Universiteti | Tetovés - Repubilka ¢ Magedonied
Ynusepawnrer ao Tetoso - Penybnuxa Mixeponnja

Nr.-Bp. p2-£ 05 7

__C‘?é_'QLzo1 1 viti/rop.

Tetové - TeToso

UNIVERSITETI | TETOVES
YHUBEPSWTET BO TETOBO - UNIVERSITY OF TETOVA
Bul. “llinden” p.n. 1200 Tetové | Tel: +380 44 356 500 | Fax: +389 44 356 222

e-mail: international @unite.edu.mk | www.unite.edu.mk

NJOFTIM

Njoftohen té interesuarit se Buletini nr. 142 i Universitetit t€ Tetovés €shté
publik dhe i nj&jti mund té shikohet nga té interesuarit te Dekanét e fakulteteve t&

Universitetit t& Tetovés.

Buletini do té jeté publik duke filluar nga 06.03.2019 deri mé 20.03.2019.

Tetové, 06.03.2019 Zyra pér géshtje juridike

e,



Ui~ ERURAL | SRUEALANE ASIEMBLED i, (018 « MEPIOHAL 4 MET0GMIN

YT - Npupoguo-Maremarnsxs Daxynres - Panying ). Maxasoumiu

Ni-Op j/‘; fQ’S{
VI 1 T e

Tetové - TeToso

UNIVERSITETI | TETOVES
YHUBEPBUTET BO TETOBO - UNIVERSITY OF TETOVA

Bul. “llinden” p.n. 1200 Tetové | Tel: +389 44 356 500 | Fax: +389 44 356 222
e-mail: international@unite.edu.mk | www.unite.edu.mk
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Lénda: Raporti i komisionit pér vlerésimin e doréshkrimit t& Punimit t& Doktoratés me titull:

Analiza e ADN-sé sé fragmentuar né ejakulatin e meshkujve infertil né

Rrafshin e Dukagjinit né Republikén e Kosovés

Né bazé t& nenit 218 té Statutit t& Universitetit t& Tetovés, neni 62 t& rregullores pér kriteret
bazé pér organizimin e studimeve pasdiplomike dhe studimeve t€ doktoraturés t&
Universitetit t& Tetovés, Késhilli Méimor Shkencor i Fakultetit t& Shkencave Matematike
Natyrore né seancén e rregullt t& mbajtur me daté 20.12.2018 (numri i vendimi t& references
15-2767/1 t& datés 21.12.2018) pér té vlerésuar doréshkrimin e temés s&€ Doktoratés me titull

“*Analiza e ADN-sé sé fragmentuar né ejakulatin e meshkujve infertil né Rrafshin e
Dukagjinit né Republikén e Kosovés”, t& kandidatit Mr.sc. Afrim Zeqiraj, ka eméruar

komisionin né& pérbérje :

1. Prof. Dr. Sadi Bexheti, profesor ordinar né& Fakultetin Shkencave Mjekésore, Tetové-
Kryetar

2. Prof. Dr. Nexhbedin Beadini, profesor ordinar n¢ FSHMN, Tetové — Anétar

3. Prof. Dr. Zehra Hajrullahu-Musliu, profesor ordinar Fakulteti i Veterings Mjekésore,
Universiteti Shen Kirili dhe Metodi, Shkup —~ Anétar

4. Prof. Dr. Sheqibe Beadini, profesor ordinar n¢ FSHMN, Tetové — Anétar

5. Prof. Dr. Hesat Aliu, profesor inordinar né¢ FSHMN, Tetové — Anétar

Pas leximit me kujdes dhe konsultave t& pérhershme né mes t& anétaréve & komisionit,
Késhillit Mésimor Shkencor t& Fakultetit t& Shkencave Matematike Natyrore i paragesim
kéte:



RAPORT
Shénimet e pérgjithéshme
Doréshkrimi i punimit t&¢ Doktoratés me titull “Analiza e ADN-sé sé fragmentuar né
ejakulatin e meshkujve infertil né Rrafshin e Dukagjinit né Republikén e Kosovés” &shté
shkruar né 139 fage tekst me shpérndarje normale. Ky punim doktorate &shté i ndaré né
gjashté kapituj dhe pérmban: 47 figura, 12 tabela, 11 grafikone dhe 239 citate bibliografike.

