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Abstrakti

Alopecia areata (AA) është një sëmundje 
autoimune kronike jo-cikatriciale, e 
karakterizuar nga humbja e qimeve. Ky 
punim paraqet një rishikim të literaturës 
mbi mekanizmat patogjenetikë të AA dhe 
përdorimin e inhibitorëve të Janus kinazës 
(JAK) në trajtimin e saj. Evidenca aktuale 
tregon se aktivizimi i rrugës JAK-STAT, i 
ndërmjetësuar kryesisht nga IFN-γ dhe 
IL-15, luan rol qendror në patogjenezën e 
sëmundjes. Studimet klinike të publikuara 
raportojnë se inhibitorët JAK, veçanërisht 
formulimet orale, shoqërohen me 
përmirësim të rritjes së qimeve në pacientë 
me forma të moderuara deri të rënda të 
AA. Megjithatë, të dhënat mbi sigurinë 
afatgjate dhe efikasitetin e qëndrueshëm 
mbeten të kufizuara. Nevojiten studime të 
mëtejshme për të përcaktuar rolin e saktë 
të inhibitorëve JAK në menaxhimin klinik të 
alopecisë areata.

Metodologjia

Ky punim mbështetet në metodologjinë e 
rishikimit të literaturës bashkëkohore duke 
analizuar artikuj shkencorë dhe studime 
klinike përmes bazave të të dhënave 
PubMed, Google Schoolar dhe Scopus, me 
fokus në mekanizmat imunopatologjikë 
dhe strategjitë e reja terapeutike për 
Alopecinë Areata.

Hyrja

Alopecia areata është një çrregullim 
kronik autoimun, që prek folikulat e 
qimeve, thonjtë dhe herë pas here, epitelin 
pigmentues të retinës. [1] 

AA manifestohet me zona të kufizuara mirë 
të rënies së qimeve (alopecia fokale), me 
qime karakteristike në formë “pikëçuditëse” 
(exclamation mark hairs) në skalp dhe në 
zona të tjera të trupit ku ka qime. Këto 
zona mund të përparojnë drejt humbjes 
totale të qimeve të kokës (alopecia totalis 
[AT]) (1A) ose të gjithë qimeve të trupit 
(alopecia universalis [AU]) (1B), duke prekur 
gjithashtu vetullat, qerpikët, mjekrën dhe 
zonat pubike apo aksillare. [2]

Herë pas here, ajo mund të paraqitet 
si humbje e qimeve në formë shiriti në 
periferinë e skalpit (ophiasis) (1C). 

10-40% e pacientëve do të kenë përfshirje 
të thonjëve, e cila manifestohet me brazda 
dhe gropëzime.

Sëmundja konsiderohet me rëndësi 
globale dhe ka ndikim të madh psikologjik, 
për shkak të variabilitetit të përgjigjes ndaj 
trajtimit si dhe ecurisë klinike kronike, 
recidivuese dhe të paparashikueshme [2].

Epidemiologjia

Shfaqja e alopecisë areata mund të ndodhë 
në çdo moshë. Megjithatë, shumica 
e pacientëve e zhvillojnë sëmundjen 
para moshës 40 vjeçare, me një moshë 
mesatare të shfaqjes ndërmjet 25 dhe 36 
vjeç. Alopecia areata me fillim të hershëm 
(mosha mesatare e shfaqjes ndërmjet 5-10 
vjeç) paraqitet kryesisht në forma më të 
rënda, si alopecia universalis. [4]

Alopecia areata (AA) është shoqëruar me 
sëmundje autoimune dhe gjendje të tjera, 
si astma, riniti alergjik, dermatiti atopik, 
diabeti, hipertensioni, tiroiditi, lupus 
eritematoz sistemik (LES) dhe vitiligo, në 
studime të ndryshme. [5]

Etiopatogjeneza

Rajoni proksimal i folikulave të qimeve te 
individët e shëndetshëm përfaqëson një 
vend me privilegj imunitar, ku mungojnë 
pothuajse plotësisht limfocitet T CD4⁺ dhe 
CD8⁺. Ky privilegj ruhet përmes shprehjes së 
ulët të MHC klasës I dhe II, si dhe prodhimit 
lokal të molekulave imunosupresive, 
përfshirë pro-opiomelanokortinën (POMC), 
TGF-β1, TGF-β2 dhe faktorin inhibitor të 
migrimit të makrofagëve (MIF). Sinjalet 

imunoinhibitore, si receptori i peptidit 
intestinal vazoaktiv (VIPR) dhe CD200, 
kontribuojnë gjithashtu në ruajtjen e këtij 
mikroambienti të tolerancës imune, i cili 
është thelbësor për mbrojtjen e folikulit 
dhe ruajtjen e ciklit normal të rritjes së 
qimes [6].

