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Abstrakt

Réndésia e vlerésimit té aktivitetit té¢ 5 a-reduktazés ne patologjité e lidhura me kété
enzimé

Hyrje: Kaskada e hormoneve steroide pérfshin aktivitetin metabolik té enzimeve té ndryshme si
Sa-reduktase (SaR) pérgjegjés pér konvertimin e testosteronit (TT) n€ dehidrotestosterone (DHT).
Qéllimet e kétij studimi jané t€ pércaktojné rolin e Sa- Reduktazés né DSD, PCOS dhe hirsutizém
idiopatik.

Metoda. Gjaté periudhés 2011- 2016 u vlerésuan 170 subjekte t¢ moshés feminore nga mosha
neonatale deri né pubertet per té vezhguar nivelin e testosteronit DHT si dhe raportin TT/DHT pér
té vlerésuar aktivitetin e 5 alfa reduktasés, ku 10 pacienté ishin me hemafrotizém ,8 prej tyre né
moshén neonatale , pas lindjes, dhe 2 raste né pubertet.Né studim u pérfshiné 100 raste té femrave
fertile, me moshe nga 16-40 vjec té diagnostikuara me ovar polikistik, sipas kritereve té Rotterdam
, té shogéruara me ekzaminime klinike , biokimike dhe hormonale gé pérfshinin ekzaminime me
Echo te ovareve, peshés, ekzaminime biokimike(glicemi, lipidograme) dhe ekzaminime
hormonale qé pérfshinin TSH, FSH,LH, estradiol, prolaktine, insulin, Testosteron , DHT si dhe
raporti TT/DHT pér vlerésimin e aktivitetit té 5a reduktazés.Né studim u pérfshiné edhe 40 raste
me hirsutizém, diagnoza e té cilave u vendos sipas kritereve té sistemit Ferriman Gallwey qé
realizon vlerésimin me ané té pikézimit pérsa i pérket pilozitetit. Né studim u morén pérfshiné
rastet me pikezim mé té madh se 10.

Rezultati:Né PCOS Vihet re se kemi njé korelacion pozitiv perTT dhe DHT ( p< 0.001)dhe
pérsa i pérket raportit éshté sinjifikativ(p= 0.045. Gjithashtu kemi njé korelacion pozitiv per LH
dhe raportit LH/FSH(perkatésisisht p< 0.001)Korelacioni éshté pozitiv per insulinén, glicemisé
dhe raportit HOMA (perkatésisisht p< 0.001, p< 0.008, p< 0.001) si dhe midis TT/DHT dhe
insulinemise, TT/DHT dhe HOMA. ( pérkatésisht p< 0.001 dhe p < 0.020). Mes pacienteve me
HI dhe grupit te kontrollit vihen re se korelacion pozitiv pér insulinén dhe HOMA si dhe mes
TT,DHT, TT/DHT, LH/FSH, HOMA, triglicerid mes pacientéve me PCOS dhe hirsutizém . Né
rastet me defigiti té 5-alpha reduktazés kemi njé korelacion pozitiv mes TT dhe TT/DHT té
pacientéve hermafrotidé krahasuar me fémijét normal pérkatésisht p < 0.002 dhe p< 0.033.

Konkluzioni : Sindroma e PCOS éshté njé sémundje heterogjene me shumé fenotipe dhe aspekte
metabolike té ndryshme. Megjithaté, hiperandrogjenizmi konsiderohet si njé faktor kyc. i
pranishem né 72% né subjektet me ovar polikistik té pasuar nga obeziteti dhe
oligoamenorrhea.Raporti TT/DHT ose aktiviteti i shtuar i 5- alfa reduktazés kishte lidhje
sinjifikative me fenotipet A dhe D t& PCOS dhe lidhet me Hirsutizmin obezitetin dhe me
insulinorezistencén .Hirsutizmi idiopatik z& 29% té hirsutizmit total me  prani té
insulinorezistencés,me njé lidhje statistikisht té réndésishme me insulinén dhe HOMA-IR né
krahasim me grupin e kontrollit,Pércaktimi i aktivitetit te 5-a reduktasés né moshén nga 0-3 muaj
ka réndési pér diagnozén e hershme per zbulimin né kohe té deficiencés 5-a reduktasés, ku rritja
e raporti TT/DHT shérben si biomarker pér vendosjen e diagnozes pér defigitit té 5 a reduktazés.
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1. Kapitulli il

1.1 SFONDI TEORIK

Testosteroni (T) éshté androgjeni mé i réndésishém né serum. Péraférsisht 97% e T éshté e lidhur
me SHBG (sex-hormone binding globulin) dhe 3% é&shté i liré dhe biologjikisht aktiv. T
sintetizohet nga gelizat Leydig té testeve nén kontrollin e hipotalamusit dhe adenohipofizés. N&
fetuset meshkuj , T stimulon diferencimin e kanalit Eolffian né organet gjenitale té brendshme
mashkullore (epididimis, vezikulat seminale) dhe zhvillimin e shénjave seksuale mashkullore si
dhe fillimin e spermatogjenezés né pubertetit [1, 2]. Testosteroni hyn nga garkullimi i gjakut né
gelizé pérmes proceseve gé mbeten jo shumé té garta . Testosteroni intragelizor shndérrohet né
dihidrotestosteron (DHT), i cili éshté pérgjegjés pér transaktivizimin e receptorit androgjen (AR),
nga enzima 5 alfa-reduktaza (5a-R). Pas lidhjes dhe transaktivizimit té komponentéve , kompleksi
DHT-AR zhvendoset nga citoplazma né bérthamé dhe aktivizon transkriptimin e gjeneve
pérkatése.

DHT éshté e réndésishme pér diferencimin in utero ,pér zhvillimin e prostatés, organeve gjenitale
té jashtme mashkullore (penis dhe scrotum) dhe né pubertet pér shfagjen e pilozitetit té fytyrés
dhe trupit. DHT luan gjithashtu njé rol té réndésishém né disa sémundje, té cilat pérfshijné aknet,
hirsutizmin, hiperplaziné beninje té prostatés (BPH) si dhe kancerin e prostatés (CaP) [3]. Roli i
DHT u zbulua pas pérshkrimit té deficitit t¢ 5 o-R2 né njé grup meshkujsh nga Republika
Dominikane [4]. DHT ka 2-5 heré mé shumé afinitet pér AR sesa T, dhe rrit deri né 10 heré mé
shumé induktimin e sinjalizimit AR sesa T [5], gé do té thoté se efektet e tyre jané té ndryshme,
por plotésuese té efektit té njéra-tjetés. [6].
Njihen tre izoezima té 5a-R (5a-R1-3) [7] dhe dy proteina té tjera qé shfaqgin aftési 5-alfa
reduktuese, glikoproteina sinaptike 2 (GPSN2), dhe glikoproteina sinaptike 2-like (GPSN2L)
proteina. Vetém njéra éshté identifikuar si enzimé 5 beta-reduktase (5p-R). Produktet e saj, 5B-
izomeré, jané pércaktuar si epi-produkt, si¢ éshté 54-DHT (epi-DHT) [8]. Disa komponime jané
evidentuar si inhibues té sistemin té enzymes 5a-R dhe ato luajné njé rol té réndésishém né
parandalimin dhe trajtimin e shumé sémundjeve . [9].
Pavarésisht zbulimin te 5 alfa-reduktazes ge né vitin 1951,si dhe rolin e saj ne konvertimin e
testosteronit ne dihydrotestosteron, réndésia e 5 alfa-reduktazes ne patologji te ndryshme nuk
éshté vlerésuar deri né 1974 . Substrati specifik per kete enzime perfshin testosteronin,
progresteronin, androstenedionin,epi-testosteroni, kortizolin,aldosteroni dhe deoxitestosteroniin
por pervec rolit kryesor ne kthimin e testosteronit ne dehidrotestosteron roli i tij nuk eshte shume
i njohur.
5a-reduktazat ndahen né 3 grupe dhe né 5 izoenzima né total. Keto grupe jané:

a. 5a-R1 and50-R2,

b. 5a-R3,

c. GPSN2 and GPSN2L proteina

71




Funksioni i 5a-reduktazés

1. Sa-reduktazat (5a-R1-3) [29, 30]

Substrati i veprimit pér Sa-reduktazat jané 3-okso (3-keto), A4,5 C 19 / C21 steroidet. Grupi "3-
keto" i referohet lidhjes dyfishe oksigjen-karbonit né karbon 3. Delta 4, 5 i referohet lidhjes
dyfishe midis atomeve té karbonit 4 dhe 5. Veprimi pérfshin njé prishje stereospecifike, té
pakthyeshme té lidhjes dyfishe midis karbonit 4 dhe 5 (delta 4, 5) me ndihmén e kofaktorit
NADPH dhe futjen e njé anioni hidrid (H—) né karbonin C-5 dhe njé proton né pozicionin C-4.
Shembuj té substrateve jané T, progesteroni, androstenedione, epi-T, Kkortizoli, aldosteroni dhe
deoxycorticosterone.