Analiza e doréshkrimit té punimit
Hyrje
Arsyetimi i zgjedhjes s& temés s¢ punimit
Njé nga faktorét kryesor i cili ndikon n€ infertilitetin e meshkujve &shté prezenca ¢
spermatozoidéve jonormale ose me ADN t¢ fragmentuar né ejakulatin e meshkujve.
Infertiliteti mashkullor &shté njé grup heterogjen i grregullimeve, shkaktarét e njohur pérbéjné
vetém 30-50%, dhe shkaktarét e panjohur (idiopatik) pérb&jné pjesén tjetér. Infertiliteti
mashkullor pérfshin gati 15% té gifteve n& moshén e riprodhimit. Kiti, Halosperm/Halotech
DNA @shté njé mjet diagnostifikues g€ lejon analizén e ADN-s¢ s& fragmentuar n€
spermatozoid né nj¢ ményré t& shpejté, té lehté dhe pa pasur nevojé pér paisje laboratorike
komplekse. Kiti Halosperm lejon njé vlerésim t& miré t& cilésisé sé ejakulatit, duke plotésuar
informacionin e ofruar nga analiza konvencionale e gjakulatit (spermogrami). Analiza
konvencionale e ejakulatit tregon vetém pérgendrimin e spermatozoideve, lévizshméring,
morfologjing, pra &shté njé studim i jo i plotd, ajo 1€ jashté analizén e njé prej parametrave mé
& réndésishém, integritetin e molekulés s& ADN-sE. Halosperm/Halotech ADN lehtéson
vendimmarrjen e profesionistit mjeké&sor se me cilén tekniké té frytnimit t& asistuar mjekésor
ka pér tu marré pér ¢do gift me infertilitet. Halosperm/Halotech DNA bazohet n& njé proces
t& kontrolluar pér denatyrimin e ADN-s¢, pér (& lehtésuar largimin e proteinave, té cilat jané
té pérfshira né ¢do spermatozoid. Né kété ményré né kokén e spermatozoideve normal
krijohet zona halo nga pjesé t& ADN-sé, e qé mungojné né kokat e spermatozoideve q€ ¢
kané ADN-né e démtuar. Zonat halo t& Krijuara jané me kontrast t& lart€ dhe mund t&
vlerésohen me saktési me mikroskop konvencional dhe fluoreshent. Bishtat e
spermatozoideve ruhen gjaté analizés, e kjo ka réndési pér t€ mos ngatérruar qgelizat

spermatozoide me qeliza t€ tjera si p.sh, leukocitet.



Analiza ¢ ADN-sé s& fragmentuar kérkohet veganérisht pér giftet bashkéshortore me histori t&
aborteve, ¢iftet bashkéshortore me infertilitet t& pashpjeguesh&m pér mé shumé se 6 muaj,
meshkujt mbi moshén 40 vjegare, meshkujt me histori t& sémundjeve malinje, analiza e
ADN-sé sé¢ fragmentuar dhe stresi oksidativ, meshkujt & kané pasur infeksione urogjenitale

et).

Arsyetimi i ¢éshtjes s¢ marré né studim

Kohét e fundit analiza e ADN-s¢ sé fragmentuar né spermatozoid &shté e njohur si njé
parametér i ri i cilésisé s& sperm&s dhe tregues i infertilitetit t& meshkujve. Integriteti i
molekulés sé ADN-sé né spermatozoid nuk &shté vlerésuar, por, éshté marré parasysh si
analizé rutinore e ejakulatit né laboratorét Klinik. Démtimi i ADN-s& né spermatozoid mund
té ndikojé si n& ADN-né mitokondriale edhe né até bérthamore. Kjo mund té ndodhé gjaté
riprodhimit apo transportit t& ejakulatit. Nga t¢ gjithé mekanizmat e ndryshém t& démtimit, ai
i cili luan rol t& réndésishém né paraqitjen e ADN-sé sé fragmentuar né spermatozoid gshté

démtimi post-testikular q& ndodh gjaté transportit t& ejakulatit né-epididimis.
Qéllimi i studimit

