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N& bazé t&é Vendimit té datés25.05.2022 per vlerésimin sé punimit t& disertacionit t& doktoraturés t&
kandidatit Vegim Zhaku t&€ miratuar nga Késhilli - Mésimor Shkencor i Fakultetit té Shkencave
Mjekésore té Universitetit té Tetovés, u formua Komisioni pér vlerésimin ¢ punimit té
disertacionit té doktoraturésté kandidatitVegim Zhaku né pérbérje: Prof.Dr Xheladin Ceka,
Prof.Dr Sadi Bexheti, Prof.Dr Sheqibe Beadini, Prof.Dr Nasir Behxheti dhe Prof.Dr Nevzat
Elezi. Komisioni pér vlerésimine punimit t& disertacionit t& doktoraturés pas shqyrtimit t& kérkesés

t& kandidatit Vegim Zhaku paraget kEté:

Raport

pér vlerésimin e punimit té disertacionit té doktoraturés (€ kandidatit Vegim Zhaku me titull:
“Roli i antioksidantéve né reduktimin e stresit oksidativ dhe pérmirésimin e parametrave

spermatiké tek meshkujt me oligoasrenoteratozoospermi”.

Punimi i disertacionit t& doktoraturés s€ kandidatit Vegim Zhaku si né aspektin strukturor
po ashtu edhe né aspektin pérmbajtésor dhe hulumtues-shkencor i plotéson kriteret € njé punimi
té miréfillté té doktoraturés.

Punimi i disertacionit t& doktoraturés &shté i konceptuar né Kapituj dhe Nénkapituj dhe
né kuadér té punimi jang& pérfshiré: 232 faqe, 32 figura, 21 tabela dhe 46 grafikone.

Punimi i disertacionit té doktoraturés sé kandidatit Vegim Zhaku &shté i strukturuar pér

nga aspekti pérmbajtésor dhe metodologjik né:Hyrje, Qéllimi i studimit, Materiali dhe Metodat,

Rezultatet, Diskutimi, Pérfundimi dhe Bibliografia.



. HYRJA

Tek “Hyrja” kandidati Vegim Zhaku paraget né ményré (€ detajuar dhe eksplicite
problematikén kryesore t& tematikés sé disertacionit t& doktoraturés duke pérshkruar né ményré
t¢ qarté definicionet, nomenklaturén, problematikén e studimit, etiologjing, patogjenezén dhe
duke u fokusuar né t& arriturat e fundit mbi studimet e stresit oksidativ dhe rolin e
antioksidantéve, shkallén e incidencés dhe prevalencés sé infertilitetit mashkullor né Boté por
duke gérshétuar edhe statistika t€ studimeve autentike t€ realizuara nga ana ¢ Fakultetit t&
Shkencave Mjekésore t& Universitetit t&¢ Tetovés né dhjetévijecarin e fundit, si dhe citimi 1
literaturés mé té fundit dhe kredibile t& paragitura né databazat me (€ besueshme hulumtuese-

shkencore.

Infertiliteti, pérkatésisht pamundésia e ciftit pér té patur pasardhés, paraget fushén klinike gé
ndérlidhé thellé né bazat e problematikés etiopatologjike vartésiné nga disa karakteristika t&
semenit human. Organizata Botérore ¢ Shéndetésisé (OBSh) e ka definuar infertilitetin si
pamundési e njé cifti seksualisht aktiv, pér té arritur shtatzaniné spontane, gjaté njé viti
marrédhéniesh seksuale t& pambrojtura! OBSh konsideron infertilitetin si sémundje dhe trajtimin
e saj si njé té drejté themelore e individit.

Duke marré parasysh se deri mé tani ¢doheré pér mungesén € pasardhésve &shté fajésuar gjinia
femérore, revolucioni gé po ndodh né mendjet ¢ njerézve q¢ jetojné né hapésirat e shteteve né
tranzicion. ku bén pjesé edhe Magedonia ¢ Veriut, kané filluar t& drejtojné gishtin edhe nga
faktori mashkull.

Studimet e miréfillta shkencore nuk mund t& saktésojné shkakun e kétyre ndryshimeve, mirépo,
pérparimet e fundit né shkenc€ hedhin drité mbi kété céshtje duke konfirmuar arsyen, ¢ cila éshté
si rezultat i veprimit té radikaleve t& lira — stresit oksidativ.