(Substrate) + (NADPH) + (H +) — (5a-substrate) + (NADP +) (1)

Roli Klinik i 50-R (5a-reduktazés)

Defektet né konvertimin e Testosteronit né DHT nga enzima 5a-R shogérohen me njé numér
patologjish tek njeriu.

Deficiti 5a-R2

Crregullimet e zhvillimit seksual( DSDs) pérfshijné njé grup té gjeré patologjish gé ndikojné me
gravitet te ndryshem né nivele té organeve riprodhuese té brendshme e té jashme. Fenotipisht
zhvillimi seksual fillon sipas njé rrjedhje llogjike duke nisur nga kromozomet seksuale gé e
pércaktojné. Shpeshheré  jané quajtur dhe gjéndjet interseksuale , hermafrotide  ose
pseudohermafrotide .

Diferencimi i gonadeve ndodh gjaté muajit té dyté té jetés fetale. Zhvillimi i gonadeve té
padiferencuara né teste vjen si rezultat i materialit gjenetik gé ndodhet né krahun e shkurtér té
kromozomit Y. Nése ky material gjenetik mungon atéheré gonadi i padiferencuar zhvillohet si
ovar.

Zhvillimi i duktusit internal vjen si rezultat i efektit parakrine té gonadeve ipsilaterale. Mungesa e
indit testikular do té ¢ojé né zhvillimin e brendshém dhe té jashtém feméror. Kur indi testikular
éshté present zhvillimi mashkullor do té varet nga dy hormone gé jané testosteroni dhe hormoni
anti Myllerian.(23)

Testosteroni i prodhuar nga qelizat Leyding ndikon né diferencimin mashkullor té ductusit té
Wolff. Prodhimi i pakét i tij do té ¢ojé né mosdiferencim mashkullor té fetusit (ocotestis) ose njé
prodhim i shtuar i tij con né orientim mashkullor té njé fetusi femeror(CAH)

Késhtu prodhimi i androgjeneve éshté shumé i réndésishem né diferencimin seksual té fetusit si
dhe né zhvillim seksual t&¢ mévonshem té tij.(24)

Sot pérdorét gjerésisht termi DSDs pér kéto situata mjekésore specifike gé pérfshijné:

e 46,XX hiperplazia adrenale kongenitale (CAH)
o Difekte ne biosintezen e testosteronit
o Sindromi | insensitivitetit androgjen (AIS

8]




Sindromi Swyer

Deficiti | 5-alpha reductase

46,XY mikropenis

Sindromi Klinefelter syndrome

Sindromi Turner (45,X)

Hypospadia

Epispadia

Sindromi Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser s
46,XX/46,XY (, ovotesticular DSD)
Persistenca e duktusit Millerian

Sndromi Kallman

Deficiti | 17-beta reductase (XX or XY)
46,XY deficiti I 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency (HSD deficiency)
Aphallia

Clitoromegaly

46,XY cloacal exstrophy

Progestin-induced virilization

Situatat me te shpeshta jane hiperplazia adrenal kongenitale (CAH), sindromi i insensitivitetit
androgjen(AlS) si dhe defigiti i 5-alfa reduktase .

Deficiti i 5-alpha reductasés éshté njé sémundje autozomale recensive gé karakterizohet nga
mungesa e konvertimit té testosteronit total né dehidrotestosteron. Megénése DHT éshté pérgjegjés
pér zhvillimin e organeve té jashtme genitale fémijét me deficit i 5 alpha reduktasés lindin me
ambiguitet genital.

Defigiti i Sa-R2 shkakton uljen e sintezés sé DHT pér shkak té mutacioneve né gjenin SRD5A2,
pérgjegjés pér prodhimin e 5a-R2 .Jané identifikuar té€ paktén 50 mutacione dhe né shumicén e
rasteve éshté njé patologji autosomale-recesive .

Karakteristikat biokimike té kétij sindromi pérfshijné si mé poshté.

nivele normale ose té rritura té T,

nivele normale ose té uléta t¢ DHT,

rritje té raportit t¢ T /DHT né fillim dhe pas stimulimit té& hCG,

metabolizém normal té T dhe DHT,

nivele té uléta t¢ metabolitéve steroide C19 e C21 té 5-té reduktuar né urinés té me rritje
té raportit té metabolitéve 5p / Sainar,

ulje té nivelit té 3a-androstanediol né plazmms dhe uring, njé metabolit kryesor i DHT,
rritje té niveleve plazmatike té LH dhe / ose FSH.

Fenotipi, zhvillimi dhe funksioni riprodhues te femrat me mungesé 50-R2 jané té pa
prekura..
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Skemé e veprimit té testosteronit dhe dehidrotestosteronit né nivel gelizor.

Metabolizmi i steroideve éshté né formén e njé kaskade ku produkti pérfundimtar éshté
dehidrotestosteroni.

Organet genitale t€ jashtme té té dyja sekseve pércaktohen rreth javes sé 7 té jetés intrauterine.
Prania ose jo e androgjeneve do té orientojé fetusin né shprehjen fenotipike mashkullore ose
femérore.

Gonadet mashkullore prodhojné nivele té rritura té testosteronit gé konvertohet népérmjet 5 alfa-
reduktazés né dehidrotestostero.(DHT.) Kjo enzime ndodhet né citoplazmeén e gelizave té sinusit
urogenital. DHT kapet nga receptoret intragelizore dhe transportohet né bérthamé ku béhet
transmetimi i informacionit gjenetik.

Kur do té kemi njé mungése té transformimit te TT né DHT atéheré do té kemi njé zhvillim jo té
plote té maskularizimit té fetusit.

10|



Cholestersl

" 17-0

Pregnenclone —» {Talvydroxypregnencione
¥ L]
\ 174 v

Pregestuwcne ———p 1Tadydroxyprogesterons

gRycorsiso rone HOXyeo
R 11

Y Y
Cortkosteror Carthol

Aldosteront

17a: 1Tahydrexylase

17,20 :17,20:lyase

21 21 hydrexylass

35 . 3080 (hydroxysterold dehydrogensae)
170 2 170-HEO (vydroxysteroid dehydrogenass)
5u-R : Sareductase

Skemé e efektit biokimik té deficiencés sé 5 alfa-reduktaza né sintezén e testosteronit

1720

17a0

130

"-."-‘ L

DMELAS
WICAQ

B

» Androstenedione ™ fetrorw

»

Testosterone

—Ifma

[ s vhnbirdm

1Y

‘e

)\ Y

Estradk

LD Wity 2906

Konvertimi i testosteronit né DHT éshté esencial pér formimin e fenotipit mashkullor gjaté
embriogjenezés. Deficiti lindur i 5-o reduktase €shté njé sémundje autozomale regensive gé
karakterizohet nga vlera normale té testosteronit total dhe nga vlera té uléta té DHT (raporti T/
DHT éshté i rritur). Ky defigit shogérohet me moszhvillim té organeve seksuale mashkullore tek
fetusi mashkull i prekur, me njé incidencé 1:20000 fetuse meshkuj. Kéta paciente mund té kené
organe genitale mashkullore,ambiguos genitalia ose organe genitale femerore.(26,27)

Pra vlerésimi i aktivitetit té késaj enzime éshté shumé i réndésishém pér pércaktimin e shkaktarit
té patologjive té ndryshme. Ky vlerésim mund té béhet né menyré indirekte duke paré raportin
testosteron total/dehidrotestosteron.Studimet e ndryshme kané treguar gjithashtu se raporti mes
androsteron /epiandrosteron sulfat shérben si njé tjetér metode e thjeshté indirekte pér vlerésimin
e aktivitetit 5-o reduktasés . (28,29)
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Pér vleresimit aktivitetit 5-o reduktase realizohet njé test stimulimi me HCG( human chorionic
gonadotropin) gjaté té cilit maten vlerat e testosteronit, dhe dehydrotestosteronit para dhe pas
injektimit me HCG.

