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| falemenderohem udhéheqgésit tim profesional né progesin e studimeve té doktoraturés
Prof.dr.sc. Petrit Barégpér udhézimet pazavéndésueshme gjaté procesit studimor deri né veté
mbarimin e disertacionit.

| falemenderohem udhéheqésit tim shkenPaoof.dr.sc. Xheladin Cekéslhe njéherit
mentorit profesional pér ndihmén e jashtzakonshme té dhéné gjaté pérgadities sé kétij
disetacioni, pér suportin dhe késhillat gjaté zgjedhjes sé temés dhe ményrés sé punés deri né
llogaritien dhe analizén e rezultateve.

Falemnderime té vecanta meriton familja ime, gé me suportin e dhéné dhe mirkuptimin e
treguar gjaté oréve té shumta té pumébi kété punim mé kané lehtésuar pamasé kryerjen e
detyrés.



Tabelé e shkurtesave té pérdorura

ADN - Acidi Dezoksiribo Nukleik

AMH - (Anti Millerian Hormone) hormoni aimhylerian

AMHTr - (Anti Millerian Hormone Receptor) receptori pér hormonin ayléman

ARN - Acidi Ribo Nukleik

ART - (Assisted reproductive technologid®knologijité eriprodhimit téasistuar-TRA

CBAVD - (Congenital Bilateral Agenesia of Vas Deferens) Mugdg@mgjenitale bilaterale e vas deferens

CF - (Cystic Fibrosis)ibrozé cistke

CNV - (Copy number variations) variacionet e numrit t& kopjeve

DFS - (Dysplasia of the Fibrous Sheath) Disptegkapsulés fibroze

DFS - (Dysplasia of the Fibrous Sheath) Displaziomibéshtjellésitidhor

EDO - (Ejaculatory Duct Obstruction) Obstruénsi i duktusit ejakulator

ESHRE - (European Society of Human Reproduction and Embryology) Shdéfaitpiane e embriologjisé dhe
riprodhimit njerézor

FISH - (Fluoroscence In Situ Hibridisation) Fluorescencaito hibridizim

GWAS - (Genome Wide Associath Studies) Studimet e asocimeve gjéré gjenomit

hES - (Human embryonic stem cellQeliza staminale embrionale njerézore

HOS - (Hypo-osmotic swelling test) Testi hippsmotik i bymimit

HRP - (Human Reproduction Programme) Programipiodhimitnjerézor

ICS - (Immoatile cilia syndrome) Sindromi diskinetik i cilieve

ICSI - (Intracytoplasmic sperm injection) Injektinmitracitoplazmatik ispermatozoiditlICS
IM - (immotile): imotilitet (palévizshméri e spermatozoid¥ve

iPS - (Induced pluripotent stem cells)efiza staminale pluripotente te indukuara

18] - (Intra Uterin Insemination) Inseminimi intra uterin

IVF - (In Vitro Fertilisation) Fertilizimi in vitro

MESA - (Microsurgical epididymal aspiratipispirimi mikrokirurgjik epididimal

MIS - (Mullerian inhibiting substance) substanca inhibitore antimyleriane

MTF - (Male Task Force) Forcat me cakun mashkulloré

NOA - (Non-Obstructive Azoospermia) Azoospermiagbstruktive

NP - (Non-progressive) jgprogresive Igvizshméri e spermatozoidgve

NSFA - (Non-specific tagellar anomalies) Anomalité jospecifikagjelare

OAT - (Oligoasthenoteratozoospermia) Oligoastenoteratozoospermi

PCD - (Primary ciliary dyskinesia) Diskinezia ciliare primare

PESA - (Percutaneous sperm aspirafiéspirimi perkutan i spermatozoidéve

PGD - (Preimplatation Genetic Diagnostics) Diagnostika gjenetike preimplatuese
PR - (Progressive) progresive(izshméri e spermatozoiddve

ROS - (Reactive oxygen specieRadikalet reaktive té oksigjenit

SDF - (Sperm DNA Fragmentation) FragmentinADN-s& spermatike

SRY - (Sexdetermining region) fusha e pércaktimit té seksit

SSC - (Spermatogonial stem cells) Qeliza staminale spermagonale

TDF - (Testisdetermining factor) faktori i pércaktimit té testeve

TESA - (Testicular sperm aspiratipAspirimi tegikular i spermatozoidéve,

TESE - (Testicular sperm extraction) Ekstrakimi testikular i spermatozoidéve
TMC - (Total motile count) Numri total i spermatozoidéve té lévizshém

USP26 - (Ubiquitin-specific protease 2proteaza 26 ubikuitin specifike

WHO - (World Health Organisation) OBSH Organizata botérore e shéndetésisé



1.HYRJE

1.1 Pérkufizim dhe véshtrim i pérgjithshém

Fertiliteti ose infertiliteti humanpérkatésishaftésia e ciftit pér té patur fémigaraget
fuskeén klinike qé ndétidh thellé né bazat e mblematikésetiopatologjike vagsné nga
karakteristikat morfologjike dhe funksionale té spermatozoidBéekufizimi i pérgjithshém i
sulfertilitetit dhe infertilitetit €shté shumé i réndésishém pér menaxhimin e dheadekuaté
infertilitetit. Subtertiliti pérgjithésisht pérshkruan ¢do formé té fertilitetit té zvogéluar gé
manifestohet me kohé té zgjatur té rkosiceptimit té padéshiruar. Infertiliteti mund té pérdoret
si sinonim me sterilitetintek i cili shtatzénia spontane ndodh vetém né mérpgéradike.
Indikatori kryesor gé tregon perspektivén individuale téjes spontane té shtatzénisishté
koha e padéshiruar e mhkenceptimit e cila pércakon kategorig e subfertilitit. Shumica e
shtatzénive ndodhé né gjashté ciklet e para té mamreésieksuale té ciftit né fazén fertile
(80%). Pas késaj, duhet té supozohet subfertilitet serioz né c¢do cift té dyté étib&)pse pas
12 cikleve té pasuksesshmeptétrajtuara normat e lindjeve té gjalla né mesin e tyre do tééarrij
né rreth 55% né 36uajt e ardhshém. Pas késaj (48 muaj) ~5% e cifteve jané me infertilitet
definitiv me njé shansé gati zero pér t'utar shtatzéni spontane né té ardhmen. Me moshén,
probabiliteti kumulativ i konceptimit shénon réngepse heterogjeniteti i fertiliteétrritet pér
shkak té proporcionit té larté té cifteve infertile. Nén rrethana té pérshtatshme ndjekja bazike e
infertilitetit pas gjashté cikleve té pasuksesshme me marrédhénie té fokusuaratj@dé
shtatzénisé, do té i identifikojé ciftet me probk&etd réndésishme té infertilitetit me qgéllim pér té
shmangur gé té dy: nén dhe nttgjtimin e infertilitetit, pavarésisht nga mosha. Ciftet me njé
prognozé té arsyeshme té mipgsh: infertiliteti idiopatik-i pagaté) mund té inkurajohen gé té
presin spse edhe me trajtim ata nuk kané skangé té mira pér konceptim. Té tjerét mund té
pérfitojné nga pérdorimi i hershém i trajtimite teknologjité eiprodhimit té asistuai TRA
(ART-angl.)(2).

Problememe fertilitetin sot ka ¢da shtat cift, apo rreth15% e tyre(2). Disa studime

tregojné pérgindjendemé té larté. Kshtuéshté projektuaseproblemeté fertilitetit né dekadén
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e ardhshmeo té keté&doi tret ¢ift (3). Problemet manfertilitetin befasojné&humicén e cifteve,
sepse shuia prej tyre mk ka anamnezémjekésoreqé do té tregote cfaré&do problem
shéndetésor. Studehmbi shkacet e infertilitetit tek njerét tregojné se né 40% té rasteve
pérgjegjégané sémundjee meshkuye, kurse tek femratreth 50% pérderisa né 10% té rasteve
shkacpt jané té pagarta dhe jo plstght téshpjeguas Né 40% té cifteve shkaget e infertilitetit
jané multiple(4). Pérvecshkaave tézakonshme té infertilitetisic janéinfeksionet, ndryshimet
anatomike né organet e brendshme riprodhuese, crregulliorenorale, plakja biologjike,
gjithnjé mé tepér referohefaktor& e mjedisit, dieta puna me rrezatim radioaktipgrdorimi i

telefonitcelular dhe stregisikdizik (4, 5).

Shkaqget e azoospermiggk meshkujt infertiimund té€ ndahen né tre kategori kryesore:
pretestikulare, testikulare dhe posttestikulare. Shkaget pretestikulare té azoospermisé
pérfagesohennga abnormalitetetendokrine, gé kané ndikim negativ né spermgtgezé
(cregullim sekundar testular) dhejané relativisht téralla. Shkaget testikularg azoospermisé
(cregullimi primar teskular) pérfshiné crregullimete spermatggnezés brenda testeve. Shkaget
posttestikulare t&€ azoospermisé gdime disfunksionin ejeulator ose obstruksionet duktale gé
pengojne spermén qé aérijé deri tek meatusuretraldhemund té identifikohen né péraférsisht
40% té meshkujve tgreku. Pérderisa shkaget pretestikulare dhe posttestikulare té azoospermisé
jané shpesh here té korigjueshme, shkaget testikulare t€ azoospermisé né pérgjithési nuk jané;

cregullimii spermatogjenezésihur me varikocellén éshté njé pérjashtimundshém (6).

Disfunksioniriprodhues rashkulorégshtéshkaktar infertilitetit né gjysmén easteve té
cifteveinfertile sifaktori vecuarose kontributiv Ky fakt bén gqévlerésim sistematk klinik dhe
laboratorik i mashkullt, si dhe alikimi i strategjive t& menaxhimit efektiv té kostds
pérshtatura pénevojatindividuale tépacientif té jené pesé vitalee praktikés sé trajtimit té
infertilitetit (7,8). Pér mé tepér, disa c¢éshtje stiét@ésore jané mé té pérhapter meshkujt
infertil dhe duhet té kérkohen né ményré aktive (pddficiencaandrogene osegonadotrojke,
kancer testkular) dheté shfrytézohemundésa pérté vlerésuar dhe pér té pérmirésuar shéndetin
e pérgjithshém dh né vecantiate riprodhues. Sé fundishkacpt gjenetike té infertilitetit
mashkullor duhet téneren parasystpasi ata mund té kenénplikacioneté thellané suksesin e
TRA dhené shéndetin pasardhésit, né kété drejtme relacion ingushté me jgnetigstin klinik

tani éshtéjesé thelbésore e praktikéoderne té TRA9).



Cregullimi primar spermatggn paragetermté pérbashkét pér njé grup té shiamphém
té crregullimeveqé shfagen me numér|évizshméridhe struktug dhdosefunksionjonormal Né
té takojné dukshéngrup méi madhi meshkuye infertil, gé realishprek~ 5% té popullsisé sé
pérgjithshmeNé dallim nga rastet mdéntime nga trajtimet e kanceritpsultetvaskulare apo
traumatgé jané té qarta, éshté frustrues fakti pér klinicistédbe pér pacientét se numri mé i
madh i kétyre éshté i pagarté (idiopatiEaktorét gjenetik jané gjithnjéné té njohur dhe
identifikimi i tyre &shté thelbésor né informimargifteve pér @rspektivére shtatzérsénormale
transmetimine infertilitetit dhe/ose sémurjevejo-gonadaé né pasardhés (10). Anomalité
karotipike (numerike, translkadonet autosoma¥inversionet) janéshkaget méé zakonshmes
vérejturagérezultoné mesterilitet apcshkallété subfertilietit (11)

Crregullime té shumtaneuologjike ndikopé né proceset gendrore difienksionet
nervoreperiferiketé nevojshme pér funksiam normal seksual dhtertilitetin (12,13). Prirja pér
prindéri t&¢ moshuané mesin eneshkujvedhefemraveéshtéevident pérderisandikimi i moshés
sé femrae néaftésiré riprodhueg éshté i njohur miré, efektet negative té plalgéseshkyve
né shéndetie gameteve, suksesin riprodhulbe shéndetin pasardhésveuk janéaq té njohura
(14). Ngjajshem, efektenegativeté sémundjee téshpeshta si sindronraetabolike diabeti dhe
céshtjeveté tjerashéndetsore lidhur me stilin e jeté®rmonet riprodhuese, funksionseksual
dhe fertilitetin gjithashtu jané shumé tganjohua (15). Qasjet kirurgjike pér korriginin e
obstrulsioneve tétraktit gjenital dheanomalve kongjenitale thekgoé rolin e réndésishémneg
kirurgjisé si qasjekostoefektive pér rivendosjen e fertilitetdthe autonomisé reproduktivé
pacientit (L6).

Infertiliteti/steriliteti prek aférsisht njé nga gjashté cifte né mbaré botén. E@éhehpaku
mbizotérues mbetet i diskutueshém, Organizata Botérore e Shéndetsisé (OBSH) raporton se né
39% té rasteve shkaku mund té i referohet patologjisé femérore, né 20% té rasteve éshté nga
patologjia mashkullore dhe né 26% té rastésieté rezultatpatologjive tépérbashké&tnga té dy
pjestarét né cift; megjithaté, né 15% té rasteve shkaku ende mbetet i panjohur. Késhtu, ingidenca
e faktorit mashkulloré té infertilitetit né popullatén e pérgjithshme éshté ~7% duke e béré até mé
té pérhapur se diabetidtilitus, ky proporcion pritet téritet (17). Kjo do té thoté gé&aktori
mashkullorékumulativishtbén pjesé né total ose pjesérisBtnumrin e pérgjithshém té cifteve

me infertilitet/sterilitet, né 46% té rasteve.