Pjesa m¢ ¢ madhe ¢ rasteve me infertilitet mashkullor i takojné grup€s s& diagnostikuar me
oligoastenoteratozoospermi (OAT), & nénkupton ulje e numrit t& spermatozoideve né ¢jakulat
ndér 15 milion/ml, motilitet i zvoggluar i spermatozoideve ndér 32% pér ml dhe ¢rregullime
morfologjike t& kokés, gafés apo bishtit t& spermatozoideve ndér 4% per ml.

Aktualisht, né pothuajse 50% ¢ meshkujve infertilé nuk mund t& diagnostikohet shkaku specifik
qé ndérlidhet me problemin e tyre, porekzistojné sasi & konsiderueshme té t& dhénave g€

ndérlidhin stresin oksidativ me etiologjiné e infertilitetit mashkullor t& paspjegueshém dhe



shpesh spermatozoidet jonormale shfaqin karakteristika tipike t& stresit oksidativ, d.m.th sasi t&
tepruara té specieve reaktive té oksigjenit (SRO) dhe kapacitet t& ulur antioksidues. Edhe pse
shumé studime te randomizuara tregojné pér efektin pozitiv t& pérdorimit t& antioksidantéve,
kundérthéniet ekzistojné. Kjo pér veté faktin sepse ndoshta numri i mostrave t& marra né studim
ka gené i pamjaftueshém dhe nuk ka definim t€ qarté t¢ dozave standarte qé do té jepnin efektin e
déshiruar tek meshkujt e diangostikuar me OAT, prandaj pérgéndrimi yné do té jeté kétu: matja
e nivelit té stresit oksidativ dhe standardizimi i dozave dhe kombinimeve mé té dobishme té

antioksidantéve pér té pasur sa mé shumé efekt né pérmirésimin e parametrave spermatiké.

II. QELLIMIIPUNIMIT

Tek “Qéllimi i hulumtimit” kandidati Vegim Zhaku qartéson dhe identifikon né¢ ményré té
thukté objektivat e kétij disertacioni t& doktoraturés, duke ndérthurur aspektin teorik dhe punén
praktike me infromacionin nga fusha paraklinike dhe klinike e mjekésisé.

Vlerésimi i duhur i infertilitetit mashkullor né nivele t&¢ ndryshme gshté thelbésor pér njé
menaxhim sa mé efikas.

Gijithsesi se qéllim kryesor i Kétij hulumtimi do t& mbetet verifikimi i niveleve t& stresit
oksidativ, si kulpriti kryesor né reduktimin e parametrave spermatiké si koncentrimi, motiliteti
dhe morfologjiasi ¢grregullime solo apo t& kombinuara.

Reduktimi i niveleve té stresit oksidativ népé€rmjet preparateve antioksiduese, identifikimi i
dozés terapeutike ditore, kohézgjatja e terapisé si dhe efektiveti do t& jené caqet kryesore t& kétij
punimi t& doktoraturés, kjo pér vete faktin se edhe reduktimi dhe neutralizimi total i radikaleve t&
lira nuk &shté né dobi t& proceseve fiziologjike si¢ jané: maturimi i spermatozoideve, kapacitimi,
hiperaktivimi, reaksioni akrozomal si dhe fuzionimi me qgelizén vezé.

Gjithashtu identifikimi i korrelacioneve ndérmjet tre parametrave & jan€ edhe indeks i stresit
oksidativ, malondialdehidi (MDA), kapaciteti total antioksidues (KTA) dhe kaspaza-3 (Cas-3),

me parametrat spermatikeé.



[Il. MATERIALI DHE METIDAT E HULUMTIMIT

Tek “Materiali dhe metodat e hulumtimit” kandidati Vegim Zhaku i pérmbahet strikt
kritereve t& punés laboratorike duke u bazuar né manualin e fundit t& OBSh-sé i botuar né& vitin
2010 gé ka t& b&jé me ményrén ¢ analizimit dhe procesimit t& semenit human, duke aplikuar t&
gjitha rekomandimet si dhe leximin e rezultateve konform vlerave referente t&€ propozuara nga ky
manual. Gjithashtu Ky studim €sht€¢ i regjistruar né www.clinicaltrials.gov. njé burim i ofruar nga

U.S National Library of Medicine — National Instittute of Health (NIH) me ID: NCT05135143.

