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Abstrakti

Lupusi  eritematoz  sistemik  éshté
njé sémundje autoimune kronike qé
karakterizohet nga aktiviteti i crregullt i
sistemit imunitar, duke cuar né simptoma
klinike té& ndryshueshme multisistemike.
Formé e vecanté e LES éshté Lupusi
eritematoz sistemik neuropsikiatrik (NPSLE)
i cili ka njé réndési té madhe diagnostike.
Pérfshirja neuropsikiatrike e LES pérbéhet
nga njé gamé e gjeré manifestimesh
neurologjike dhe psikiatrike, duke pérfshiré:
Insult  cerebrovaskular,  konvulzionet,
konfuzionin, deliriumin, psikozén dhe
neuropatité periferike. Probleme té tjera
mé pak té zakonshme jané c¢rregullimet e
lévizjes, neuropatité kraniale, mieliti dhe
meningjiti.

Qéllimi

Qéllimi i kétij punimi éshté té analizojé
réndésiné e Lupusit eritematoz sistemik
si sémundje dermatologjike me
pérfshirje neuropsikiatrike, té shpjegojé
patogjenezén e zhvillimit, té theksojé
rolin e diagnostikimit té hershém né
parandalimin e komplikimeve dhe té
pérshkruajé strategjité aktuale té trajtimit.

Metodologjia

Ky punim éshté i llojit t& shqyrtimit té
literaturés dhe pér realizimin e tij jané
marré té dhénat mé té reja duke shfrytézuar
literaturén elektronike té viteve té fundit
nga burime si Pubmed, ARJ, Medscape,
IJCR, MDPI e cila éshté ilustruar me figura
té ndryshme dhe té gjitha jané listuar tek
pjesa e referencave.

Fjalét kyce: Lupusi eritematoz sistemik,

neuropsikiatrik, autoantitrupa, modulatore,
neurologjike, psikoza et;.

Hyrje

Lupusi  eritematoz  sistemik  éshté
njé sémundje autoimune kronike qé
karakterizohet nga aktivitet i ¢rregullt i
sistemit imunitar, duke cuar né simptoma
klinike té ndryshueshme. [1,2] LSE prek
rreth 3.4 milioné njeréz né mbaré botén
gjegjésisht rreth 400,000 individé té
diagnostikuar ¢do vit. [4]. Lupusi eritematoz
sitemik  zhvillohet tek individét me
predispozité gjenetike, me ndérveprimin
kompleks té shkaktaréve mijedisor,
faktoréve hormonal dhe pérgjigjeve té
¢rregulluara imune. Patofiziologjia e LES
pérfshin prodhimin e autoantitrupave gé
targetojné indet e trupit, duke shkaktuar
inflamacion dhe démtim té indeve
dhe organeve. Aktivizohen gelizat B
autoreaktive, gelizat T dhe gelizat dentritike
si dhe prodhohen citokinat proinflamatore.
Njé nga karakteristikat e gjetura té LES
éshté prania e autoantitrupave qarkullues,
vecanérisht antitrupave antinukleare (ANA)
té cilat lidhen me antigjenet bérthamore
dhe formojné komplekse imune qé
depozitohen né inde. [5] Lupusi eritematoz
sistemik (LES) mbetet njé nga sémundjet
mé sfiduese, por edhe mé informuese té
mjekésisé, e karakterizuar nga manifestime
klinike sistemike dhe ndaj organeve, si
dhe nga crregullime té gjéra té sistemit
imunitar. [6] Lupusi eritematoz sistemik
paragitet mé shumé né popullatén afrikane
dhe prek mé shumé femrat né raport me
meshkujt 9 me 1.[7,8,14]