Vlerésmi i mashkullit infertil pérfshinanalizat seminal ekzaminim té téré anamnestik
dhe fizikal,vlerésimn citogenetikdhe diagnostifikimin endokrin. Biopstestkulare indikohet
né rastet e azoospermisé hipergonadotropikeotdseruktive ose pér té pérjashtuar neaphé&n
testikulare(17). Pér dulimin e infertilitetit mund té ndihmojé njé numértesteve klinike dhe
laboratorike por testimi themelor qédérmeret tek neshkujtinfertile éshté analiza e kualiteté
ejakulatit (18,19). Udhézimi pér progedura shtesé diagnostike dhe labani&e, i duhet
rekomanduar mashkullikur pérgendrimii spermatozoidéve ésht@é i ulét se 40 milioné
spermatozoid@ér mililitér ejakulat,kur ka mé shumé se 50fdrma té palévizshme sihe mé
shumé se 50% speatozoid me morfologji té parregullt néejekulat Analiza e kualitetitté
ejakulatitparagetkérkim bazikgé duhet té biet patjetépérpara farédo veprim né trajtimin e
infertilitetit (20, 21). Té dhénat edicionit t& §é té Manualit laboratorik pér Gjurmimin dhe
Preparimin e Spermatozoidéve Njeriut nga OBSH\ti 2010), dhe doréshkrimit t& ndérlidhur
paraqgesin pér sé pari Barerat referente spermatike me réndési tgange pér Andrologjiné né
shekullin e 21té (22).

Organizata Botérore e Shéndetésisé (OB8Hp konsiderar infertilitetin si sémundje
dhe trajtimin e saj si nj&& drejté themeloréé njeriut 23). Qéndronpadyshim fakti se ruajtja e
shéndetit riprodhues dhe parandalindiémtimit tétij éshtékompleks dhe i shtrenjté, péshté
endeméi shtrenjé diagnastifikimi dhe trajimi i infertilitetit (23). Fertilitetii njeriut éshté shumé
i kufizuar né qofté se krahasané até me specite tjera. Pér kété jané pérgjegjés arsye té
shumta fiziologjike,por edhedéntime t& mundsme té sistemit riprodhuesnashkullog dhe
feméror gjdé jetés sé tyre. Tek ¢fti me fertilitet mesatar, probabiliteti g@eliza vezé té
fekondhet gjaté ekspozimit me spermatozéshté rreth 80%, pateri né termine pritur té
menstruacion aférsisht gjysra e vezéve té fekonduara (embrigaeaborbhen(24). Pér shkak
té kétij fakti praedurat e suksesshrt& Teknikave té Riprodhimit té Asistuar (TRangl. ARF
Assisted Reproductive Technologigmé béré arsye kénagésié si pér mjekétashtu ehe pér
ciftet e martuara té cilét déshirojté&béherprindér.

Infertiliteti mashkullor ka njé gamé té gjesbkageshimegjithaté né mjedise té caktuara
ekzistojnégasje efektive pér t@icuar,rivendosur os@érté ruajturfertilitetin natyrog. TRA mé
shpesh té grdorua jané IUIl - inseminimi intrauterin (angl. Intra Uterin Inseminatior futja e

ejakulatitté burit/partneit né mitér) IVF- fertilizimi in vitro (angl. In Vitro Fertilisation-



fertilizimi jashté trupoy dhe lICS - Injektimi intracitoplazmatiki spermatozoidit (angl. ICSI
Intracytoplasmic sperrmjection) (25). Sidogofté zhvillimi mé i spikatuné 20 vitet e fundit ka
gené né fushén Eeknologjive té Rprodhmit té Asistuar TRA sidomoslICS. Metodae fundit
(lICS/angl.ICSI), gé mundésonnjé tejkalim jashtézakonisht efektité proceseve natyrote
kushte in vitroshpeshme suksedé fekonan ovocitin. Kjo ka mundésuar géhumémeshkuj
paraprakishsteril t&¢ béhen prindér tEmijéve té shéndetshém. Methjaté, té kuptuarit toné té
gjenetilés dhe shkaktave ngamjedis qé shkakojné infertilitetin mashkullor kangecurpas
kétyre pérparimeve teknologjikashtu géende jgr njé pakicé té konsiderueshmek ekzistojné
opsione té tjerpérvec¢ se adoptimgdonacion ispernatozoidéve osbraktisp e aspiratave té tyre

pér njé familje(9).

Fusha e infertilitetit mashkullor kaégetuar pérparim té magdpor né shumcén erastee
patofiziologjiambetet epandricuarkéshtu ngelim té paafté japim diagnozé té sa& apo terapi
pér té rivendosufertilitetin natyro€ dhe si pasojduhet t&€ mbéshtatd né TRA. Puné e madhe
ende mbetet pér t'u bér@é identifikimin e faktorve pérgjegjés témundst®m gjenetilé dhe
mjedisoB. Qasjete rejadiagnostike dhe terapeutike dihté vlerésohenthelbésishtpérmes
studimeve klinike té projekiuara miré. o éshté mé e réndésishme né mjaek&seprodutive ku
raportet empirike dheato anekdotike duketse gati kané zéné vend (9Né procedurat
laboratoike, tegimi i spermatozoidévembetet themeli ivlerésimt, mirépo mplemenimi i
kétyre pocedurare né vende té ndryshme éshté&fidé e vecarté. Mvarshméria né mes
morfologjisé motilitetit, ndérveprimit t&¢ spermatozoidéveme ovocitin dhe rezultateve
reproduktive jané evidente, agjithaé né kliniké testimi in vitro i spermatozoidéve nuk éshté

mjaft i pérdorur (B).



1.2 Epidemiologjia

Studimii paté lidhur me infertilitetin éshté publikuar né Skp&dinburghmé 1866 nga
Matthews DuncanLibri i tij Fecundity, Fertility and Sterilitka genéi pari dhe deri né kohérat e
fundit i vetmi studimi bazuar né infertiliteté populacioronit (27). Fatkeqgésishekzistojné
shumé pak té dhémambétare mbshtrirjene infertilitetit (28).

Infertiliteti/ steriliteti prek aférsisht njé nga gjashtftec né mbaré botén. Edhe pse shkaku
mbizotérues mbetet i diskutueshém, Organizata Botérore e Shéndetsisé (OBSH) raporton se né
39% té rasteve shkaku mund té i referohet patologjisé femérore, né 20% té rasteve éshté nga
patologjia mashkullore dhe né 26%rasteve derivohet nga patologjia e pérbashkét nga té dy
pjestarét né cift; megjithaté, né 15% té rasteve shkaku ende mbetet i panjohur. Késhtu, incidenca
e faktorit mashkulloré té infertilitetit né popullatén e pérgjithshme éshi®o-duke e béré até
mé té pérhapur se diabeti mellitus, ky proporcion pritetriiet (10,17). Kjo do té thoté gé
kumulativisht né numrin e pérgjithshém té cifteve me infertilitet/sterilitet, né 46% té rasteve bén
pjesé né total ose pjesérisht faktori mashkullBérvec arsyey té zakonshme té infertilitetit sic
jané infeksionet, ndryshimet anatomike né organet e brendshme riprodhuese, crregullime
hormonale, plakja biologjike, gjithnjé mé tepér referohen faktorét e mjedisit, dieta, puna me

rrezatim radioaktiv, pérdorimi i telefhit celular dhe stresi psikofizik (4, 5).

Shkaget e azoospermiggk meshkujt infertiimund té ndahen né tre kategori kryesore:
pretestikulare, testikulare dhe posttestikulare. Shkaget pretestikulare té azoospermisé
pérfagesohennga abnormalitetet endoine qé kané ndikim negativ népermatogjenez
(cregullim sebndar teskular), gé jané relativisht téralla. Shkaqget testikulare t&é azoospermisé
(cregullimi primar teskular) pérfshiné ¢rregullimet e spermatogjenezébrenda testevelhe
pérbénmé tepér sajysmén e meshkujve tgreku. Shkaqget posttestikulare té azoospermisé
lidhur me disfunksionirejakulatorose obstruksionet duktale qé pengogakulatn téarrijé deri
tek meatusi uretral mund té identifikohen né péraférsisht 40% té meshkyrekté Ndonése
shkaget pretestikulare dhe posttestikulare t& azoospermisé jané shpesh keigjueshme,

shkaget testikulare t& azoospermisé né pérgjithési nukgaitia (6).
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Cregullimi primar testkular (spermatogen) paragetterm té pérbashkét pér njérup té

shunilojshém té ¢rregullimeveqé shfaget me numéngvizshméridhe struktug dhdosefunksion

jonormalté spermatozoidévéNé té takojné dukshéigrup méi madhi meshkuye infertil. Né

dallim nga rastemne etiologji t& njohumumri mé i madh i kgtre éshté i paqarté (idiopatilyasi

gé tani méané gjithnjémé ténjohur faktorét gjenetik identifikimi i tyre éshté thelbésor né

informimin e cifteve lidhur me perspektivén péshtatzéni normaletransmetimine infertilitetit

dhe/osesémurjevejo-gonalale né pasardhés (10). Ashtu, momalité larotipike (numerike,

translkadonet autosomad/inversioref) paragesin Iskaget mété zakonshmeé vérejtura qé

rezultoné mesterilitet apashkallété subfertilietit (11). Prevaénca e anomalivieariotipike éshié

e larté;~7% e meshkujve meregullimespermatogenike dhe~14% e atyre me azoosper(iil).

Pérderisa frekuenca e aberacioneve kromosomale né popullatén e pérgjithshme éshté péraférsisht

0.6% (D) tek meshkujt gé manifestojné infertilitet raportohenavimes 214% G0).

30
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Figura 1. Frekuenca e d§aktorit
mashkulloré té infertilite t ist 6
pérgindje nga ciftet e gjurmuar
pér infertilitet (Té dhéna nga
Collins et al, 1983; Cateset al,
1985; Hull et al, 1985a; Haxton
and Black, 1987; Randall and
Templeta, 1991; Thonneaet al,
1991; Schmidt et al, 1995).
Studimet né kolonat e zeza jané
ata tek técilat faktori mashkulloré
ka qgené kategori diagnostike e
pérvetshme mé shpeshtg28).

Edhe pse infertiliteti éshté relativishtshpeshtg realisht éshtéshumé e véshtiré té

pércaktohet kontributi relativ i partnerit mashkull, duke patarasyshvéshtirésité e thella té

cilat ekzistojné né diagnostikimin e sakté té infertilitetit mashkulloré. Shumica e studimeve qé

kané tentuar té vlerésojné etiologjinéirdertilitetit kané pérdorurkriteret konvencionale té

kualitetit téspermatozoidéveé shpallur nga Organizata Botérore e Shéndetésisé (OBSH, 1980,

1987, 1992b)Edhe pse me réndési té madhe, Kéttere janéme viere té kufizuar diagnostike
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(31). Megjthaté, njé fakt i pérbashkét géaraqgitetéshté se, duke pérdorur teknikat diagnostike
gé jané né dispozicion, faktori mashkulloré i infertiliteti& shumicén e studimewvéshté
kategoria e pérvetshme mélgpeshté&liagnostike (Figurd.)(28).

Pér mé tepé pérparimet e kohéve té fundit né té kuptuaomé té shkaqee té
infertilitetit mashkullor, vecanérisht féshéne problemeve gjenetikéregojnése ky klasifikim
tani mé ka nevojépérrishikim (32, 33). Frekuenctrelativeté kategorive kryesore diagstike
jané treguar néigurén 2, duke pérdorur t& dhéha marra nga njé studim©®BSH t&>8500
cifteve nga 33 gendr& 25 vendee, nga té ciléf71%i kané plotésuar kriteree diagnozég34).
Mund té shihetsk at egor i a mz e dagodilkesde eeshikyve éshé katedonmae
me anomali seminalgé dkakut idiopatik (€ panjohuy. Pértej késaj, vakbcelh ka gené
patologjirelativisht eshpeshtgsi edhe infeksionet e gjéralve akcesoe mashkullorepérderisa
shkagetsistemike jatrogere dhe endokrine kané gernghumé té rradl Eshté e réndésishme té
shénoheke njé numér faktoréve té pérgjithsiEm epidemiologjik kang ndikim né fertilitetine
cifteve Shembujé tillé pérfshijnémostén; ka prova té garta se moshgartneres femééshté
péraktues kryesor fiertilitetit (35, 36), megjithésendikimi i moshés sé meshkg\eshté mé pak
i sigurt.Pirja e duhanit nga té dy partnerét éshté shur@ddésisbm, kadéshmi se duhanpirésit
kanékoncentracion mé té ulét té spermatozoidéysa jeduhampirésit 35,37,38,39). Faktorét e

profesionit,mjedisit dheatagjenetik mund té jg gjithashtishumé té réndésidim.
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Epidemiologjia dhe etiologjia e infertilitetit mashkulloré

Infertiliteti éshtégjendje e shpeshtihe shgetésuede) problemete parneit mashkulor
paragesingrupn mé té shpeshté téecuarté shkageve(~53 %) Megjithaté, véshtirésit@
médhajagé ekzistojné né&liagnostikimin esakg& dhe kuptimplog té dsfunksiont riprodhues
mashkullore komplikojné té kuptuarit toné té epidemioje$ dhe etiologisé té infertilitetit
mashkullor. Kjoéshtécéshtjee réndésishme sepse trajtinsiaktékérkon, si bazé té sajjagnoz
té saké. Duhetté shpresohet sprezencee trajtimeve efektivesi koncepcioni i asistuadhe
fertilizimi i mikroasstuar, nuk do t pengopé pérpjekjet pér té diagnostikuar, kugt dhe

pérfundimishtpérté parandaluar infertilitatimashkullor(28).

