhe né pérzgjedhjen

e mjekimit.

Erozionet kockore dhe deformimet mund t€ mos jené aspekti mé i réndésishém i sémundjes pér
pacientin ,por éshté treguar né shumé studime q¢ HAQ (Health Assessment Questonnarie) €shté

njé parashikues shumé i réndésishém i1 pamundésisé dhe mortalitetit.

Disa studime kané vlerésuar disa faktoré té cilét korrelojné me prognozé té keqe dhe rritje té
gjasave pér démtime artikulare si: FR pozitiv né serum, anti-CCP pozitive né€ serum, nodujt
reumatoid, nivele té rritura t€ HAQ pér pamundésiné, depresioni, persistenca e vlerave té rritura té

ERS, prezenca e epitopit QKRAAe klasés s€ dyté t€ sistemit té histokompatibilitetit indor.

N¢ pacientét me AR €shté vlerésuar qé parashikimi i jet€s mesatare &éshté mé pak sesa grupi i

popullatés nén kontroll dhe ky parashikim shkon né 7 vite tek meshkujt dhe né 3 vite tek femrat.

Né shumé studime &shté vlerésuar se sa mé i lart€ aktiviteti i artritit ( ERS, PCR, nivele t&
rritura té citokinave inflamatore serike, FR) mé shumé né rrisk &shté pacienti pér té zhvilluar
komplikacionet e AR (prekje organore, rritje t€ rriskut pér sémundje infektive, rrisk pér efektet

anésore t€ medikamenteve t€ pérdorura) si edhe ulje e jeté€s mesatare té pacientéve.
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1.10 Trajtimi né¢ AR

Fillimi i trajtimit t€ AR fillon me diagnozén, vleré€simin e prognoze€s dhe vendosjen e njé plani
terapeutik. Baza e mjekimit duhet t€ jené DMARDs. Trajimet e kombinuara'*!'3>!3 duke pérdorur
MTXnébazén etyre, duket se jané mé efektivet. Mjekimet biologjike né kombinim me MTX ofrojné
mundésiné mé t€ mir€ pér t&€ ngadalésuar démtimet strukturale. Terapité ndihmése q€ pérdoren pér
té€ ulur dhimbjen e pér t€ pérmirésuar funksionin pérfshijné GK,AINS, anlgjeziket,proceduarat
e fizioterapisé dhe edukimin e pacientit.Pacientét duhet t&€ monitorohen pér efektet anésore té
mjekimit.

Qéllimi kryesor i mjekimit €shté t& induktohet remisioni'?! 32133134 nése nuk arrihet ky duhet sé
paku gé té parandalohen démtimet strukturore, t€ pérmirésohen shenjat e simptomat e sémundjes
dhe pérmirésohet funksioni.

DMARDs

Jang€ baza e trajtimit t&€ AR. Ata jané zgjedhja e paré ,por nuk ka njé skemé se cili prej tyre duhet
nisur i pari, pasi né€ pacienté t&€ ndryshém njeri DMARDs &shté mé efktiv se tjetri. Tolerohen miré

nga pacienti dhe paragesin shumé pak efekte anésore dhe kané kosto t& ulét.

Ndahen né dy grupe:1-me molekula té vogla
(mé t€ pérdorshmit MTX,HCQ,SSZ)
(mé pak t& pérdorur AZA,CSP,kripérat e arit)

2/A-gjenerata e re e DMARD

-leflunomidi (Arava)
-anti TNF(entanercept,adalimumab,infliximab)
-anti rec IL1 (Anakinra)

2/B-klasat e reja terapeutike t€ DMARD

-modulatorét costimulues selektiv (Abatacept)
-B-cell target (Rutiksimab-RTX)

-inhibitoret e IL6( Actemra)

Hydrochychloroquin (HCQ)

Indikohet né format e lehta ose t€ mesme té AR ose si shogéruese me DMARD:s té tjeré né terapité
e kombinuara n€ pac me sémundje agresive. Mekanizmi I veprimit, rrit apoptozén e sinoviociteve
rheumatoide.. Doza 200-400 mg/dité. Tolerohet miré ka pak efekte anésore,jané raportuar pak

raste me retinopati deri né humbje té shikimit. Kombinohet shumé miré me MTX ose SSZ. N¢

29



Monitorimi i Artritit Reumatoid pérmes vlerésimit té aktivitetit biologjik té nivelit serik té IL-6

format e lehta pérmiréson dhimbjen e funksionin. Efekte shumé té€ dobéta né démtimet strukturore

gjaté krahasimit t€ Ro-grafive né vite.

Sulfasalazina (SSZ)

Pérdoret né format me AR té hershém ose té mesém,redukton inflamacionin dhe aktivitetin e
s€émundjes. Sintetizohet nga accidi salicilik. Doza &shté 2000-3000 mg/dité. Kombinohet shumé
miré me DMARD:s e tjeré si MTX, HCQ. Pérmiréson klinikén dhe funksionin e art t€ prekura.
Ngadaléson ndryshimet strukturore né Ro-grafi.

Methotrexate (MTX)

Pyetja q€ béhet pér MTX &shté jo se kur duhet té€ pérdoret ,por cilat jané arsyet pse t€ mos pérdoret
MTX. Pérbén gurin themelor né mjekimin e AR qofté si monoterapi, qofté edhe né terapité e
kombinuara me DMARDS t¢ tjeré.

Faktorét mbéshtetés té terapis€ me MTX:
1-fillon shpejt veprimin pasi &shté administruar brenda pak javéve me 1 marrje né javé.
2-ka kosto t€ ulét dhe monitorimi i toksicitetit €shté 1 vogél.

3-supreson aktivitetin e sémundjes né pac me stade t€ ndryshme té€ sémundjes edhe atéheré
kur DMARD té tjeré s’kané vepruar.

4-tolerohet miré me nj€ kohézgjatje t€ marrjes s€ preparatit deri né€ 5 vjet.
5-ngadaléson ndryshimet strukturale.

6-kombinohet shumé miré me DMARD t¢€ tjeré apo me mjekimet biologjike duke rritur

efikasitetin e mjekimit.

7-paraget efekte anésore minimale edhe pas 20 vjetésh vézhgimi t€ pérdorimit te tij.

Leflunomide (LEF)

Mund té pérdoret si monoterapi ose i kombinuar me MTX. Vepron duke frenuar enzimen
dyhydroorotate dehydrogenase,ai pengon sintezén de nuovo té nukleotideve pirimidinike.Limf T
dhe B kané sasi té vogél té€ késaj enzime dhe nuk kané rrugg tjetér pér sintezén e bazave nukleotidike
pirimidinike. Efektet anésore jané kryesisht ato intestinale si diarre,shpesh takohet rash,alopeci
dhe rrallé€ rritje t€ enzimave hepatike. Pérmiréson efektet funksionale dhe ngadaléson ndryshimet
strukturore né Ro-grafi. Kombinohet mjaft miré me MTX né rastet me AR qé nuk pérmirésohen

nga monoterapia me MTX.
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Azathioprin (AZA)

Pérdoret e vetme ose né kombinim me MTX si terapi pér té€ “kursyer” glukokortikoidet.
Kompikacioni 1 saj madhor &shté neutropenia. Njé faktor q€ ¢con né toksicitetin e hershém nga
AZA &shté prania e aleleve mutante heterozigote pér enzimén thiopurine metiltransferaz, e cila bén
metabolizimin e AZA,mungesa e késaj enzime bén q¢€ ajo t€ metabolizohet dobét e t& qéndrojé mé

gjaté né organizém duke favorizuar démtimet hematologjike'®.

Cyclosporine (CYC)

Inhibon aktivizimin ¢ limf T helper CD4+ duke bllokuar IL-2 dhe limf T'*¢!137 ¢ tjera qé prodhojné
citokinén 1 duke inhibuar ligandin CD40. Efektet anésore jan€ doz depedente. E pérdorur si
monoterapi né dozén 10mg/kg dit€ shkakton démtim t& funksionit renal,ndaj pérdorimi i saj né
doza 2,5-5mg/kg dité e kombinuar me doza stabél t€ MTX ka treguar pérparési né trajtimin e
AR. Nése niveli i creatininés rritet 30% t& nivelit para administrimit té saj, at€heré doza e saj ulet
ose ndérpritet. Ngadaléson démtimet strukturore né Ro-grafi. Gjen pérdorim né pacientét qé nuk

marrin njé pérgjigje té kénaqshme nga pérdorimi i MTX!*8,

Tacrolimus

Vepron duke inhibuar né ményré specifike aktivizimin e limf T CD4+. Efektet anésore jané
doz dependente, vérehet njé rritje e nivelit serik té creatinines ndaj duhet monitoruar doza e tij
gradualisht. Pérdoret né€ rastet me AR kur ciklosporina nuk mund té pérdoret ose kur pérdorimi 1
MTX nuk ka dhéné rezultate t€ kénaqshme.

Mjekimet biologjike

Preparatet bio kombinohen shumé miré me preparatet DMARDs me molekula té vogla veganérisht
me MTX. Kombinimi ka treguar efikasitet n€ té sémuré me kohé t€ gjat€¢ me AR dhe me aktivitet

té tij duke p€rmir€suar funksionin e duke ngadalésuar démtimet strukturore.

Simé efikas né trajtimin e AR né pacientét né t€ cilét MTX vetém nuk ka mundur t€ ndali aktivitetin

e sémundjes éshté treguar kombinimi i MTX + preparat biologjik.

Etanercept

Eshté i pari anti TNF alfa i aprovuar nga FDA pér trajtimin e AR. Eshté njé proteiné e krijuar nga
fuzioni 1 njé zinxhiri t€ receptorit TNFp75 me porcionin Fc t€ imunoglobulines humane IgGl.
Pjesa e receptorit lidhet me molekulat e TNF alfa extracel duke e neutralizuar até ,kurse pjesa Fc

shérben pér zgjatjen e ' jetés plazmatike té agjentit.
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T¢ gjitha studimet kané treguar qé Entanercepti tolerohet mé miré me mé pak efekte anésore
sesa MTX. Entanercepti ngadaléson ndryshimet strukturore né Ro-grafi mé shumé sesa MTX.
Pérdorimi 1 Entanerceptit si monoterapi né AR e hershme ¢on né njé pérmirésim klink mé té
shpejté e né disa raste né arritje té remisionit. Sot skema qé rekomandohet éshté ajo e kombinuar
Entanercept+ MTX sepse reduktohet aktiviteti 1 sémundjes duke dhéné njé stabilitet mé té€ madh,
pérmiréson funksionin, ngadaléson ndryshimet strukturore mé me efikasitet sesa skemat me

monoterapi.

Infliximab

Antikorp kimerik monoklonal kunder TNF. Pjesa mé e madhe e At éshté humane ,ve¢ njé pjesé
e vogél e regjionit Fab &shté murine. Infliximabi kombinohet shumé miré me MTX duke dhéné
rezultate mé t€ mira, MTX zvogélon klirensin e medikamentit dhe gjithashtu bén té€ mundur té keté
mé pak imunogjenicitet si rezultat i reduktimit t€ formimit t€ antikorpeve human antikimerik. Ka
efekte t€ mira n€ pac me semundje té gjaté dhe refraktare ndaj mjekimit. Pavarésisht efektit t€ miré
té tij n€ pérmirésimin e shenjave té€ funksionit t€ sémundjes,efektin e tij spektakolar ky produkt e
ka n€ ngadalésimin e ndryshimeve né Ro-grafi né pac me AR.

Adalimumab

Antikorp monoklonal i gjithi human i drejtuar kundér TNF. Pérdorimi s€ bashku me MTX i kétij
agjenti rrit zgjatjen e pérgjigjes pasi MTX ngadaléson klirensin e medikamentit. Kombinimi 1
adalimumabit me MTX é&shté treguar mé efikas. Né kombinim me MTX 20mg javé rezultatet
né grupet e kontrollit kané qené mé té mira duke cuar né ndalim té progresionit t&¢ démtimeve

strukturore dhe né€ pérmirésim t€ shenjave e t€ simptomave.

Anakinra

IL-1 prodhohet nga sinovia rheumatoide dhe inde té tjera vecanérisht nga makrofaget. Ekziston
njé protein€ qarkulluese q€ €shté antagoniste e rec t€ IL1 e cila &shté nj€ proteiné e réndésishme
qé funksionon si antagonist natyral 1 IL1,mbi bazen e késaj proteine e t€ kétij parimi €shté krijuar
njé formé humane rekombinante-Anakinra. Kombinohet miré me té gjith¢ DMARDs dhe éshté
paré shumé efikase kur kombinohet me MTX. Kombinimi 1 saj me anti TNF rrit riskun pér
infeksione serioze. Eshté véné re pérparésia e saj pér té ngadalésuar démtimet strukturore né ro-
grafi. Efikasisteti 1 saj n€ trajtimin e AR nuk éshté mé 1 miré€ sesa 1 anti TNFve.
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Abadacept

Eshté njé proteiné rekombinante e krijuar nga fuzioni i domenit extracel t& limfT citotoxik i lidhur
me antigenin-4(CTLA-4) me porcionin Fc t€ IgG1. Efiaksiteti 1 tij né trajtimin e AR géndron
né faktin se ai modulon né ményré selektive sinjalet costimulatore CD80 ose CD86,CD28 qé

kérkohen pér aktivizimin e ploté t€ limfT. LimfT kérkojné dy sinjale pér aktivizimin e tyre té ploté:
1-&shté Ag i shprehur nga MHC dhe i lidhur me rec e limfT.