Rënia e privilegjit imunitar përfaqëson 
mekanizmin kryesor patogjenik në 
alopecinë areata (AA). Nën ndikimin e 
faktorëve gjenetikë, ambientalë dhe 
imunologjikë, rritet shprehja e MHC klasës I 
dhe II në qelizat e folikulit, duke mundësuar 
njohjen e tyre nga sistemi imunitar. Si 
pasojë, rreth folikulit grumbullohen 
qeliza imune, kryesisht limfocite T CD8⁺ 
që shprehin receptorin NKG2D, të cilat 
e njohin folikulin si target dhe iniciojnë 
sulmin autoimun.

Qelizat epiteliale të folikulit, nën stres imun, 
prodhojnë IL-15 dhe shprehin receptorin 
IL-15Rα, duke formuar një kompleks që 
vepron në mënyrë parakrine dhe autokrine 
mbi limfocitet CD8⁺ NKG2D⁺. Ky sinjal 
aktivizon rrugën JAK-STAT (përmes JAK1/
JAK3 dhe fosforilimit të STAT1), duke çuar 
në aktivizimin dhe proliferimin e qelizave T 
citotoksike.

Limfocitet CD8⁺ NKG2D⁺ të aktivizuara 
sekretojnë IFN-γ, i cili lidhet me receptorin 
e tij në qelizat e folikulit dhe rrit më tej 
shprehjen e MHC klasës I dhe II përmes 
rrugës JAK-STAT (JAK1/JAK2-STAT1). 
Kjo krijon një cikël vicioz inflamator që 
intensifikon sulmin autoimun.

Si pasojë, cikli normal i qimes prishet, folikuli 
kalon parakohe nga faza anagjene në fazën 
katagjene dhe më pas në telogjene, duke 
çuar në rënien e qimes. Megjithatë, folikuli 
nuk shkatërrohet plotësisht, çka shpjegon 
pse alopecia areata është një sëmundje jo-
cikatriciale dhe potencialisht e kthyeshme 
[7].

Manifestimet klinike dhe SALT score

Varësisht nga zonat e prekura, modeli dhe 
përmasat e humbjes së qimeve, sëmundja 
klasifikohet në disa variante klinike. Forma 
më e zakonshme është alopecia areata 
fokale (patchy AA), ku shfaqen një ose disa 
vatra të qarta të humbjes së qimeveve në 
skalp. Këto vatra mund të jenë të veçuara 
ose të bashkohen për të formuar zona më 
të mëdha pa qime. Lëkura brenda vatrave 
zakonisht është e lëmuar dhe pa ndonjë 
ndryshim, ndonjëherë mund të ndjehet një 
ënjtje e lehtë, por pa eritemë apo shenja të 
tjera inflamacioni. [8]  Vatrat mund të jenë 
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Figura 1. Llojet e alopecia areata dhe prezanti-
met e tyre klinike (https://www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJMra1103442)
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të qëndrueshme ose të zmadhohen, dhe 
mund të ndodhë rikthim spontan i qimeve. 

Shkalla e Ashpërsisë së Alopecisë (SALT) 
përdoret me kujdes për të vlerësuar 
përqindjen e humbjes së qimeve të skalpit, 
duke klasifikuar pacientët në pesë nën-
grupe nga S1 deri në S5. Sistemi i vlerësimit 
SALT kategorizon ashpërsinë e alopecisë si 
më poshtë: 

S0, pa humbje qimesh; 

S1 = 1-24% humbje qimesh; 

S2 = 25-49%; 

S3 = 50-74%; 

S4 = 75-99%; 

S5 = 100% humbje qimesh [9].

Strategjitë standarde të menaxhimit të AA

Menaxhimi konvencional i alopecisë 
areata (AA) përfshin kortikosteroide 
topikale të fuqishme dhe triamcinolon 
acetatin intralezional për format e lehta 
deri të moderuara, ndërsa në rastet më të 
rënda përdoren kortikosteroide sistemike 
ose imunosupresantë si metotreksati 
dhe ciklosporina A, si monoterapi ose 
në kombinim. Imunoterapia lokale me 
difenilciklopropenon (DPCP) mund të 
përdoret si alternativë, ndërsa minoxidili 
rekomandohet vetëm si terapi shtesë për 
rritjen e densitetit të qimeve dhe reduktimin 
e relapsit. [10] Trajtimet ekzistuese 
paraqesin kufizime të konsiderueshme, 
përfshirë efekte anësore si atrofi të lëkurës 
dhe komplikime sistemike, mungesën 
e ndërhyrjes në mekanizmin autoimun 
themelor dhe një shkallë të lartë të 
rikthimit të sëmundjes pas ndërprerjes së 
terapisë. [11]