Pérgindja e gifteve (n=6400)

Problemmashlulloré
Pa shkak té pércalduar
|

0 2 00)

T I T
20) 40
Varikocela
Oligozoospermia idiopatike
Teratozoospermia idiopatike
Astenozoospermia idiopatike
Abn.iizoluariplazmés seminale
Infekcion i gjéndrave akcesore
Faktoréimunologjik
Inadekuacitet seksual/ejakulator
Anomali kongjenitale
Shkage sistemike
Shkage endokrine
Shkaqe jatrogjenike
Azoospermi obstruktive
Nekrozoospermi idiopatike
Anomali gjenetike
Té tjera
0] 5 10 1

Pérgindja nga té gjithé rastet

5

Figura 2. Propocion i ¢ifteve me diagnozé mashkulli dhe shpérndarja e diagnozas400€ifte téinvestiguara né
pérputhje me guidelinjet e Organizatés Botérore té Shéndeésigéimi mé i madh i diagnozave té mashkullit, duke
numéruar25.3%té rastevekané gené té etiologjiséiopatke (Data from Comhairet al,1987)(28).
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1.3 Etiologjia

Problemet menfertilitetin befasojnéshumicén e cifteve, seppgesa mé e madhetgre
nuk kané anamnezénjekésoree cilado té tregote cfarédo problem shéndetésor. Pénaggyeve
té zakonshme té infertilitetsic janéinfeksionet, ndryshimet anatomike né organetemtéshme
riprodhuese, c¢rregullime hormonale, plakja biologjike, gjithmé tepér referohefaktoré e
mjedisit, dietapuna me rrezatim radioaktigérdorimi i telefonitcelular dhe stregsikdizik (4,
5).

Disfunksioniriprodhues rashkulorégshtéshkakta i infertilitetit né gjysmén easteve té
cifteve infertile sifaktor i veguarose kontributiv Cregullimi primar spermatggn parageterm
té pérbashkét pér njé grup té skdlojshém té ¢rregullimeveqé shfaget me numérlévizshméri
dhestrukture dhisefunksionjonormalté spermatozoidév@lé té takojné dukshégrupg méi
madhi meshkuye infertil, gé realishprek ~ 5% té popullsisé sé pérgjithshiméé dallim nga
rastet madéntime nga trajtimet e kanceriinsultet vaskulare apo traumagg jané té qaat éshté
frustrues fakti pér klinicistét si edhe pér pacientét se numri mé i madh i kétyre éshté i paqgarté
(idiopatik). Faktorét gjenetik jané gjithng@é ténjohur dhe identifikimi i tyre éshté thelbésor né
informimin e cifteve pér grspektivén péshtatZni normale transmetimire infertilitetit dhe/ose
sémurjevejo-gonadat té pasardhésve (LOAnomalité larotipike (numerike, transkadonet
autosomadinversioret) jané shkaget méé zakonshmeé vérejturadhe rezultapé mesterilitet
aposhkallété subbertilitetit (11)

Crregullime t&¢ shumtaneurologjike ndikajé né proceset gendrore diienksionet
nervoreperiferike té nevojshme pér funksiam normal seksual dhéertilitetin (12). Prirja pér
prindéri t&¢ moshuamé mesin e burrave dhe grave éshitilert; pérderisandikimi i moshés sé
femrave néftésineriprodhues éshté i njohur miré, efektet negative té plalgémeshkyve né
shéndetine gameteve, suksesin riprodhultee shéndetin pasardhésvauk janéaq té njohura
(14). Ngjashém, efektenegativené hormonet riprodhuese, funksiorseksual dhéertilitetin té
sémundjge téshpeshta si sindronmaetabolike diabeti dhegéshtjeveaé tjerashéndetsore lidhur
me stilin e jetégjithashtu jané shumé p@anjohua (15).

Shkaget endryshimeve morfologjikelhe funksionale té spermatozoidée& meshkujt

infertil mund té ndahen né tre kategori kryesoseeafestikulare, testikulare dhe pesstikulare.
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Shkaget pra-testikulare té azoospermisé pérfagsohga abnormalitetet endoine gé
kané ndikim negativ éspermatogjenéz (cregullim sekndar testular) dhejané relativisht té
rralla. Shkaqget testikulare té azoospermisé (¢regullimi primaktaat) pérfshingrregullimete
spermatogjenezésorenda testeve. Shkaget posttestikulare té azoospermisé lidhur me
disfunksioninejakulatorose obstruksionet duktale gqé pengogjakulatinqé téarrijé deri tek
meatusi uretral mund té identifikohen né péraférsisht 40% té meshkupekér Ndésa
shkaget pretestikulare dhe posttestikulare t& azoospermisé jané Glegegh korigjueshme,
shkaget testikulare té azoospermisé né pérgjithési nuk jané; ¢cregudpernmatogjenezédsihur

me varikocellén éshté njé pérjashiimundshém (6).

1.3.1 Shkagetpara-testikulare

Faktorét pratestikular u referohen kushteve gé& pengopuportin e nevojshém té
testeve, kétu pérfshihen gjendgsstimulimit t& pamjaftueshém hormonal dhe statusit té dobét té
shéndetit té pérgjithshé&BB). Sipas té dhénave nga Comhaiet al, 1987 (B) paragitet ¢k

~20% té rasteve me infertilitet té& diagmikuarmashkullor
Nga shkaktarét mé té shpeshté, mund té pérmenden:

o Hipoganadizmi hipogonadotropik me arsye té ndryshme si mbipesha erilaegikun
ndaj hipogonadizmit hipogonadotropik€ ményré idirekte ndikon né hipotalamus duke
ndryshuarclirimin e hormonitGnRH @onadotropirreleasing hormong3840).

o Alkoholi dhe substancat stimulative &iafeja, sedativét halucinogenét, delirantét
psikodelikét, nootropét, steroidé&gnabisi dhe té ngjajshme.

o Medikacionete llojit gé atakojné spermatmmezén si kemoterapia, steroidét anaholi
spironolaktoni, cimetidina, té djit si phenitoina gé ul nivelin e FSH, ose qé ulin
lévizshmériné e spmatozoidvesi sulfasalazina dhe nitrofurantoina.

o0 Bigiklizmi i sforsuar 41), kalérimi.

o Anomalité kromosomale si translokacioni sipas Robertson.

o Pirja e duhanitrit pér rreth 30% mundésité pér infertilitei@jithjé e mé tepér evideac
paraqgiten gé désmojné ndikimin eproduktee té démshénté duhanit gémbysin
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spernmatozoidét (42,43). Pirja e duhanit rriingestimin e kadmiumit, pasi gébima e
duhariit i absorbormetakt Kadmium duke gené kimikishshumé ngjashém me zinkn,
mund té zévendésojat né strukturén eADN polimerazs e cila luan njé rol té
réndésishém né prodhimin e spatorzoidéve Zavendésimi i mkut nga kadmiumit né
ADN polimeraZ mund té jeté jashtzakonistdémshném pértestet(44).

o Démtimet e AIN-sé: variacionet e zakonshme té fméguara né gjenet qé kodojné
enzimetpérgjegjéseér riparimin e gabimeve né replikacionin e AIBK shog&henme
rrezik té rritur té démtimit té ADMNE spermatike dhe infertilitetit mashkull@ls). Me
rritjen e moshés séanhkuye ka njé réniegproporciorale né cilésiné e speratozoidéve
gé ngjan péshkak tédémtimeve téADN-sé (46). Kéto rezultate sugjerojné se démgim

e ADN-sé&janéfaktor i réndésishém né infertiliteatmashkullor.

1.3.2 Shkaget testikulare

Faktorét teskularé té infertilitetit kané té I me gjendjet kur testet prodhojné
spermatozoice me kuantitet dhe/ose kualitet té ulét pérkundrazi stimulimit adekuat hormonal.

Disa nga fatorétshkaktamé té shpesht@é@und té jené:

Varikocela

Pérkufizohetsi dilatacion jonormal i venévskrotale e cia mund té gjendet ne 15% té
rasteve né popullatén e pérgjithshme dhe péraférsisht né 40% té meshkujve infertil. Numér i
madh i té dhénave nga modelet eksperimentale klinike dhe ankané vértetuar efektet
negative té varikocés né spermatggnezé (%). Refluksi venoz dheritja e temperaturg
testikulare si duket Iyaé rol té rendésishém né disfunksionin tieskar té shkaktuar nga

varikocela, megjithése mekanizimsake patofiziologjik nuk éshté endesgaruar né térési.
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Crrequllimetidiopatike

Pérbéjné grupin mé té madh té&shkupe té diagnostikuainfertil duke numéruar 25.3%
té rasteve sipas té dhénave nga Comlediad, 1987 (B). Supozohet gé ky fakt té jeté@agojé e
defekteve né spermatmmezé dhe anomalive gjenetike gé mbeten kryesispanjohura. Deri
kohéve té fundit, testi i vetém gjenetik i pérdorur né diagnostikimin e infertilitetit mashkullor ka
patur pér géllim zbulimin e pranisé sé mikrodelecioneve né krahun e gjaté té kromozomit Y
dhe/ose anomalité kromozomalgefekte té ndrghme té tjera mongjenke ose paigjenikejané
propozuartté jené té pérfshiré nekzaminimin efertilitetit mashkullor. Megjithaté, efektet e tyre
etiologjike shpestherémbetenté paprovuarHovi i kohéve té fundit né zhvillimin e2knologjive
té bazuarané studimet e asociacioneve gjgggenomt (GWAS) té modeleve té miut mund té
ndihmoné né kété procedle ndihmén e modelevenockoutté miut, té paktén 388 gjene jané
treguar té jené té lidhume spermatogjenezén te minjté. Megjithaté, shpesihpneblemetlindin
kur kéta informacione pérkthehen nga minjté tek nje(@gjt

Pérkundér pérpjekjeve té konsiderueshme gjaté dekadés sé fundit, shkaget gjenetike té
¢regullimit spermatogenik ngelin ende kryesisht té panjohurleréohet gémé shumé se 2300
gjene luajné rol né spermajegezé&(49). Teorikishtinfertilitetin mashkullormund té shkaktog
mutacionet né secilin nga kéto gjene. Vetém disa nga kéto gjengjjanéuar teknjerézit, dhe
pér shumi@&n e variacioneveté zbuluara nuk mund té demonstroldtshmériapér infertilitet.
Me pérdorimn e modeleve té nwe knockout pér 388 gjene taimé éshté vértetuatd jené té
ndérlidhur mespermatogeneén mirépo pérkthimii kétyre rezultatee tek njerézit duhet té
béhet me kujdes. Njé arsye pér kdtd@ides éshté se njé pjesé e madhe e infertilitetit mashkullor
tek njerézit nuk éshté shkaktuaga mutacione monggnike homozgotike me pérjashtim té
rasteve té pércaktuamniré si globozoospermiaFakti gé né fertilitetn mashkullor jané té
pérfshia mijéragjene bénté mundur gé kombinime té panumé&#adryshimeve heterogoatike
ose faktorve té rrezikut témund téshkaktopé infertilitetin mashkullor. Késhtugé&liagnoza
molekulare e infertilitetit do té je@véshtiré me teknologjité né dispozicidrendencae kohéve
té fundit né zhvillimin eteknologjive té bazuara n&tudimin e asociacioneve gjégienomt
(GWAS) té maleleve té miufané shpresédhénédeérvec késaj, epignetka ka krijuar njé
drejtim premtues né fushén e infertilitetit mashkull@hvillimi i nj& modeli njerézor té

pérshtatshénmm vitro pér spermatggnezéngjithashtu do té jetédobistém (48).
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Pércaktuesit gjenetike té fertilitetit mashkullor mund ténedensi kushtet gjenetike té
nevojshme pér té krijuar njé individ té shéndoslasmkullorté afté pété mbarsar njé individ
femér permesmarrédhénievel é ndétidhura meté gjitha kétohapa zhvillimorté definuar mié
jané spermatggneza, spermiogenea, ejakulacioni, si dhe aftésité fizikmendore dheata
psikologjike gémundésajé seksinkorrekt dhe funksional.Klasifikimi tradicional i faktorve
gjenetike téinfertilitetit mashkullor éshté bazuar né prané ose mungen e aberaciorve
kromozomad osedefektere monogjaike (49).