2-sinjali 1 dyté éshté ai costimulator,njé nga rrugét mé t€ réndésishme costimulatore éshté
bashkéshogérimi i CD80/CD86 né sip e qelizave Ag-prezantuese me CD28 né limfT,duke

lehtésuar késhtu aktivizimin e limfT.

CTLA-4 ka njé afinitet t€ madh pé&r CD80 ose CD86 sesa ka pér CD28,duke konkuruar CD28
pér t’u lidhur me CD80 ose CD86. Abatacepti ashtu si edhe CTLA-4 konkuron me CD28 pér t’u
lidhur me CD80 dhe CD86 dhe mund té pérdoret pér t€ moduluar aktivizimin e limfT né ményré

selektive.

Kombinohet shumé miré me MTX duke rritur efikasitetin e produktit. Abatacept ngadaléson né
ményré sinjifikante démtimet strukturale me péraférsisht 50% né ndryshimet n€ Ro-grafi. Indikohet
né rastet me AR aktive kur nuk €shté marré njé pérgjigje e kénagshme nga pérdorimi i MTX
ose MTX i kombinuar me antiTNF ose Anakinra. Abatacept ofron njé pérmirésim sinjifikant té
funksionit e t€ reduktimit t&€ dhimbjes. Pérdorimi i Abataceptit me MTX rrit riskun pér infeksione

serioze.

Tofacitinib

Tofacitinib €shté€ inhibitor I Janus kinase, ai vepron duke bllokuar veprimin e enzimés Janus Kinaze
,e cila €shté e pérfshiré n€ inflamacionin q€ shkakton simptomatologjin€ e artritit rheumatoid
dhe artritit psoriatic. Tofacitinibi €shté trajtim afatgjaté, efektet pozitive I jep pas javés sé 12 té

trajtimit. Tofacitinib kombinohet me MTX né¢ trajtimin e AR.

Rutiximab (RTX)

Eshté njé At monoklonal kimerik i drejtuar kundrejt limfB CD20+. CD20 &shté njé target pér
limfB pasi shprehet n€ ményré uniforme né to por jo né gelizat mémé dhe né qgelizat plazmatike.
Duke u lidhur me CD20,RTX “shteron” limfB népérmjet disa mekanizmave si: toksiciteit té€ varur
nga komplementi dhe nxitjes s€ apoptozés. Kombinohet shumé miré me MTX dhe &shté paré
g€ kombinimi €éshté shumé mé i efektshém sesa pérdorimi i RTX vetém dhe kjo duket né njé
pérmirésim mé t&€ miré té shenjave e simptomave dhe né ngadalésim té ndryshimeve strukturore
né Ro-grafi. Gjen indikacion pérdorimi i tij né rastet me AR aktiv q€ nuk i1 pérgjigjen mjekimit me
MTX ose mjekimit t&€ kombinuar MTX+ antiTNF.
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Reaks té lidhura me infuzionin ka mundési q€ jané t& lidhura me 1€shimin e citokinave e pérfshijné:
prurit, ethe, rash, pireksi teshtima, irritim té fytit, koll¢, bronkospazém, hipo ose hipertension.
Duke gené se RTX bén njé rénie sinjifikante t&€ limf B qarkulluese,si rezultat kemi njé rénie té
imunoglobulinave sidomos t€ IgM(pak nen normen) duke rritur riskun pér infeksione,por né té

vérteté nuk €shté véné re ndonjé infeksion serioz gjaté studimeve

Actemra \ RoActemra (Tocilizumab)

Antikorp monoklonal human g€ inhibon rec e IL6. L6 €shté citokina mé e shprehur né sinovian
rheumatoide dhe c¢elési pér inflamacionin kronik. Mekanizmi i veprimit: Actemra/RoActemra
lidhen me rec e IL6, sIL-6R dhe mIL-6R duke penguar kété té fundit t€ lidhet dhe t’i aktivizojé
ata. Nuk ka nevojé pér rregullim t€ doz€s n€ pacientét e moshuar, por preparati kundérindikohet
né pacientét me moshé <18 vjec. Kombinohet shumé miré me MTX, GK, AINS, nuk preferohet
kombinimi i saj me preparate bio si anti TNF ndikohet né rastet me AR me aktivitet t& larté
si monoterapi dhe né rastet me pérgjigje t€ pakénagshme ndaj trajtimit me DMARDs ose me
antiTNF. Pacientét g€ jan¢ duke u mjekuar me preparate qé metabolizohen nga citokromi CYP450
si atrovastatin, ciklosporin, Ca-bll, doza e tyre duhet t€ monitorohet, pasi actemra shton aktivitetin
e kétij citokromi, monotorimi duhet t&€ béhet edhe pasi ndérpritet actemra pasi ajo ka 'z plazmatike
té gjaté.

Glukokortikoidet

Pérdorimi iGK pér nj€ kohé té shkurtér e me dozé t€ ulét rezulton né€ reduktimin e shenjave e té
simptomave t€ sémundjes e né pérmirésim té funksionit. Gk jané€ mé t€ shpejtit né permirésimin
¢ simptomave e shenjave té sémundjes me njé dozé ditore <=7.5mg"*’ me njé marrje té vetme né
méngjes. Efektet pér doza mé té larta e pér kohézgjatje t€ madhe nuk shton efektin tyre ,por vetém
nxit osteoporozen ( kété pasi Gk né kocka reduktojné prodhimin e osteoklastve dhe prodhimin e

osteoblastve duke ¢uar né€ reduktim té formimit kockor), gjithashtu ata rrisin sémundshmériné.

Argumentet ¢ mbéshtesin terapiné me doza té ulta té€ prednizonit jané: veté procesi rheumatoid
zvogélon prodhimin kockor,duke pasur parasysh nga sa thamé mé sipér pér efektin e Gk né OP del
me vleré pérdorimi i minidozé prednizon, studime té ndryshme kané treguar qé né doza minimale
ata jané t€ afté qé t€ ulin inflamacionin, n€ doza té ulta Gk reduktojné ndryshimet e progresionit

radiologjik t€ sémundjes'***! .

Gk kombinohen shumé miré me DMARDs duke béré t€ mundur g€ té arrihet mé herét remisioni
dhe pérmirésimi I shenjave dhe simptomave t€ sémundjes. Gk mund t€ administrohen p/os ose né

formén e injektabél ditor ose né formén depo me metilprednizolon n€ ményré intermitente.
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NSAID

NSAID jané preparatet mé t€ pérdorshme dhe mé efektivet né terapiné adjuvante né AR, duke
sjell¢ efekte analgjezike dhe anti-infimtore. Futja e agjentéve selektivé COX-2, ka sjellé debate
né lidhje me siguring, toksicitetin e koston e NSAID né terapiné e AR. Pér ¢do person qé€ pérdor
ata pér njé kohé t€ gjaté duhet té identifikohen filllimisht faktorét e riskut né€ lidhje me pérdorimin
e NSAID: mosha e madhe, histori pér ulger peptike (me ose pa infex me H, pylori), pérdorimi
1 njéhershem I Gk dhe antikoagulanétve, trombocitopenia apo disfunksion I trombociteve,
gravidancé, Insuficensé Kardiake Kongest e réndé, cirroze, Insuficencé Renale, intoleranc€ nga

aspirina, astma apo polipoz¢€ nazale.

Se cili nga NSAID duhet zgjedhur pér t’u perdorur, ngelet ende e véshtiré pér t’i dhéné njé
pérgjigje.

Preparatet selektive COX-1 dhe COX-2.diferanca ndérmjet tyre qéndron né faktin se COX-1
€shté njé enzimé g€ shprehet né té gjitha indet q€ e sintetizojné até , ndérsa COX-2 induktohet né
monocite makrofaqe, geliza endoteliale, geliza e synovias, osteoblaste nga citokint e produktet e
tjera t€ prodhuara gjaté inflamacionit. Inhibitoret e COX-2 jan€ mé efektivét né trajtimin e AR.
Pérdorimi me efikasitet i cox-2 vjen nga:risku i ulét qé ato kané€ pér zhvillimin e hemorragjisé
GI, nuk kané efekt sinjifikant mbi trombocitet, nuk paragesin ndonjé disavantazh né lidhje me
veshkén, gjithsesi njé risk pér rritjen ¢ HTA dhe pér insuficencé renale duhet t€ kihet gjithmoné

parasysh. Inhibitorét selektivé t& COX-2 mund té rrisin risqet pér evente kardiovaskulare.

Strategjia e mjekimit né AR

Fillimi 1 mjekimit n€ AR béhet duke u mbéshtetur né njé plan terapeuatik , i cili bazohet né:
moshén e pacientit, stadin e s€émundjes, statusin socioekonomik té pacientit, sémundje t& tjera
shogéruese dhe né mundésité e kombinimit té preparateve. Eshté shumé e réndésishme ndjekja nga
af€r e pacientit pér t€ monitoruar aktivitetin e sémundjes, efektet e terapisé dhe efektet anésore té
preparateve.

Strategjité q€ pérdoren klasifikohen né:

I-monoterapi.
2-terapité e kombinuara “step-up”.
3-terapité e kombinuara “step-down” duke ulur gradualisht dozat e prednizonit.

4-terapia e kombinuar e MTX me biopreparatet.

Terapité e kombinuara bazohen né faktet se cilét prej agjentéve veprojné né€ njé segment té caktuar
té procesit fispatologjik né synovia dhe preparatet e kombinuara paragesin efekt sinergjik kundre;jt
njeri-tjetrit.
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Né shumé raste MTX pérbén “gurin e themelit” pér terapité e kombinuara. Terapité e kombinuara
“step-up” duke u nisur me MTX (20mg jave), e duke shtuar SSZ (2000 mg dit€) e me pas HCQ
(400mg dité)-triple therapy,ka rezultuar shumé efektive né arritjen e remisionit sesa teraptité me
MTX vetém apo terapité e kombinuara MTX+SSZ apo MTX+HCQ.

Terapité e kombinuara “step doé€n”, dhe MTX+biopreparate kané rezualtuar né njé€ pérmirésim mé

té hershém té funksionit dhe né€ ngadalésim mé t€ shprehur t€ démtimeve strukturale né Ro-grafi.

Sipérfundimtékétijseksionimundtéthemiqéterapitéekombinuarame3 DMARDs(MTX+SSZ+HCQ)
dhe terapia e kombinuar MTX+ mjekimet biologjike, paragesin potenciale avantazhesh mé té

médha né trajtimin e AR.
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KAPITULLI 11

QELLIMI DHE OBJEKTIVAT E STUDIMIT

2.1 Qéllimi

Monitorimi 1 aktivitetit t&€ AR sipas DAS28-CRP dhe HAQ-DI népérmjet nivelit serik t& IL-6.

2.2 Objektivat

1. Gjetja e nj€ korrelacioni ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 dhe vlerés s& ERS né pacientet me AR.
2. Gjetja njé korrelacioni ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 dhe vlerés s¢ PCR né pacientet me AR.

3. Gjetja e njé korrelacioni ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 dhe aktivitetit t€ s€émundjes sipas
DAS28-PCR né pacientet me AR.

4. Gjetja e njé korrelacioni ndérmjet nivelit serik t& IL-6 dhe aktivitetit t& s€émundjes sipas
HAQ né pacientet me AR.

5. Evidentimi i sensitivitetit t& IL-6 si parashikues pér ecurin€ e aktivitetit t&¢ sémundjes dhe

pamundshmérise g€ paraqgesin pacientet me AR.

37



Monitorimi i Artritit Reumatoid pérmes vlerésimit té aktivitetit biologjik té nivelit serik té IL-6

2.3 Materiali dhe Metoda

Ky &shté njé studim transversal ku jané marré né studim pacient€é me artrit reumatoid, gjaté

periudhés maj 2010 - mars 2013.

Pacientét kané gené té shtruar né€ klinikén e Reumatologjisé né Qéndrén Spitalore Universitare
“Néné Tereza” Tirané, si dhe pacienté t&€ konsultuar ambulatorisht prané “Poliklinikes Gjermane”
ne Tirane. T€ gjithé pacientét q€ u pérfshiné né kété studim ploté€sonin kriteret e pércaktuara nga
ACR/EULAR 2010 pér diagnozén e artritit reumatoid. (19, 151, 212, 291, 292)

Pacientét e marré€ né studim ishin té diagnostikuar me AR dhe nén trajtim pér t€ me methotrexat,
glukokortikoid, AINS. U pérjashtuan nga ky studim ata pacienté, té cilét ishin nén mjekim biologjik
apo ata pacienté té cilét vuanin nga patologji té tjera, t€ cilat influencojné né vlerén e treguesve té
inflamacionit pér PCR, ESR, n¢ vlerén e nivelit serik t€ IL-6 apo qé paraqisnin patologji té tjera,

té cilat prekin sistemin muskoloskeletik dhe influencojné né nivelin e HAQ.