Vlerat normale te raportit TT/DHT jane 8-16:1 ndérsa né deficit té 5 alfa-reduktazés ato shkojné
mé té rritura se 35:1(24,29)

Prandaj diagnozén e deficitit té 5 alfa-reduktazés , né fémijé té dyshuar pér defigit té késaj
enzime,e vleresojmé népérmjet testit té stimulimit me HCG vlerésuar pikerisht raportin TT/DHT.
HCG éshté njé hormon polipeptid dyfishté dhe ka njé nén-njési té pérbashkét me LH. Ajo stimulon
gelizat Leydig té prodhojné testosteron népérmjet receptoréve té LH. HCG ka njé gjysémjeté té
gjaté (2.5 dité) dhe prodhon njé rritje progresive por modeste té testosteronit pér 72-120 oré.

> Procedura

Realizimi | ketij stimulimi nénkupton injektimin e HCG dhe matjen e vlerave té testosteronit,
androstenedionit dhe dehydrotestosteronit.

e Dita0: marrim gjakun pér testosteron, androstenedione dhe dihydrotestosterone
e Administrojmé 1500 njési (neonat) ose 5000 njési (mbi 2 vjet) HCG subkutane ose im
e Dita 4: marrim gjak per matjen e testosterone, androstenedione dhe dehydrotestosterone

> Rezultati
Pas vlerésimit té vlerave té testosteronit, androstenedionit dhe dihydrotestosteronit shikohet
kjo pérgjigje né grupmosha te ndryshme.

testosterone || DHT T/DHT pas hCG

Meshkuj normal adult 8-27 nmol/L || < 2.9 nmol/L|[ <12

Femije normal (6 muaj - pubertet)|| < 0.9 nmol/L|| < 0.1 nmol/L| <12

Sa-reductase (6 muaj - pubertet) |{ < 0.5 nmol/L >12

Nga kjo tabelé arrihet né konkluzinin se:

o Kanjé rritje 2-9 heré té testosteronit né djemté normale prepubertal.
e meshkujt normale do te kemi:
o . Né javén e paré ka njé koncentrim ngritur moderuar testosterone pér shkak té
stimulimit gonadal nga hCG e nénés..vlerat e testosteronit fillojne te ulen
o Pastaj vlerat e testosteronit ulen gradualisht deri né pubertet
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e ndérsa né deficitit té 5 alfa-reduktazés ato shkojné né vlera normale té testosteronit dhe
vlera té uléta deri té padedektueshme t€ DHT

1.4 Hirsutismi
Hirsutizmi ,hiperpiloziteti mashkullor gé zhvillohet tek femrat, éshté njé nga crregullimet mé té
shpeshta endokrine gé prek rreth 10% té femrave si rezultat i crregullimit té aktivitetit té
andogjeneve.
Ai zhvillohet si rezultat hiperandrogjenemisé gé mund té vijé si rezultat:
» i sekretimit té shtuar té androgjenéve(shogérohet me vlera te rritura té tyre )e shkaktuar
me shpesh nga sindroma e ovarit polikistik si patologjia me e shpeshte endokrine e
femrave ne moshen riprodhuese.
» rritjes sé ndjeshmérisé periferike ndaj androgjenéve.

1.4.1 Sindromi e ovarit polikistik

Sindromi e ovarit polikistik éshté ndér patologjité mé té shpeshta endokrine né femrat fertile .
Stein dhe Leventhal fillimisht e pérshkruanin até né vitin 1935.

PCOS éshté crregullim endokrin gé karakterizohet nga njé crregullim i sistemit riprodhues dhe
atij 13metabolic qé pérfshijné hiperandrogjenizmin, disfunksioni ovarial dhe nga ndryshime
morfologjike né ovare (prania e kisteve) si dhe simptoma te tjera klinike e biokimike si hirsutizmi
, hiperinsulinemia (insulinorezistence ) hiperprolaktinemia, etj . Eshté vlerésuar se kjo patologji
prek 4-12 % té femrrave né moshén fertile.

Kjo patologji karakterizohet me mungesé e maturimit té folikujve dhe hiperplazi té stromés gé
shogérohet me me hipersekretim té androgjenéve. Ky prodhim vlerésohet me ané té dozimit té
LH gé rezulton i larté.)

Faktorét gé mund té gonjné né zhvillimin e PCOS jané té paqarté por studime té ndryshme
nxjerrin si shkaktaré t& ndryshém megjithaté mendimi | pérgjithshém éshté se PCOS éshté
product I njé séré faktorésh si:

» Faktorét gjenetiké, PCOS besohet té jeté njé crregullim kompleks, me faktoré gjenetikeé si
dhe mjedisoré gé kontribuojné né zhvillimin e sémundjes.(35). 20-40% e pacienteve me
PCOS kané familjaré me té njejtén diagnozé, duke sygjeruar transmetimin gjenetik té saj.
.(35).Kéta faktoré mund té ndahen né intrauterine dhe ekstrauteriné.(36)
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o Faktorét intrauterine
= Peshé e ulét né lindje/SGA
= Ekspozim fetal ndaj androgjeneve HAK, SOP amtar

o Faktorét Extrauterine dhe Mjedisi
= Shtim i shpejte i peshes pas lindjes
= Adrenarke prekokse *2x rritje risku
= Moshe e hereshme e zhvillimit pubertal
»  Obeziteti: si shkaku me i shpeshte i insulinorezistences
= Streset, aktivitet fizik me i paket (36)

> Ekspozimi ndaj testosteronit gjaté jetés intrauterine mund té ndikojé né shfagjen e PCOS
né pubertet .(35).

> Stili | jetés éshté njé tjetér faktor rrisku pér PCOS. Jeta sedentare shogérohet me rritje té
rrezikut pér sindrom metabolik dhe shtimi né peshé shogérohet me oligo/anovulim dhe

hiperandrogjenizmin. .(35).

» Obeziteti besohet se nuk shkakton PCOS por pérkegéson simptomat e saj. Obeziteti &shté
i pranishém né 30-75% té rasteve me PCOS. Démtimi i adipociteve kontribuon né
zhvillimin e intolerancés sé glukozés dhe hiperinsulinemisé, e cila nga ana tjetér mund té
pérshkallézojé manifestimet e hiperandrogjenizmit. Graté obeze me PCOS jané mé té
prirura pér anovulim dhe infertilitet.(35).
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Hiam 2019

Fispatologjia e PCOS dhe pasqyrimi klinik i ndryshimeve metabolike té tij. (Hiam 2019)

Fispatologjia e PCOS ka te béjé me ;

» Hiperandrogjenizmi éshté tipari mé kryesor i PCOS, madje mund té quhet dhe tipari
pércaktues i saj.Hiperandrogjenizmi pérkegésohet nga hiperinsulinemia .Karakteristika té
ngjashme té ovareve jané vérejtur te graté me hiperandrogjenizém si¢ éshté hiperplazia

kongjenitale e surenale.

» Crregullimet neuroendokrine. Graté me PCOS kané njé rritje té shpeshtésisé té sekretimit té
GnRH; I cili ¢on né rritje e prodhimit t&é hormonit luteinizues (LH) dhe ulje né prodhimin e
hormonit folikulostimulues (FSH). Prandaj pacientet shfagin njé rritje té raportit LH/ FSH, e
cila ¢on né rritje e androgjeneve ovariale né krahasim me estrogjenet.Nuk éshté e garté nése
pacientét me PCOS kané njé mekanizém té sekretimit té shpeshté t¢ GnRH i cili shkakton
hiperandrogjenizmin né ovare apo nése oligo/anovulimi veté rrit sekretimin e GnRH pérmes
njé ulje té progesteronit garkullues.Normalisht, progesteroni prodhohet nga korpus luteum pas
ovulacionit dhe vepron pér té ngadalésuar pulsimin e GnRH. Né PCOS, njé crregullim 1

ovulacionit mund té shkaktojé njé ulje té progesteronit garkullues, si dhe ekspozimi ndaj
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androgjeneve né ovare mund té ulé efektet frenuese té estrogjenit dhe progesteronit né

hipotalamus dhe té kontribuojé né rritje té prodhimit t¢ GnRH.

Insulinorezistenca. 50-70% e pacientéve me PCOS shfagin anomalité metabolike, pérfshiré
tolerance té glukozés dhe hiperinsulineminé. Rezistenca insulinike konsiderohet si pasojé e
defekteve né transportin e glukozés dhe sinjalizimin né adipocitet dhe miocitet; kjo mund té
jeté rezultat i njé crregullimi né prodhimin e adipokinés por mekanizmi nuk éshté shumé I

garté. Hiperinsulinemia vepron pérmes receptoréve té IGF-1.