Mes anomalive té ndryshme té AB¢ gé mund té j@énté pranishém né gametin
mashkullor, fragmentimi i ADMNsé éshté mé i shpeghtecanérisht tek subjektét infertil. Tani
mé ekzistojnédéshmi kosistente gé spermatozoidi i cili pérmban ADN té fragmentuar mund té
jeté i gjallé, i lévizshém, morfologjikishtormal dhe té jeté i aftgé té fekondog ovocitin.
Ekzistojnégjithashtu déshmi sevociti &shtéi afté té riparog déntimet e ADN-s&, megijithaté,
gjérésiae kdij riparimi mvaret nga lloji i démtimit teADN-sé né spermtozoid aq sa dhe rga
cilésia e ovocitit. Késhtu gééshté e réndésishme té&uptchen m@sojat e mundshme té
fragmentimit t& ADNsé sperratike (SDF) pér zhvillimin e embrioniimplantimin, rezultatin e
shtatzénisédhe shéndetin e pasardhésit konceptuar,nga ményra e natyrshme dhe nga
teknologjité e riprodhimit té asistuafART) (50).

Mekanizmat gé gjenerojné fragmentimin e ADbE

SDF mund tégjenerohen @ testis, ose mund té ndadhsi pasojé eléndimeve té
ndryshme pas sperogjenezéslhe gjaté trasportit né traktin gjenital mashkubré. Me réndési
pér teknologjité e reprodukcionitté asistuar (ART),SDF ndodh pasejakulimit kur
spernatozoidét gné té privuar ngalazma seminal dhe inkubohe in vitro pér njékohé té
shkurtér(51).

Fragmentimi i ADNsété gelizave embrionale rdéferercim mund té ndodhé nigstis si
pjesé e procesit té apopts(gé njihet si teoria e apoptozés abort)vese gjaté&kompaktimit té
kromatirés dhe né vecandgjaté Zvendésimtité hstorevet nga protamiat (teoria ematuracionit
té démtuar).Pas lirimit ngatestef stresi oksidatibbe®het té jetémekanizmi kryesor pérgjegjés
pér rgjarjene fragmentimit té ADNsési dhe oksidimibazk i ADN-sé (50).

Aberacioret kromozomale gé rezultojn@einfertilitet ose subfertilitetmashkullor

Mé sé shpeshjané zbuluapér shkak té problemeve infertilitetit (48):
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(i) aberacionet numerike té kromozomeve ét seksit, tétilla si 47XXY; 46XY/47XXY;
45X/46XY; 47XYY dhe variantgyé jané rezultai mosndarjesngotike gjaté gametggnezés
né rastté mozacizmit, t&¢ mosndges mitotike né embrionin e herém. Kéta paragitere novo
dhe mund té diagnostikoheme kariotipizim konvencionalbsefluoresceng in-situ hibridizim
(FISH). Zakonisht, kétgacienté paratgen me fenotip mashkullor, poraké azoospermijo-

obstruktiveose oligoastenoteratozoospermi (OAT).

(i) 46XX meshkujme gjini té kundérfané zakonisht rezultatkalimit té pabarauar né mes
bivalenEve XY prané regjionit pseudoautosomajjaté meozés mashkulloe. Fenotip éshté
sikur-Klinefelter qé paraqgiet me azopospermijo-obstruktive. K aberacion paragitele novo
Kariotypizimi konvencional do téregojékariotip feméor, pér ate do té jené té domosdoshme
FISH dhe teknologji té tjera molekulare pér té pércaktuar diagnozén e sakté.

(i) Y-anomalité kromozoma strukturore si 46X, (Y) né konfiguracionin jo-mozaik ose
translokacionet mekromozomitY dhe ndonjé kromozont autosomalmund térezultog me
ndryshimté sekst, azoospermi ose OAME pérputhje me rajonin e Xromazomiti cili éshtéi
pérfshiré ose fshé. Ata janézakonishtde novg ashtu gé&arotipizimi i kompletuarme FISH

dhestudimetmolekularemundésojnéliagnozé té sakté.

(iv) translokacionet Robertsoniaamdhe translokacionet reciproke té balancuautosomalegé
ndéwveprojné me rgozén normaledhe késhtumund térezultojnéme OAT tek meshkui, edhe
pse kjo éshté&nce e paparashikueshme dleepagartéKéto anomali mund té paragitéle novo
por shpesh jané téashéguanga njéri prind. Kaotipizimi konvencionahé shumicén e rasteve
do @ zbulojé¢ anomalé Teknologja FISH do té jeé e nevojshme pér té pércaktueastet
kufitare, por translokacionet enundshme té fshehtaund tégabohen po qé seuk pérdoren
hetimetsubtelomerike=ISH. Paragitjae teknologjis&-1SH ka mundésuartsdimin e ndajes sé

kromozomeve ténvolvuartek spernatozoicdkt.
(v) Yg11 mkrodelecionetzakonishinuk vérehemme kariotipizim konvencionabse meFISH. Né

kété rastgshté e domosdoshme té pérdoteknikat molekulargér tégjet delecioninpér té

karakterizuar shiién e delecionit t&é gjenese té pérfshira. Ashtu si¢ zvogélohet num i
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spernatozoidévepo ashturritet numri mesatai aberacioneve romozomale. Gjithashtuné
shumé aberacione numerike té kromozomsslesiale ngjajnéné azoospermikursemé shumé
aberaaonestrukturore kromozomalegjajnéné OAT (Tabela 1)(52). Yql1l delecionejané mé té
shpeshtané azoospermkurse mé té rrallmé OAT. Tek meshkujtme azoospermi shtrirja e
delecionit(AZFa, b, ¢) mund té ndihmojé té parashikbnésespermatali do té genden né
biopsié e teseve Gjenet e njohwr né regjioninAZF té tilla si RBMY, DAZ, CDY, PRY,
USP9Y, DBY dhe UTY dukeseluajné rol néspermatopgeneé duke rregulluarekspresionire
gjeneve dhéranslacionin ARN (53).

Tabelal. Incidena e abnormalieteve kromozomal@b) tek meshkujbligospermk dheazoospernk né krahasim
me té posalindurifTé dhénat e nxjerruna n§y@n Assche et al., 19962)

Abnormalitete Kategora
kromozomale
meshkuj nfertil Oligozoospermia Azoospermia té posalindur
(n=7876)(n=1701) (n=1151) (n=94 465)
Autosome 13 3.0 11 0.25
Sexkromosomé 3.8 1.6 12.6 0.14
Total 5.1 4.6 13.7 0.39

Defekte monogjenike

Defektet monogjenikéuajné rol né ifertilitetin mashkullordhe shpeskeré shkaktojné
problenetjera té asocuara

(i) defektemonogenike gé shkakojné diferencinjonormal seksal dhe spermatogerzé

jonormale:

- Sindromii kanalit persistenMdllerian pér shkak téormonit antimilerian (AMH) ose

deficencé séreceptorit pér hormoniantimillerian (AMHRY),

- deficenca e sintezés sé testosterqét shkak tédeficends séenzimt né procesin

shumhapsh tésintezés sé testosterbngakolesteroli;

- 5-Ureduktazé deficen@ ku ngatestosteronnuk krijohet aspaldihidrotesterosterom

nevojsteém pérté vepruar néreceptorét andrggn;

- defekte t&eceptore pérLH, gé ndalon veprim normalté LH.

Kéto defekteqgété gjithajanété rralla autosoma recesiveme pérjashtim t&indromi té
rezisen@s androgjenike cili éshté Xi lidhur dhe mé& zakonshém mé&ekuencé prej 1:6000

(54). Kéto kushtekrijojné fenotipe té ndryskm (nga mashkulteri néfenotip té pagarté dhe
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madje edhdenotip femér) me disgenezégonadat dhe si pasojéazoosperminé shumicén e
rasteveMvaréssh ngafenotig, kéta individé do tériten si femrat apaneshkuj né qofté sato

janérritur si meshkujinseminimi medonor mund t§u ndihmojété tilléve qé&é kené fémijé.

(ii) defekte monogjenike&é shkaktojné hipogod&ém té kthyeshém dhe azoospermi:

Deficenca ehormont luteinik, hipogonadizmidiopatik hipogonadotrogi dhe sindroma
Kallmannté gjithé shkakojné hipogonadzém dhe azoospermi. Té gjitha kéto defekte mund té
rikthehenme trajtim adekuat hormonab). Pérve¢ sindrorés Kallman X-té lidhur e cila ka
frekuencéprej 1:10 000, kéto defekte jané té rrabé)(

(i) defektet monogenike gé rezultojné meparametrajonormal spermak tek meshkuj me
fenotipnormatl

Diskinezia primare ciliare dhe mungesa kongjéale bilaterak e vas deferens (CBAVD)
pér shkak té mutacioneve né gjenin CFTR jgé& dyja autosomalrecesivedhe paraen me

astenozoospermsgermatozoidmotil), ose azoospernabstruktive(57,58).

(iv) sémundjetmonogjenikegé rezulbjné me @mrameér jonormal spermak dhe problene té
asocuaraté cilat lejojné marrédhénie normale dpendérim:

Pér shembullsémurjakennedy apatrofia e musklatures kurrizore bulbae gé 8hé nje
sémurjeX-e lidhurgé ndodh me gjfrekuen& 1:50 000, dhe redton nga njédefekt i recep
toréveandrogenpér shkakeé pérséritjs sérritur té kopjeveté trinukeotidit CAG (59). Distrofia
miotonike éshté nj&sémundie muskubre autosomat dominanteqé ndodhme frekuen@& 1:8000,
si rezultat i njé zgjerimté CTG néregjionin30 DMPK-gjenit (60). Pérvec¢ késagpi rezultat i
pérmirésimit té terapiséfibroza cistike qé paragetnjé sémundie autosomad recesive té
mushkérive dhe pankrsia gé ndodh me frekueric1:2500 nukéshté mévdekjeprurésené
moshé té re dhee rriturit e rinj nuk kanénevog pér ndihmé pémreprodukim Né& shumicén e
kétyrerasteve, né gofté sespermatozinlét janété pranishémkur té jeté e nevojshmeaund € ju
ofrohet cifteve ICSI dhediagnastikagjenetikepreimplatues€PGD).

(v) sémundjet ranogenike gé rezultojnlé mesubose infertilitet pér shkak té problenwe té

rénda téasocuara pérfshirédeficitet intelektuale
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Kéto pérfshijné Laurencdloon-Biedl sindromén,Prader Willi sindromén Aarskog
sindroneén, sindronén BeckwithiWiedemannNoonan sxdromén, adrenoreloneuropahé dhe
té tjea (61).

(vi) sémundjetmitokondriale pér shkakdefektitné gjeret nukleae ose mittondriale mundet

gjithashtu té luajé rol néinfertilitet duke ndikuanélévizshmémé e spermatozoidéy@l).

Infertiliteti mashkullori shkaktiar nga defekt gjenetik do té jeté gjithmonkongjenital
né kuptimin se defekti éshté i pranishém gé kayacepcionisi njé anomali e trashéguar agpe
novo né nivel kromozomaloseté ADN-sé Edhe pse shumgjéra jané té njohuraé lidhje me
diferencimin e seksit dhgpermatogenezés endembetenshumé pyetjeé paqgartaNé ndérkohé
éshtéme réndésigé té jeni té vetédijshénpér klinikén e mekanizmave té njohuecanérisht
nése trajtimkauzalmund térikthej situatén. Kujdegjithashtuduhet kushtuar gjendjeué cilat
mund té trajtohen mECSI, por mund téezultog né problemseriozegjaté shtatzénis@bortg
ose né lindje (crregullimet kromozomale os®mnayjenke) (Tabela II). Sot, kéto probleme
shpester® mund té preveshenme gyjedhjene embriont pas PGD §1).

Tabela ll. Kalkulimet e iskut pér fibrozécistike (CF) ose absencdéongenitak bilaterak té vas deferens
(CBAVD) te fémia né rast t€BAVD. E korigjuar nga lebaers et al. (Liebaers et al., 2001).

Gjurmimi Meshkuj Fenra Transmision Risku
Patestm 8/10 1/25 1/4 1/125
Testm i femrés

Bartés Carrie 8/10 1 1/4 1/5

Jo bartés 8/10 1/150 1/4 1/750
Testm i mashk. dhefem.

Femra bartése CF/CF 1 1/2 1/2
Fenrajobartése CF/CF 1/150 1/2 1/300
Fenrabartése CF/5T 1 1/4 1/4 (OF)

1/8 (CBAVD)

Nése pacienti CBAVD nuk éshté testuar pér mutacione CF, rreziku i tij pér té pasur té paktén njé mutacion CF éshté
8/10, e néseartneri i tij nuk éshté testuahei takon grupitKaukazian, rreziku tij/saj pér té gené bartés i njé
mutacion CF éshté 1/258Bartésika rrezik prej 1/2 pér té transmetuar mutacion. Bgrtésitkané rrezikprej 1/4 pér
transmeitn té gjenit mutant tétyre né té njéjtén kohé. Njé paent CBAVD me dy mutacione gjithmoné do té
transmetojé gjen muth Rreziget pér CF mund té llogatkur asnjé nga partneréuk éshté&estuar, nése vetém
partneri fengr éshté testuar, nése té dy partnerét jané teMéasituata té rrezikut té lartéwund té ofrohetliagnoza
preimplantiesegjenetike (PGD).