Cdo pacient né vete &shté i ndryshém dhe paraqet njé entitet né€ vete, g€ le t& nénkuptohet se edhe
ményra e trajtimit do € jeté e tille. Mirépo, kur béhet fjalé pér qasjen diagnostike ndaj mashkullit
infertil, metodologjia dhe analizimi i t& dhénave mbeten t& ngjashme dhe t& standartizuara pér t&
gjithé, duke pasur pér bazament rekomandimet gé jep OBSh, si organi mé i larté rregullator.

Ashtu si¢ ndodh gjat ¢do evaluimi laboratorik, ekzaminimi bazik i ejakulatit duhet t€ béhet duke
marré parasysh gabimet € mundshme dhe se si ato gabime t€ minimizohen. Me ané t& trajnimit
adekuat. kontrollit t& kualitetetit né¢ ményré interne dhe eksterne, mund té merren rezultate &
besueshme, por gjithashtu edhe pacientét duhet & pérfshihen n¢ dhénien e sakté t& informacionit

pér sa i pérket abstinenc€s dhe mbledhjes sé mostrés.

Mostra ¢ mbledhur né gotéza laboratorike sterile éshté analizuar pasi ka pérfunduar léngézimi
(30 minuta deri 1 or€), ku mépastaj 1 ml &sht¢ marré per t’u procesuar parametrat spermatik€
(koncentrim, motiliteti dhe morfologji) né hemocitometrin € pérmirésuar t& Neubauer”, kurse 1.2
ml pér analizim € parametrave t& stresit oksidativ (MDA, KTA dhe Cas-3) pas centrifugimit pir
15 minuta né 3000 rrotullime/min. Pjesa e supernatantit &shté marré dhe &shté analizuar duke
matur gjatésité valore & secilés moster pas pérpunimit me paketat (assay kit) specifike pér secilin
marker né& spektrofotometér, konform kritereve dhe rekoamndimeve té manualit &€ V-t€ t& OBSh-
s€.

Né kété studim u pérfshing t& gjithé meshkujt t& cilit kan& prezentuar probleme t&é infertilitetit
népér ordinanca t& mjekésis¢ s& pérgjithshme, ordinanca gjinekologjike dhe laborator® kliniké,
duke kontaktuar fillmisht drejtuesit e ketyre institucioneve shéndetésore pér referim (&

pacientéve té tillé deri tek ne.



Né kété studim té randomizuar i njéanshém i verbér i kontrolluar nga placebo. tek individét t&
cilét plotésuan kriteret inkluzive u performuan dy analiza té spermogramés dhe statusit oksidativ,
gjegjésisht né fazén para marrjes s€ terapis€ me antioksidues/placebo (Ko) dhe analiza e dyt€ u
performua pas pérfundimit 6 mujor (& terapis¢ (K¢). Gjaté periudhés 38 mujore (Mars 2017 —
prill 2020) t& ndjekjes sé kétij studimi, gjithésej individé t& pérpunuar qé jané paragitur per te
marré pjesé né studim kand qené 345, prej t& ciléve 106 u hogén nga studimi pér shkak t€
kritereve ekskluzive ndérsa 28 ndérprené bashképunimin né ndonjérén nga fazat € ndjekjes. N¢é
total, 211 individé pérfunduan studimin, 161 meshkuj q€ plotésonin kriteret per studim (meshkuj
infertilé, n=80 nga grupa ¢ trajtuar me antioksidanté dhe n=81 nga grupa ¢ trajtuar me placebo)
kaluan népér té gjitha fazat studimit, ndérsa 50 nga grupa fertile pa probleme me fertilizimin u

ndogén vetém né fazén K, dhe t& dhénat e tyre u pérdorén per géllime krahasimi.
IV. REZULTATET DHE DISKUTIMI

Tek “Rezultatet” kandidati Vegim Zhaku ka paragitur né ményre tabelare dhe grafike t& gjtiha
t& dhénat qé jané pérpunuar me ané té paketés statistikore softwerike IBM*SPSS", pér Windows,
verzioni i 25-té (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Ky studim pér nga lloji i tij éshté studim i paré q& kryhet né Republikén e Magedonisé s¢ Veriut
dhe pérveg njé studimi me njé popullaté mé € vogél i realizuar né Sérbi, mund té themi se
paraget sutdimin e paré pér nga numri i individéve t& pérfshiré né studim, i vetmi pér nga loji
pér sa i peket kombinimit t& terapisé antioksiduese e pérdorur specifikisht n& k&te studim. Ky
fakt, e béné mijaft inkurajues dhe unik kété punim (€ doktoraturés, qé besojmé se do t&
ndryshojné gasjen ndaj dukuris€ s¢ infertilitetit mashkullor n€ Magedoniné € Veriut, Ballkanin
peréndimor e mé gjéré, si dhe ményres sé trajtimit, aty ku ka hapésiré dhe evidence dhe
pérputhje t& fakteve shkencore, se njé terapi e tillé sshté dobiprurése. Rezultatet dhe préfundimet
e arritura né kété¢ hulumtim shkencor do t’iu vijné né ndihmé individéve qé pérballen mé kété
problematiké, mjekéve té familjes gé jané porta ¢ paré ku troket kjo problematiké si edhe spektrit
mé té gjéré te specialiteteve mjekésore q€ perveg trajtimit (€ avancuar mund té aderojné edhe njé
terapi € ketillg, gjithmoné duke i’u referuar rezultateve dhe evidencave té dalé nga Ky punim.