Lupusi eritematoz sistemik mund té prek
¢do organ, si¢ éshté mushkéria, truri,
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Figura nr.1 Lupusi eritematoz sistemik dhe simptomat dermatologjike si¢ jané: Skugja eritem-
atoze né formé té fluturés, fotosensitiviteti dhe skugje diskoide. [17](Cojocaru M, Cojocaru
IM, Silosi |, Vrabie CD. Manifestations of systemic lupus erythematosus. Maedica (Bucur). 2011
Oct;6(4):330-6. PMID: 22879850; PMCID: PMC3391953)
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lékura, sistemin artikular, veshkét, enét e
gjakut dhe traktin gastrointestinal. [9, 4].
Simptomat e lupusit eritematoz sistematik
jané heterogjene dhe pérfshin njé gamé
té gjeré. Intensiteti i simptomave mund
té ndryshojé me kalimin e kohés. Disa
simptoma mund té paragiten né fillimin e
sémundjes ndérsa té tjera béhen gjithnjé e
mé té shpeshta gjaté ecurisé sé sémundjes.
[11]1LES mund té zhvillohet papritur dhe né
ményré té shpejté me pasqyréklinike siethe,
plogéshti dhe pérfshirje multisistemike
ose té keté ecuri té& ngadalshme me vite
si dhembje té nyjave e muskujve. Gjaté
zhvillimit t& sémundjes mund té keté
egzacerbime té herépashershme.[17] Sipas
njé studimi té béré né pacienté né gendrén
reumatologjike né Rusi u konstatua se
simptomat e para té LES te pacientét ishin:
artrit inflamator 40%, lupus kutan 34%,
¢rregullime hematologjike 6%, nefrit 5%,
serozit 1%, pérfshirja e sistemit nervor -
1%, ulcera mukozale - 1%. [13] Simptomat
dermatologjike té lupusit jané: skugje
erithematoze né pjesén e fageve dhe mbi
hundé gé i ngjan fluturés, fotosensitivitet,
skugje diskoide dhe alopecia. [17]

Simptomat e tjera pérfshijné simptomat
qé prekin sistemin artikular si: Dhimbje e
nyjave, artralgjia, mialgjia dhe artriti, sinoviti
i cili sjell deri te deformimi karakteristik i
duarve (Swan Neck Deformities); Sistemin
kardiovaskular si:  Perikardit, pleurit;
Sistemin renal si: Nefrit, Glomerulonefrit
e deri te insuficienca renale. [17,18,20].
Lupusi Eritrematoz sipas njé studimi shfaq
manifestime edhe né mukozén orale
zakonisht né formé té: ulceracioneve,
pyrosis, xerostomi, infeksion té gjéndrave
péshtymore gjegjésisht: 26 % té rasteve né
mukozén bukale, 14% né buzé dhe 27.6%
shfagen me ulcera né gojé. [35]

Pérfshirja neuropsikiatrike e LES pérbéhet
nga njé gamé e gjeré manifestimesh
neurologjike dhe psikiatrike, duke pérfshiré:
insult cerebrovaskular, konvulsione,
konfuzionin, deliriumin, psikozén dhe
neuropatité periferike. Probleme té tjera
mé pak té zakonshme jané crregullimet e
lévizjes, neuropatité kraniale, mieliti dhe
meningjiti. [11]. Né disa raste paraqitja e
simptomave neurologjike mund té jeté
si shenjé e paré e zhvillimit té lupusit
eritematoz, gjé qé e bén diagnostikimin e
LES njé sfidé pér klinicistét. Manifestimet
neurologjike  té lupusit raportohen
né 25 deri né 75% té pacientéve dhe
mund té pérfshijné té gjitha pjesét e
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sistemit nervor. [15] Kolegji Amerikan i
Reumatologjisé (ACR) ka identifikuar 19
sindroma neuropsikiatrike né SLE 3, té
cilat mund té ndahen né manifestime
té SNQ dhe SNP. Ky klasifikim pérfshin
manifestime pa mekanizma té qarté
fiziologjiké dhe patologjiké por ka réndési
pér reumatologét té ciléve ju ndihmon té
identifikojné pérfshirjen neurologjike. [21]

Ekzistojné disa ményra se si shkaktohet
NPSLE, sipas autopsive té punuara, nga
démtimet e enéve cerebrale té gjakut,
gjegjésisht mekanizmat vaskular. [22]
Manifestime té shpeshta patologjike jané:
mikroinfarkte multifokale, démtime jo
inflamatore té enéve té vogla té gjakut,
infarkte té médha, hemorragji, atrofi
kortikale, demielinizim ishemik.[23]. Rol
té réndésishém né patogjenzén e NPLSE
luan edhe: depozitimiiimunokomplekseve
dhe aktivizimi i komplementit dhe
autoantitrupat kundér gelizave neuronale
qé shkaktojné démtime pér shkak té
prishjes sé barrierés hematoencefalike,
gé manifestohen me  c¢rregullime
neuropsikiatrike mjaft té pérhapura té
tilla si: psikoza, ¢rregullimet e humorit dhe
konfuzionin. [23,24]