Mosha

Né njé shqyrtim téiteraturésshkencore té viteve 198099nga Kiddet al. (2001) pér
ndryshimet né cilésiné e ejakulatit dhe fertilitetit sipas moshés sé mashdalitékonstatuar se
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meskkujt e moshuar kishin & nénormat e shtatzénisg® arritur rritje t& kohés pér arritje té
shtatzénisé, dhsubfertilitetté rritur (62). Eshté vérejtuse meshkujt enoshuar &né véllim mé
té ulét té ejakulatitlévizshméri mé té ulét té speatnzoidée dhe pérqginge té zvogéluarté
spernatozoidévenormal. Té njéjt hulumtuesné njé studinté vitit 2003 tregan pérvéllim té
ulur té ejakulatitdhe lévizshmésété spermtozoidve me moshén(63). Njé studim i mostrave
té ejakulatevenga 66meshkuji botuar né vitin 200&ka demonstruar korrelaciomesmoshégé
rritur dhe mé shumé démtimewé ADN-sé&, apopto® té ulur dhe lévizshméri té ulét té
spernatozoidve (64). Né studimeté gjakulatevené vitet 20062007, moshaésh lidhur pérséri
me dénimet e ADN-sé(65,66) Né studimté mostraveté ejakulateveaga 100meshkujté botuar
né vitin 2010&éshté treguanivel i uléti mozaicizmit té€ gelizave gjerminativeé njé té tretén e
personéve infertiimetendenceé té shphtimi té rasteve me avancimin e mosliég).

Njé pjesé tjetér e enigmés gjenettkanfertilitetit éshtésesi ¢rregullim éshté mbajtur né
popullsiné pavarésisht nga disavantazhi riprodhuedividéve té prekur Kjo logjiké éshté e
njgjajshme si né rastet e trashigimit t& sémurjeve té rénittdafike si skizofrenia, sémurjet
bipolare etj.

Eshté mire i njphur potenciali i forté gjenetik né trashégimin e sémundjeve psikiatrike,
megjithatééshté e pagarté s kétasémundg jané ruajtur népopullsi dike patur parasyshé
fertilitetin e reduktuamé ményré té konsiderueshmdepersonéve me kétoregullime. Mundésa
éshtégé ndodhinmutacioneté reja(de novo)né gjenet vulnerabile t& sémurjeve nervaxgEse
kjo éshtée vérteté atéheré ata me skizofreni mund té&etér mé té vjetér, sepsmoshae
avanwoare babai éshtéburimi méi madhi mutacioneve té rejeek njerézit. Janépérshkruadisa
crregullime neurphvillimore gé jané shogéruar mde novomutacione néinjén atérore té
gelizave gjerminative qédhin rezikun erritur ndaj skizofrensé me etérit emoshuar. Jané
propozuardisamekanizma gjenetikjé mund té shpjegojné kété skBdm, duke pérfshiré edhe
mutacionete qelizave gjerminative ténjés atérore rritien e pérséritieve té trinukleotideve
(CNV-copy number variations / variacionetnumrit t& kopjeveilhe ndryshimet n&éndosjen
(imprintimin) gjenetikté njé osalisa gjeneve té pérfshira néurzhvillim. Modelet e kafshéve
mund té j@é té dobishém né&ksploimin e kétyre dhe shpjegimee té tjera péefektin e moshés

atérore sohemund té ofrojné njé gasfé repér identifikimin e gjenevé involvuara §8).

23



Neoplazmat (sh.. seminoma)

Seminoma éshté tumarqgelizave gjerminale tédesti nga epiteli i tubthave seminifer

trajtimi i té cilit zakonisht kérkon hegjen e tieg69).

Kriptorkidizmi

Shumca e personévgé kané lindur me testé pa léshuara né skrotufkriptorkizém)
kané fertilitetté zvogéluaredhe pasrkiopeksisé (Iéshimit té testeve né skrotume me ndikim
teraperutik)né moshén e hersme téshnjérsé. Fertiliteti iulur me kriptokizém ténjéanském
éshtésubtil, menormé té raportuar té infertilitetit prej rreth 10%, krahasuar me rreth 6% té
raportuar nga i njéjti studim pér popullsiné e pérgjithshme té meshkujve t&#aiuReduktimi
i fertilitetit pas okiopeksisé pérkriptorkizmin bilateral éshté métheksuar, rreth 38%, ose 6 heré
mé tepér ngaorma néopullsné e pérgjithshme. Bazpér rekomandimin universal pér kirurgji
té hershme éshté hulumiirgé tregon degjenerimi e indeve spermatggnike dhe numér &
reduktuané spermatogomve pas vitit té dyté té jetés né testlggtorkike. Niveli i preventivés

apo pérmirémi i kétyre pasojavene okiopeksité hershme éshté endpasigurt.

Parotiti (Shytat)

Eshté sémurje virale e njeriut, e shkaktuar ngasvirishytave. Paragitet minjtje té
dhimbshme té gjéndrave té péshtymémakonisht tégjéndiave prané veshjte zakonshme éshté
edhe paragitje eé&njtjes t¢ dhimbshme tedtulare (orchitis) dhe pezmatim té lékurégek
meshkuj adoleshent dhadult jané ré té zakonshekomplikimet si infertiliteti ose subfertileti
(71,72).

Kanceritestkular

Mashkulli me njé testig€ mbetur mund té ruajé fertilitetin. Megjithatéankatspernale

mund té jed opcion i pérshtatsém pérpersonétgé ende planifikojné t&ené fémijé, pasi gé
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fertiliteti mund té ndikohenegativisht nga émoterapia dhe/ose radioterapPersonigéi humb
té dy testtdo té jeténfertil (73).

Defektet nedUSP26

USP26 paragetnjé enzm peptidase gni i sé ciléséshtéX i lidhur ekskluzivishti
shprehurné test ku kodon USP26 proteazén 2@ubiquitin specifike Hulumtimet e fundit
sugjeojné se defektet né USP26 mund téngeté pérfshiré né disa raste té infertilitetit
mashkullor, konketisht sindromi i vetém Sertofjelizave (Sertoli celtonly) dhe mungesén e
spernmatozoidve né ejakulat(azoospermif74,75,76).

Terapiaradioaktive

Gonacket (vezore dhe testf) jané shumé té ndje&im ndaj rrezatimit. Ata mund t&umbin
aftésinété prodojné gamete pas ekspozimit té drejtpérdragéshumicén eozave normale té
trajtimit me rrezatim. Planifikimi i trajtimit pété gjithé pjesét &rupit éshté projektuaashtu qé
té minimizon, né mos plotésisté pérjashtordozengonacvepérvegnéraset kurata jané zona
kryesore e trajtimit. Steriliteti mund té shmanget né ményré efikase duke kursyer té paktén

njérén gonadega rrezatim{77).

1.3.3 Shkaget post-testikulare

Shkaget postestikulare té azoospermisgentifikohen né ~@% té té gjithé rastevté
infertilitetit mashkulloré dheané té lidhura me disfunksioninejakulator ose obstruksionet
duktale gé pengojngjakulatinqé € arrijé deri tek meatusi uretrakétamund té identifikohen né
péraférsisht 40% té meshkujvepié@kur(6).

Mungesa kongenitale bilaterale e vas deferens (CBAVBhpesh here shogérohet me
hipoplazi ose agenezé vezikave seminale pér shkak té prejardlgéspérbashiété tyre
embriologjike, kurse pasi pjesa mé e madhe e léngut seminal derivon nga vezikat seminale, gati

seté gjithé meshkujt me CBAVD kan&llim dhe pH té ulét té ejakulatit
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Obstruksioni duktal ejakulatoré (EDO Ejaculatory Duct Obstruction)shpesh heér
identifikohet permes véllimit t& voggbH té ulétté ejakulatitsi dhe sasisé sé ulét té fruktozés
pasiqé sekreti i vezikave seminale éshté alkdhe pérmban fruktoz@érderisavéllimi i testeve
éshté norma(78).

Gjithashtu pérmenden infabnet (psh: prostatiti) (28), ejakulacioni retrograd,

hipospadia dhenpotenca13).
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1.4 Embriologjia dhe histofiziologjia e gonackvemashkullore

Embriogjeneza esistemit riprodhues

Diferencimi i seksit éshté njé proces kompleks i cili pérfshin shumé gjene, disa nga té
cilat jané autosomeal Baza gjenetike e diferencimit sekséahé kromozomi Y i cili néfushén
e tij té pércaktimit t&é seksiSRY Ang. Sexdetermining regiopy pérmban njé gjen té quajtur
faktor té pércaktimitté testeve(TDF, Ang. Testisdetermining factor Ky gjen vepron ckjt
pérdrejtné diferencimin e gadevedhe drejton njé numér té gjareeté tjera té cilat sé bashku

pércaktojné zhvillimin eeksitmashkulbr né bazat indiferente ti’gganee gjenitale 95).

Zhvillimi i testeveé fetusit té njeriut

Edhe pse seksi gjenetik i embrionit pércaktohet né kohén e fekondimit, gjéekisaale
fillojné té dallojné morfologjikisht né javén e pesté. Atélgglizatprogenitoe seksuale té murit
té sakulusit vitelin aér fillimit té dantoist, fill ojné gé mdévizje ameboid tEmigrojné pérgjaté
mesentdt dorsalté zorréveté pasne deri tek kreshat gjenitale té vendosura naalisht nga
meson&od (né murin e paém téhapsrés sébarkut). Gonaéet nuk mund té zhvillohe nése k

migrim i gelizave primordiale gjerminale nuk mbaron né kreshtat gjer{@al82 83).
Gonackt (tesetdhe vezogt) formohen nga trstrukturaembrionale 84):
o0 mezoteli (epiteli mesodermalgé mbulon murin @asém tédarkut
0 bazamenti mearkimal (ind lidhor embrional)

0 qeliza primordiak gjerminative
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Gonad indiferent

Gjaté javés sé gjashtelizate mesoniost dheepitelit celonmk shtohen dhe rriten né
mezerkiménnéregjiond e gonadveté ardhshme duke krijuar grupe gelizash té quajkoraat
primitive seksuag, té cilatkané depértuar gelizatogenitoe seksua (84).

Kordat me formé shiritash téjohur si kordat seksualedepértojné néstromén
mezenkimat. Tanidallohenkorteksii jashém dhemedulae brendshme, té cilat jané identike
pér testetsi dhe veza#t. Prandaj, né kété fazé gjéndseksuale duet gonad indiferent Né
embrioné me kromozomeXX té seksit korteksi i gonackve indiferente do té iferencohetné
vezoe ndérsamedulla do téegreajé. Né té kundéén né embrioneme kromozome seksi XY,

medullado té dferencog nétestendérsakorteksi do té&egreajé (81,84).

O{ Qeliza mezonehke g jopin qelizo e eyl Gonad mashkullor

&f A Embrioni gjenetik mashkulloré
TN/ Kreshtat gonadale ~— Korteksi
‘ i Medula pérmbanXY cift té kromozomeve té seksit

Kolonizim

né qgelizat primordiad seksuat. Nén
ndikimin e gjenit SRY (angl. sex
determining egion of the Y romasom), i
cili ndodhet né krahun e shkurtér té
kromozomit Y, dhe TDF(angl. testis
determining d&ctor), kordat primitive
seksuale proliferojné edhe mé tej dhe

depértojné thellé né medemé duke

Séaty  Vapih ¥ Qulizo micide peinblere formuar shiritat medullarg apo shiritat e
Figura 3. Embriogjeneza e sistemit riprodhues te Stevd80181 ,84)

NEé mirénjohje, e marrur me leje nga: Kone E, Ceka Xh, Ostreni V, Dedja G. Histologjia ribotimi i VI, Tirané 2013

Né kétéfazé tédeterminimit pércaktimt) té tesit me rédési té posagcme éshté shprehja
(manfestimi) efaktorit té transkriptimit SOX9. Mn rdikimin eTDFq+ | uan r ol i n
kordetseksuale tgonadevendiferentediferencohen né prekursoré té uldve seminifee (84).

Ngjarja e paré né zhvillimin gonadeveé gjinisé mashkullorgaradgtet te bashképunimi

i proteinés SRYneqelizat e kordevég seksit. Ky bashkéveprim ¢con né diferencimin e gelizave
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té rajonevemedullare té kordit primitivseksual négelizat Sertoli ndérsa gelizat &ordeve
kortikale té seksit degjen@jné& Qelizat e kodeve tésekst do té diferencohen né geliza Sertoli
vetém nése pérmbajné gjenin Y dhe prothojnéproteirén SRY;né rast s&jo nuk &ziston
kordet esekst do té diferenchen né folikula té vezaeve Gjaté javés sé shtaté getiza
diferencuara Sesti organizopé krijimin e kordave tesikulare Né moshén e ybertetit kéto
korde sé bashku me gelizat e sek&itté krijoné lumemn dhedo tédiferenohenné kanalet
seminale. Gjaté pubertettbrda distak nga tubulae ardhshme seminifergjithashtu hvillojné
lumen dhe diferencohen né njé grup té uldve memure té holh té quajtua rete testis
Medidisht ngagonackt né zhvillim, kanalet e ete testidashkangjiten mé&-12 kanale reziduale
té mezondrogt qé rrjedhin né kanalie Wolfit ngaté cilatmé voné formhetductus deferens
ose vasa deferentia Gjaté javeé sé shtaté testi fillon té rrumbullaksohet duke ngushtuar
sipérfage ekontaktt memezonefosn. Ky izdlimind f itestikllit éshtd réndésisBm sepse
mezondros ka efekt feminiziesné zhvillimin e gonadt. Gjaté zhvillimit té métgshém korda
kortikale qé degjeneon, ndehe nga epitelicelomik me njé shtrest& indit lidhor té quajtur

tunica abuginea(83).