JAK inhibitorët në trajtimin e AA

JAKi janë barna imunomoduluese që 
frenojnë fosforilimin e JAK dhe aktivizimin e 
STAT, duke bllokuar sinjalizimin e citokinave 
inflamatore si IFN-γ dhe IL-15. Në AA, kjo 
çon në ndërprerjen e përgjigjes imune të 
ndërmjetësuar nga qelizat T, frenimin e 
diferencimit të qelizave T inflamatore dhe 

rikthimin e fazës anagjene të folikulit të 
qimes. Megjithatë, për shkak të përdorimit 
të kombinimeve të ndryshme të JAK-eve 
nga receptorët e citokinave, bllokimi i 
gjerë i kësaj rruge mund të shoqërohet 
me toksicitet, duke kërkuar një përdorim 
terapeutik specifik. [12]

JAK inhibitorët administrohen në 
forma farmaceutike orale ose topikale. 
Formulimet topikale kanë efekt të kufizuar 
për skalpin, por përmirësojnë rritjen e 
qimeve të vetullave dhe qerpikëve. [15]

JAK inhibitorët oral, përfshirë baricitinib, 
ritlecitinib dhe deuruxolitinib, përdoren 
në trajtimin e alopecisë areata (AA) për të 
rriturit, ndërsa ritlecitinib është i aprovuar 
edhe për pacientët ≥12 vjeç. Baricitinib, 
që targeton JAK1 dhe JAK2, është i pari 
i miratuar për format e rënda të AA. 
Ritlecitinib inhibon JAK3 dhe TEC kinazën, 
kurse deuruxolitinib targeton JAK1 dhe 
JAK2, duke treguar në hulumtime një 
efektivitet më të lartë. Tofacitinib (oral dhe 
topikal) dhe ruxolitinib topikal përdoren 
off-label. [13]

Efekti i rritjes së qimeve zakonisht vërehet 
brenda 6-12 javëve, me efekt maksimal 
pas rreth 6 muajsh, ndërsa rënia e qimeve 
ndodh shpesh 2-3 muaj pas ndërprerjes së 
trajtimit. [14]

Në literaturë janë raportuar krahasime 
midis tri strategjive të trajtimit për 
alopecinë areata: kortikosteroide sistemike 
(SCS), tofacitinib si dhe terapi e kombinuar 
(kortikosteroide + tofacitinib). Studimet 
tregojnë se pacientët që trajtohen me 
kortikosteroide sistemike përfitojnë rikthim 
të dukshëm të qimeve, me një përgjigje 
të shpejtë në lezione fokale. Terapia me 
tofacitinib gjithashtu sjell përmirësim, 
por efekti duket të zhvillohet më ngadalë, 
duke kërkuar më shumë kohë për arritjen 
e rezultateve të dukshme. Ndërkaq, 
kombinimi i tofacitinibit me kortikosteroide 
duket të jetë më efektiv se secila terapi 
veçmas, duke përmirësuar shanset për 
rikthim më të plotë të qimeve dhe duke 
përshpejtuar kohën e rikuperimit. Këto 
gjetje sugjerojnë se terapia e kombinuar 

mund të maksimizojë përfitimet klinike, 
duke ofruar një qasje më të balancuar për 
menaxhimin e alopecisë areata. 

Rezultatet treguan se pacientët me 
kohëzgjatje më të shkurtër të sëmundjes 
përfitonin më shumë nga trajtimi, si në 
grupin SCS ashtu edhe në atë me tofacitinib. 
Në rastet me humbje qimesh mbi 10 vjet, 
kortikosteroidet nuk ishin efektive, ndërsa 
tofacitinibi, veçanërisht në kombinim me 
kortikosteroide, shfaqnin rezultate më të 
mira, duke theksuar rëndësinë e ndërhyrjes 
së hershme. [16]

Siguria dhe sfidat klinike të JAK inhibitorëve

JAK inhibitorët shoqërohen me një gamë 
efektesh anësore, ku më të shpeshtat 
përfshijnë infeksione të traktit respirator 
dhe urinar, riaktivizim të virusit herpes 
zoster, çrregullime gastrointestinale dhe 
ndryshime laboratorike, si rritje të enzimave 
hepatike dhe profileve lipidike. Efekte më 
serioze, përfshirë tromboembolizmin dhe 
disa forma të kancerit të lëkurës raportohen 
rrallë, por mbeten një shqetësim klinik, 
veçanërisht gjatë përdorimit afatgjatë. 
[14] JAK inhibitorët e gjeneratës së parë 
zakonisht shoqërohen me më shumë efekte 
anësore, ndërsa agjentët më selektivë 
tregojnë një profil më të favorshëm sigurie 
dhe tolerohen më mirë nga pacientët. 
Megjithatë, përdorimi i tyre klinik mbetet 
i kufizuar nga kostoja e lartë, nevoja për 
trajtim të vazhdueshëm dhe variabiliteti i 
përgjigjes terapeutike.[13]