Ekzaminimi i léngut cerebrospinal (CSF) i
pacientéve me NPSLE tregon pér praniné
e shumé citokinave proinflamatore,
duke pérfshiré: faktorin e nekrozés sé
tumorit (TNF), interleukinén-6 (IL-6), IL-
1, faktorin aktivizues té gelizave B (BAFF)
dhe interferonin alfa (IFN-a).[31,24].
Karakteristiké éshté prania e shumé
autoantitrupave té cilét jané si kontribuues
té mundshém té patologjisé si: Antitrupat
antiphospolipid  aPl,  Anti-N-methyl-D-
aspartate receptor (anti-NMDAR), Antitrupi
Anti-ribosomal P, Anti aquaforin

antitrupi (AQP4) [25, 26, 27]. Démtimi
ishemik i enéve té vogla té gjakut né tru qé
shkaktohet prej antitrupave anti-ribozomal
dhe aktivizimi i komplementit con né insult
cerebrovaskular, nése éshté fokale dhe nése
éshté difuze, né crregullime té vetédijes.
Antitrupat pozitive anti-ribozomale jané
té lidhura edhe me trombozén, Chorene,
mielopatite dhe konvulsione [28, 26, 29].

Simpomat  kognitive jané mé té
zakonshmet si shenjé klinike dhe mund
té pérfshijné véshtirési né pérgendrim,
kujtesé afatshkurtér, crregullime té humorit
si depresion dhe ankth. [29] Goditja né tru
akute ishemike éshté njé nga manifestimet
neurologjike mé té zakonshme né SLE dhe
mund té preké 3-20% té pacientéve me
SLE, zakonisht brenda pesé viteve té para
té diagnostikimit. [24]

Sipas ACR manifestimet neurologjike te té
rriturit pérfshijné pérgindje té ndryshme
té raportuar té: dhimbjes sé kokés (39-
61%), konvulsioneve (8-18%), sémundjes
cerebrovaskulare (2-8%), psikozés (3-
5%), neuropatisé kraniale (1.5-2.1%) dhe
¢rregullimit té lévizjes (1%).

[32]. Pérfshirja e nervave periferik ndodh te
pacientét me njé pérgindje prej 8.8 % por
shpesh mbetet e padiagnostikuar. [39]

Sipas njé rasti tjetér té studimit éshté
zbuluar se te pacientét me NPSLE si shenjé
e paré e diagnostikimit t¢ NPSLE mund
té jeté Neuralgjia trigeminale, qé éshté
e réndésishme pér ofruesit e kujdesit
shéndetésor té kené parasysh si shenjé
diagnostike. [33]

Diagnostikimi i NPLSE éshté mijaft
kompleks dhe zakonisht éshté diagnozé
pérjashtuese. Testet laboratorike béhen

Tabela nr.1 Sindromat psikiatrike té Lupusit Eritematoz neuropsikiatrik (NPLSE). [12] Popescu
A, Kao AH. Neuropsychiatric systemic lupus erythematosus. Curr Neuropharmacol. 2011 Sep;
9(3):449-57. doi: 10.2174/157015911796557984. PMID: 22379459; PMCID: PMC3151599. [12]
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gé té pérjashtohet shkaku infektiv ose
sémundjet e gjéndrés tiroide, pra shkaget
metabolike. Gjithashtu gjetjet e antitrupave
kané réndési té madhe diagnostike.
Ekzaminimi i léngut cerebrospinal
zakonisht béhet pér té pérjashtuar shkakun
infektiv té meningjitit. EEG béhet pér
té njohur etiologjiné e konvulsioneve.
Standard i arté diagnostik i NPLSE mbetet
imazheria me MRI. Sipas studimeve té béra
konkludohet se matjet e hipokampusit,
corpus callosum dhe véllimit té 1éndés gri
totale te pacientét me LSE ishin dukshém
mé té uléta se rastet kontroll té pérputhura
sipas moshés dhe gjinisé. [34-36] Edhe
pse jané té njohura rastet e diagnostikuar
nga kéto metoda diagnostike, NPSLE
mbetet njé sfidé pér klinicistét dhe kérkon
eksperté me pérvojé pér té njohur dhe pér
té vendosur diagnozén.