Pér kryerjen e kétij studimi pacientét u analizuan:

NEé planinin klinik

Pacientéve iu morén t€ dhénat anamnestike si: ankesat, historiku i s€émundjes, anamneza e jetés
sipas s€ cilés u vlerésuan patologji té tjera q€¢ mund t€ kené kaluar mé pérpara ose aktuale si dhe
ekzaminimi objektiv i sistemit muskuloskeletik pér pércaktimin e artikulacioneve t&€ dhimbshme

dhe ato me artrite (me sinovite).

NE€ planin laboratorik

T& gjithé pacientéve té marré né studim iu vlerésua niveli i eritrosedimentacionit (ESR <15-20mm/
h), niveli serik i PCR (< 5 mg/L, Turbidimetri), FR (< 20Ul/ml, Turbidimetri), IL-6 (<4pcg/mL,
Human IL-6 ELISA).

ESR - kalkulohet duke matur shkallén né té cilén eritrocitet sedimentojn€ né€ njé€ tub testi né
njé oré. Vlera normale e eritrosedimentacionit €shté pércaktuar duke pérdorur metodén
Eestergren: Meshkuj: <15 mm/hr. Femra: < 20 mm/hr.

Ka shume faktoré té cilét influencojné né vlerén e ESR si: metoda jo e miré e marrjes, procedimi
jo korrekt, infeksionet, sémundjet sistemike autoimune, neoplazit, sémundjet mieloproliferative,

pacientét me moshé mbi 50 vje¢ paragesin nivele té rritura t€ ESR
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PCR - &shté njé proteiné q€ prodhohet nga hepari dhe gjendet né serum. Niveli serik i PCR rritet
né€ infeksionet bakteriale, virale apo edhe né démtime t€ médha indore. Nivele té rritura t¢ PCR
gjithashtu gjenden edhe né pergjigje t€ inflamacionit. Niveli i PCR bie kur trajtohet infeksioni apo
inflamacioni. Sémundjet sistemike autoimmune si¢ €shté AR shkakton inflamacion té shprehur
dhe shogérohet me nivele t€ larta serike t€ PCR si edhe bie kur AR &shté n€ remision. Metoda e
matjes s€ PCR éshté me Turbidometri dhe vlera normale varion né disa laboratore ,por variabli I
normalitetit raportohet: < 3-5 mg/L.

FR — éshté autoantitrupi i paré qé kérkohet kur njé pacient suspektohet me AR. FR konsiderohet
njé kompleks imunoglobulinash, té cilat prodhohen si rezultat i njé pergjigje imune ndaj indeve té
veta. FR nuk éshté specifik pér AR ,pasi ka shumé faktoré té cilét influencojné né vlerén serike té
FR. Rreth 20% e pacientéve me AR té konfirmuar mund té kené nivel normal te FR (seronegativ)
dhe 5% e popullatés mund té kené FR pozitiv dhe nuk kané AR. Njé vleré negative apo normale e

FR nuk e pérjashton AR ,si edhe njé vleré pozitive e tij nuk e vérteton diagnozén e AR.

Metoda e matjes sé nivelit serik té FR &shté me Turbidometri dhe vlera normale e FR serik éshté
0-20 IU/ml.

Disa situata dhe procedura mjekésore, té cilat rrisin nivelin serik t€ FR jané: s€émundjet sistemike
autoimune, infeksionet kronike, diabeti, endokarditi bakterial, sémundjet neoplazike, vaksinimi,
transfuzioni si edhe niveli serik 1 FR rritet me moshén, éshté e réndésishme t€ pérmendet g€, nése
niveli serik 1 FR &shté 1 rritur ,ai do t€ qéndrojé€ i rritur edhe pavarésisht se sémundja autoimune

shkon né remision.

IL-6 - €shté njé€ marker jospecifik e lidhur me nj€ pérgjigje inflamatore dhe nuk éshté diagnostikuese
pér njé sémundje specifike ,por jep t€ dhéna pér procesin inflamator né njé faz€ t€ sémundjes.

Rritja e nivelit serik t&€ IL-6 duhet té interpretohet né kontekstin klinik t€ pacientit.
Niveli serik normal i IL-6 nuk e perjashton mundesiné e nj€ procesi inflamator né vazhdim e sipér.

IL-6 ka njé stabilitet t€ limituar. Pas centrifugimit plazma né ményré€ t€ menjéhershme duhet té
ngrihet apo t€ vendoset né frigorifer. Mostra mund t€ mbahet n€ temperatrura frigoriferike pér
vetém 24 oré, pas sé cilés ajo duhet té€ ngrihet. Ruajtja e plazmés né€ temperaturén e ambientit pér

njé€ kohé té€ gjaté jep rezultate t&€ gabuara.
Niveli serik normal i1 IL-6: <4pcg/mL dhe metoda e matjes ésht¢ Human IL-6 ELISA.

Pérgjaté gjendjeve inflamatore pérqendrimi serik i IL-6 rritet n€ disa situata: né shumé studime
klinike ajo paraqitet si njé sinjal alarmi né€ pérgjigjet ndaj infekioneve si sepsis/septicemia,
inflamacion autoimun dhe neoplazik. Pérqgendrim 1 rritur 1 I[L-6 raportohet né disa s€émundje té
lokalizuara (infeksion post proteze, periodontits) dhe sistemike(sepsis, semundje autoimune dhe

neoplazi).
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Nivele serike té rritura té IL-6 gjenden né sémundjet sistemike né aktivitet apo né riakutizimet
e tyre si: AR, LES, SPA, sémundje inflamatore t€ zorrés. Pavarésisht se IL-6 &shté njé citokin,
biomarker jospecifik i inflamacionit sistemik ,ajo paraqget njé réndési t€ madhe né vlerésimin klinik

té ecurisé dhe né vendosjen e terapisé€ specifike.

Ekzaminimet e sistemit muskoloskeletik

U realizua ekzaminimi manual i sistemit osteoartikular pér t€ pércaktuar artikulacionet me
artralgji (tender) dhe artikulacionet me artrite (s€allen). Pér disa pacienté pér t€ rritur shkallén
e diagnostikimit pér vler€simin e sinovias u pérdorén edhe mjete t€ tjera diagnostike si ECHO
artikulare dhe MRI e artikulacionit. RO grafia u pérdor si njé mjet tjeté€r ndihmés pér té pércaktuar
démtimet artikulare dhe pér t€ béré diagnozén diferenciale me osteoartritin né fazat me sinovit dhe
pér té pérjashtuar disa forma t€ artriteve q€ paragesin sinovite si gouta, psoriazi pa elemente té

dukshme kutane apo spondiloartropatite,
Vlerésimi i aktivitetit te AR

U pérdorén dy metoda pér vlerésimin e aktivitetit té atritit népérmjet programit Rheumakit,
DAS28-ERS/CRP, HAQ-DI.

DAS-28

T¢ gjithé pacientét u vlerésuan pér aktivitetin e sémundjes sipas DAS 28 duke vlerésuar 28
artikulacione se sa prej tyre ishin artralgjike (tender) dhe me artrite (s€allen) né varési té vlerés sé
CRP serike.

Duke u bazuar né vlerén e DAS28-CRP pacientét pér aktivitetin e sémundjes u klasifikuan né katér
grupe: remision (DAS28 < 2.6), aktivieti 1 lehté (2.6 < DAS28 < 3.2), aktivitet 1 moderuar (3.2 <
DAS28 <5.1) dhe aktivitet i larté (5.1 < DAS28).

HAQ-DI

Eshté nga metodat mé t& pérdorshme pér vlerésimin e aktivitetit t& pérditshém né AR. HAQ-
DI vleréson nivelin e aftésis€ sé pérditshme né jetén e pacientéve duke vlerésuar 1€vizjet e
ekstremiteteve t€ sipérme dhe aktivitetin lokomotor té ekstremiteteve t&€ poshtme. Jané 20 pyetje,
té cilat pérfagésojné aktivitetet e jet€s sé pérditshme si veshjen, zgjimin né méngjes nga gjumi,
ushqyerjen, ecjen, higjienén etj. Pér secilén prej 20 pyetjeve pacientit iu shtruan 4 alternativa pre;j
té cilave ai zgjodhi até se si ndihej (pa asnjé véshtirési, me disa véshtirési, me shumé véshtirési, 1

pamundur pér ta realizuar).

Sa mé i lart€ pikézimi ,aq mé e madhe pamundésia (HAQ-DI 0 deri n€ 1: véshtirési e lehté deri
né€ pamundési t€ moderuar, HAQ-DI 1 deri ne 2: pamundési e moderuar deri n€ severe, HAQ-DI 2

deri ne 3: pamundési severe deri né shumé severe) (20).
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2.4 Pérpunimi statistikor

T¢ gjitha t€ dhénat u regjistruan dhe u pérpunuan pérmes programit t€ pérpunimit statistikor SPSS
version 20. Variablat e vazhdueshém u shprehén si mesatare + devijacion standard (SD). Variablat
kategorike u shprehén né pérqindje. Ndryshimet midis dy grupeve pér variabla t& vazhdueshém
u pércaktuan me ané Student t-test pér kampioné t€ pavarur, ndérsa pér variablat kategorike u
pércaktuan pérmes testit Hi-katror. Lidhjet mes variablave sasiore u analizuan pérmes koeficientéve
té korrelacionit té Pearson. Pér té identifikuar parashikuesit e pavarur t€ DAS 28 u pérdor analiza
e regresionit logjistik. T€ gjitha ndryshoret me vlera sinjifikance nén 0.1 né analizén univariate u
pérfshiné n€ modelin pérfundimtar. Vlera e p-sé < 0.05 u konsiderua sinjifikante nga piképamja
statistikore. Analiza e regresionit logjistik u aplikua pér t€ parashikuar nivelin serik té IL-6 ne
aktivitetin e AR.
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KAPITULLI III

3. REZULTATET

Né studim u pérfshin€ 43 pacienté, 11 meshkuj (25.58%) dhe 32 femra (74.42%)(Grafiku 1),
mosha mesatare e pacientéve t&€ marré né studim &shté 52.79 vje¢ (SD 12.53vjec), kohézgjatja
mesatare e sémundjes né pacientét e diagnostikuar me artritit né kété grup éshté 28.83 (SD 17.47

muaj).

GJINIA

Grafiku 1. Shpérndarja e pacientéve me AR né pérqindje sipas gjinisé.
3.1 Rezultatet pér korrelacionin e IL-6 me DAS-CRP

N¢é varési t€ aktivitetit t& s€émundjes sipas DAS28-CRP pacientét u ndané né dy grupe: ata me
aktivitet t€ larté 25 pacient€é me moshé mesatare 52.6+12.91 vje¢ dhe me kohézgjatje t&€ sémundjes
26.64+17.62 muaj dhe aktivitet t¢ moderuar 18 pacienté me moshé mesatare 53.05+£12.34 vjec dhe
me kohézgjatje t€ sémundjes 31.88+17.28 muaj (Tabela 1).

Karakteristikat e pérgjithshme té€ pacientéve me AR DAS-PCR

Pacientét me Pacientét me

AR AR Vlera e
Ndryshorja me aktivitet t¢ |me aktivitet té 6

larté moderuar P

N=25 N=18
Mosha (mesatare + SD,vite) 52.6 £12.91 53.05+12.34 0.90
Femra % 59.4% 40.6% 0.97
Meshkuj % 54.5% 45.5% 0.97
Kohézgjatja e sémundjes (mesatare =SD,muaj) |26.64+17.62 31.88+17.28 0.33
ESR mm/oré (mesatare + SD, mm/or¢) 37.68+9.12 26.16 £ 9.93 0.0005
FR (mesatare + SD, Ul/ml) 44.20+46.13 23.61+17.44 0.05
PCR (mesatare + SD, mg/L) 11.17+ 6.03 5.85+2.97 0.0005
TENDER (mesatare + SD,) 17.88 £2.65 11.50 £2.93 0.0005
SWOLLEN (mesatare + SD,) 8.56+£2.12 4.88 +1.52 0.0005
IL 6 (mesatare = SD, pg/ml) 12.57+4.49 6.48+2.67 0.0005

Tabela 1. Karakteristikat e pérgjithshme té pacientéve me AR t€ ndara
sipas aktiv4i£etit té s€émundjes.
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Nuk u vu re ndonjé diferencé statistikisht sinjifikative, pérsa i pérket gjinis€, moshés dhe
kohézgjatjes s€¢ sémundjes, por mosha mesatare né¢ grupin me aktivitet té larté t€ sémundjes ishte
mé e ulét(52.6+x12.91 vjec). Kohézgjatja e s€émundjes ishte mé e lart€ né grupin me aktivitet té
moderuar 31.88 + 17.28 muaj.

Nga té dhénat shihet se niveli serik i IL-6 né grupin me aktivitet t&€ moderuar rezultoi 6.48+2.67
pg/ml ndérsa né grupin me aktivitet t€ larté rezultoi 12.57+4.49pg/ml. N¢ té dy grupet niveli serik
1 IL-6 rezultoi i rritur por né ményré mé sinjifikative n€ pacientét me aktivitet t€ larté t€ sémundjes
(p<0.05).