Pér té krahasuar parametral spermatiké para dhe pas marrjes s€ suplementeve antioksiduese por
edhe placebo terapis€ fillimisht jané kryer testet ¢ normalitetit duke pérdorur testin ©

Kolmogorov-Smironov, ¢ pasi distribuimi ishte jonormal, atéheré u implementuan statistikat jo-



parametrike, gjejgésisht pér t& paré dallimet para dhe pas trajtimit me antioksidues ose placebo, u
implementua testi i Mann-Whitney dhe p<0,001 u konsiderua statistikisht sinjifikante. T€ dhénat
nga t& gjitha grupet e pérfshira né studim u paragiten si vlera mesatare, devijimin standard,
gabimin standart t& mesatares (SEM — standart errorr of mean) si dhe me Median€ (percentili 1
25-&, 75-t€). Korrelacioni i Spearman u pérdor pér t€ par¢ koeficinetin ¢ korrelacionit ndérmjet
parametrave spermatike dhe niveleve t& MDA. KTA dhe Cas-3 tek grupa kontrollg, si dhe te
grupa infertile para dhe pas trajtimit. Raporti i gjasave (odds ratio — OR) u pérdor pér té paré

efektivetin e terapisé me antioksidanté né (€ gjitha subgrupet dhe grupet e trajtuara né térési.

Tek ”Diskutimi” kandidati ka parashtuar né ményré te detajuar t& gjitha rezultatet e fituara nga
studimi i béré duke i krahasuar ato me autorét mé né z¢& & fushés sé infertilitetit mashkullor né
Europé dhe Ameriké gé kané realizuar stduime té tilla dhe té cilat jané né kohezion me rezultatet
o kandidatit t& realizuara né kété hulumtim shkencor. Gjithashtu jané paragitur edhe punime
kundérthénése t& cilat tregojné se pérdorimi i njé terapie t& tillé me agjensé t& ndryshém nuk ka
dhéné rezultatet e pritshme, ndérsa kandidati €shté pérpjekur té spjegojé arsyet se pse njé terapi e
illé nuk ka treguar efikasitetine pritur nga studiuesit, gj€ qé e ngre nivelin e diskutimit shkencor

lidhur me kété fushé.

V. PERFUNDIMI

Tek “Pérfundimi” kandidati Vegim Zhaku shtjellon né ményré decide té gjitha t& arriturat
pérfundimtare nga ky hulumtim shkencor, duke u nisur gé nga doza terapuetike adekuate ¢
pérdorimit ditor t& formulés antioksiduese, kombinimit substancial t& agjenséve per njé efikasitet
mé & larté, efektin e njé terapie té till&, subgrupén tek e cila kjo terapi tregoi mé shumé efikasitet
si dhe efikasitetin né térési tek individét infertilé gjithmoné duke krahasuar edhe rezultatet nga

terapia me placebo.

Gijithsesi se edhe rekomandimet e kéti] hulumtimi shkencor duke paré edhe aspektin e kosto-
benefitit nga pérdroimi i njé terapie té till¢, atéheré kur ka indikacione dhe bazé racionale, si dhe
pas marrjes s¢ rezultateve ku individét tregojné vlera t€ rritura t& parametrave oksidativé dhe

ndjekja té paktén né periudhé 6 mujore &shté ne dobi té individit dhe shéndetit & tij riprodhues.



Para dhénies sé njé terapie té tillé gdoheré t& shihet gjéndja shéndetésore e individit si dhe t€
ndigen kriteret inkluzive dhe ekskluzive q¢ jané pérmendur né kété disertacion doktoral.