Ovari polikistik. Ovaret polikistike jané té pranishme né 20-30% té grave me PCOS. Kistet
jané shumeé folikula antrale gé nuk jané zhvilluar plotésisht.Kjo mendohet té ndodhé pér shkak

té anomalive hormonale:

o Hiperandrogjenizmi: rritja e androgjeneve ¢on né uljen e prodhimit té estradiolit té

réndesishem pér maturimin e folikulit.

o Hiperinsulinemia: pérkegéson hiperandrogjenizmin né ovare duke - rritur aktivitetin e
17a-hidroksilazés duke rritur prodhimin e androstenedionit dhe e testosteronit; - rritje
e prodhimit té androgjenéve nga stimulimi i LH- dhe IGF1; dhe - rritje e free
testosteronit duke ulur  prodhimin e globulinés lidhése té hormonit seksual
(SHBG).(35)
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Pathophysiology of PCOS
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PCOS mund té shogérohet me patologji té shumta duke pérfshiré infertilitetin, sindromén
metabolike, obezitetin, intolerancé té glukozés, diabeti mellitus tip 2 (DM-2), rrezikun pér
sémundje kardiovaskulare, depresionin, kancerin endometrik .(30)

Kjo patologji mund té shfaget né formén e sindromés Stein-Leventhal (OPK tip 1) ose né
formén e distrofisé makrofolikulare (OPK tip I1)
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» Sindromés Stein-Leventhal (OPK tip 1) klinikisht shogérohet me oligomenorre
primare, mbipeshé, ovaret jané té médhenj me mikrofolikula e té¢ padhimbshém.

Né kuadrin hormonal vémé re anomali té sekretimit té gonadotropinave , hipersekretim i
LH dhe insuficiencé e FSH gé karakterizohet nga njé raport LH/FSH> 2.Testosteroni dhe
androstenedioni jané né vlera té rritura.Né ekografi té ovareve mikrokiste.

» OPK tip Il karakterizohet nga oligomenorreja sekondare. Ovaret jane té médhenj
,t& dhimbshem, me madhési té ndryshme nga njeri cikél né tjetrin.
Né kuadrin hormonal vémeé re rritje té€ androgjenéve dhe crregullimet e LH,FSH mé pak té
ndjeshme se né rastin e OPK tip .
Shkaget mé té shpeshta jané jané mbipesha, hipertiroidizmi, hiperprolaktinemia,
insulinorezistenca ose shkage jatrogjene.

» Diagnozae PCOS

Né tre dekadat e fundit jané béré tre pérpjekje pér té standardizuar diagnozén e sindromés e ovarit
policistik (PCOS). Fillimisht, njé nén grup kriteresh u sugjerua né National Institutes of Health
(NIH) (Zawadzki and Dunaif, 1992) né té cilén dy kriteret kryesore si hiperandrogjenizmi
klinik/biokimik dhe anovulimi kronik ishin té nevojshme pér diagnozén. Mé pas, né njé seminar
té organizuar nga European Society of Human Reproduction and Embryology and the American
Society for Reproductive Medicine, u propozua gé té paktén dy nga tre kriteret e méposhtme ishin
té detyrueshme: oligo-anovulimi, hiperandrogjenizmi Kklinik/biokimik dhe prania ekografike e
ovarit polikistik.(PCO) (kriteret e Rotterdam)2004.Sé fundmi, Androgen Excess and PCOS (AE-
PCOS) Society (Azziz et al., 2006 rekomandoi gé hiperandrogjenizmi klinik ose biokimik duhet
té jeté thelbésor pér diagnozén, por gjithashtu kérkohej disfunksioni i ovular né formén e oligo-
anovulimit ose PCO.

Edhe duke pérdorur té njéjtin néngrup té kritereve diagnostikuese, studimet epidemiologjike
paragesin variacione té réndésishém né prevalencén e fenotipeve te ndryshme brenda grupeve té
popullatave né studim.

Gjithashtu ndikim né fenotipet e PCOS mund té jené dhe efektet e racés dhe pérkatésisé etnike,
vecganérisht, né paraqgitjen klinike té hiperandrogjenizmit (Chen et al., 2008) dhe pranisé sé
folikulave né ultrasonografi (Dewailly et al., 2011)
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2003 ESHRE/ASRM
1990 NIH (Rotterdam) 2006 AE-PCOS Society

2012 NIH Consensus?

Criteria 2 of 2cnteria 2 of 3 critena 2 of 2 critena Recommended use of the 2003 Rofterdam
required: required: required: criteria,
1. HA 1. HA 1. HA but with the specification that the specific
2. 0A 2. 0A 2. Owarian dysfunction phenatypes included be identified:
3. PLOM® (0A, PCOM, or both®) . Pi‘lE‘I1iJ‘.1'|H‘ A HALOALPCOM?®
] I-‘|1e~|14:-‘.1.'|1-v B: HA+OA
] I-‘|wnc:l1.'pc' L HA+PCOM®
] I-‘Iwrﬂ:-lj.'[w L OA+PCOM®
Exclusions Exclusion of similar or mimicking disorders

Ndryshimi | kritereve té diagnozés sé PCOS ndér vite. ( HA —hiperandrogjenizem, OA-
oligoamenorrhe, PCOM ndryshim morfologjik né Echo té ovarit) Azziz 2018.

Diagnoza e PCOS do té varet dhe nga moment | diagnostikimit.Diagnoza e PCOS mund té béhet

né adoleshencé ose me vone né moshé adulte
Né adoleshencé do té merren pér bazé kéto kritere.

» Cikle menstruale te crregullta te perkufizuara ne baze te viteve post menarke;
= > 90 dite per cdo cikel pas menarkes (> 1 vit pas menarke),
= cikle<21 apo>45 dite (> 1 deri < 3 vite post menarke);

= cikle <21 apo > 35 dite (> 3 vite post menarke)

= amenorrhea primare deri ne moshenl5 ose > 3 vite post telarke
*Ciklet menstruale te crregullta (<1 vit post menarke) i parashikuar ne tranzicionin normal

pubertal.

Hiperandrogjenizem i perkufizuar si hirsutizém, akne té rénda dhe ose hiperandrogjenemi

biokimike.

» Ekografia pelvike nuk eshte e rekomanduar per diagnozen e SOP deri ne 8 vite post

menarke.

Diagnoza e ovarit polikistik né adult vendoset né bazé té kritereve té Rotterdam gé pérfshin kéto

karakteristika:
1) oligo- ose anovulacion,

2) Shénja klinike dhe/ose biokimike té hiperandrogjenizmit

3) Ovar polikistik (mé shumé se 12 kiste)
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PCOS éshté njé gjendje hiperandrogjenike me oligo-anovulim gé nuk mund té shpjegohet me
ndonjé crregullim tjetér. Prandaj diagnoza e PCOS éshté njé diagnozé pérjashtuese. Patologji té
cilat duhet pérjashtuar né vendosjen e diagnozés sé PCOS jané:

Hiperplazia kongenitale adrenale

Deficit | 21 hidroxilazes( né serum rriten vlerat e 17 oh progresteronit)
Sindroma Cushing

Tumore gé sekretojné androgjene(té rrallg)

Hiperprolaktinemia

Klinika e PCOS pérfshin :

» crregullime menstruale: PCOS kryesisht shogérohet me oligomenorrhea (mé pak

se nénté cikle menstruale né vit) ose amenorrea (pa cikle menstruale pér tre ose mé
shumé muaj rresht).(31)

Steriliteti: Kjo né pérgjithési rezulton drejtpérdrejt nga anovulimi kronik (31)

Nivele té larta té hormoneve mashkulluese: Té njohura si hiperandrogjenizém,
shenjat mé té zakonshme jané aknet dhe hirsutizmi por mund té shogérohet dhe me
hipermenorre alopeci androgjenike (31)

Sindroma metabolike: Kjo shfaget si njé prirje drejt obezitetit dhe simptomave té
tjera gé lidhen me insulinorezistencén. (31)

Né vlérésimet laboratorike né serum do té kemi :

e Testosteroni (TT)

e DHT (Dehydrotestosteroni)

e FSH (Hormoni folikulostimulues)
e LH (Hormoni luteinizues)

e LH/FSH >2

e Estradioli

e Prolaktina

e TSH (Hormoni tiroidostimulues)
e Insuline

e DHEA-S (sulfati i Dehidroepiandrostenedionit)
e 17 OH Progresteron
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Né diagnozén ekografike kemi praniné e kétyre parametrave:
Né PCOS shohim praniné e shumé strukturave té vogla kistike , gé quhen folikuj antral, gé I japin
pamjen karakteristike ovarit né formé polikistike. Né ECHO duhet té kemi :

e Té paktén 1 ovar mé té madh se 10 cmA?3 in volume
ose
e Té&paktén 1 ovar té keté 12 ose mé shumé folikuj antral té evidentuar né ECHO.