Né dy pacienté niveli serik 1 IL-6 rezultoi n€ normé (<4 pg/ml).

Né grupin e marré né€ studim 18 pacienté rezultuan me AR me aktivitet t€ moderuar (40.60%
femra) me DAS 28 = 3.2-5.1, ndérsa 25 pacienté (59.4% femra) me aktivitet t€ larté t&€ sémundjes,
DAS 28 > 5.1 (Grafiku 2).

Né grupin me aktivitet t&€ moderuar meshkujt (45.50%) paraqgesin aktivitet mé té larté t€ sémundjes
né krahasim me femrat ndérkohé qé né grupin me aktivitet t€ larté jané femrat (59.4%) ato qé

paragesin aktivitet mé té larté t€ sémundjes. (Figura)

Shpérndarja e DAS 28 sipas gjinisé

54 509% 59.40%
. 0

45.50%

= MALE
B FEMALE

AKTIVITET | MODERUAR AKTIVITET | LARTE

Grafiku 2: Shpérndarja e e aktivitetit te semundjes DAS28 sipas gjinis¢.

Nga té dhénat evidentohet se aktiviteti i sémundjes sipas grupmoshave &ésht€é mé i1 larté né
grupmoshén <45 vjeg, vérehet njé aktivitet i moderuar i sémundjes né moshén 46-60 vje¢ dhe pas

moshés 61vje¢c mbizotéron aktivitet 1 larté 1 sémundjes.

Pérkatésisht né grupmoshén < 45 vje¢ sémundja paraqitet né aktivitet né 73.30% t€ pacientéve
té késaj grupmoshe, né grupmoshén 46-60 vjec aktiviteti i sémundjes evidentohet né 35.7% té
pacientéve té késaj grupmoshe dhe né grupmoshén mbi 61 vjeg aktiviteti i sémundjes evidentohet
né 64.30% té pacientéve (Grafiku 3).
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DAS 28 PCR sipas grupmoshave

73.30%

35.70% 35.70%
26.70%

< 45 vjeg 46 - 60 vjeg 61 + vjec

BAKTIVITET | LARTE  WAKTIVITET | MODERUAR

Grafiku 3. Shpérndarja e aktivitetit te semundjes, DAS28-PCR sipas grupmoshave.

Vérehet njé nivel mé i rritur serik 1 IL-6 tek femrat né krahasim me meshkujt (81.80%), ku né

studimin toné t& gjitha femrat (100%) paraqgesin nivele té rritura t€ IL-6 (Grafiku 4).

IL-6 sipas gjinisé
100.00%

81.80%

Grafiku 4. Shpérndarja e IL-6 né€ pérqindje, sipas gjinise.
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Nivelet e larta té IL-6 ishin t€ pranishme né grupmoshén < 45 vje¢ né 15 pacienté (100%), né
grupmoshén 46-60 vjec ishte e pranishme né 13 pacient€ (92.9%) dhe mbi 61 vje¢ ishte né 13
pacienté (92.9% ), (gjithsesi 41 pacienté pasi 2 pacienté rezultuan me nivele normale té IL-6)
(Grafiku 5).

Nivelet e IL-6 sipas grupmoshave
100.00% 92.90% 92.90%

7.10%

.00 7.10%

<45 vjeg 46 - 60 vjeg 61 + vjeg

M e larte ®norme

Grafiku 5. Shperndarja e nivelit serik te IL-6 sipas grupmoshave.
Nga 43 pacienté me AR nivelet e larta t&€ IL-6 ishin t€ pranishme né 41 pacient€ (95.3%). Nga kéta,
25 pacienté (58.1%) ishin me aktivitet té larté, DAS28 PCR > 3.2 (Tabela 1 ) dhe 18 pacienté

(41.9%) me aktivitet t€ moderuar.

Niveli serik 1 IL-6 evidentohet i rritur (100%) né pacientét e grupmoshés < 45 vje¢ dhe persiston

lehtésisht mé pak i rritur (92.90%) né grupmoshat e tjera t€ s€émundjes.

Korrelacioni ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 dhe vlerave t€ treguesve té inflamacionit, moshés dhe
kohézgjatjes s€ sémundjes (Tabela 2).

1. Mosha - - - - - - - - -

2. Kohézgjatja - - - - - - - -

0.41%* 0.43%*
3. ERS - S 0.54%% 0.55%%  034%  (0.54%% (.58%*
4. FR - - - - - -
5.PCR S 057 - 0.60%% 0.71%x
6. IL-6 - 0.71%*
0.48%% (. 74%*
7. TENDER - 0.83%*
0.48%*
8. SWOLLEN - 0.81%
9. DAS PCR -

Tabela 2. *Korrelacioni éshté sinjifikant né p < 0.01, **Korrelacioni éshté sinjifikant né p < 0.05
Lidhjet midis moshés, kohézgjatjes sé sémundjes, ERS, FR, PCR, TENDER, SWOLLEN, DAS 28
dhe IL-6 u pércaktuan duke pérdorur koeficientin e korrelacionit té Pearsonit (tabela ). Analiza
paraprake u kryen pér tu siguruar qé nuk kishte asnjé shkelje té supozimeve té normalitetit,

linearitetit dhe homoscedasticitetit.
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Nga t€ dhénat e tabelés shihet se kohézgjatja e sémundjes paraqget njé lidhje negative me vlerat e
eritrosedimentacionit qé€ do té thoté se sa mé e vogél koha e diagnostikimit me artrit aq mé i larté
eritrosedimentacioni, e njéjta gjé vérehet edhe né lidhjen ndérmjet nivelit serik t€ PCR dhe kohés

mé t& vogél té€ diagnostikuar me AR.

Pacientét né grupin me AR me aktivitet té lart€, dukshém kané nivel mé té larté statistikisht té
réndésishém t¢ ERS, PCR, FR, TENDER dhe SWOLLEN se pacientét me aktivitet t&€ moderuar.

Pacientét me aktivitet t& lart€ t€ sémundjes paragesin vlera t& rritura (37.68 mm/h) té
eritrosedimentacionit ndérsa ata me aktivitet t€ moderuar vlera mesatare (26.17mm/h) té

eritrosedimentacionit (Grafiku 6).

ESR sipas aktivitetit te semundjes DAS-28

37.68

AKTIVITET | MODERUAR AKTIVITET | LARTE

Grafiku 6. Nivelet e ESR né pacientét me AR me aktivitet t& lart€ dhe aktivitet t€ moderuar.

Pacientét me aktivitet té larté t€ sémundjes paragesin pozitivitet t€ FR si edhe titer té larté (44.20U1/
ml) té tij ndérkohé qé grupi 1 pacientéve me aktivitet t€ moderuar paraget pozitivitet t&€ FR por me
titér t&€ ulét (23.61Ul/ml)(Grafiku 7).

FR sipas aktivitetit té semundjes DAS28

44 .20

23.61

AKTIVITET | MODERUAR AKTIVITET | LARTE

Grafiku 7. Nivelet e FR né pacientét me AR me aktivitet t€ lart€ dhe aktivitet t€ moderuar.
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Niveli 1 PCR gjendet mé 1 rritur (11.18mg/L) né€ grupin e pacientéve me aktivitet t& larté té
sémundjes sipas DAS28-CRP dhe me afér vlerés normale (5.85mg/L) pér grupin me aktivitet t&
moderuar t€ s€émundjes(Grafiku 8).

PCR sipas aktivitetit te semundjes
DAS28

5.85

AKTIVITET | AKTIVITET | LARTE
MODERUAR

Grafiku 8. Nivelet e PCR né pacientét me AR me aktivitet té lart€ dhe aktivitet t€ moderuar.

Paragesin me shumé artikulacione artralgjike (17.88+2.65 SD) pacientét me aktivitet té larté t&
sémundjes né€ krahasim me ata me aktivitet t€ moderuar (11.50+2.93 SD). (Grafiku 9).

Tender sipas aktivitetit té semundjes
DAS28

AKTIVITET | MODERUAR AKTIVITET | LARTE

Grafiku 9. Shperndarjae e artikulacioneve me artralgji(TENDER) né pacientét me AR me
aktivitet t& lart€ dhe aktivitet t€ moderuar
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Pacientet me aktivitet té larté t€ sémundjes paragesin mé shumé artikulacione t€ prekura (8.56+2.12

SD) dhe me artrite n€ krahasim me pacientét me aktivitet t&€ moderuar t€ s€émundjes (4.89+1.52
SD)(Grafiku 10).

Swollen sipas aktivitetit té semundjes
DAS28

8.56

AKTIVITET | MODERUAR  AKTIVITET | LARTE

Grafiku 10. Shperndarja e artikulacioneve me artrite(SWOLLEN) né pacientét me AR
me aktivitet t€ larté dhe aktivitet t&€ moderuar

Niveli serik 1 IL-6 &shté dyfish mé 1 rritur (12.57+4.49pg/ml) n€ pacientét me aktivitet té larté t&
sémundjes krahasuar me ata me aktivitet t€ moderuar (6.48+2.67pg/ml)(Grafiku 11).

IL-6 sipas aktivitetit te semundjes
DAS28

AKTIVITET | MODERUAR AKTIVITET | LARTE

Grafiku 11. Nivelet e IL-6 né pacientét me AR me aktivitet t€ lart€ dhe aktivitet t€ moderuar.
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Lidhja e nivelit serik t€ IL-6 me ERS

Gjendet njé lidhje e forté pozitive midis IL-6 dhe nivelit t€ ERS pér té gjithé pacientét me AR,
n=43,

R? Linear = 0.305
25.00

2000

15,00

IL6

10007

500

T T T T T T
10.00 2000 30.00 4000 5000 60.00
Ers

r = 0.55, p <0.0005, pra me rritjen e vlerave t€ IL-6 do té rritet edhe vlera e eritrosedimentit
(Grafiku 12).
Grafiku 12. Lidhja e IL-6 me ERS

Lidhja e nivelit serik t€ IL-6 me PCR.

U gjet nj€ korrelacion i forté pozitiv midis [L-6 dhe PCR, né t€ gjithé pacientét me AR n=43, r =
0.54,

2 Linear = 0.329
25001

20,009

15.009

IL6

10.007

5.00

T T T T
] 500 1000 1500 2000 2500

p <0.0005, pra me rritjen e niveleve t€ IL-6 do té rriten edhe vlerat e PCR (tabela nr)(Grafiku 13).
Grafiku 13. Lidhja e IL-6 me PCR
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Lidhja e nivelit serik t& IL-6 me numerin e artikulacioneve me artralgji(TENDER).
U gjet njé korrelacion mesatar pozitiv midis IL-6 dhe TENDER, né t&€ gjithé pacientét me AR
n=43,

r=0.48, p <0.001, g€ do té thoté se rritja e nivelit serik t& IL-6 ndikon né numrin e artikulacioneve
té ndjeshme né€ AR(Grafiku 14).

2500

20.007

15.00

L&

1000

5.00

T T T T T
5.00 10.00 15.00 2000 25.00

Tender

Grafiku 14. Lidhja e IL-6 me numerin e artikulacioneve me artralgji(TENDER).

Lidhja e nivelit serik t& IL-6 me numerin e artikulacioneve me artrite(SWOLLEN)).

U gjet njé korrelacion i forté pozitiv midis IL-6 dhe swollen, né t€ gjithé pacientét me AR n=43,r=
0.74, p <0.0005, me rritjen e vlerave té IL-6 rritet edhe numri i artikulacioneve me artrite(Grafiku
15).
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Grafiku 15. Lidhja e IL-6 me numerin e artikulacioneve me artrite(SWOLLEN)).
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Lidhja e nivelit serik te IL-6 me DAS28-PCR

U gjet nj€ korrelacion 1 fort€ pozitiv midis IL-6 dhe DAS28, né t&€ gjithé pacientét me AR n=43, r
=0.71, p <0.0005, pra me rritjen e niveleve t€ IL-6 do t€ rriten edhe vlerat e DAS-28(Grafiku 16).

IL6

25.00-

20.00

15.00

10.00

5.00

DASPCR

T
6.00

Grafiku 16. Lidhja e IL-6 me DAS28-PCR

U realizua regresioni logjistik univariabel dhe multivariabel ndérmjet parashikuesve té pavaruar
dhe aktivitetit t€ sémundjes sipas DAS28-CRP (Tabela 3).

dhe multivariabél

Parashikuesit e pavarur t€ aktivitetit t€ sémundjes DAS 28 né regresionin logjistik univariabél

N C Regresioni logjistik
Regresioni logjistik univariabél multivariabél
Ndryshorja OR | 95%CI | Vleraep | OR 95% CI | Vleraep
0.94 —
Mosha 0.99 1.04 0.90 1.06 | 0.97-1.16 0.17
Gjinia 1.21 | 0.30-4.84 0.78 0.28 | 0.03-2.30 0.24
Kohézgjatja e sémundjes 0.98 | 0.94-1.01 0.33 1.01 | 0.95-1.07 0.60
ERS 1.13 | 1.04-1.23 0.003 1.05 | 0.94-1.16 0.34
PCR 1.30 | 1.07-1.58 0.008 1.20 | 0.85-1.69 0.28
IL-6 1.59 | 1.19-2.13 0.002 1.51 | 1.04-2.19 0.03

Tabela 3: Parashikuesit e pavarur té aktivitetit t&€ sémundjes DAS 28.
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Analiza e regresionit logjistik u krye pér t€ vleré€suar ndikimin e njé numri faktorésh mbi gjasat
qé pacientét me AR t€ jen€ me aktivitet té larté t€ sémundjes. Modeli kishte 6 variabla té pavarur.
Modeli 1 ploté€ ishte statistikisht sinjifikant ¥2 (6, N = 43) = 27.69 p < 0.0005. Modeli si 1 ploté
me t€ gjitha variablat shpjegohet midis 47% ( Cox dhe Snell R ?) dhe 64% (Nagelkerke R ?) t&

variancés té aktivitetit t&€ sémundjes dhe klasifikoi sakté 88.4% té rasteve.