Zhvillimi i gametave

Megjithése mekanizmi i sakté nuk éshté sgaruar ensletg ée garté se kontakti i
drejtpérdrejté megyelizave primitive Sertoli dhe gelizave primordiale té sekst né kordat
medulareluan njé rol kyc né zhvillimin e gelizave riprodhuese mashkellKy bashképunim
ndodh menjéheré pas ardhjes sé gelizavienordare gjerminativené kreshtat seksuale.
Ndérveprimii gelizave primitive Sertoli dhe gelizaveprimordide gjerminativeka si pasojé té
drejtpérdrejté nérprerjene mitoave té métshme késhtpengdethyrjae gametve né mgozé.
Fazat e tjera tégametogenezés mashkullore, d.m.th: mitozat e métejshmeté gamedve,

diferenciminéspermatogom mgozadhe spermatggnezajané shtyré demé pubertet 83).
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Zhvillimi i kanalevespermatike

Kur qelizat primitive Sertoli fillojné diferencimin e tyre morfoldg si pérgjigje ndaj
SRY, gjithashtu filbjné & prodhojné njé hormaglikoproteink té quajtuthormonanti-Mullerian
(AMH, anti-Mullerian hormong ose (MIS, angl. Millerian inhibiting substange Pjesa
proteirike e izoluar i kétij hormoni éshté jashtézaksht e ngjgshme me faktorin 3 té
transformimit té rritjes, njé molekulé qé ésh&pérfshiré nérocese té ndryshmé zhvillit, duke

pérfshiré induksiom e mezoderméghe angiogenezén(83).

Duket se AMH vepromé ményré té térthortéduke u lidhurpé receptom AMH né
mezrkimén gé rrethon kanaliNiller (paramezonefritik)Me rastin eaktivizimit té receptat
ndérveprimi mezekimo-epitefal indukton regresinin e kanalit Ndérveprimi mezeikimo-
epitelal éshté gjithashtu réndésisbm pér ruajtien eshprehjes s&MHr né mesekimé. Pér
shkak t& mungesés sé shprehfedVnt7a né kanal, do téhungojé edhe shprehjaAMHr né

meseRimé, késhtustrukturat paramezonefrotitek meshkuj nuk do té regreajné (83).

Né javén e nénté apo té dhjetéga geliza mezenkimat té kreshtave gjenitale
diferencohengeliza Leydig me gjasé spérgjigje né shprehj@ e proteinés SRY nga gelizat
primordialeSertoli. Kéto geliza endokrinekretojné hormonn seksuamashkullogé testosteron
i cili shkaktorruajtjen e kanali(mezonefotik) té Wolff-it. Né kéé fazé té hershme té zhvillimit
sekretimi i testosterainrregullohet ngehormone pptidk gonadotropira korionike e sekretuar
nga placentapérderisané zhvillimin e mévongim kontrollin mbi steroicet maskulinizuesaé

seksit (androgeret) e marrin gonadotropiet ehipofizés fetaleté fetusévemashkuloré (83).

AMH sekrebhet nga qelizat prirordiale Sertoli, té cilat jané té pranishnaeri né
pubertetkur nivel i AMH ulet. AMH supfmon zhvillimin e kanaleve(parameorefritike)
Muller, té cilat gjenerojné mitré tubatuterinedhe njé tétreténproximak té vaginés. Kanalet
seminale(tubulat seminifer) mbetersolid (d.m.th.:pa lumen) deri né pubertet, kigk ata fillon

té shfagelumern. Epiteliseminal ikanakvepébéhet nga dy lloje gelizt (84):
o Qelizat Sertoli(geliza mbéshtetése géjohennga epiteli sipérfagsor itesteve;

0 Spermatogort (gelizatprimordiak té seksitme origjiné ngagelizatprimitive primordiak;
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Qelizat Sertolindérbjné pjesén mé té madhé epitelit spermatk té tesit fetal. Rete
testis bashkangten me 1520 tubula mezondrotike gé formojné tubula té quajtua ductuli
efferentes Kéto kanale jané té lidhura nkanalet(mezonefrtike) té Wolff-it, gé krijonductus
epididymis(84).

Histofiziologjia etesit
Testet vishen nga jashté me peritoneum né formén e tunika vaginalis, nén té cilén

menjéheré gjindet tunica albuginea né formé té njé kapsule té trashé fibroze prej indit lidhor
fijengjeshur. Né pjesén e pasme me njé trashje té kspgphdet mediastinumi, népérmjet té

cilit hyjné dhe dalin enét e gjakut, gypat, enét limfatike dhe nervat. Secili test ka reB0@50
lobule testikulare me formé piramidale gé jané té péarbga 14 gypa seminifer té pérdredhur
Secili gyp ka diameter reth50 um dhe gjatési 8@m, ashtu gé gjatésia e té gjitha gypave sé
bashku mund tarrijé deri né 250m. Hapésirat mes gypave paragesin intersticiumin e testit, qé
éshté i mbushur me ind lidhor fijeshkrift, ené gjaku, limfé dhe gelizat e specializuara pér

prodhimin e testosterongelizat e Leydig (me prejardhje mezenkimale).

Gypat e pérdredhur seminifer, kané formén e shkronjés U dhe té dy skajet e tij hapen né
rete testis nga ku pérmbajtja kalon né epididimus. Né vazhdim nga ibegitdidimusit éshé
duktus deferengié paraget njé tub muskulor té gjaté rrethcag i cili ngjitet larté pjesés sé
pastme té testit dhe népérmjet kordonit spermatik futet né abdomen ku bashkohet me ductus
vesice seminalisKéta té dysé

Qelizat e Serto-it

bashku krijojné strukturén e r :'

2%

ductus ejakulatorius Qqé pas ‘-\, " ’:g C Fundii Uréza citoplozmike
L. . ,.° - ‘,)b.,. o "spermiogjenezés
zgjerimit t& vet ampula ductuli ;)"Qerm‘ ,' Fillmi

[ 2 S
25" spemmiogieness —
’ Mejoza

ejaculatorius futet né trupin «¢;
" " lomina

prostaés ku takohen me pjesél ;

proksimale té uretrésién veté  if:iaiad

5

3

daljen e saj ngéshikéza urinare . |

. . .. ipe s ) \ Kapilari Qeliza Leydi

Nga kétu e deri né orificium .} L
penis, rrugét ejakulatore dhe A Bl

Figura 4. Epiteli i gypit seminifer
urinare kanérj'edhé té pérbaghké Né mirénjohje, e marrur me leje nga: Kone E, Geka Xh, Ostreni V, Dedja G. Histologjia ribotimi i VL, Tirang 2013

(85).
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Gypat e pérdredhur seminifeté (ductus contortus seminiferus)

Jané té ndértuara nga epiteli seminifer t&€ mbéshtetur né membranén bazale té

mbéshtjellura me mur té pérbéré nga geliza mioide, fibroblaste dhe fije kolagjene.

Epiteli seminifer (gjerminativ) éshté i ndértuar nga qelizat spermatogjene dhe gelizat
mbéshtetése té Sertolit.

Qelizat spermatogjene

E kané origjinén nga qelizat primordiale gjerminative gé jané shképutur nga muri i
sakulusti vitelin. Kéto diferencohen dhe pi@iojné duke krijuar spermatogonet. Spermatogonet
jané geliza burimore, té cilat diferencohen né linjén e gelizave spermatogjene deri sa té kthehen
né spermatozoide né procesin e njohtir

Spermatecite 1 rendit | {faza e pakitenit)

- Spermatide t& hershme Spermatide t& vona

si spermatogjenezé Né epitelin |"

=
A s T s » Spermatozoide né
N DN lumenin e gypit

< seminifer

spermatogjen té vendosura né di

raché jané té vendosura stadet

Citoplazma e
qelizave & Sertolit

ndryshme té diferencimit té gelizav

i Spermatozoide t&
maturuara

spermatogjene edhe ate duke nisur r «omparimen

Akrozoma e njé
spermatidi t& hershém

baza e gypit seminifer pér nga lumer

jané: spermatogonet, spermatetie " M

b Leydig
Bérthama e

rendit té paré, spermatoeiie rendit té "~ Hopasire imforike 301255

Spermatocite 1
rendit | -

= Bérthama e njg gelize
mioide peritubulare

dyté, spermatidat dhe spermataii

a ~ Spermatogone tip B
Figura 5. Qelizat e linjés spermiogjene

Né& mirénjohje. e marrur me leje nga: Kone E. Geka Xh, Ostreni V. Dedja G. Histologjia ribotimi i VL. Tirané 2013

Spermatogonet

Jané geliza té véndosura né njé radhé né kontakt me laminén bazele pngjinén nga
gelizat primordiale gjerminative, ndahen me mitozé dhe jané té destinuara té diferencohen né
spermatocite té rendit té parBlvarésisht nga avancimé linjen e diferencimit dallohen

spermatogone té tipit A (té erréta dhe té garta) dhe té tipit B (mé té avancuara).
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Spermatocitet e rendit té par

Jané té vendosura mbi spermatogonet-8&r&dhé (snéfig. 5), ata futen né ndarjen e
pa mejotike gpté sé cilés ndodh pérgjysmimi i numrit t¢ kromozomeve si dhe dukuria e
krosingoverit. Tek njeriu kjo ndarje zgjat rreth 3 javé, pas késaj ndarjeje formohen gelizat me

numér haploid té kromozomeve, gqé quhen spermatocite té rendit {&dyté
Spermatocitdé rendit té dyté

Jané té vendosura afér lumenit té kanaleve seminifere, ata kalojné ndarjen e dyte mejotike
e cila zhvillohet njélloj si ndarja mitotike dhe né fund secila nga kéto krijon nga dy geliza bijé,

gé paragesin spermatidaete 23 kromosome

Spematidet i S
hmmr:: Prompermologone @ @ Stom cof
Jané geliza té vogla (m¢ Spermatogone i A C @
diametér 8um) té vendosura né .. Spermatogone 5o A 0 @
midotik
3-4 rreshta né drejtim té lumeni Sparnogons A (@)X 5\@@
t& tubulave seminifers, fillimisht e SOC O C @@
Mojoza | sp«moaomwnndnl V@D
ato kané bérthamé té - 0 ' 0
Megzo B

rrumbullakét (t& hershme) dh
kané kontakt té ngushté m
pjesén apikale té qgelizave t
Sertolit € mé voné jané té semogees
Zgjatura (t&€ vonshme) (¢
vendosen né xhepat e krijuat
nga citoplazma apikale t¢
gelizés sé Sertolit né kufirin ¢
brendshém drejt lumenit  té emisen

kanaleve seminifere.

Spermatidet nuk ndaher
por pésojné ndryshime tFigura 5. Skemé e spermatogjenezés

) _ Né mirénjohje, e marrur me leje nza: Kone E, CekaXh Ostreni V, . Dedja G.
konsiderueshme  morfologjikeHistologjia nibotimi i VI, Tirané 2013
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pg t o6u kthyer nzxz s pe spaaioglenezds gspermipgeaesiBjocgsir o c e s | t
spermatogjenezés paraget njé nivel té larté té diferencimit né té cilin ndryshimet morfologjike

realizohen népérmjet katér etapave:

- Zhvillimi i akrozomés
- Zhvillimi i flagjelit
- Zhvillimi i manshetés

- Kondensimi i bérthamés
Formimi i akrozomés

Kalon népér katér faza (faza e Golxhit, e kapés, e akrozomés dhe e maturimit), fillon nga
kompleksii Golxhit ngai cili shképuten njé grup enzimesh hidrolitike né vezikelekrozomés
gé fuzionohemdérmijet tyreduke formuar akrozomén. Akrozoma pas késaj atashohet me cipén e
bérthamés duke krijudapéne cila Iéshohet né té dy anét e bérthamés duke géndruar si mburojé

mbi té. Akrozoma pérmban né brendi
KG
Vezikula

O
..¢ i ckrozemale
5 aza e

enzimet hialuronidazé akroziné, fosfatazé

Golxhit Migrimi i

cantriclave

acidike dhe neuraminidé& Ndérkohé gé nga

s ] S njéra ané formohet akrozamga poli tjetér,
~C okrozomas /| & . . . .. .. "
é Foza e Cipo bertho duke marré si pike referimi bérthamén,
o apas €9 ozome:

A o e, vendosen centriolet té orientuara pingul me

Alaonema  senemay Mickesdd nisra tjetrén. Duke iu afruar cipés gelizore,

b Fibeot . . .. ..
[ joshime centriola prokgnale atashohet me bérthamén

L dliossina:  NE polin e kundért me akrozomén né njé
thellim special, ndérkohé gé centriola distale
duke shérbyer si trup bazal do té krijojé

aksonemén e bishti{flagjelit) gé& do té

rezidualé

| soomss pérbéhet nga njé cift gendroré i rrethuar nga
9 ¢ifte gypah periferik.