SN MO8 Advonced Fertiity Canter
Ascm/i12/30% w1 00N 2003 10470

3\

1 D)YA%mm
2 D20 S6mm

Diagnoza e PCOS duke vlerésuar nivelet e FSH dhe LH

Shumica e femrave me PCOS (por jo té gjitha) kané njé raport LH/FSH jo normal.
Pér té prodhuar né ményré normale folikujt dhe ovocitet ,FSH e LH duhet té kené vlera té caktuara
té tyre né moment té ndryshme té ciklit menstrual.

e Normalisht raporti éshté 1 : 1, do té thoté se nivelete FSH, LH jané té ngjashme
e FSH e LH jané né pérgjithési ne vlerat 4-6 né femrat fertile

e NéPCOS raporti LH/FSH éshté shpesh 2:1 ose 3:1

e NEéPCOS vlerat e FSH jane rreth 4- 8 ndersa vlerat e LH jané 10-20

e Mund té ndodhé ge njé femér me PCOS mund té keté vlera normale te FSH, LH e
raportit LH/FSH por diagnostikohet me PCOS nga kritete e tjera(mé larté)

o Pér keté arsye vlerésimi vetém i FSH e LH nuk éshté gjithmoné I réndésishém né
diagnozén e PCOS

22|



Né njé femér me PCOS kemi nivelet e larta té FSH e LH té cilat stimulojné prodhimin e
androgjeneve nga ovaret. Kjo shogérohet me prodhim te shtuar té testosteronit total i cili
népérmjet 5 alfa reduktazés konvertohet né dehidrotestosteron (DHT) pérgjegjés pér ndryshimet
morfologjike dhe funksionale té ovareve dhe si ¢rregullimet metabolike té organizmit. Aktiviteti i
5 alfa reduktazés luan njé rol kyg né forminin e DHT i cili ka njé afinitet me té larté pér receptorét
androgjenike né periferi dhe éshté pérgjegjés pér shenja klinike seksuale sekondare androgjenike
si hirsutizmi, ndryshimet morfologjike dhe funksionale té ovareve si dhe c¢rregullimet
metabolike. Prandaj nivelet serike té Testosteronit total (TT) ,DHT, si dhe vlerésimi i aktivitetit
té 5 alfa reduktazés népérmjet raportit TT/DHT  konsiderohen si tregues diagnostikues per
aktivitetin androgjenik pérgjegjés pér crregullimet biokimike , klinike né PCOS.

Vlerésimi | gjendjes hiperandrogjenike népérmjet vlerésimit té nivelit t¢ hormoneve androgjenike
si dhe rritja e aktivitetit té 5 alfa reduktazés gé shogéron inbalancen hormonale me rritje té
efektit te DHT né periferi akuzohet si shkaktaré né patogjenezén e PCOS dhe hirsutizmit .

Sipas kritereve té Rotterdam 2003 PCOS ndahet ne 4 fenotipe. (Tabela me poshté)

Fenotipi | Fenotipi Il Fenotipi 111 Fenotipi IV
Rritje te
Oligo anovulacion andregjeneve Rritje te androgjeneve Rritje te androgjeneve
PCOM PCOM Oligo anovulacion Oligo anovulacion
PCOM

PCOM-(polycystic ovary morphology)*

Karakteristikat Kklinike té PCOS, si insulinorezistenca , obeziteti, dislipidemia dhe
hiperandrogjenizmi, mund té klasifikohen si sindroma metabolike. Prandaj, 43% e femrave adulte
dhe gati njé e treta e adoleshente me PCOS kané sindromé metabolike .

14.1.1 Insulinorezistenca né PCOS

Insulinorezistenca (IR) éshté e zakonshme né pacientét me PCOS. IR éshté raportuar né aférsisht
50-80% té& grave me fenotipe té ndryshme té PCOS né raca té ndryshme [46,47,48]. Ky
hiperinsulinizmi kompensues mund té shkaktohet né pacienté me PCOS pér shkak té ndjeshmérisé
sé ulét ndaj insulinés né indet periferike, té muskujve té skeletit dhe indit dhjamor si dhe anomalité
e receptoréve té insulinés [49]. Mekanizmi Kryesor i anomalisé sé receptorit té insulinés qé con né
IR é&shté defekti né lidhje pér shkak té fosforilimit té tepért té serinés dhe uljes sé fosforilimit té
tirozinés, té cilat ulin aktivizimin e insulinés té rrugés sinjalizuese té fosfatidilinositol -3-kinazés
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(PI3k) gé aktivizon transportin e glukozé&s[50]. Vitet e fundit, ka studime té reja rreth IR né PCOS.
Pér shembull, prania e ndryshimeve t& mikroRNA né PCOS éshté konfirmuar nga shumé studime,
por mekanizmi éshté i panjohur. Dong et al. kané treguar se njé nga mikroRNA: miR-122 mund
té ¢ojé né IR duke frenuar shprehjen e IGF-1, duke dhéné njé ide té re mbi mekanizmin e IR né
PCOS [51]. Pérveg késaj, Zhang et al. kohét e fundit zbuloi se ekziston njé lidhje midis IR dhe
autofagjisé.

1.4.1.2 Obeziteti né PCOS

Obeziteti, vecganérisht obeziteti abdominal, éshté njé manifestim i zakonshém i PCOS, dhe
prevalenca varet nga vendndodhja gjeografike dhe pérkatésia etnike [56]. Studimet kané treguar
se obeziteti abdominal mund té shoqgérohet me njé séré karakteristikash klinike t¢ PCOS. Pér
shembull, pér shkak té mosfunksionimit té indit dhjamor, adipocitet sekretojné nivele jo-
fiziologjike té adipokineve, duke pérfshiré IL6, IL8, TNF-a, leptinén, adiponektinén, rezistinén,
lipokalinén 2, MCPL1, proteinén lidhése té retinolit-4. (RBP4), dhe ligandi 5 CXC-kemokine
(CXCLYD5), i cili mund té pérfshihet né IR [57,58,59,60]. Pérvec késaj, njé studim i kohéve té fundit
ka treguar se obeziteti mund té funksionojé si njé parashikues mé i miré i masés muskulore
skeletore tek graté me PCOS sesa hiperandrogjenizmi dhe IR, té cilat mund té pérkegésojné
komplikimet e PCOS [61]. Mosfunksionimi i indit dhjamor mund té ndikojé né zhvillimin e
folikulave. Njé studim i fundit tregoi se IL-10 i sekretuar nga adipocitet pengon angiogjenezén e
induktuar nga VEGF dhe démton meé tej folikulogjenezén [62].

1.4.1.3 Hiperandrogjenizmi né PCOS

Njé nga kriteret e diagnostikimit t& PCOS é&shté hiperandrogjenizmi. IR, obeziteti dhe
hiperandrogjenizmi jané té bashkéshogérues né patogjenezén e PCOS. Hiperinsulinemia e
shkaktuar nga IR ushtron njé efekt té gonadotropinés né ovare dhe ul nivelet e proteinés lidhése
té hormoneve seksuale (SHBG), duke cuar né shfagjen e hiperandrogjenizmit [65,66]. Androgjenet
mund té nxisin akumulimin e indit adipoz , veganérisht né regjionin abdominal, dhe té shkaktojné
IR né indin adipoz subcutan [67,68]. Tek njerézit, androgjeni luan njé rol té dyfishté né
folikulogjenezén: nivelet e ulura té androgjeneve nxisin rritjen e folikulave, ndérsa njé nivel i
larté i androgjenéve mund té rrisé sekretimin e hormonit anti-Mullerian (AMH) né gelizat
granuloze , duke penguar késhtu zhvillimin e folikulave [69]. Disa studime kané raportuar
gjithashtu mekanizma té tjeré t& mundshém té PCOS té induktuar nga hiperandrogjenizmi, si
dehidrotestosteroni (DHT), i cili mund té kontribuojé né ndarjen mitokondriale né qelizat
granuloze té pacientéve me PCOS . [70,71 ]. Pérve¢ késaj hiperandrogjenizmi mund té
kontribuojé né inflamacionin kronik té shkallés sé ulét né ovocite[72]. Prandaj, hiperandrogjenizmi
luan njé rol té ndérlikuar né PCOS.
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1.4.1.4 Dislipidemia né PCOS

Dislipidemia konsiderohet si njé fenotip i réndésishém metabolic né PCOS , megjithése nuk éshté
njé kriter diagnostikues. Eshté raportuar se prevalenca e dislipidemisé né pacientét me PCOS éshté
70%, dhe nivelet e LDL-Kolesterolit (loé-density lipoprotein cholesterol), VLDL-kolesterolit
(very-loé-density lipoprotein cholesterol), triglicerideve (Tgs) dhe acidi yndyror té lira jané té
rritura, ndérsa nivelet e HDL-kolesterolit (high-density lipoprotein cholesterol) jané ulur [73,74].
Pacientét jo obezé kané njé prevalencé mé té larté té hipertrigliceridemisé dhe HDL té ulét [75
].Dislipidemia ndikon né njé rrezik mé té larté pér patologji cerebrovaskulare dhe kardiovaskulare.
[77].