Si¢ tregohet n€ Tabelén.3 vet€ém njé ndryshore e pavarur IL-6 shfaqi njé ndikim statistikisht té
réndésishém mbi modelin. Ndryshoret e tjera si mosha, kohézgjatja e sémundjes, gjinia PCR, ERS

nuk ndikuan né€ ményré t€ rénd€sishme né kété model.
Parashikuesi 1 vetém mbi aktivitetin e sémundjes ishte IL-6 me OR 1.51

Kjo tregon se njé pacient me nivele larta t€ IL-6 ka gjasa mbi 1.5 heré€ pér t€ patur aktivitet té larté
té s€émundjes sesa nj€ pacient me aktivitet t&€ moderuar duke kontrolluar gjithé faktorét e tjeré né

kété model.
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3.2 Rezultatet pér korrelacionin ndérmjet IL-6 me HAQ-DI

Pacientét u ndané€ né€ dy grupe té€ ndryshme, sipas rezultatit t& aktivitetit t&€ sémundjes HAQ-DI né

grupin e pacientéve me AR me DISABILITY (pamundesi) t€ ulét (n=19) dhe pacienté me AR me
DISABILITY (pamundesi) té lart€ (n=24). Indeksi i aktivitetit t&€ HAQ-DI i sémundjes u pércaktua

pér vlerén e HAQ-DI > 1.

Sipas pikézimit pér vlerésimin e HAQ, 19 rezultuan me AR me DISABILITY té ulét (43.8%
femra, meshkuj 45.5%) me HAQ < 1.2, ndérsa 24 pacienté me aktivitet t€ lart€¢, HAQ > 1.2(femra

56.2%, meshkuj 54.5%).

Nuk u vu re ndonjé diferencé statistikisht sinjifikative, pérsa i pérket gjinis€, moshés

dhe

kohézgjatjes sé s€émundjes, por mosha mesatare né grupin me HAQ t€ larté t€ sémundjes rezultoi

mé e ulét (50.66£11.9 vite)(Tabela 4).

Karakteristikat e pérgjithshme té pacientéve me AR sipas HAQ-DI

Pacientét me AR | Pacientét me AR

Ndryshorja me HAQ té larté | me HAQ té ulét | Vlera e p-sé
N=24 N=19

Mosha (mesatare = SD,vite) 50.66 +11.69 55.47+13.34 0.21
Femra % 56.2% 43.8% 0.97
Meshkuj % 54.5% 45.5% 0.97
Kohézgjaja ¢ sémundjes 253341689 | 33.26+ 17.62 0.14
(mesatare £SD,muaj)
ESR mm/oré (mesatare + SD, mm/or¢) 37.70 + 8.98 26.15+16.57 0.001
FR (mesatare = SD, mg/I) 43.04+47.87 26.12 £16.57 0.11
PCR (mesatare = SD, mg/l) 11.27£5.86 6.00 £ 3.59 0.001
TENDER (mesatare = SD,) 17.04 £3.47 12.89 +3.95 0.001
SWOLLEN (mesatare + SD,) 8.54+2.12 5.10+£ 1.82 0.0005
IL 6 (mesatare = SD,MG/I) 12.70 +4.57 6.46+2.03 0.0005
DAS28 PCR (mesatare + SD) 5.56+0.37 4.86+0.39 0.0005

Tabela 4: Karakteristikat e pérgjithshme té pacientéve me AR me DISABILITY (pamundesi)
té larté dhe té ulét.
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Lidhjet midis moshés, kohézgjatjes s€¢ sémundjes, TENDER, SWOLLEN, DAS 28, HAQ DI
dhe IL-6 u pércaktuan duke pérdorur koeficientin e korrelacionit t€¢ Pearsonit(Tabela 4). Analiza
paraprake u kryen pér tu siguruar q€ nuk kishte asnjé shkelje t€ supozimeve t€ normalitetit,
linearitetit dhe homoscedasticitetit.

Kohézgjatja e sémundjes rezultoi mé e madhe 25.33+£16.89 vite né grupin me HAQ-DI t& ulét né
krahasim me ata me HAQ-DI t€ madhe 25.33+16.89 vite.

Shpérndarja e HAQ-DI sipas gjinisé

Né té dy grupet shpérndraja e pamundshmérise sipas gjinisé qofté né¢ ata me HAQ té larté apo
té ulét éshté gati e njéjté ndérmjet t€ dy gjinive por me njé mbizotérim té lehté t€ meshkujve me
45.50% tek grupi me HAQ té ulét dhe mbizotérim lehtésisht tek femrat me 56.20% tek grupi me
HAQ té larté(Grafiku 17).

Shpérndarja e HAQ-DI sipas gjinisé

54.50% 56.20%

H male

m female

HAQ =1.2 HAQ >1.2

Grafiku 17. Shpérndarja e HAQ-DI sipas gjinisé.

Shpérndarja e HAQ-DI sipas grupmoshave

Indeksi i larté 1 HAQ-DI ishte i pranishém né grupmoshén < 45 vje¢ né 11 pacienté (73.30%),
né grupmoshén 46-60 vjeg ishte 1 pranishém né 6 pacienté (42.90%) dhe mbi 61 vjec ishte né 7
pacienté (50% ), t&€ dhénat flasin q€ né moshat e reja pamundésia €sht€ mé e madhe dhe kjo pér

arsye se patologjia €shté me aktivitet mé té larté(Grafiku 18).

Indeksi mé i ulét i HAQ ishte i pranishém né grupmoshén <45 vjeg (26.70), me kalimin e moshés
ky indeks tenton qé t€ barazohet pér t€ arritur ekujlibrin né moshén mbi 60 vjec (50.00%) dhe kjo
pér arsye sepse arrin njé stad i AR ku démtimet artikulare jan€ né t€ njéjtin stad qé pérkojné me
até té ankilozés.
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HAQ-DI sipas grupmoshave

73.30%

50.00%
0%

26.70%

<45 vjeg 46 - 60 vjec 61 + vjeg

EHAQ>1.2 ®mHAQ=1.2

Grafiku 18. Shpérndarja e HAQ-DI sipas grupmoshave.

Lidhja e HAQ me vlerén e ESR

Vlerat e eritrosedimentacionit u gjetén mé té rritura né grupin me pamundshméri mé t&€ larté
(37.71mm/h) sipas indeksit t¢ HAQ-DI >1.2 né€ krahasim me ata me pamundshméri mé té ulét
(26.74%) sipas indeksit t¢ HAQ-DI <1.2(Grafiku 19).

ESR sipas HAQ-DI

37.711

HAQ <1.2 HAQ >1.2

Grafiku 19. Nivelet e ESR né pacientét me AR me HAQ t€ larté dhe HAQ te ulet.
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Lidhja e HAQ me vlerén e PCR

Njékohésisht nivelet serike t€ PCR rezultuan mé té rritura (37.71 mg/dl) n€ grupin e pacientéve
me indeks pamundshmérie mé t& rritur pér HAQ-DI >1.2 sesa né€ ata me pamundshméri t€ ulur
(26.74mg/dl) pér HAQ-DI <1.2(Grafiku 20).

PCR sipas HAQ DI

37.71

HAQ =1.2 HAQ >1.2

Grafiku 20. Nivelet e PCR né pacientét me AR me HAQ té lart€ dhe HAQ te ulet.

Lidhja e HAQ-DI me artikulacionet e ndjeshme(TENDER)

M¢é shumé artikulacione me artralgji paragesin pacientét e grupit me indeks té rritur (17.04+3.47
SD) t¢ HAQ-DI > 1.2 né krahasim me grupin e pacientéve me indeks t€ ulur (12.89+3.95 SD) t&é
HAQ-DI <1.2(Grafiku 21).

TENDER sipas HAQ-DI

17.04

HAQ =1.2 HAQ >1.2

Grafiku 21. Shperndarja e numerit te artikulacioneve me ndjeshmeri(TENDER)
né pacientét me AR me HAQ té lart€ dhe HAQ te ulet.
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Lidhja e HAQ-DI me artikulacionet me artrite (Swollen)

Njékohésisht pacientét me indekse té rritura t&¢ HAQ-DI >1.2 paragesin mé shumé artikulacione
me artrite (8.54+2.12 SD SD) né krahasim me ata me indeks t€ moderuar (5.11£1.82) t€ HAQ-DI
<1.2 (Grafiku 22).

Swollen sipas HAQ-DI

8.54

HAQ =1.2 HAQ >1.2

Grafiku 22. Shperndarje e numerit te artikulacioneve me artrite(SWOLLEN)
né pacientét me AR me HAQ t€ larté dhe HAQ te ulet.

Lidhja HAQ-DI me nivelin serik té IL-6.

Niveliserik i IL-6 n€ pacientét me indeks té rritur t¢ HAQ-DIrezultoi dyfish méilarté (12.70+4.57pg/
ml) sesa né grupin e pacientéve me indeks mesatar (6.46+2.03pg/ml). Gjé€ qé pérforcon edhe mé
shumé faktin se IL-6 luan rol t€ rénd€sishém né démtimet artikulare si edhe né pamundé€siné ¢é
paragqesin kéta pacienté(Grafiku 23).

IL-6 sipas HAQ-DI

12.70

HAQ =1.2 HAQ >1.2

Grafiku 23. Nivelet e IL-6 né pacientét me AR me HAQ té larté¢ dhe HAQ te ulet.
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Lidhja e DAS28-CRP dhe HAQ-DI

Aktiviteti 1 sémundjes sipas DAS28-CRP rezultoi mé i rritur (5.56+0.37) né grupin e pacientéve
me indeks té rritur t&€ HAQ >1.2 né krahasim me ata me indeks t€ moderuar (4.86+0.39) t€¢ HAQ-
DI < 1.2. (Grafiku 24).

DAS28-PCR sipas HAQ-DI

5.56

4.87

HAQ =1.2 HAQ >1.2

Grafiku 24. Nivelet e DAS28-PCR né pacientét me AR me HAQ té lart€¢ dhe HAQ te ulet.

Korrelacioni midis HAQ-DI dhe faktoréve té tjeré.

Ndryshorja 1 2 3 4 5 6 7
1. Mosha - - - - - - -
2. Kohézgjatja - - 0.41%* - - - -0.32*
3. IL-6 - 0.48**% | 0.74** | 0.71%* | 0.61**
4. TENDER - 0.48** | 0.83** | 0.44**
5. SWOLLEN - 0.81%*% | 0.63%*
6. DAS PCR - 0.69%**
7. HAQ DI -

Tabela 5: Korrelacioni midis HAQ-DI dhe faktoréve té tjeré.
*Korrelacioni éshté sinjifikant né p < 0.01
**Korrelacioni &shté sinjifikant né p < 0.05

Lidhjet midis moshés, kohézgjatjes s¢ s€émundjes, TENDER, SWOLLEN, DAS 28, HAQ DI
dhe IL-6 u pércaktuan duke pérdorur koeficientin e korrelacionit t€¢ Pearsonit(Tabela 5). Analiza
paraprake u kryen pér tu siguruar qé€ nuk kishte asnjé shkelje t€ supozimeve té normalitetit,
linearitetit dhe homoscedasticitetit.
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Parashikuesit e pavarur t¢ HAQ-DI

Aktiviteti 1 semundjes i1 percaktuar me pare per grupin e marre ne studim sipas vleres se DAS28-
PCR, grupi me aktivitet te larte dhe me aktivitet te moderuar.

Parashikuesit e pavarur t€ HAQ DI né regresionin logjistik univariab&l dhe multivariabél

Regresioni logjistik univariabél |Regresioni logjistik multivariabél
Ndryshorja OR 95% CI | Vleraep OR 95% CI | Vleraep
Kohézgjatja e
, . 0.97 ] 0.93-1.00 0.14 0.98 0.93-1.03 0.98
sémundjes
DAS-PCR 26.25 |5.10-134.9 | 0.0005 8.06 1.17-55.59 0.03
IL-6 1.66 1.22-2.25 0.001 1.42 1.03-1.95 0.02

Tabela 6. Parashikuesit e pavarur t&¢ HAQ-DI.

N¢ regresionin logjistik univariabél, IL-6 ishte e lidhur me HAQ (OR 1.66, 95% CI 1.22-2.25, p
<0.001). Pas standardizimit t€ métejshém pér faktorét e riskut né regresionet logjistike multivariabél,
lidhja u zbeh lehtésisht por mbeti sinjifikative (OR 1.42, 95% CI 1.03-1.95 p=0.02) (Tabela 6).