T& mos béhet tejkalimi i dozave individuale nga ky kombinim i antioksiduesve, sepse tejkalimi i
dozave ka pothuajse t& njéjtin efekt negativ ashtu si¢ kané edhe nivelet e rritura té radikaleve t€

lira.

Preferohet gjithnjé e mé tepér q&é metodat klasike t& numérimit t& spermatozoideve t& shmangen
dhe né vend & saj té pérdoret sistemi CASA (Computer Asisted Sperm Analysis). Gjithashtu pér
shkak t& kosotos sé ulét dhe efektivitetit t& rezultateve t& marra t€ mund g€ laboratori g€ teston
kéto lloj analizash t& pajiset me aparatin pér matjen e potencialit oksidoreduktues t&€ Iéngut

spermatik i quajtur MiIOXSYS®.

V1. BIBLIOGRAFIA

Tek “Bibliografia” kandidati Vegim Zhaku &shté pérpjekur qé t& konsultojé dhe citojé
literaturén mé bashkékohore t& fushés sé ngushté t& kétij hulumtimi shkencor, literaturé e marré
kryesisht nga bibliotekat standarte digjitale si-PubMed, Elsevier, Springer Science, Wiley Online
Library, Web of Science, Scopus, Cochrane Library, Researchgate, Medline dhe Google Scholar
si dhe me fokus t& vecanté né disa revista qé merren kryesisht me ¢éshtjet e infertilitetit
mashkullor si Andrologia, Fertility and Sterility®, Human Reproduction, Middle East Fertility
Society Journal, Journal of Human Reproductive Sciences, International Journal of Urology,
Urologia Journal, The Journal of Urology, The World Journal of Men’s Health, Global Journal
of Fertility and Research, Reproductive Biomedicine Online, Reproductive Biology and
Endocrinology, Antioxidants and Redox Signaling, Antioxidants dhe revista té tjera q¢ lidhen
ngushté me fushén. Gjithashtu pér ndértimin e sfodnit teorik t& ojesés hyrése jané pérdorur librat
¢ botimeve té fundit & Fiziologjisé sé¢ Guyton-it, Vander-it, Gangon-it, Histologjis¢ s¢ Ross-it,
Gunasegaran-it, atlas (€ andrologjisé¢ si dhe libra t&¢ endokrinologjisé duke plotésuar me
literaturén mé adekuate ¢do pore té kétij disertacioni t& doktoraturés.

Literatura e pérzgjedhur &shté konform kérkesave t€ fushés hulumtuese dhe citimi i referencave
gshté béré né ményré té drejté. Nga referencat e cituara shohim se shumica e tyre jané té dhjeté-
vjegarit t&¢ fundit duke plotésuar késhtu ¢do standart pér ta klasifikuar si njé punim t&é miréfillt¢ t¢

doktoraturés.



Duké u bazuar né té dhénat e punimit té disertacionit & doktoraturés, konsiderojmé se ky punim
do 1& kontribuojé bujarisht né identifikimin e rasteve t& reja, pércaktimin e prevalencés sé
infertilitetit mashkullor né rajonet e Magedonisé peréndimore, marrjen e hershme t€ masave pér
tejkalimin e problemeve té infertilitetit, aktualizimin e céshtjes sé& infertilitetit mashkullor dhe
bérjen e politikave shéndetésore t& miréfillta q¢ do t& mbéshtesin individét gé pérballen me kété
problematiké si dhe do té sjellé njé risi tek ményra e trajtimit t& individéve dhe implementimin e
terapisé me formulén antioksiduese té pérdorur né kété hulumtim shkencor, sigurisht aty ku ka
evidencé dhe bazé pér pérdorimin e njé terapie té tillé. Gjithashtu futja e metodologjisé s€¢ matjes
s& parametrave té stresit oksidativ gjaté analizés rutiné t& evaluimit t& mashkullit infertilé, si nj€ e
dhéné mjafté e réndésishme pér implementimin e terapis¢ me antioksidanté.

Prandaj kérkojé nga Késhilli Mésimor Shkencor té Fakultetit t¢ Shkencave Mjekésore, gé ta
miratojé pozitivisht punimin ¢ disertacionit t&€ doktoraturCs t€ kandidatitVegim Zhaku me
titull: “Roli i antioksidantéve né reduktimin e stresit oksidativ dhe pérmirésimin e parametrave

spermatiké tek meshkujt me oligoastenoteratozoospermi’.

Tetové mé, 03.06.2022 Anétarét e komisionit:

Prof.Dr. Xheladin Ceka - Kryetar
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