1.5.Hirsutismi idiopatik

Hirsutismi prek rreth 5% dhe 10% té femrave (72,73).Né shumicén e rasteve hirsutizmi vjen si
pasojé e patologjive té tjera si p.sh., PCOS, tumoret sekretuese té androgjenéve, hiperplazia
adrenale jo klassike (NCAH), ose insulinorezistenca .Pérjashtim mund té jené ata pacienté me
“hirsutizém idiopatik” (IH). Shpeshheré hirsutismi idiopatik konsiderohet “familjar” por Ky
éshté njé koncept i gabuar.

1.5.1 Zhvillimi normal i gimes sé flokut

Ka aférsisht 50 milioné folikula t& flokéve gé mbulojné trupin e njeriut , nga té cilét 100,000 deri
né 150,000 jané né lékurén e kokés, folikulat e mbetura jané né faget né fytyré . Té vetmet zona
pa folikulat e gimeve jané shputat e kémbéve, péllémbét e duarve dhe buzét. Ka shumé pak floké
té rinj folikulat e formuara pas lindjes, dhe numri i folikulave té flokéve fillon té ulet pas moshés
40 vjecare (8, 9).

Faza mé e hershme e jetés embrionale té njeriut né té cilén béhet organizimi i epidermés qé con né
formimin e strukturés se flokéve éshté midis 9 dhe 12 javé (10, 11).

Flokét pérbéhen nga proteinat e keratinés, té cilat formojné flokét boshtin e tij. Boshti i flokéve
rritet brenda mbéshtjellésit té jashtém té rrénjés sé flokéve,e cila éshté pjesé e epidermés.
Strukturisht, ka tre lloje flokésh. Lanugo éshté floké i buté gé mbulon Iékuren e fetusit, e cila
humbet midis muajit té pare dhe té muajit i katért pas lindjes. Flokét vellus jané gjithashtu té buté
dhe té imét, por mé té médha se gimet lanugo. Flokét velus jané zakonisht pa pigment, né
pérgjithési me pérmasa mé pak se 2 mm té gjaté dhe mbulojné zonat e trupit né dukje pa gime.
Histologjikisht, gimet e velusit kané diametra gé nuk i kalojné 0,03 mm.(12). Qimet terminale jané
mé té gjata, té pigmentuara. Kéto gime formojné vetullat, qerpikét, 1ékurén e kokés flokét, dhe
gimet pubike dhe té aksilave né té dy gjinité, si dhe gimet e trupit dhe té fytyrés sé meshkujve (8,
9). Qimet terminale jané pérshkruar shpesh si i "meduluare™ .Né lékuré, gjéndrat e flokéve
formojné grupe, té quajtura njési folikulare (FU); ¢do FU pérbéhet nga aférsisht dy deri né katér
gime ,folikulat sé bashku me gjéndrat dhjamore dhe indin lidhor . (13-15). Pérgendrimi i FU-ve
né lékuré, té paktén né skalp, mund té ndryshojé ndérmjet grupeve etnike (13, 14). Megjithaté, nuk
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ka dallim gjinor né numrin e FU-ve brenda ¢do grup racor/etnik. Prandaj, ndryshimi i dukshém né
rritjen e gimeve té trupit midis burrave dhe grave nuk ka lidhje me numrin e FU-ve, por pér llojin
dhe cilésiné e flokéve brenda kétyre folikulave (8, 9)

1.5.2 Fazat e rritjes dhe mekanizmat e rregullimit i rritjes sé gimes sé flokut

Ka tre faza té rritjes sé flokéve. Njé rritje aktive ose faza (anagen); e ndjekur nga njé fazé
involucionare (katagen),né té cilén flokét ndalojné sé rrituri dhe folikuli i flokéve tkurret; dhe sé
fundi, faza telogjene né té cilén flokét gradualisht eleminohen , pasi do te zévendesohen nga gimet
ereja. (8, 9). Tek njerézit, flokét jané né rritje té vazhdueshme qé vjen si rezultat i disinkronisé né
fazat e rritjes midis folikulave té flokéve té ndryshém . Né thelb, ndérsa disa gime jané né fazén
aktive té rritjes (anagen), té tjerét jané né fazén telogjene, dhe anasjelltas, duke dhéné pérshtypjen
e rritjes sé vazhdueshme. Kohézgjatja e fazés sé rritjes do té ndryshojé né varési té vendin ku
ndodhet gjéndra e flokéve. Pér shembull, né lékurén e kokés faza anagen mund té zgjasé 2 deri né
6 vjet, ndérsa faza anagen pér gimet e trupit mund té zgjasin vetém 3 deri né 6 muaj. Ndérsa
kohézgjatja e fazave té katagjenit dhe telogjenit éshté e ngjashme né lékurén e kokés dhe gimet e
trupit dhe zgjasin 2 deri né 3 javé dhe 3 deri né 4 muaj, pérkatésisht. Raporti anagjen-telogjen
(raporti i gimeve né fazén anagjen ndaj numrit té gimeve né fazén telogjene) pérdoret shpesh pér
té vlerésuar aktivitetin e rritjes sé flokéve né zona té vecanta té Iékurés.

Steroidet seksuale dhe njé séré faktorésh lokalé dhe sistemiké mund té veprojné direkt dhe indirekt
né papilén e lékurés pér té rregulluar rritjen e flokéve. Pérvec késaj, kéta faktoré mund té veprojné
edhe né faktoré té tjeré pjesé té gjéndrés sé flokéve, duke pérfshiré rrénjén e jashtme dhe
mbéshtjelljet si e brendéshme dhe gelizat burimore folikulare (16), e cila mund té jeté po aq e
réndésishme sa papila epidermale né rregullimin e rritjes sé flokéve .

1.5.3 Faktorét lokalé dhe sistemiké.

Faktoré té ndryshém té rritjes dhe tokina- cy jané vérejtur se ndikojné né rritjen e flokéve (16-22).
Hormonet e tjera si ato té tiroides (24, 25) dhe GH (26) mund gjithashtu ndikojné né rritjen e
flokéve. Né pérgjithési, mungesa e hormoneve té tilla, gofté i lidhur me sémundjen ose i shkaktuar
nga medikamente, shogérohet me ndryshime né raportin e fazave té telogjenit dhe anagjenit né
Iékurén e kokés dhe gimet e trupit (24, 25, 27). Pacientét me hipotiroidizén té€ mjekuar me hormone
tiroidiene né pérgjithési shfaqin rritje t€ gimeve té kokés brenda péraférsisht 8 javésh (24).
Studimet kané treguar praniné e receptoréve té hormoneve tiroidjene né pjesén e jashtme té
folikulit té flokéve, dhe njé efekt pozitiv i I-T3 né shumimin gelizor né folikulat e flokéve . (28).
Burrat me mungeseé té GH té trajtuar me zévendésim té GH tregojné njé rritje e qimeve té trupit qé
ndodh pa njé rritje té dukshme té androgjenéve té liré (26), duke sugjeruar g¢ GH mund té
stimulojné drejtpérdrejt rritjen e gimeve té trupit, pavarésisht nga njé ulja e androgjenéve né
garkullim. Megjithaté nuk éshté vérejtur njé efekt i drejtpérdrejté i GH né rritjen in vitro té
folikulave té flokéve ose né morfologjiné e tyre . Eshté e mundur qé efekti e GH mund té
ndérmjetésohet népérmjet rritjes sé prodhimit té IGF-I.
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1.5.4 Hormonet steroide

Nga hormone steroide seksuale, androgjenet jané mé te réndésishém né pércaktimin e llojit dhe
shpérndarjes sé gimeve mbi trupin e njeriut. Nén ndikimin e androgjenéve, flokét folikulat qé
prodhojné gime té tipit velus mund té stimulohen pér té filluar prodhimin e gimeve terminale.
Eksperimentet in vivo dokumentojné mé sé miri efektin e androgjenéve né diferencimin e
folikulave té flokéve né zonat e ndjeshme ndaj androgjenit (p.sh., organet gjenitale dhe zona e
mjekrés né fytyré) né meshkujt normal (31), eunuké (32) dhe transeksualé nga femra né
meshkuj(33). Pérvec stimulimit té fijeve terminale né disa zona té Iékurés, androgjenet zgjasin
fazén anagjene té gimeve té trupit, duke shkurtuar fazén anagjene té gimet e kokés (34, 35).
Androgjenet gjithashtu rrisin sekretimin e sebumit. Prandaj, jo vetém gé androgjenét ndryshojné
llojin e flokéve por ato mund té zgjasin gimet e trupit duke rritur gjatésia e fazés anagene, dhe do
té rrisé nivelin e yndyrés ne 1ékuré dhe floké.