Gjithashtu DAS28-PCR ishte e lidhur né ményré sinjifikative me HAQ (OR 26.25, 95% CI 5.10
—134.9 p =0.0005).

Analiza e regresionit logjistik u krye pér t€ vleré€suar ndikimin e njé numri faktorésh mbi gjasat
qé pacientét me AR t€ kené disability té larté t€ sémundjes. Modeli kishte 3 variabla té pavarur.
Modeli i ploté ishte statistikisht sinjifikant ¥2 (3, N = 43) = 29.09 p < 0.0005. Modeli si i ploté
me t€ gjitha variablat shpjegohet midis 49% ( Cox dhe Snell R ?) dhe 65% (Nagelkerke R ?) té
variancés sé€ disbility (HAQ) dhe klasifikoi sakté 83.7% té rasteve.

Si¢ tregohet né tabelén, 2 ndryshore t€ pavarura IL-6, dhe DAS28-PCR shfaqin njé ndikim

statistikisht t& réndésishém mbi modelin.
Kohézgjatja e sémundjes nuk ndikoi né ményré té€ réndésishme né kété model.

Parashikuesi mé i fort€ mbi disability-n e s€émundjes ishte DAS-CRP me aktivitet t€ lart€ me OR
8.06, q¢€ tregon g€ pacientét me aktivitet t€ larte t€ sémundjes kané rreth 8 heré mé shumé gjasa pér
té patur disability t€ larté sesa pacientét me aktivitet t€ ulét t&€ sémundjes duke kontrolluar gjithé
faktorét e tjeré t€ modelit.
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Korrelacioni IL-6 me HAQ

Korrelacioni IL-6 me HAQ, rezultoi korrelacion i forté sinjifikativ p=0.0005 r=0.61, sa mé 1 larté

niveli serik 1 IL-6 aq mé e madhe €shté pamundésia q€ paraqesin pacientét me AR. (Grafiku 25).

3.007

p=0.0005, r=061

Grafiku 25. Korrelacioni IL-6 me HAQ-DI.

Korrelacioni 1 DAS28-CRP me IL-6, rezultoi korrelacion me efekt t€ larté€ sinjifikativ p=0.0005
r=0.71, 1icili tregoi se niveli i larté serik i1 IL-6 paraqget nivele t€ larta serike t&€ CRP dhe njé aktivitet
té larté t& sémundjes sipas DAS28-CRP.(Grafiku 26).

R? Linear = 0.516)
&5 p= 0.0005,r = 0.71

6.007

5.507

DASPCR

Grafiku 26. Korelacioni 1 DAS28-CRP me IL-6.
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KAPITULLI 1V

4.1 DISKUTIMI

Né grupin e marré né€ studim prej 43 pacientésh rezultuan se 32 pacienté ishin femra (74.42%)
dhe 11 pacienté meshkuj (25.58%), raport ky g€ ruhet me té dhénat epidemiologjike® pér AR té

raportit F:M 3:1 megjithése numri i pacientéve t&€ marré né studim ishte i vogél.

Mosha mesatare e grupit t€ pacientéve té marré né€ studim rezultoi 52.6£12.91 vje¢ e cila

korrespondon me moshén mé té shpeshté®!? t& prekur nga AR e cila éshté 40-60 vjeg.

Kohézgjatja mesatare e sémundjes €shté e lidhur me momentin né té cilin €shté diagnostikuar artriti,
sa mé herét, aq mé e shkurtér éshté pérllogaritur kjo kohézgjatje dhe kjo e lidhur me diagnostikimin
sa mé t€ hershém té atij q¢é quhet ‘sinoviti 1 hershém’. N& grupin toné kjo kohézgjatje mesatare
rezultoi 26.64+17.62 muaj ndaj edhe pacientét paraqit€n njé artrit me aktivitet té larté sipas DAS-
28 dhe HAQ.

Ky studim tregoi q€ pérqéndrimi serik 1 IL-6 rezultoi 1 rritur né pacientét me AR né té€ dy grupet,
né ata me aktivitet t€ larté dhe né ata me aktivitet t&€ moderuar dhe né ményré me sinjifikative né
ata pacienté me aktivitet t€ larté sipas DAS28-CRP. Ashtu si edhe né raportimet e tjera t€ autoréve

té huaj kjo gjetje pérforcon hipotezen e rolit té IL-6 né patogjenezén e AR'*.

IL-6 &shté njé€ citokin€ inflamatore e cila luan njé rol t€ rénd€sishém né pérgjigjen inflamatore dhe
ajo luan njé€ rol t€ rénd€sishém né patogjenezén e shumé sémundjeve inflamatore duke pérfshiré
edhe AR, Pérqéndrimi i IL-6 gjendet i rritur né likidin sinovial, membranén sinoviale si edhe
né serumin e kétyre pacientéve, fakt ky q€ e pérforcon rolin e késaj citokine né patogjenezén e
AR(21). Rritja e pérgéndrimit t& IL-6 né likidin sinovial shpjegon shumé miré démtimet lokale né

AR(14), ndérsa rritja e pérqéndrimit serik t€ [L-6 €shté pérgjegjése pér prekjet sistemike t& AR.

Dy pacienté né€ grupin e marré né€ studim rezultuan me nivele serike normale t€ IL-6 por né kéta
pacienté mundet qé niveli 1 késaj interleukine né likidin sinovial té ishte 1 rritur. Kjo gjetje tregon
njé€kohésisht se né démtimet e AR kané rolin e tyre edhe citokina té tjera. N& shumé studime &shté
treguar qé€ edhe citokina té tjera si TNFa, IL-1B, IL-11, INFy luajné rol n€ patogjenezén e AR por

kéto studime kané treguar se ato nuk ndikojné né dekursin klinik t€ AR.

Eshté raportuar gjithashtu se LIF (Leukemia Inhibitor Factor), njé tjetér citokiné qé i pérket familjes
sé citokinés IL-6, gjendet e rritur n€ serumin, likidin sinovial dhe né kartilagon e pacientéve me
AR. IL-1 dhe TNFa nxisin sekretimin e LIF nga kondrocitet dhe LIF kontribuon né démtimet e

kartilagos duke induktuar absorbimin e proteoglikaneve né pacientét me AR kronik. Tregues ky
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qé flet se citokinat e tjera jan€ jo mé pak t€ réndésishme né patogjenezén e AR por IL-6 &shté

pérgjegjése pér démtimet n€ vazhdimési dhe aktivitetin e AR.

Nga té dhénat e studimit u evidentua qé né grupin me aktivitet mé té larté t€ s€émundjes sipas
DAS-28 femrat kishin nivele serike mé té rritura t&€ IL-6 dhe kjo éshté njé e dhéné qé mbéshtetet
né€ raportimet e shumé studimeve qé femrat paragesin aktivitet mé té larté t&€ sémundjes qofté t&
démtimeve numerike artikulare, t€ prekjeve ekstra artikulare si edhe ecuri kronike mé té gjaté té
AR.

Fakti qé€ niveli serik 1 késaj citokine (IL-6), &éshté i rritur né ményré mé sinjifikative né€ pacientét
me aktivitet t€ lart€ né krahasim me ata me aktivitet t€ moderuar, tregon pér rolin dhe fuqiné e
késaj citokine né démtimet numerike artikulare mé t€ médha né€ grupin me aktivitet t& larté sipas
DAS28-CRP.

Né grupin e marré né€ studim aktivitetin mé té lart€ t€ sémundjes sipas grupmoshés e ka grupmosha
<45 vjeg e cila pérkon me intervalin e moshés né té cilén fillon AR, grupmoshé kjo ku edhe
faktoré t€ ndryshém té jasht€ém ose jo (roli i ekspozimit viral, hormonal, 1€ndét toksike ambientale,
medikamente induktuese) influencojné né sistemin imun dhe né citokinat pérkatése qé shkaktojné
lojén imunologjike né AR. Ké&té gjé e pérforcon edhe gjetja tjetér qé niveli serik 1 IL-6 tek femrat
e marra né studim rezultoi 100% i rritur né krahasim me meshkujt 81.80% (efekti i rolit hormonal

estrogjenik, influenca e tij mbi sistemin imun).

Vlera e eritrosedimentacionit rezultoi e rritur n€ t& dy grupet e pacientéve, mé shumé né€ ata me
aktivitet t€ larté t& sémundjes gjé qé tregon se ESR &shté njé e dhéné e rénd€sishme e inflamacionit
pér aktivitetin inflamator t€ AR. Kjo e dhéné konsiderohet e sigurté né€ pacientét e grupit t€ marré
né€ studim té cilét né momentin e testimit nuk paraqesnin s€mundje t€ tjera, por kjo vleré e ESR
kompromentohet nése pacienti paraqget t€ tjera patologji me karakter infektiv apo inflamator.
Né njé studim té realizuar nga Malteo'* et al né Suedi né vitin 2019 me 243 pacienté me AR,
vlera e ESR shérbeu si pikénisje pér diagnozén e s€émundjes por jo pér monitorim pasi shumé
pacienté pér shkak té trajtimit me glukokortikoidé, imunosupresoré apo terapi biologjike paraqitén

komplikacione té€ cilat influencuan né vlerén jo reale t€ ESR sé shkaktuar nga inflamacioni i AR.

Niveli serik i PCR né pacientét me aktivitet t€ lart€ n€ grupin e marré né studim rezultoi mé i
rritur (11.8mg/L) né€ krahasim me grupin me aktivitet t€ moderuar ku ky nivel rezultoi mé afér
vlerés normale (5.85mg/L), nj€ tjetér markues ky i réndé€sishém pér diagnozén dhe monitorimin e

aktivitetit t&€ AR. Por vlera e PCR si edhe vlera e ESR éshté e ndikuar nga shumé patologji t€ tjera.

Né njé studim t& Carl et al ‘The utility and limitations of CRP, ESR, and DAS28-CRP in appraising
disease activity in RA'*”’, evidentohet se né njé rregjistér me 9000 pacienté me AR u pa se mé
shumé se gjysma e pacientéve paragesnin nivele normale ose lehtésisht té rritura t¢ ESR dhe PCR
edhe pse ato kishin njé sémundje né aktivitet bazuar né vlerésimin e numrit t€ artikulacioneve

té prekuara apo kishin démtime artikulare konstatuar népérmjet ECHO dhe MRI. E meta e kétij
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studimi géndronte né faktin se kéta pacienté né momentin qé€ u morén né studim ishin nén terapi
me glukokortikoid€, AINS dhe imunosupresoré té cilét influencojné né vlerat serike t€¢ CRP dhe
ESR.

Po né kété studim té Carl et al'* u evidentua se né ekzaminimet me ECHO dhe MRI njé numér i
madh pacientésh, mbi 50% e tyre ku sipas DAS28-CRP/-ESR rezultonin né remision t€ sémundjes,
paragesnin evidencén e sinovitit persistent i cili shpjegon démtimet artikulare erozive. Njé gjetje
kjo q€ pérforcon mé shumé rolin e momentit né€ té cilin ESR dhe PCR duhen marr€ pér té vlerésuar

aktivitetin e sémundjes.

Té gjitha kéto t€ dhéna nga studimi (Carl et al'**) treguan se CRP dhe ESR si edhe DAS28-
ESR/-CRP paragesin disa limite n€ vlerésimin e aktivitetit t€ AR kur pacienti €shté nén terapi me
glukokortikoid€, imunosupresoré, AINS dhe mjekime biologjike. Ndaj né kété€ kategori pacientésh
ésht€ e nevojshme gjetja e biomarkeréve té€ tjeré pér t€ vlerésuar aktivitetin e s€mundjes apo

pérfshirja e ekzaminimeve radiologjike specifike pér t€ vleré€suar kété aktivitet.

N¢ planin e vlerésimit t€ artikulacioneve artralgjike (TENDER) dhe atyre me artrite (SWOLLEN),
grupi i pacientéve me aktivitet t€ larté paraqet mé shumé artikulacione t€ dhimbshme (17.88 SD)
dhe me artrite (8.56 SD) sesa grupi me aktivitet t€ moderuar, gjé qé tregon se numri i artikulacioneve

té prekura né AR &shté€ jo vetém kriter diagnostik por edhe vlerésim i aktivitetit t€ AR.

Niveli serik i IL-6 n€ grupin e pacientéve me aktivitet t€ larté rezultoi dyfish i rritur (12.57+4.49pg/
ml) n€ krahasim me ata me aktivitet t€ moderuar (6.48+2.67pg/ml) gjé€ e cila tregon pér rolin e
késaj citokine né aktivitetin e AR.

Nga t€ dhénat shihet se ka njé lidhje té forté pozitive ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 dhe nivelit
té ESR dhe CRP né€ pacientét e marré né studim, qé do té thoté se me rritjen e vlerave serike
té IL-6 rritet edhe vlera e ESR dhe CRP. Kjo gjetje korrelon me publikimet t€ cilat pohojné se
pérgéndrimi i larté serik i IL-6 n€ pacientét me AR nxit proliferimin e gelizave B dhe prodhimin
e citokinave inflamatore, ekspresionin e metaloproteazave t€ matriksit si edhe proteinave té fazés
akute t€ inflamacionit (Jianmei at al, IL-6 pathway-driven investigation of response to IL-6 receptor

inhibition in rheumatoid arthritis'*).