; ;i s g o Ndérkohé té kétyre ndryshimeve, né
Figura 6. Procesi i spermiogjenezes

NE& mirénjohje. e marrur me leje nga: Kone E. Ceka X}L ' 2 A i S iMmi A
Ostreni V, Dedja G. Histologjia ribotimi i VI, Tirané& 2013 bérthamé fillon proceSI i kondeaimit qe
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zvogélm véllimin e bérthamés pér 40 heré dhe njékohésisht ruan me fanatizém materialin
gjenetik té bérthamés. Kjaréhet sé pari me&endésimin e histoneve té ARD® me homologet
e tyre baziké protaminetqé mundésojné stabilizimin dhe protaktimin e materialit gjenomik. Sé
dyti mikrogypat citoplazmatik organizohen né shirita apo cirkulare gé rrjedhin nga segmenti
posteriori kapés sé akrozomés deri né polin kaudaielizés gé njihet shansheta Mansheta
detyron migrimin e bérthamés drejt cipés gelizore kah skaji akrozomal i gelizés, kjo mundéson
atashimin e akrozomés me cipén gelizore dhe zgjatjele mé té shprehur té qgeliz&& treti,
zavendésimii proteinave té lamina fibroza me proteie specifike pér testin ndikojné né
kondensimin maksimal si dhe mjgn e formés aerodinamike té bérthamés sé spermatozoidit.
Gjaté formimit té flagjelit né fillim formohet komponenti kryesor gendraksonema, gé
mé pas shogéhet me strukturat tjera suplementare si fibrat dense té jashtme, pjesa lidhése dhe
membrana fibrozeFibrat dense pérbéhen nga 9 kolona dense té vendosura né méngaajaté
pjesa lidhése shérben pér té lidhur bérthamén me trupin e spermatozoidi meérbrana
fibroze pérbéhet nga dy kolona gjatésore dhe unaza lidhése.
Né fazén finale t& maturimit t& spermatideve, pjesét e tepérta té citoplazmés, apo trupat
rezidualé tani té panevojshme, fagocitohen dhe eliminohen nga gelizat e Se€ytgitoces

guhet spermiacion

Spermatozoidet

Jané geliza té vetme bartése té ngarkesés haploide té kromozomeve té mashkullit pér te
geliza vezé. Kaé madhési prej 7um dhe pérbéennga koka, pjesa lidhése ose gafa dhe trupi.
Trupi nga ana e tij pérbéhet nga nga trgnsente: pjesa e mesme, kryesore dhe ajo fundore. E

gjithé geliza rrethohet nga cipa gelizore.

Koka pérbéhet nga bérthama e sheshté dhe shumé e koadehe nga akrozoma e cila
mbulon gjysmén e pérparme té bérthamés dhe pérmban enzimat hidrolitikedghgiakonisht

né lizozome e gé shérbejné gjaté reaksionit akrozomal.

Pjesa lidhésgparaget segment té ngushté ku jané té vendosura cdtitrioleve, nga té
cilat centrioli proksimal kontribuome stabilitetin strukturor té pjesés lidhése, ndéredrali

formon aksonemeén.
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Pjesa e mesméshté 59 um e gjaté dhe ~1um né diameter, né gendér té sé cilés gjendet aksonema e cila
éshté e rrethuar nga fibrat demégashtme mbi té cilat gjendet membrane helikoidale e formuar nga
mitokondret. Ky segment pérfundméanulus gé paraget unazé dense nga protein Septin 4 (mungesa
shkakton infertilitet tek meshkujt), njéherit formon fundin e pjesés sé mesme.

Pjesa kryesorgparaget pjesén mé té gjaté té spermatozoidit té gjadbdh, gé nis
menjéheré pas anulusiié dallim nga pjesa e mesme nuk e ka hagliitokondriak, ashtu gé
éshté mée ngushté se pjesa paraprake. Né gendér ka aksonemén e cila rrethohet nga 7 fibra
dense té jashtme mbi té cilat gjendet
membrana fibroze pérbéré nga rrathi =
koncentriké qé ankoram né dy kolona
gjatésore. Té gjithé kéto struktura
bashku pérbéhen nga proteina fibro

gé sigurojné kushte pér lévizshméri
.
v

spermatozoidéve.

Pjesa fundoreparaget segmén Qula

té shkurtérprej 510 um gé pérbéhet

Koka

vetém nga aksonema dhe cipa gelizc

gé e rrethon. Strukturat e méparshnFigura 7. Struktura e spermatozoidit

Né mirénjohje, e marrur me leje nga: Kone E. Ceka Xh, Ostreni V, Dedja G. Histologjia ribotimi i VI, Tirané 2013

hollohen dhe pas njé distance zhduken.

Spermatozoidi edhe pse i maturuar dhe me té gjitha kéto struktura, ai nuk éshté i afté té
lévizé dhe fertilizojé gelizén vezé, por dhet té vazhdojé procesin e maturimit né epididenis
kapacitimit né rrugét gjenitale femérore.
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Histofiziologjia e testeve
Testet jané gndra me funksiomé dyfishté endokrindhe dzokrin:
funksioni ednokrin gqé kryhet nggelizat

intersticiale Laydig té cilat tajojn€  spermatide
& vona

hormonet androgjenehe

funksioniekzokrin gé kryhet nga gelizat Mikrogypa___'\

Sertoli gé jané té vendosura breni

o o Spermatoxite .
epitelit seminifer né tubulet ¢

pérdredhura, e qé& kané funksione REF

kokrrizor

shumta po gé té gjithéta jané né KG-,

REP i

funksion té pérgadities kryerjes lemuor - &

kontrollit ~dhe  mirémbajties té ) '
Lipide

Figura 7. Qeliza e Sertolit

NE mirénjohje. e marrur me leje nga: Kone E, Ceka Xh,

Ostreni V, Dedja G. Histologjia ribotimi i VI, Tirané 2013

spermatogjeezey(88).
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1.5 Patologjia

Crregullimi primar spermatggn paragetermté pérbashkét pér njé grup té shimphém
té crregullimeveqé shfaget me numeérlévizshméridhe struktug dhdosefunksion jonormal té
spermatozoidéveNé té takon dukshémrup mé i madhi meshkuye infertil, gé realishprek ~

5% té popullsisé sé pérgjithshme (10).

Patologjia spermatide paraget disipliné qé karakterizoné deficencat strukturore dhe
funksionale té spermatozoidéve-rjormal. Ky koncept éshté komplementar maté té
morfologjisé té qelizés spermatke qé meret kryesisht medukjerimorfologjiné e qelizés
spermatike. Kétady nocione a ofrojné korrelacionn e vlerés progrstike té kapacitetit
fertilizues té spernmatozoidit, duke shpjeguar mekanizmat ieeficencés spernatike, duke

CT# 2 sugjeruar strategjité pér té pérmirésuar
fertilizimin dhedukehapur dyert estudimeve
gjenetike molekulareFenotipetme origjiné
gjenetike gé pérfshijné kokatflagjelet che
rajonin e gafés kané manifestime klinike
pérmes strukturés, citokimis@&he bazave

gjenetike. Anomalité flagjelare bartin njé

prognozé té miré, por at& lidhura me

akrozomin,kromatirén dherajonin e gafé e

rrisin mundésiné déshtimit,géthekson rolet
Figura & Vizatimi i paré i spermatozoideve i béré e ndryshme qéluajné komponengt e
nga Anton van Leeuwwenhoek pas vEzhgimeve t& ndryshme  spermatike né fekondim,
tija me njé mikroskop primitiv optik. Veérehet implantim dhe né zhvillimin e hershém

heterogjenitet i thelcsuar 1 formave t& kokave. embrional(80).

Njohurité pér strukturén e spermatozoideve mund té mdgge ngashekulli XVII, kur
Anton van Leeuwenhoek komunik@ér heré&é paréekzistencén @nimaculave té shumta né
Iéngun spermatik tkafshéve db njerézve. Apublikoi zbulimet e veta né shkriminparagitur

néShogémé Mbretérore té Londrés né néntdwitit 1677 (Figura8).
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Hulumtimet intensive gjaté shekujv@/Ill dhe XIX kané vendosuorigjinén testkulare
dhe rolin themelor té spermatozéwe né fekondimZbulimi i teknikave modemmorfologjike,
biokimike dhe molekulare sé bashku mé&rparimetné mjekésié reprodiktive gaté shekullit
XX rezultoi né karakterizimin e anomalive té ndryshmecatuara tekspernatozoidt e
meshkuye infertil. Shpejt u kuptua se ka sasi té kufizuar té spermatéamiebnormal, imotil
dhe té vdekur néjakulatete individévefertil dhe se Jo pérqindjeéshté erritur patologjikisht né
raste té shumta té infertilitetit mashkulloNga kéto vézhgimekané evoluar kmceptet
teratozoospermiaastenozoospermia dhe kmezoospermia, té gjitha kushtet qéegativisht
ndikojné né prognozé té fertilitetit né kushte spontarsené kushte t@érdorimt té teknikave té

ndryshmeté riprodhimit té asistiar (TRA).

Koncepti i ri i patologja e spermatozoidévedhe lidhja e saj me morfologjiné e
spernatozoidéveka pér detyréparaqiten e ndikimit té fenotipeve dhe gjenotipeve té ndryshme
té tyre néinfertilitetin mashkulbr dhe prognozén e trajtimit té {§0).

Paraqitjae kriterevestrikte morfologjike 83,84) éshét treguavecanérisht e dobishme né
parashikimine kompetenoze fertilizuese té&permatozoideve

Sipaskonceptt té patologjiséé spernatozoicve mund té dallohen dy forma kryesore té
spermatozoiéve jo-normal. Nérastin e pa® dhe mé té shpeshté éshté vérejtur kombinim
heterogjen i ndryshinve me shpérndge té ranodomizuar ngdo individ dhe né megsacient&e
té ndrysém. Kéto ndryshimgané defekte jespecfike osejo-sistematiketé spermatozoidéve
Lloji i dyté paragite me anomali karakteristike qé pérfshin shuémce spermatozoiéve né
mostén e ejakulatit Kéto ndryshime mund t§uhen sistemikené kuptimin qé ka njéenotp té
zakonshéngé dominonné njé pacient té caktuar dnengjandefektere té ngjashme né individé
té tjeré qé vuajné nga e njéggendje Lloji i paré éshté zakonistgelondar nérastet mepatologji
té ndryshmeqé prek funksionmin normal té testve apo té rrugéve seminalelLloji i dyté -
ndryshime sistematike kané tendencé mgumbullim familjar dhe kané treguarose dystohen
pérorigjiné gjenetikg80).
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1.5.1 Fenotipet patologjike té spermatozoidéve me origjiné gjenetike

Anomalié karakteristike géparaqgité@ né shumicén e spermatozoidéve né mostrén e
ejakulatitme karakteristikaistemike né kuptimigé kané fenotip té zakonshém gé dominon né
njé pacient té caktuar dhe u ngjan defekteve té ngjashme né individé té tjeré gé vuajné nga e
njéjta gjendje gékané tendencé p@rumbullimfamiljar, kané treguansedyshohen péorigjiné
gjenetike(80):

Anomdité flagjelare né crregullimet e Iévizshmérisé
Studimet klasike té shkollés skandinave kané vértetuar se infertiliteti mashkullor i lidhur

me sémundjen kronike respiratore éshté i shkaktuar nga miedigae prejardhje gjenetike e
dineinés né ksonemén espermatozoiéve imotil dhe té cilieve respiratoré4,88,89). Kéta
pacienté jané infertipér shkak té imotilitetit té spermatozoidéve, vuajné episode té shpeshta té
sinusitit dhe té infeksione té rrugéve respiratore pér shkak té pastrimit t& démtuaiiarkg
pérfundimisht mbaron né broikiektasi dhe kané ndryshime né rotacionin e organeve té
brendshme (situs inversus) meksteokardi né 50% té subjektévgé paraget téshtuquajtuén
sindroma Kartagengf0,91).

:F'igura 0. (A) Prefje térthore e bjesé§ krvesore t& ﬂagjda’e té spe:matdibidit te njeﬁut Nénte
'.gi&et periferike t& aksonemés, ¢ifti gendror. krahét e dinein&s (shigjeta) dhe fijet radiale shihen
:qaﬁé. Mbéshtjellési lidhor pérbéhet nga dy kolonat an&sore té futura né cgiftet 3 dhe 8 (yvjet)
brinjét gjysme-harkéshe (kokat e shigjetave). (B dhe C) spermatozoidé nga dy pacienté me
:disldnezi ciliare primare. Vérehet mungesa e krah&ve té dineinés (shigjeta B) ose mungesé e
ciftit gendror (C). Vijéza=0.1 pm.
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Ndryshimet népozicionin eorganeve & brendshmendoshta jané shkaktuar ngdiet
imotile né embriomé do té démtonte rotacionit normal té organ@®. Meshkujtgé vuajné
nga kjo gjendje fillimisht jané referuars sindromi i cilieveimmotile (ICS- immotile cilia
syndrome)e qékohéve té fundit u quajt sidiskineziaciliare primare (PCD- primary ciliary
dyskinesia (92).