Ekziston njé ndryshueshméri e konsiderueshme midis gimeve té trupit (individualisht dhe midis té
ndryshmeve zonat e lIékurés) né pérmbajtjen e tyre té 5a-RA dhe aftésisé pér té metabolizuar
androgjenet.

Gjithashtu , pérgendrimi i receptoréve té androgjenéve ka réndési né disa patologji , kryesisht
IH(hirsutismi idipatik).

Progesteroni dhe estradioli, té paktén né doza té larta, gjithashtu pengojné aktivitetin e 5a-RA né
organet gjenitale té njeriut dhe Iékurén pubike (71), mundésisht duke ulur prodhimin lokal té
dihidrotestosteronit (DHT). Pak dihet né lidhje me efektet e drejtpérdrejta té progesteronit dhe
estrogjenet né rritjen e flokéve .

1.5.5 Aktivitetii Sa-RA né lékuré

.Eksperimente té shumta kané dokumentuar konvertimin e testosteronit (T), androstenedione, dhe
dehidroepiandrosteronit né DHT in vitro né lékura dhe ndikimin e tyre né folikujt e flokut (38).
DHT formohet nga konvertimi periferik I T né meshkuj dhe nga konvertimi | androstenedionit tek
femrat. Prandaj efekti i androgjeneve né zhvillimin e pilozitetit ndikohet nga veprimin e 5a-RA.
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Rregullimi i veprimtarisé sé 5a-RA dhe prodhimi i DHT né floké. Aktiviteti periferik 5a-RA
katalizon shndérrimin e T ose androstenedione (A4) né DHT. Né floké DHT stimulon 1) rritjen e
prodhimit té sebumit; 2) diferencimin e gjéndrés sé flokéve nga velat né gimet terminale; dhe 3)
zgjatja e fazés sé anagjenit gé rezulton né gime mé té trasha.

Aktiviteti i 5a-RA pércakton prodhimin e DHT dhe, rrjedhimisht, efektin e androgjeneve né
folikujt e flokéve. Progesteroni dhe estradioli né doza té larta pengojné aktivitetin 5a-RA né
I8kurén g jenitale dhe pubike ndérsa androgjenet rritin aktivitetin periferik 5a-RA .

Pércaktimi i hirsutizmit idiopatik HI mund té realizohet vetém né femra me hirsutizém por me
funksion normal té ovareve dhe nivel normal té androgjenéve né serum. Duke u nisur nga ky
kriter pérjashtues HI z& mé pak se 20 % té femrave me hirsutizém.

28|



1.5.6 Fizpatologjiae HI

Ka pak informacion né dispozicion né lidhje me patogjenezéne IH. Kjo mangési éshté pér shkak
té mungeseés sé teknikave molekulare pér té testuar hipotezat e propozuara, té ndérlikuara nga fakti
gé shumica e studimeve té méparshme kané pérfshinte pacienté né té cilét diagnoza e IH nuk ishte
vendosur rreptésisht. Disa nga hipotezat mbizotéruese né lidhje me etiologjiné e késaj ¢rregullimi

paragiten mé poshte.
1.5.6.1 Rritja e aktivitetit té S a reduktazés

Hipoteza kryesore shté ajo ge lidhet me rritjen e aktivitetit té 5a-RA né Iékurérritje e aktivitetit té
Iékurés 5a-RA. Jenkins dhe Ash (90)

Aktiviteti i 1ékurés 5a-RA mund té jeté shkaku primar i fispatologjisé sé HI, por gjithashtu éshté e
mundur qé rritja e aktivitetit né Iékuré e 5a-RA mund té mos jeté njé faktor i vetém pér IH .
Prandaj, éshté e mundur gé rritja e aktivitetit periferik 5a-RA né IH thjesht pasqyron zhvillimin e
hirsutizmit, pa marré parasysh mé pak shkakun. Né pérgjithési, nga té dhénat e disponueshme nuk
éshté e mundur pér té pércaktuar pérfundimisht se rritja e aktivitetit 5a-RA luan njé rol parésor né
zhvillimin e IH. Po késhtu, éshté ende e pagarté se cili nga izoenzimat 5a-RA, nése ka, éshté
mbizotérues né zhvillimin e IH. Duke pérdorur analiza molekulare e mARN-ve specifike pér
izoenzimat, pérgendrimet e izoenzimés 5a-RA té tipit 1 né gjéndrat dhjamore ishte mé e larté te
pacientét me akne (94, 95), né dallim me pérgéndrimin e izoenzimés sé tipit 2.Né pérputhje me
kété gjetje, pérdorimi i finasteride (njé frenues i tipit 2 5a-RA) nuk pati efekt né prodhimi i sebumit
tek meshkujt gé trajtohen pér hiperplaziné e prostatés (96). Megjithaté, ndryshe nga aknet, ka té
ngjaré gé 1zoenzima e tipit 2 luan njé rol té réndésishém né hirsutizém megenése finasteridi éshté

té paktén pjesérisht efektiv né trajtimin e tij. (78,79).
1.5.6.2 Polimorfizmi e receptorive té androgjenéve

Edhe pse éshté supozuar se ka njé ndryshim né numrin e receptoréve periferiké té androgjenéve
né IH, (né numér,) ndérmjet pacientéve me IH dhe grupeve té kontrolleve nuk jané gjetur
ndryshime né kapacitetin lidhés pér androgjenit (d.m.th.pérmbajtja e receptorit androgjen (81).
Megjithaté, éshté e mundur qé té kemi dallime, mé shumé cilésore, se sa sasiore, tek graté me IH.

Njé ndryshim i tillé funksional mund té rezultojé nga ndryshime gjenetike té receptorit androgjen
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dhe mund té jeté e mjaftueshme pér té shpjeguar zhvillimin e hirsutizmit né mungesé té
ndryshimeve né nivelet e androgjenit garkullues(79). Né fakt, variacionet gjenetike té receptorit té
androgjeneve jané shogéruar me zhvillimin e ¢rregullimeve té tjera té lidhura me androgjenin, si
kanceri i prostatés (80). Pér mé tepér, dihet se variacionet e sekuencés ndodhin mé shpesh né gjenin
e receptorit androgjen sesa né gjenet e receptorét e tjeré steroidé( 81), dhe éshté e mundur qé kéto

polimorfizma té ndikojné né ndjeshmériné ndaj androgjenit dhe shprehjen fenotipike.

Njé shembull i njé variacioni gjenetik té zakonshém, gé mund té ndikojé né funksionin e receptorit
té androgjenit, éshté numri té trinukleotideve CAG qé pérsériten né ekzonin 1 té gjenit té receptorit
androgjen. Kéto pérséritje trinukleotide jané gjetur me diferenca té shumta (d.m.th., té jené
polimorfiké) midis njerézve (82). Kodonet CAG jané pérgjegjése pér njé shtrirje té gjaté
glutaminash brenda vargut té amino terminalit né domenit e transaktivizimit té receptoréve té
androgjenéve. Zgjerimi i kétij rajoni té receptorit té androgjenit kohét e fundit éshté pérfshiré né
zhvillimin e ¢rregullimeve té 1ékurés té lidhura me androgjenin si tek meshkujt ashtu edhe tek

femrat, duke pérfshiré alopeciné androgjenetike dhe hirsutizmin (79, 80)

Kéto studime sugjerojné se zhvillimi i hirsutizmit,dhe ndoshta IH, mund té ndikohet né njé faré

mase nga karakteristikat molekulare té receptorit androgjen.

Pércaktimi | shkallés sé gravitetit té hirsutizmit éshté realizuar nga Ferriman dhe Gallwey gé
pércaktuan njé shkallé pikézimi qé vleréson nga 1-4 (ku 4 éshté vlera maksimale) 9 pjesé té
ndryshme té trupit. Pra pikézimi maksimal éshté 36.(skema e méposhtme) Né bazé té ketij

pikézimi do té kemi prani té hirsutizmin nése vlerésimi éshté >8.
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Né kuadrin e vlerésimit biokimik —hormonal pacientét me hirsutizém idiopatik karkterizohen nga
nivele normale té testosteronit dhe té androgjenéve.