N¢é kété studim u tregua njé korrelacion shumé i réndésishém ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 dhe
parametrave kliniké g€ reflektojné AR si artralgjia (Tender) dhe artritet (SWOLLEN). U vu re qé
me rritjen e nivelit serik t€ IL-6 rritet edhe numri i artikulacioneve me artralgji dhe artrite, gjé qé

jo vetém mbéshtet rolin e késaj citokine n€ patogjenezé por edhe né démtimet lokale t€ AR.

IL-6 éshté njé citokin€ me aktivitet pleitropik né pérgjigjen inflamatore. IL-6 ka njé€ rol té dyfishté
né inflamacion: pro-inflamatore dhe anti-inflamatore dhe kjo mendohet se i dedikohet pjesés

solubile t& receptorit t&€ IL-6, gjithsesi ky mekanizém &shté ende i errét.
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Pér shumé kohé aktiviteti 1 artritit &shté vlerésuar népérmjet nivelit serik t& CRP dhe vlerés
s€ eritrosedimentacionit, né studim konkludohet qé né t€ dy grupet e pacientéve vlerat e
eritrosedimentacionit dhe CRP jané té rritura pak mé shumé né grupin me aktivitet t€ larté sipas
DAS28-CRP. Cark.K et al né nj€ studim e mbéshtet kété gjetje, por vleréson faktin qé€ vlerat e ESR
dhe CRP jané té€ ndikueshme nga shumé faktoré si edhe ndryshimet qé ndodhin né cipén sinoviale
mund t€ gjenden edhe né€ shumé procese té tjera inflamatore sistemike qé prekin artikulacionet,
ndaj vetém ERS dhe CRP nuk munden t€ shprehin aktivitetin tipikisht pér AR dhe lind nevoja pér
markera t€ tjeré pér té vlerésuar kété aktivitet.

Eshté e aprovuar né shumé studime se sekretimi i CRP éshté dependent ndaj IL-6 dhe TNFa gjé
qé€ né studimin toné€ shihet qé personat me aktivitet té larté paraqesin nivele té rritura t& CRP dhe
niveli serik 1 CRP korrelon me nivelin serik t€ IL-6. Pra ekziston njé korrelacion ndérmjet nivelit
serik t&€ IL-6, CRP dhe aktivitetit t&€ sémundjes si¢ shihet nga tabela (tabela e korrelacionit DAS),
ku rritja e nivelit serik t& IL-6 korrelon me rritjen e nivelit serik t€¢ CRP dhe aktivitetin e sémundjes

sipas DAS28 gjé qé tregon se IL-6 mund t&é pérdoret shumé miré si marker pér aktivitetin e AR.

Jianmei Wang et al'*, né njé studim me njé numér t€ konsiderueshém pacientésh me AR demonstroi
njé€ lidhje modeste ndérmjet nivelit serik t&é IL-6 dhe aktivitetit klinik té sémundjes sipas DAS28
dhe HAQ. Edhe né kété grup pacientésh niveli serik i IL-6 rezultoi i rritur né ményré modeste.
Né krahasim me kété studim ne sjellim njé€ lidhje té fort€¢ dhe njé korrelacion sinjifikativ t& I1L-6
sipas DAS28-CRP dhe HAQ dhe kjo e lidhur me faktin q€ niveli serik i IL-6 rezultoi i rritur né té

dy grupet e pacientéve me aktivitet t€ moderuar dhe té larté t€ sémundjes.(IL-6 pathway artikulli).

Né kété studim nuk u gjet ndonjé korrelacion ndérmjet nivelit serik t& IL-6 me moshén, gjininé
dhe kohézgjatjen e sémundjes, té nj&jtin pérfundim gjeti edhe Madhok et al'*’, duke konfirmuar qé

niveli serik i1 IL-6 &sht€ i pavarur nga mosha, gjinia apo kohézgjatja e s€émundjes.

Né disa studime €shté treguar né ményré t& gabuar se pacientét me AR klinikisht me aktivitet t&
s€émundjes q¢€ do t€ thoté me artikulacione t&€ dhimbshme dhe me artrite paragesin vlera normale
serike t& CRP por vlera serike té rritura t€ IL-6. Né studimin toné t& gjith¢ pacientét paragesnin
vlera té rritura serike t€ CRP g€ korrelonin me aktivitetin e s€mundjes dhe kjo pér shkak se t& dy
grupet g€ u morrén né studim paragesnin aktivitet t&€ moderuar edhe té larté t€ sémundjes. Por kjo

gjetje e pérforcon mé shumé rolin e IL-6 si marker i inflamacionit né¢ AR.

Njé mundési tjetér éshté g€ disa fenotipe t€ AR si markues té€ inflamacionit nuk paragesin ata
té zakonshmit por paraqesin mekanizma té tjeré né fizpatologjiné e sémundjes. Né kéto raste
eritrosedimentacioni dhe CRP kané déshtuar né vleré€simin e aktivitetit t€ s€émundjes né kéta
pacienté. Véshtirésia n€ kéta pacienté ka ¢uar né identifikimin e asaj q€ quhet vlerésimi i aktivitetit
té sémundjes népérmjet shumé-biomarkerave (MBDA, Multi-Biomarker-Disease-Activity'*. Né
kété kontekst IL-6 &shté njé nga biomarkerat mé sensitivé pér vlerésimin e inflamacionit qofté
lokal si edhe sistemik.
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Soo-Jin Chung at al'*, né njé studim me 40 pacienté me AR treguan qé niveli serik i IL-6 rezultoi
1 rritur né€ keta pacienté dhe pérqéndrimi i saj serik korreloi me nivelin serik t&¢ CRP por jo me
aktivitetin e sémundjes dhe shkak pér kété ishte fakti qé pacientét né momentin e marré né studim
ishin nén trajtim me terapi biologjike ose paragesnin patologji t€ tjera sekondare té cilat rrisin

nivelin serik té IL-6.

Né studim vérehet qé niveli serik i1 IL-6 korrelon me numrin e artikulacioneve me artralgji
(TENDER) dhe me numrin e artikulacioneve t&€ prekura (SWOLLEN) nga AR, por kéta indikatoré
jané ata qé€ pérdoren né programin Rheumakit pér vlerésimin e aktivitetit t€ sémundjes sipas DAS-
CRP. Njé gjetje tjetér kjo g€ tregon pér rolin e IL-6 né prekjen artikulare dhe aktivitetin e AR.

Trajtimi 1 pacientéve me frenues t€ IL-6 (Tocilizumab) apo i receptorit t€ saj né shumé studime
ka treguar rénie né ményre sinjifikante t€ nivelit serik t& IL-6 dhe aktivitetit t€ s€émundjes'*’. N&
studimin ton€ ne gjetém njé korrelacion t& larté ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 dhe aktivitetit t&
sémundjes sipas DAS28. Té dyja kéto gjetje tregojné q€ niveli serik i késaj citokine reflekton

aktivitetin e sémundjes.

Né analizén e regresionit logjistik vetém njé ndryshore e pavarur IL-6 shfaqi njé ndikim statistikisht
té réndésishém mbi modelin(Tabela regeresionit logistik IL-6-DAS28). Ndryshoret e tjera si
mosha, kohézgjatja e sémundjes, gjinia PCR, ERS nuk ndikuan né ményré té réndésishme né kété
model. Parashikuesi i vetém mbi aktivitetin e sémundjes ishte [L-6 me OR 1.51. Kjo tregon se njé
pacient me me nivele larta t&€ IL-6 ka gjasa mbi 1.5 her€ pér té patur aktivitet t€ larté t€ sémundjes

sesa njé pacient me aktivitet t€ moderuar duke kontrolluar gjithé faktorét e tjeré né kété model.

Artriti reumatoid konsiderohet si njé sémundje kronike me démtime artikulare dhe me prekje
sistemike. Ai mbart njé ngarkesé psiko-sociale dhe ekonomike jo vetém pér veté pacientin por edhe
pér shogériné. Démtimet e AR jané komplekse dhe e véshtirésojné shumé aktivitetin e pérditshém
té pacientéve me AR. Pamundshméria pér té€ kryer keto aktivitete Eshté shuméplanéshe ndérmjet
aktivitetit t€ sémundjes, ¢crregullimeve konjuktive qé ai paraget, efekteve an€sore ndaj mjekimit,

kushteve ekonomike si edhe pozicionit né puné, ndaj menaxhimi dhe trajtimi éshté kompleks.

Né kété studim si¢ u pérmend edhe me lart, u vu re njé korrelacion i fort€ ndaj nivelit serik té IL-6
dhe prekjeve artikulare té cilésuara si TENDER dhe SWOLLEN, qé flet pér implikimin e IL-6 né
démtimet artikulare. Jané kéto démtime artikulare t€ cilat véshtirésojné aktivitetin e pérditshém té

pacientit me AR.

Efekti sistemik i IL-6 né pacientét me AR pérfshin: stimulimin e prodhimit t€ proteinave té fazés
akute t€ inflamacionit, induktimin e anemisé€ inflamatore kronike dhe efektin mbi aksin hipotalamo-
hipofizar-adrenal'*. Crregullimet e aksit hipotalamo-hipofizar-adrenal té nxitura nga IL-6 jané
pérgjegjése pér diskomfortin e pérgjithshém dhe pér lodhjen qé ndjejné pacientét me AR. IL-6 vepron
né sistemin nervor géndror duke moduluar kété aks. Administrimi i IL-6 tek pacientét e shéndetshém

ka rezultuar né lodhje, pamundési pér tu pérqéndruar, pasivitet dhe ¢rregullime té gjumit''.
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Nga analiza statistikore e grupit t€ marré né€ studim pér vlerésimin e aktivitetit t€ sémundjes sipas
HAQ-DI u vu re se pacientét me pamundési mé t€ madhe (HAQ-DI >1.2) ishin mé t& shumté né

numeér, 24 pacienté né krahasim me ata me pamundési mé té ulét (HAQ-DI < 1.2), 19 pacienté.

N¢é kété studim, ndér pacientét me pamundé€si mé t€ madhe, numrin mé t€ madh e zinin femrat,
me 56.2%. Nikolas et al n€ njé studim pérmend se femrat né moshé mé té re, me mé shumé
angazhime né jetén e pérditshme, paragesnin mé shumé pamundési sesa pjesa tjetér e grupit té
marré né€ studim, ndérsa moshat mé t€ médha jan€ mé shumé kompaktibél me pamundshmériné

dhe e shprehin até mé pak.

Né studimet me grupe mé t€ médha pacientésh, niveli i pamundshméris€ nuk korrelon me gjininé
dhe kjo éshté lidhur né€se grupi pérmban mé shumé meshkuj ose femra, por duke u nisur nga
raporti q¢ AR prek mé shumé femrat né€ raport 3:1 me meshkujt natyrisht studimet mbéshtesin
hipotezén se tek femrat shkalla e pamundésis€ éshté mé e madhe. Ndaj né njé studim me njé grup
t€ madh pacientésh té realizuar nga Huser et al'*%. ku u vler€sua pamundshméria tek femrat sipas
nj€ database me pikézim u gjet se parashikuesi mé i madh i pamundshmérise né€ pacientét me AR
vlerésohet tek femrat. Né nj€ studim tjeté€r Nikolaus et al raportoi qé femrat pérjetojné mé shumé

emocione negative dhe si rezultat me shumé pamundshméri sesa meshkujt.

Mosha mesatare né grupin me HAQ mé t€ larté t&€ sémundjes rezultoi mé e ulét 50.66+11.69
vite, qé tregon se, sa mé i ri t€ jet€ pacienti mé shumé aktive paraqitet sémundja dhe mé e larté
éshté shkalla e pamundshmérisé q€ paraqesin pacientét. Kjo gjetje korrelon edhe me té dhénat

epidemiologjike t€ ngarkesés sé sémundjes q& paraget AR.

Nése 1 referohemi shpérndarjes s¢ HAQ sipas gupmoshés né studimin toné t& dhénat flasin se
indeksi 1 pamundshmérise éshté mé 1 lart€ né grupmoshén <45 vje¢, moshé né té cilén AR ka
mé shumé aktivitet, mé pas ky indeks né grupmoshén 46-60 vjec priret té jet€é mé i ulét, pér tu
barazuar mé pas né grupmoshén mbi 60 vje¢ (50% me 50%), grupmoshé kjo né té cilén pacienti
pérkundrejt démtimeve té€ AR paraqet edhe démtime si rezultat i osteoartritit apo patologjive té

tjera shogéruese.

Né kété studim nuk u gjet ndonjé korrelacion ndérmjet kohézgjatjes s€¢ sémundjes dhe HAQ-
DI. T€ njéjtén gjetje raportoi edhe Pollard et al'** n€ lidhje me kété korelacion ku edhe ai hedh
hipotezén se pamundshméria né AR &shté e lidhur njékohésisht me rénien e masés muskulare
e lidhur me moshén, osteoporozén dhe démtimet centrale qé paragesin pacientét me AR gjaté
dekursit té sémundjes sé tyre. Gjithsesi kéto gjetje jané t€ lidhura ngusht€ me moshén e pacientéve
té marré né€ studim. Pacientét me moshé mé t€ madhe dhe né stadin me sémundje shogéruese
dhe démtime artikulare pérveg artritit dhe me démtime artikulare t€ osteoartritit paragesin shkallé

pamundshmérie mé t€ lart€ sesa moshat e reja, raportime kéto nga njé studim i Nikolas et al'>*.