Qéllimi i kétij punimi doktorate ishte qé té analizohet pérqindja e ADN-sé sé fragmentuar né
spermatozoidet e meshkujve infertil, lidhshméria qé ka analiza ¢ ADN-s& sé fragmentuar né
spermatozoid me pérgendrimin ¢ hormoneve né serum, llojin e infertilitetit mashkullor,
réndésia e péreaktimit t& enzimit kreatin kinazé né plazmén seminale, BMI, stresi oks.idativ

dhe analiza e spermogramit.
Detyrat shkencore gjaté punimit té disertacionit

Duke pasur pér bazé hulumtimet ¢ béra né laboratoré né vende t& ndryshme t& botés dhe duke
pasur njé bazé teorike, né kéte punim si detyra shkencore do t& trajtojmé: C’ka éshté
infertiliteti?, faktorét ¢ cilét ndikojné né infertilitet, analiza e ADN-sé s¢ fragmentuar né
spermatozoid dhe réndésia ¢ tij, pércaktimi i pérgendrimit t&¢ hormoneve né serumin €
meshkujve t€ marré n€ studim (Fsh, Lh, Prolaktin, Testosteron), pércaktimi i pérgendrimit t&
enzimit CK (kreatin kinazés) n¢ plazmén seminale, pércaktimi i statusit t€ fertilitetit (primar,

sekondar), analiza e spermogramit.
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Procedura e hulumtimit

Pacientét qé jané marré pér studim jang& ndaré né& tre grupe, <30 vjegar, 31-39 vjegar, >40
viegar. Mbledhja e mostrave éshté beéré nga 257 pacienté. Pér grup kontroll jang marré
pacientét ge ishin me Normozoospermi, ndérsa pér grup punues jan& marré pacientet qé ishin

me Asthenozoospermi, Oligozoospermi dhe Oligoaslhenozoospermi.

Pér ¢do pacient jangé marré kéto té dhéna: numri rendor, emri dhe mbiemri, viti i lindjes,
pesha (kg), giatésia (em), BMI (body mass index), vitet e infertilitetit, duhanpirja, (po/jo),
infertiliteti (primar, sekondar), profesioni, ADN-fragmentimi (%), fsh, Ih, prolaktina,

testosteron, kreatin kinasa, stresi oksidativ, analiza ¢ spermogramit.

Analiza e ADN-sé s€ fragmentuar né spermatozoid Eshté punuar sipas procedurés se cekur né

udhézimin e reagjentit Halosperm/Halotech DNA, S.L. Madrid, Spain.

Analiza e stresit oxidativ t& ADN-sé né ejakulat &hté punuar sipas procedurés s¢ cekur né

udhézimin e reagjentit Oxisperm/Halotech DNA, S.L. Madrid, Spain.

Pércaktimi i koncentrimit té hormoneve (Fsh, Lh, Prolaktin, Testosteron) #shté béré me Mini-

Vidas (Biomerieux Mini Vidas Automated Immunoassay Analyzer).

Pércaktimi i koncentrimit t& enzimit CK (Kreatin kinazés) gshté béré me analizer fotometrik

Reflotron (Roche, Germany).

Analiza e spermogramit €sht& punuar sipas rekomandimeve t¢ OBSH-sé t& vitit 2010.
Mostrat e ejakulatit jan€ mbledhur né njé dhomé t& veganté pas abstenimit prej 3-7 dit€ me
masturbim né njé shishe sterile né té cilén jang t€ shénuara t¢ dhénat € pacientit, pastaj

menjéheré vendoset ne inkubator né 37°C, dhe pas 30:60" punohet analiza ¢ spermogramit.

Metodologjia e hulumtimit

Né pjesén e paré Eshté pérdorur metodologjia kualitative, ku &shté mbledhur materiali
studimor dhe &shté pérshkruar infertiliteti dhe studimet e béra pér kété fush€ studimi.