Menaxhimi i NPSLE si entitet i vecanté nga
SLE kérkon njohjen e miré té simptomave
dhe té rrugés sé patogjenezés, sepse edhe
terapia drejtohet né kéto dy mekanizma
kryesor, gjegjésisht terapi imunosupresive
kur manifestimet klinike jané autoimune
dhe terapi antitrombotike pér manifestimet
vaskulare. Ndonjéheré nuk éshté e mundur
kjo ndarje dhe duhet té pérdoren dy
llojet e terapisé pér té arritur mjekimin né
ményré té déshirueshme. [37,38] Terapia
kryesisht éshté simptomatike dhe pérfshin
barna antipsikotike, antidepresant, barna
anksiolitike, antiepileptike pér té trajtuar
konvulsionet. Né rast té simptomave
inflamatore jepen kortikosteroide né
dozé té larté, cyclofosfamide, azatriopina
dhe barna tjera imunosupresive. Sipas
studimeve té fundit terapia intratekale me
metotreksat dhe dexametazone ka ndikuar
te pacientét mé miré se sa ciclofosfamide.
[39]

Megjithaté mbetet té analizohen edhe
shumé faktoré qé té kemi njé mjekim mé
efektiv dhe kjo kérkon gasje multisistemike
nga profesionisté té degéve té ndryshme.

Pérfundimi

Lupusi eritematoz neuropsikiatrik
(NPSLE) paraget entitet té€ ndaré nga
LSE dhe kérkon eksperté né njohjen e
simptomave dhe diagnostikimin e tij. Ka
patogjenezén komplekse dhe é&shté e
véshtiré té kuptohet gjé gé e bén té jeté
shkaku mé i madh i vdekjes te pacientét
me LSE. Diagnostikimi dhe evoluimi i
sémundjes ndikon shumé né menaxhimin
e pacientéve me NPSLE. Menaxhimi i
sémundjes éshté mijaft kompleks dhe
kérkon gasje multidisiplinore.
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Genetic factors: TREX1
Environmental factors: infection, UV, stress, smoking
Neuroendocrine factors: sex hormones, glucocorticoids, etc.

Vascular mechanisms:
Antiphospholipid antibodies
Immune complexes
Blood-brain barrier dysfunction

Microvascularinfarcts

Ischemic and thrombotic infarction
Microhemorrhage

Perivascular lymphocyticinfiltrate
True vasculitis (rare)

Mainly focal

Neurocinflammatory mechanisms:
Cytokines

Chemokines

Autoantibodies

Blood-brain barrier dysfunction

Direct interaction of inflammatory
cytokines/chemokines, activation of
endothelial cells in the brain
Activation of microglial cells
Neuronal cell death by apoptosis

Mainly diffuse

‘NPSLE (focal, diffuse) ‘

Figura nr.2. Mekanizmat patogjeniké té lupusit eritematoz sistemik neuropsikiatrik (NPSLE) [27]

PMCID: PMC11288607. [34]
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Symptomatic therapy
- Anti-epileptics

- Antidepressants
- Mood-stabilizers
- Antipsychotics

Figura 4. Menaxhimi pér pacientét me lupus eritematoz sistemik neuropsikiatrik (NPSLE) [28]. (Wang,
M.;Wang, Z,; Zhang, S.; Wu, Y,; Zhang, L.; Zhao, J.; Wang, Q.; Tian, X,; Li, M.; Zeng, X. Progress in the Patho-
genesis and Treatment of Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythematosus. J. Clin. Med. 2022, 11, 4955.

https://doi.org/10.3390/jcm11174955)
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Inflammatory pathway
- Glucocorticoids

- Anxiolytics - Cyclophosphamide, azathioprine,
mycophenolate mofetil

- Biologic agents, e.g., rituximab,
belimumab, Anifrolumab

Figura nr. 3. Segmentimi i indeve té trurit té njé pacienti me NPSLE dhe njé pacienti me SLE. Cdo ngjyré
pérfagéson njé strukturé té ndryshme té trurit, sic jané Iénda gri dhe e bardhé dhe Iéngu cerebrospinal.
Vacca S, Porcu M, Piga M, Mannelli L, Chessa E, Suri JS, Balestrieri A, Cauli A, Saba L. Structural Brain MR
Imaging Alterations in Patients with Systemic Lupus Erythematosus with and without Neuropsychiatric
Events. AJNR Am J Neuroradiol. 2024 Jun 7;45(6):802-808. doi: 10.3174/ajnr.A8200. PMID: 38637023;
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Ischaemic pathway
- Aspirin
- Heparin, Warfarin

/biologic agents?

- Novel oral anti-coagulants
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