Nisur nga testet e inflamacionit t&€ pérdorura pér aktivitetin e AR, niveli i ESR dhe CRP rezultoi mé

i rritur né grupin me pamundshméri mé t€ larté sipas HAQ né& krahasim me ata me pamundshméri
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mé t€ ulét. Kjo gjé tregon se, sa mé aktivitet t€ larté t€ keté AR, aq mé e madhe shkalla e

pamundshmérisé q€ paraqgesin pacientét né aktivitetin e pérditshém.

Né kété studim, korrelimi ndérmjet pamundshmérisé qé paragesin pacientét me vlerat e rritura té
ESR dhe CRP ndodh si rezultat i aktivitetit q¢ paraqet AR né kéta pacienté t€ marré né studim.
Winsberg et al'>* ka raportuar né njé studim qé shkalla e larté e pamundshmérisé€ sé pacientéve me

AR &shté e lidhur né ményré sinjifikative me nivelin serik té IL-6.

Analiza e HAQ-DI me artikulacionet e ndjeshme (artralgjike — Tender), tregoi se pacientét me
indeks té rritur t€ HAQ me pamundshméri mé t€ madhe, paragesin mé shumé artikulacione té
ndjeshme (artalgjike) (17.04+3.47 SD) n€ krahasim me ata me indeks té ulur (12.89+3.89 SD).

Duke ju referuar lidhjes ndérmjet HAQ-DI dhe numrit té artikulacioneve té€ prekura (Swollen)
né studim, u vu re se pacientét me shkallén e pamundshmérisé mé t€ larté paragesin mé shumé
artikulacione t€ prekura (8.54+2.12 SD) né krahasim me ata me indeks mé t&€ ulét t&¢ HAQ-
DI(5.11£1.82). T¢€ dyja kéto gjetje tregojné se sa mé i larté t€ jeté numri i artikulacioneve artralgjike
dhe me sinovite (artrite) aqg mé€ e madhe &shté shkalla e pamundshmérisé qé paragesin pacientét
me AR.

Kjo gjetje €shté po e njéjté me definicionin pér pércaktimin e diagnozés s€¢ AR i cili bazohet né

pikézimin sipas numrit t€ artikulacioneve té prekura.

Né analizén statistikore u vu re se niveli serik i IL-6 n€ pacientét me indeks t& rritur t&€ HAQ
rezultoi dyfish mé i lart€ se sa n€ grupin e pacientéve me indeks té ulur t€ HAQ gjé qé flet se IL-6
€shté pérgjegjése jo vetém pér démtimet artikulare né€ AR por edhe pér shkallén e pamundshmérisé

qé paragesin kéta pacienté.

Nése shqyrtojmé lidhjen ndérmjet aktivitetit t& sémundjes sipas DAS28-CRP dhe shkallés sé
pamundshmérisé q€ paraqgesin kéta pacienté sipas HAQ-DI nga t€ dhénat statistikore t€ gjetura
né studim u vu re se pacientét me pamundshméri mé t& lart€ paragesin aktivitet mé té larté sipas
DAS28-CRP 5.56+0.37 né krahasim me ata me pamundshméri mé t€ ulét ku aktiviteti i sémundjes
sipas DAS28-CRP rezultoi 4.86+0.39. Pra ekziston njé lidhje statistikore e cila lidh aktivitetin
e sémundjes ku sa mé i lart€ ky i fundit aqg mé e madhe shkalla e pamundshmérisé€ qé paragesin
pacientét, gjetje kjo q€ korrelon me té€ dhénat e publikuara pér indeksin e aktivitetit té artritit lidhur

me shkallén e invalidizimit t€ pacientit.

T¢ gjitha kéto t€ dhéna statistikore t& gjetura né két€ studim né lidhje me pamundshméring qé

paragesin pacientét flasin pér rolin e IL-6 n€ pamundshmériné e pacientéve me AR.

Abdel et al'*?, n€ njé studim mbi korrelacionin e IL-6 dhe lodhjen (pamundshméring) e pacientéve
me AR, tregohet qé pacientét me AR né aktivitet paragesin korrelacion ndérmjet shkallés s€ lodhjes

dhe CRP si edhe ndérmjet shkallés sé lodhjes dhe nivelit serik t& IL-6 por jo ndérmjet shkallés sé&
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lodhjes dhe nivelit t€ aktivitetit t&¢ sémundjes sipas DAS28-CRP%17, Kéto gjetje tregojné se té
dhénat laboratorike dhe ekzaminimi fizik pér evidentimin e artiteve pér vlerésimin e DAS28, té dy
kéto elemente, kontribuojné pér vlierésimin e pamundshmérisé sé€ jetés sé pérditshme té pacientéve

té vlerésuar sipas HAQ-DI.

Nga ana tjetér fakti q€ né€ studimin e Abdel et al mungoi korrelacioni ndérmjet DAS28 dhe shkallés
s€ pamundshmérisé lidhet edhe me ményrén se si pacienté t€ ndryshém e konceptojné kété
pamundshméri si dhe me kohén e studimit ku vlerésimi nuk ishte béré sipas programit Rheumakit
i cili vleréson njé€ séré aktivitetesh pér vlerésimin e shkallés s¢ pamundshmérisé sé€ pacientéve me
AR, si edhe vete autorét pranojné se ményra e konceptimit t€ pamundshmérisé €shté e lidhur me

aspekte t&€ ndryshme si statusi psikosocial, depresioni, statusi ekonomik e té tjera.

Né disa studime té tjera u vu re njé korrelacion ndérmjet aktivitetit t& sémundjes sipas DAS28 dhe
shkallés se pamundshmérisé sipas HAQ-DI qé paragesin pacientét dhe ata propozojné se shkalla e

pamundshmérisé€ sipas HAQ té pérdoret né kriteret e remisionit t€ AR.

Pér t€ vlerésuar két€ pamundshmeéri t€ pacientéve me AR sipas HAQ-DI ne vlerésuam korrelacionin
ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 dhe HAQ né€ grupin toné té pacientéve dhe rezultoi se ky korrelacion
ishte 1 lart€. Nga té dhénat e korrelacioneve ndérmjet IL-6 dhe shfagjeve té artritit (TENDER,
SWOLLEN), tregohet qé sa mé i larté niveli serik i IL-6, mé& shumé kyce té€ prekura, mé shumé
dhimbje nga démtimet artikulare dhe si rezultat mé e larté shkalla e pamundshmérisé€ sé€ pacientéve
sipas HAQ-DI pér té realizuar aktivitetin e pérditshém. Korrelacioni i IL-6 me HAQ, rezultoi
korrelacion i forté sinjifikativ p=0.0005 r=0.61.

Edhe né studimin e Abdel et al u tregua qé niveli serik i IL-6 korrelon me nivelin e ESR dhe PCR
por nuk u gjet njé korrelacion ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 dhe DAS28. Té& njéjtén gjetje raportoi
edhe Chung at al'*® ku korrelimi ishte gati i papérfillshém por té dy studimet raportuan qé¢ momenti
né t€ cilin matet niveli serik 1 IL-6 &éshté shumé i réndésishém dhe indikojné qé pér té vler€suar
aktivitetin e sémundjes sipas DAS28 dhe shkallén e pamundshmérisé sipas HAQ-DI do t€ ishte mé

miré qé korrelacioni té realizohet népérmjt nivelit t€ IL-6 t€ matur né likidin sinovial.

Nga analiza e regresionit logjistik (Tabela regres IL-6-HAQ) u vu re se parashikuesi mé i forté
mbi pamundshmériné e sémundjes ishte DAS-CRP me aktivitet t€ lart€¢ me OR 8.06, q€ tregon
se pacientét me aktivitet té larté t&€ s€mundjes kané rreth 8 heré mé shumé gjasa pér t€ patur
pamundshméri t€ larté sesa njé pacient me aktivitet t€ ulét té sémundjes duke kontrolluar gjithé

faktorét e tjeré t€ modelit.

Nga té dhénat e studimit u vu re njé korrelacion ndérmjet nivelit serik t€ IL-6 me indekset e
inflamacionit ESR, CRP dhe me aktivitetin e sémundjes sipas DAS28 dhe indeksin e pamundshmérisé
sipas HAQ-DI por pér t€ vlerésuar remisionin e AR sipas nivelit serik t&€ IL-6 (duke pérdorur kété
té fundit si indikator remisioni) do t€ duhet qé né studim t€ vlerésohej né ményré imazherike sesi

shkojné démtimet artikulare né ményré periodike me nivelin e IL-6 qofté sinoviale dhe serike.
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Né studim do té kishte nj€ vleré t&€ madhe té vlerésohej sesi shkon niveli serik apo sinovial i IL-6
me llojin e gelizave inflamatore t€ gjetura né sinovien e pacientéve me AR por kjo do té kérkonte
marrjen e biopsisé€ sinoviale apo aspirimin e likidit sinovial si edhe vlerésimin e histopatologjisé

s€ sinovias apo likidit sinovial.

Shumé interes do té paraqiste gjithashtu edhe vlerésimi i korrelacionit ndérmjet IL-6 serike dhe
nivelit t€ biomarkeréve té tjeré inflamatoré€ si calciprotectina, amyloidi serik A, VEGF té cilét do
té flisnin mé& shumé pér aktivitetin inflamator t€ AR, por kostoja e ekzaminimeve dhe mungesa e

njé€ laboratori specifik pér kéto ekzaminime e bén té véshtiré studimin.

Do t€ ishte me interes qé né kété studim t€ monitorohej edhe niveli i T-score pér vlerésimin e
densitetit kockor, niveli i korrelacionit t€ IL-6 me hemoglobinén apo me nivelin e lipideve né

serum pér té pércaktuar edhe rolin e késaj citokine né prekjet sistemike.

Me vleré do té€ ishte qé t€ vlerésohej né pacientét me AR me moshé t€ madhe shkalla e sarkopenisé
si edhe korrelacioni i saj me nivelin e IL-6 pér t€ vlerésuar sesa ndikon IL-6 né akselerimin e
sarkopenisé né pacientét e moshés s€ treté si dhe pér t€ vleré€suar mé sakt€ pamundshméringé qé
paragesin kéta pacienté. Ky vler€sim do t€ shpjegonte mé miré gjetjen n€ studimin toné qé né

moshén mbi 60 vjec shkalla e pamundshmérisé barazohet né t€ dyja gjinité.

Do té€ ishte me interes gjithashtu g€ né€ kété studim té vlerésohej korrelacioni i IL-6 me démtimet
e kolonés spinale dhe numrin e artikulacioneve té ankilozuar, faktoré té cilét luajné rol né

pamundésiné e aktivitetit t€ pérditshém t& kétyre pacientéve.

Gjithsesi ky studim €sht€ i limituar pér shkak t&é numrit t& vogél té pacientéve si edhe pér shkak se
né€ kété studim nuk éshté marré né konsideraté trajtimi g€ merrnin pacientét pasi dihet se preparatet
si glukokortikoidét, AINS dhe DMARDs ulin nivelin serik té IL-6.
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KAPITULLI V

5.1 PERFUNDIMET
1. IL-6 luan njé rol té réndésishém né patogjenezén e AR.
2. 1L-6 luan rol né manifestimet lokale dhe né ato sitemike té AR.

3. Niveli serik i IL-6 korrelon me nivelin serik t€ proteinave té fazés akute t€ inflamacionit si¢
&shté CRP dhe eritrosedimentacioni né pacientét me AR.

4. Niveli serik i IL-6 korrelon me nivelin e aktivitetit t&€ sémundjes sipas DAS28-CRP.

5. Niveli serik i IL-6 korrelon me shkallén e pamundshméris€ s€ aktivitetit t€ pérditshém
jetésor t& vlerésuar sipas HAQ-DI tek pacientét me AR.

6. Niveli serik i IL-6 korrelon me aktivitetin e sémundjes sipas DAS28-CRP dhe HAQ-DI né
pacientét me AR né aktivitet.

7. Pacientét me aktivitet t€ larté t€ sémundjes kané rreth 8 heré mé shumé gjasa pér té patur
pamundshméri t€ lart€ sesa pacientét me aktivitet t€ ulét té€ sémundjes.
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5.2 REKOMANDIMET

1. Te gjithe pacientet te cilet diagnostikohen me AR sipas kritereve te ACR/EULAR 2013,
duhet tu vleresohet niveli serik 1 IL-6.

2. Te gjithe pacienteve te diagnostikuar me AR duhet tu vleresohet aktiviteti i semundjes
sipas DAS28 dhe HAQ-DI.

3. Rekomandohet vleresimi i nivelit serik te IL-6 si vlere parashikuese per aktivitetin e AR.

4. Rekomandohet vleresimi i nivelit serik te IL-6 si parashikues i shkalles se pamundesis ne
jeten e perditeshme ge kane pacientet me AR.
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