N& pjesén e dyté t€ punimit t& doktorat&s qé pérfshin pjesén eksperimentale dhe studimore
sshté béré analiza ¢ ADN-s¢ sé fragmentuar né spermatozoid tek pacientét me infertilitet dhe
pacientet e grupit kontrollg, pércaktimi i pérqéndrimit t& hormoneve né serumin € pacienteve
t¢ marré pér analiza, pércaktimi i pérgendrimt € enzimit CK né& ejakulat, BMI, analiza ¢

spermogramit, stresi oksidativ.




Pérpunimi statistikor i t€ dhénave &shté béré me paketén statistikore SPSS 22.0. Prej
parametrave statistikor jané llogaritur mesatarja aritmetike, devijimi standard, vlera minimale
dhe maksimale. Testimi i t¢ dhénave kualitative &shté béré me X -test i t¢ dhénave
kuantitative q& kan€ pasur shpérndarje normale me T-test, kurse i atyre me shperndarje jo
normale me Mann-Whitney test ose Kruskal Wallis test. Dallimi &shté& sinjifikant nése P<
0.05.

Rezultatet

N& studim jan€ pérfshiré 257 meshkuj t& grupmoshave té ndryshme prej té ciléve 169 né

grupin e studimit dhe 88 né& grupin kontrollg.

Meshkujt e grupit t& studimit kishin vlera mé té larta t&¢ BMI krahasuar me meshkujt e grupit

kontrollé€ me dallim me sinjifikancé té réndésishme statistikore (T-test = 2.246, P=0.016).

Meshkujt e grupit t€ studimit kishin vlera mé té larta t& FSH krahasuar me meshkujt e grupit
kontroll¢ me dallim me sinjifikancé t& réndésishme statistikore (Mann-Whitney test, U'=
11562, P<0.0001).

Meshkujt e grupit t& studimit kishin vlera mé t& larta t¢ LH krahasuar me meshkuijt e grupit
kontroll& me dallim me sinjifikancé & réndésishme statistikore (Mann-Whitney test, U'=
10044, P<0.0001).

Meshkujt e grupit t& studimit kishin vlera mé té larta t& Prolaktines krahasuar me meshkujt e
grupit kontrollé me dallim me sinjifikancé t&¢ réndésishme statistikore (Mann-Whitney test,
U’= 10354, P<0.0001).

Meshkujt ¢ grupit té studimit kishin vlera mé té uléta t& Testosteronit krahasuar me meshkujt
e grupit kontrollé me dallim me sinjifikancé t& réndésishme statistikore (T -test, T= 12.514,
P<0.0001).

Meshkujt e grupit t& studimit kishin numér mé t& vogél t& Spermatozoideve krahasuar me
meshkujt e grupit kontrollé¢ me dallim me sinjifikancé t& réndésishme statistikore (Mann-
Whitney test, U’= 13215, P<0.0001).

Te meshkujt e grupit t& studimit l&vizshméria e pérgjithshme e spermatozoideve ishte mé e
vogél krahasuar me ata t€ grupit kontrollg, dallim ky me sinjifikancé t& réndésishme

statistikore (Mann-Whitney test, U= 13761, P<0.0001).



Te meshkujt e grupit t& studimit lévizshméria progresive e spermatozoideve ishte mé e vogél
krahasuar me ata t& grupit kontrollg, dallim ky me sinjifikancé té réndésishme statistikore

(Mann-Whitney test, U= 12210, P<0.0001).

Te meshkujt e grupit t& studimit lévizshméria e mesme e spermatozoideve ishte mé e vogél
krahasuar me ata t& grupit kontrollé, dallim ky me sinjifikancé té réndésishme statistikore
(Mann-Whitney test, U= 12630, P<0.0001).

Te meshkujt e grupit t& studimit pérqindja ¢ spermatozoideve te palévizshém ishte mé e
madhe krahasuar me ata t& grupit kontrollg, dallim ky me sinjifikancé t& réndésishme

statistikore (Mann-Whitney test, U'= 13753, P<0.0001).

Te meshkujt e grupit t& studimit pérqindja e spermatozoideve me morfologji normale ishte
mé e vogel krahasuar me ata t& grupit kontrollg, dallim ky me sinjifikancé t& réndésishme
statistikore (Mann-Whitney test, U’= 13426, P<0.0001).