Spermatozoidt imotile PCD/ICS kané flagjele me morfologji normale por rigide nén
mikroskopoptik. Njé spektéri gjeréi defekteveté aksonenes jamé raportuarNé pérshkimet
origjinale éshté vérejtumungesa @é dy krahéve té&ineinésné ciftet periferike 86,91,89). Pas
késaj jané njohur efekte t& shumta té tjera, té tilla mungesa e krahéve jéshtme ose té
brendshmeté dineines mungesa e njé ose dy mikubulese gendrore osefijeve radiale,

mikrotubuleté trarspozuas, mungeé e &sonenésdhedeficenca alineinesné ciliesé bashku

me devijime t&apsulédibroze (Figura9) (90,94).

Figura 10. Displazia e mbéshtjellésit lidhor. (A dhe B) bishti i shkurtér, i trashé dhe i parregullt né
pamje gjatésore. Né A bishti éshté 1 dyfishté. Né B, vérehet mungesa e mbéshtjellésit mitokondrial (ylli)
dhe elementet e tepérta t& mbéshtjellésit lidhor. (C dhe D) dy prerje térthore té flagjeleve patologjike me
mbéshtjellés lidhor té dezorganizuar dhe hiperplastik. Né C aksonema éshté ruajtur pjesénsht, por
mungon pala gendrore e mikrotubuleve, ka zgjénm jonormal dhe dyfishim té fijeve dense té jashtme. Né
D aksonema pothuajse éshté zhdukur térésisht me pak ¢ifte t& mbetura mikrotubulare me krahé té
zhdukur té dineinés (shigjeta). linjet = 1 pm (A, B). 0.1 pm (C, D). Panelet A-D jané botuar fillimisht né
Chemes et al. (1998), Shoqata Evropiane e embriologjisé dhe niprodhimit njerézor (ESHRE).
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Gjituashtu jané vérejturstenozoosperme rendéose imotiliet, zakonisht tekmeshku;j té
rinj me cregullime serioze té motilitetit t& spermatozoidéve dhe sterilitet primar gé kané
displazion tékapsula fibroze(DFSangl. Dysplasia of the Fibrous Sheatl{Figura 10)
Spermatozoidét paragiten rilagjele té shkurtér joé regullt dheté trash&95,96,97,98,99).

Mungesa anitokondrevené pjesén e mesme gpernatozoidit paragetjé tjetérpatologji
té rrallé té spernatozoidve me etiologi t¢ mundshme gjenetike géérfshin dy varianteNé
variantin e parénitokondret nuk jané&é pranistém pérreth &sonemésdhe pjea e mesiduket
shumé e hollé dhe shpeslkthyer.Gjendja éshté jashtézakonightrallé dhe rregullisht paragitet
me astenozoospermy/ariacioni i dyté ispermatozoidevgé umunggné mtokondret éshté pjesé
e fenotipt DFS té pérshkruamé paré (shih anomalitdagjelare). Mbéshtjellési iparregullt
lidhor shtrihet deri tek rajani gafés ashtu gémitokondré nuk mund té mblidhen rreth
aksoneneésnépjesén e mesmeormale.lmotiliteti spermatikéshtégjithashturregull pér shkk té

efektit ttkombinuarté anomaliveté mitokondrevedhembéshtjellésitidhor (100).

Anomalité e kokésgafésdhe spermatozomt acefalik

Rajoni i lidhjes koké-gafé ose pjeséslidhéserrjedh nga ndérveprimi i centrigd me
bérthaménspermati@. Né fillim té spermiogeress flagjeli spermatik rritet nga kompleksi
centriolar gqé i afrohet bérthamgdhe takohet me polin kaudal t8aj duke siguruar drejtimin
linear té bishtime aksin gjaisor € kokés.

Anomalité e koké&gafés pérfshijné shkallé t&¢ ndryshmeté rdryshineve né raportet
ndérmjetkétyre dy strukturaveRaportohen pacienté individual me flalg pa koké né ejakulat
gt janz t + gperdatopoitli t i+ k ol WA GALA3D04.r 6

Studimet ultrastrikturore tregojné kofiguracion normal té bishtt me njé centrig
proksmale mi té strukturuar dhe t&lementvetjeraté pjesés lidhéseaé rrethuar nggpikéza
citoplazmiketé madhésre té ndryshme. Fundi cedlik mbulohet drejtpérdrejt ngenembrane
plazmatike (Figurall). Spermatozoiét acefalik janéme origjiné testkulare dhe zhvilbhennga
déshtim i lidhjes sé vendlidhjesentrioB-bisht me bérthamén e spermatidS pasojé e késaj,
kokat dhe bislat zhvillohenné ményré té pavarur dhe @@ né momentin espermiaionit,
kokat akonisht fgocitohen nga gelizat Sertoli osé epididmis (101,102103104,105106).
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Figura 11. Anomalité e pjesés lidhése (lidhja kok#-bisht). Né A koka dhe bishti nuk mjedhin
sé bashku né té njéjtin aks (Implantimi abaksial i bishtit). (B) Spermatozoidi acefalik me trashje
(shigjeta). (C) konfiguracion nommal i pjesés lidhése. Bishti €shté 1 vendosur né thellimin konkav
(shigjeta). Vérehen treshet e centrioleve proksimale (vlli) dhe fillimi 1 aksonemés. (D) koka dhe pjesa
e mesit nuk jané té bashkangjitura si¢ duhet dhe struktura fshikezore (V') 1 ndan ato. (E)
Spermatozoid acefalik. Membrana citoplazmatike (shigjeta) e mbulon pjesén lidhése (vlli), pjesa e
mesme éshté e formuar miré. (F) Spermatida e zgjatur né biopsiné testikulare. Vérehet mungesa e
lidhjes sé bishtit té véndosur né polin kaudal té bérthamés (shigjetat). Vijéza= 35 pm (A, B), 0.5 um
(C-F). Panelet A dhe B jané publikuar fillimisht né Rawe et al. (2002) dhe panelet C - F né Chemes et
al. (1999). ESHRE.
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Patologjia e kokéséspermatozoidit anomalité e akrozomi dhe kromatinés

Akrozomi i spermatozoile adult krijohet nga transformimee aparatit Golgi gjaté
spermiogeneés. Né spermatidet ehershme fshikéa akrozomak dhe kokrriat brenda
komplekst té Golxhit né ményré progresive i aframbérthamé spermatié dhengjiten meté né
vendn e shénuar nga ndryshimet e méparshméembéshtjellésin éérthanés Ky kontakte
definon polin e pérparmé aphranial tébérthamés spermagdmaja eardlshmee pérparme e
spermatozoidit tgjekur). Pas ngjitjes, fshikézakr@omale dhekokrrizat shtrihensi kapi¢c mbi
bérthamén e cilagjatetné ményréprogressive pérderisadmatira fillon té trasket. Akrozomii
spermatozoideve té pjekur mbuldfB8 e pérparmé téipérfages nukleadheparagenjé qeskéé
mbushur me @mbajte té dendurté pasur me enzianhidrolitike. Akrozomi éshtéshuméi
rregullt (0.1 pm i trash&) néjesén mé té madhe t&llimit t& saj por hollohet né pjesé e
poshtme té&ajté njohur si segmentkuatorial Mé poshté kétisegmerit membranglazmatike
e sperm#ozoidit g&¢ mbulon akrozomi takondirekt mbéshtjellésin e bérthamés duke formuar
laminén e dendypost&rozomale osembéshtjellésirpost akrozomal(107,108).

Dy anomalié akrozomak qé shkaktojné infertilitet jané mungesa osehvillimi i
pamjaftueshém akrozomit. Gjendja e pag éshtée njohur gjeré si globozoospermia ose
spermatozoidé me koké té rrumbullakét gaozomé pér shkak té formés séecantété
rrumbullakét t& bérthamave sperke Pasi @ jo té gjithé spermatozait pa akozome kané
kokaté rrumbullakéa (shih poshg), emértimméi pérshtatsém pér kété sindrokéshtéaplazion
akrozomal oseagerez. Akrozomé e vogla dhe té shképutarrkarakterizojnéhipoplaziné
akrozomak. Spermatozoid té ciléve u mungon abzomi mund té gjende né numérté vod
(~0.5%) néejakulateté individéve fertil, ky numérmund térritet deri né 23% né rasteme
infertilitet. Né aplazionin akrozomal ato pérbéjnéanomaliné mbizotérues né shumicén
dérmuese té spermatozéve (deri né 100% tépermatozoidéve té ejakuly#i09).

Procesi i diferencimigjaté rritjes s&é spermatozo@e té matururar pérfshin ndryshime
kimike dhe m&romoleulare né organizimin &kromatirésté spermatideveé hershmeHistonet
janéproteina karakteristike té lidhura mM@N né gelizatsomatikedhe qeliza embrionale deri
tek spermatidee rrumbullakta Gjaté zgjatjes bérthamoreétoproteine déshojnébérthamérdhe
vendn e tyre e zénéproteinat tranzoreté cilat nga ana edjér pérséri ndrohen ngaotamirat
gé lidhen me ADN (110111,112. HistonADN kompleksé formojné nukleozonet qé
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bashkohen me njétjetrin né njé strukturé supehelikoidale e dla éshténjésia efijes sé
kromatires Né spermatide e pjekura dhespermatozoidt, protamine lidhen ané pér anme
thellimin né spiraén e ADN-sé. Ky organizim makomolekular rezulton menjé paketimlinear,
paralel téfijeve nukleoproteinke gé stabiliohetngalidhjet disulfide (113,114). Kjo reflektohet
né kompaktdmin e kromatirés gé vihet né dukjeme ané té elektnamikroskopt si pamjame
rritje progresiveté dukjes granulargé pérfundimisht arrin njgjendje tédendur, kompalet ku
granukt individuale nuk mund té dallohel15). Kromatira e kondensuar n&permatozoidét
normalparagetzona poderse shumé té voglal(1-0.2 um) né téréérthama.

Jané pérshkruar dieencané procesin e maturimié kromatirés qé rezultojné nélefekte té
médhadakunaed (2-3 um né diametér) kshpérndarjkompake e komatireszévendésohet nga
regjione granuld fibrilare ose zonaosted qé zénédiku 20-50 % té bérthamé«éto defekte
shpesltbashlekzistojnéme kromatinénimaturegranulare da refeohensi anomali nénaturimn
dhe kompaktémin e komatirés(Figural?) (116,117).

spermatozoidi me koké té& rmumbullak&t ku mungon akrozomi (shigjetat). Shifet
giithashtu defect lakunar i kromatin (B) Hipoplazia akrosomale: akrozom i vogél
dhe i shk&putur (yjet). (C) Hipoplazia akrosomale (yjet) né spermatozoidét me koke
té& rrumbullak&t me kromating imature granulare (1C). (D) Defekt lakunar i rendé i

kromatingés né koké& amorfe t& shtrembé&ruar réndé. Linjat = 0.5 pm.
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Spermatozoidt me anomalité kromatirés shpesh shfagin forma jo normai kokés,
kanépotencialté zvogéluar fertil ose sly@rohenme abortné tremujorine paré té shtatzénisé
(97). Janéraportuarndérprerje téADN, tranzicion i paregullhistonrprotamiré ose ndryshime
apoptotile, sidhe kondensim pamjaftueshénn kromatinés papjekuri dhdakunaintranukeare

gé janékorelate té tyrailtrastrikturore

1.5.2 Anomalité selondare/té fituara té permatozoidéve nga fatorét
andrologjik € dhe faktorét endogjen apo mjedisoré

Defektet p-specfike ose josistematikeé spermatozoidéve prbéjné njéséréheterogjer
té anomalve té shpérndara rastésisht. Ata nuk kanéiden& familjare zakonishtjané
sekondare nérregullime andrologike dhefaktor té tjeréekzogjen (€ jashtémose endogjefté
brendshémilhe jané potencialisié korigjueshém mérajtime té ndryshmel@097). Shenja né
karakteristikené defektéjo-sistematike éshtge loka multipleoseanomalié flagelare nuk kané
paragitje té regullt dhe ndryshojné né incidencén e tyre gjatésimt klinik né pacienté té
ndryshém(Figural3).

Anomalité jospecifikeflagjelare (NSFANon-specificflagellar anomalies)

Jané pérshkruasi né populatén kontroll, ashtu ehené atéinfertil (119,120,121). Ato
kryesisht pérbéhen nga ndryshimet né numér (mungesé apo dyfishim), topografi
(zhvendosijet/transpozicionet) dhe radhitjen e pérgjithshme né organizimin e 9+2 mikrotubuleve
aksonemale si dhe fije denseté jashtme. Flagpla eprekurduket normale né mikroskop optik,
pasi gqé diametri i tyre nuk éshtéryshuar, ashtu q@lentifikohen vetém nga ekzaminimi
ultrastrikturor. Rritja e tyre éshté pérgjeggdsér ddicencén dévizshmérséné 70% térastere
meastenozoosperné rendé 96,121,122,123,124,125,126).
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Kéto déshmitregojné géastenozoospermia réndé éshté kryesisiplasojé eanomalve
strukturoreté bishtit, dheka sfiduar konceptirse shumica e gegullimeve té lévizshmérsé té
spernatozoidée kané dazé funksionale Ndjekja afafjjate ka buluar se pacientéime NSFA
mund té pérjetojné pérmin@s té [vizshmérsé té spermatozoidéww rezultat itrajtimeve té

ndryshmeetiologike ose empirikg96).
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