Perspektivat për avancimin e trajtimit

Në të ardhmen, zhvillimet për terapitë me 
JAK inhibitorë synojnë të rrisin efikasitetin 
dhe sigurinë e tyre. Një qasje e rëndësishme 
është përdorimi i nanobartësve për 
formulimet topikale, të cilët mund të 
rrisin përthithjen e barnave në skalp dhe 
qime, duke përmirësuar efektin terapeutik 
ndërkohë që minimizojnë ekspozimin 
sistemik dhe efektet anësore. Një qasje 
tjetër është zhvillimi i JAK inhibitorëve më 
selektivë, që veprojnë vetëm në rrugët e 
përfshira në alopecinë areata, duke ruajtur 
pjesët e tjera të kaskadës JAK-STAT dhe 
duke reduktuar rrezikun e efekteve anësore 
sistemike. Këto qasje mund të çojnë në 
terapi më të personalizuara dhe më të 
sigurta për pacientët me alopeci areata. 
[17]

 Diskutimi dhe përfundimet

Alopecia areata (AA) është një sëmundje 
autoimune komplekse që ka ndikim të 
rëndë mbi mirëqenien psikoemocionale 
dhe cilësinë e jetës së pacientëve. Trajtimet 
tradicionale, përfshirë kortikosteroidet 
topikale dhe sistemike, imunosupresantët 
dhe imunoterapinë lokale me DPCP, kanë 
efikasitet të kufizuar, sidomos në rastet 
e rënda, dhe shoqërohen me efekte 
anësore lokale dhe sistemike. Në këtë 

Figura 2. Patogjeneza e alopecia areata dhe vendet e veprimit të JAK-inhibitorëve.(https://
www.frontiersin.org/files/Articles/1681163/fimmu-16-1681163-HTML/image_m/fimmu-16-
1681163-g001.jpg)
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kontekst, inhibitorët JAK kanë shfaqur rezultate 
premtuese, duke ofruar përmirësim të dukshëm 
të rritjes së qimeve tek pacientët me AA të 
moderuar deri të rëndë, të cilët nuk i përgjigjen 
terapive konvencionale. Formulimet orale, 
veçanërisht tofacitinib dhe ruxolitinib, kanë 
treguar efikasitet më të madh sesa ato topikale, 
ndërsa terapia e kombinuar me kortikosteroide 
mund të maksimizojë rezultatet klinike dhe të 
shkurtrojë kohën për rikthim të qimeve. Efektet 
anësore të raportuara janë kryesisht të lehta dhe 
të përkohshme, megjithatë, disa pacientë mund 
të kenë nevojë për terapi afatgjatë për të ruajtur 
përfitimet. Megjithëse të dhënat janë premtuese, 
shumica e studimeve janë raporte rastesh ose 
studime të vogla dhe të pa-kontrolluara, për këtë 
arsye, nevojiten studime të mëdha, prospektive 
dhe të kontrolluara për të vlerësuar më qartë 
efikasitetin afatgjatë, sigurinë dhe kosto-
efektivitetin e inhibitorëve JAK në trajtimin e AA.
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Figura 3. Fotografi të tre pacientëve përfaqësues nga grupet e trajtimit. (A) Pacienti nga grupi me kor-
tikosteroide sistemike (SCS) me një vlerësim SALT prej 100% para trajtimit dhe 0% pas 18 muajsh trajtim. 
(B) Pacienti nga grupi me tofacitinib me një vlerësim SALT prej 75% para trajtimit dhe 0% pas 7 muajsh 
trajtim. (C) Pacienti nga grupi me terapi të kombinuar me një vlerësim SALT prej 100% para trajtimit dhe 
0% pas 31 muajsh trajtim.

Grafiku 1. Përqindja e pacientëve që kanë arritur SALT 50 në nëntipa të ndryshme të alopecisë areata 
(AA) në tre grupet. SCS: kortikosteroidet sistemike; SALT: Mjeti i Vlerësimit të Ashpërsisë së Alopecisë; 
AA: Alopecia Areata; AT: Alopecia Totalis; AU: Alopecia Universalis. (https://www.frontiersin.org/journals/
medicine/articles/10.3389/fmed.2022.891434/full