Te meshkujt e grupit té studimit pérqindja e spermatozoideve me morfologji abnormale ishte
mé e madhe krahasuar me ata t& grupit kontrollg, dallim ky me’sinjifikancé t& réndésishme

statistikore (Mann-Whitney test, U’= 13365, P<0.0001).

Meshkujt e grupit t€ studimit kishin vlera mé t& larta t¢ Sperm DNA krahasuar me meshkujt e
grupit kontrollé¢ me dallim me sinjifikancé t€ réndésishme statistikore (Mann —Whitney test,
U'= 14543, P<0.0001).

Meshkujt e grupit t& studimit kishin vlera mé t& larta t& Kreatin kinazes (CK) krahasuar me
meshkujt e grupit kontrollé me dallim me sinjifikancé t¢ réndésishme statistikore (Mann —
Whitney test, U’= 13271, P<0.0001).

Meshkujt e grupit té studimit kishin vlera mé té larta t& Stresit oksidativ krahasuar me
meshkujt e grupit kontrollé me dallim me sinjifikancé t& réndésishme statistikore (Mann -

Whitney test, U= 1679.5, P<0.0001).



Konkludimet

N& bazé té& analizés sé punimit té doktorates me titull “Analiza e ADN-sé sé fragmentuar né
ejakulatin e meshkujve infertil né Rrafshin e Dukagjinit né Republikén e Kosovés”
paragitur nga kandidati Mr.sc. Afrim Zeqiraj mund t& konkludohet se ai ka arritur ta
pérfundoj me sukses studimin e shkaktaréve t¢ infertiliteti mashkullor né RrafShin e
Dukagjinit né Republiké e Kosovés duke pércaktuar njé nga parametrat mé t€ rénd&sishém gé
pércakton infertilitetin mashkullor, analizén e ADN-sé sé fragmentuar né spermatozoid, duke
pérdorur reagjentin punues Halosperm/Halotech DNA, Madrid, Spain. Pastaj duke pércaktur
pérqendrimet e hormoneve (fsh, Th, prolaktin, testosteron), BMI, Stresi oxidativ n€ ejakulat
(Oxisperm/Halotech DNA, Madrid, Spain), CK (creatin cinasa).

Pra, mund t& konkludojmé se rezultatet e analizés s¢ ADN-sé s& fragmentuar né& spermatozoid
jané inkurajuese dhe mund t¢ pérdoren pér qéllime diagnostifikuese né pércaktimin e

infertilitetit mashkullor.
Plotésimi i kushteve ligjore pér mbrojtjen e punimit

Kandidati para mbrojtjes sé& punimit t& Doktoraturés, i ka publikuar punimet vijuese, si autor i

pare, né revista me recension ndérkombétar.
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2. Afrim Zeqiraj, Agim Shabani et al. Female Infertility (AMH and FSH) over Fhe Age
of 35 in the Dukagjini Region in the Republic of Kosovo. Biochemistry &
Pharmacology ~ (Biochem  Pharmacol). (2017): 6:2. DOIL: 10.4172/2167-
0501.1000234.

3. Afrim Zeqiraj, Agim Shabani et al. Obesity and Male Infertility in The Dukagjin
Region in Republic of Kosovo. European Journal of Experimental Biology (Eur Exp
Biol). (2017). Vol.7 No.6:35. DOI: 10.21767/2248-9215.100035.

4. Afrim Zeqiraj, Agim Shabani et al. Oxidative Stress and Male Infertility in the Region

of Peja in Republic of Kosovo. Advances in Applied Science Research (Adv Appl Sci

Res.) (2018). 9 (1):27-31.

Afrim Zeqiraj, Agim Shabani et al. Sperm DNA Fragmentation, Determined Using

n

the Sperm Chromatin Dispersion (SCD) Test, A Study in Republic of Kosovo



Population. International Journal of Biology (ijb.ccsenet.org) (2018). Vol. 10, No. 3.
https://doi.org/l0.5539/ijb.vl0n3pl4.

6. Afrim Zeqiraj, Agim Shabani et al. Male infertility and Sperm DNA Fragmentation.
Open Access Macedonian Journal of Medical Sciences (Open Access Maced J Med
Sci OAMJIMS ) Vol. 6 (2018). htips://doi.org/10. 3889/0amjms.2018.311.

7. Afrim Zeqiraj, Agim Shabani et al. Sperm DNA Fragmentation, age and male
infertility. Indo American Journal of Pharmaceutical Science (Indo Am. J. P. Sci,)
2018; 05 (12). http://doi.org/l{}.SZSlf’zenodo.1745498.

8. Afrim Zeqiraj, Agim Shabani et al. Male infertility. Indo American Journal of
Pharmaceutical Science (Indo Am. J. P. Sei,) 2019; 06 (01) pp 970-975

Vlerésimi dhe propozimi
Nga vlerésimi i punimit t& doktorat€s (& paragitur nga kandidati Mr.sc. Afrim Zeqiraj pér
marrjen e titullit shkencor Doktor i Shkencave né fushén e Biologjisé, né drejtimet: Biokimi &

Fiziologji, komisioni vlerésues konstaton se:

I. Ky punim doktorate &hté njé studim shkencor me karakter origjinal. Origjinaliteti
i kétij punimi konsiston né pércaktimin e shkaktaréve t€ infertilitetit mashkullor
né Rrafshin e Dukagjinit né Republikén e Kosoves.

Ky studim @shté realizuar pér here t& pare né Republikén e Kosovés, duke
pérdorur: Halosperm/Halotech DNA, S.L. Madrid, Spain, Oxisperm/Halotech
DNA., S.L. Madrid, Spain, Mini-Vidas, Reflotron etj.
Ky punim doktorate pérbén njé kontribut shkencor né fushén e Biokimisg,
Fiziologjisé dhe Andrologjisé mjekésore pér dy arsye Kryesore:
a) Kandidati ka kryer studime duke pérdor me sukses aparaturat dhe
reagjentét e kohés s¢ fundit.
b) Studimi i kryer éshté né nivel shkencor mjaft t& miré duke ofruar rezultate
dhe pérfundime té bésueshme.

. Punimi jep rezultate t& besueshme lidhur me pércaktimin e infertilitetit
mashkullor, né veqanti né drejtim t& njohjes s¢ shkaktaréve € infertilitetit.
Pérfshirja né studim i & gjithé faktoréve qé kané ndikim n€ paragitjen ¢
infertlitetit mashkullor e béné kété studim mé t& ploté dhe pérfundimet e tijé mé té

besueshme.



[lI. Kandidati gjaté punimit t& doktoratés ka pérdorg literaturé bashk&kohore prej 239
citateve bibliografike, gj& q& déshmon pér nj& puné serioze dhe me pérkushtim t&
madh.

IV.  Kandidati ka paraqitur nj& material mjafté t& ploté, dhe ka shpjeguar shumé qarté
njé problematiké shéndetésore té infertilitetit mashkullor e cila &shté mjafté
aktuale né€ ditét e sotme,

Duke u bazuar né& vlerésimet pozitive q¢ u theksuan mé larté, komisioni unanimisht vleréson
se doréshkrimi i punimit t& doktoratés me titull “Analiza e ADN-sé sé fragmentuar né
ejakulatin e meshkujve infertil né Rrafshin e Dukagjinit né Republikén e Kosovés” i
kandidatit Mr.sc. Afrim Zeqiraj i plotéson t& gjitha kriteret pér tu pranuar si punim i
doktoratés, prandaj, me kénaqési i propozojmé Késhillit Mésimor Shkencor té Fakultetit
té Shkencave Matematike Natyrore té Universitetit t&¢ Tetovés qé punimin né fjalg ta
pranojé dhe ta procedoj né organet e Fakultetit dhe Universitetit pér t’i mundésuar kandidatit
Mr.sc. Afrim Zegqiraj mbrojtien publike té késaj doktorate me qéllim (& arritjes s€ titullit

Doktor i Shkencave né fushén e Biologjisé, né drejtimet: Biokimi & Fiziologji

Tetové: 18.01.2019 Anétarét e komisionit vlerésues
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