Kéto femra shpesh jané obese, kané intolerancé te glukozes si dhe/ose insulinorezistencé dhe
shumé shpesh shfagin shénjat e sindromit metabolik.
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1.5.7. Vlerésimi hormonal né HI .
e Vlerésimi hormonal né HI do té pérfshijé:

> Matjen e nivelit t&¢ DHT. Duke géné se shkaku i IH é&shté rritja e aktivitetit té 5-o
reduktase né rastet me IH do té kemi rritje té nivelit t¢ DHT. Megjithaté shpeshhere
mund té kapin nivele normale t¢ DHT meqgénése pjesa me e madhe e DHT
prodhohet ne Iékuré dhe nuk sekretohet né gjak.

» Vlerésimi i aktivitetit té 5-a reduktase do té realizohet nga raporti i TT/DHT . Pér
kété arsye do té maten dhe nivelet serike té testosteronit total pér té kryer raostin
mes tyre.

» Né studim do té pérfshihen dhe parametra té tjere bashkeshogérues si FSH, LH,
estradiol, progesterone ,insulin, parametra biokimiké si glicemi, lipidogramé dhe
pérllogaritjen e HOMA.

e Gjithashtu do té realizohet dhe pércaktimi klinik i Hirsutismit idiopatik duke vlerésuar
shénjat Klinike , pércaktimin e nivelit t& hirsutism sipas pikézimit Ferriman Galléey
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Kapitulli 11

2. Qéllimi dhe objektivat e studimit

2.1 Qéllimi i studimit

Réndésia e vlerésimit té 5 a-reduktazés né vendosjen e hershme té diagnozés dhe né ndjekjen mé

té miré té trajtimit né patologjité e cituara mé poshté.

2.2 Objektivat:

Objektivat e kétij studimi jané:

1. Vlerésimi i aktivitetit t€ 5 a-reduktazés né ovarin polikistik né kuadin e njé gjéndje

hiperandrogjenizmi

2. Vlerésimi i aktivitetit té 5 a-reduktazés né hirsutizmin idiopatik né kuadrin e njé

androgjenemie normale

3. Vlerésimi i aktivitetit té 5 a-reduktazés né gjendjet interseksuale

4. Pércaktimi i incidencés té sémundjeve né grupmosha té ndryshme.

2.3 Metodologjia

Tipi i studimit: Ky ishte njé studim prospektiv,
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2.3.1Popullata e marré né studim

Gjaté periudhés 2011-- 2016 u rekrutuan 170 subjekte té moshés feminore nga mosha neonatale
deri né pubertet per té vezhguar nivelin e testosteronit dehydrotestosteronit si dhe raportin TT/DHT

pér té vlerésuar aktivitetin e 5 alfa reduktasés.

Né kété grup u futén dhe 10 pacientét mé hemafrotizén ,8 prej tyre né moshén neonatal , pas
lindjes, dhe 2 raste né pubertet. 4 prej rasteve té moshés neonatal ishin nga e njéjta familje, té

njejtét prindér, ku 3 raste pérfunduan né vdekje té fémijés.

Né 8 rastet e moshés neonatal diagnoza u vendos né monentin e lindjes e shogeruar dhe me
vlerésinin e kariotipit.

Né studim u pérfshiné 100 raste té femrave fertile, me moshe nga 16-40 vjec té diagnostikuara me
ovar polikistik, sipas kritereve té Rotterdam , té shogéruara me ekzaminime klinike , biokimike
dhe hormonale qé pérfshinin ekzaminime me Echo te ovareve, peshés, ekzaminime
biokimike(glicemi, lipidograme) dhe ekzaminime hormonale qé pérfshinin TSH, FSH,LH,
estradiol, prolaktine, insulin, Testosteron , dehydrotestosteron, si dhe raporti TT/DHT pér
vlerésimin ¢ aktivitetit t& Sa reduktazés.

Né studim u pérfshiné 40 raste me hirsutizém, diagnoza e té cilave u vendos sipas kritereve té
sistemit Ferriman Galléey gé realizon vlerésimin me ané té pikézimit pérsa | pérket pilozitetit. Né
studim u morén pérfshiné rastet me pikezim mé té madh se 10. Né kété grup u pérjashtuan femrat
me ¢rregullime ovariale(té menseve dhe kiste ovariale) Né té gjitha keto raste u bé vleresimi klinik
dhe hormonal | pacienteve gé pérfshin matjen e niveleve té FSH,LH, estradiol, kortizol bazal ora
8.00, Testosteron total dhe Free Testosteron, Dehydrotestosteron si dhe raporti TT/DHT pér
vlerésimin e aktivitetit t€ Sa reduktazé.

Né studim u pérfshiné dhe 30 raste kontrolli t¢ femrave né moshé fertile klinikisht dhe
metabolikisht normale

2.3.2. Analiza statistikore

Té dhénat u perpunuan duke pérdorur programin SPSS. Té dhénat e vazhdueshme u vlerésuan pér
shpérndarje normale duke pérdorur testin Shapiro-Wilk. Té gjitha t& dhénat e vazhdueshme me
shpérndarje normale u krahasuan me testin e T-test ose ANOVA. Té dhénat me shpéndarje jo
normale u krahasuan duke pérdorur testin e Mann Whitney ose Kruskal-Wallis. Variablat
kategorike u krahasuan me testin Chi-square ose Fischer. Vlera P- <0.05 u konsiderua statistikisht
e réndésishme.
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2.3.3. Metodika

2.3.3.1. Matja e hormoneve ne serum me metoden me chemiluminescence

Hormonet FSH, LH, estradiol, progesterone, testosterone total, androstenedion, TSH,insulin jané

matur me aparaturén Immulite 100.

Baza e kétij aparati géndron né Test unit , i cili pérmban njé sferé té veshur me antitrupat pérkatés,
dhe népérmjet ultracentrifugimit bén largimin e likidit né dhomén e dhomézén e testit duke béré
njé ndarje té sakté pér analizat me ndjeshmeéri té larté.

Metoda me chemiluminescence té ndérlidhur me enzimé e pérdorur né IMMULITE 1000 rrit
saktésiné dhe ndjeshmériné e matjes pér hormonet me pérgéndrime té uléta né gjak.

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3 Fig. 4

Sample and Following A series of Chemilumin-
reagent are incubation, washes escent
automatically the Test Unit efficiently substrate is
pipetted into isspun at removes added to the
the Test Unit, high speed unbound Test Unit.
which is then about its material Light emission
incubated at vertical axis. from the is read with a
37°C with Reaction bead and high-
intermittent fluid is forced innertube. sensitivity
agitation. up and photon

completely counter.

captured in

the sump

chamber.

Metoda e ultracentrifugimit né Immulite 100

Matja e estradiolit

Principi i metodés

Conventional IMMULITE E me-amplified
Chemiluminescence Chemiluminescence

Timo —e Tine s
Deotection Limit 10™ moles Detection Limit 10 moles:

Ndjeshmeria e larté e e matjes né Immulite
100

Matja e estradiolit me Immulite 1000 éshté metodé chemiluminescence enzimatike né fazé té ngurté ,me metodén

me kompeticion.

Principi i reaksionit.

Faza e ngurté éshté e lidhur me antitrupa monoclonal anti-estradiol. Reagenti pérmban fosfatazé alkaline té

konjuguar tek estradioli. Estradioli i konjuguar me enzimén konkuron me estradiolin e pacientit pér tu ildhur me

antitrupat né fazén e ngurté. Teprica e reagentéve dhe mostrés sé serumit largohen népérmijet larjes centrifugale.

Né fund shtohet substrati chemiluminescent dhe sinjali i gjeneruar éshté proporcional me enzimén e lidhur.
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Cikli I inkubimit zgjat 1 x 60 min.

Materiali biologjik

Pér matjen e estradiolit pérdoret serum, | pérftuar nga marrja e gjakut me tuba me xhel. Pérdorimi I tubave té
tjeré me antikoagulanté si litium hepariné dhe K3EDTA nuk jané té késhillueshém pér matjen e estradiolit.
Estradioli éshté e géndrueshém né serum pér 2 dité né temperaturén 2-8 gradé, dhe 2 muaj né temperaturé -
20 gradé C.

Volumi i nevojshém éshté 25 ul( mostra e serumit duhet té pérmbajé té paktén 100 pl mé shumé nga sasia e
nevojshme)

Diluimi éshté i rekomandueshém pér vlera mé té larta se 1200 pg/ml , pér té patur matje mé té sakta né pjesé mé
té ndjeshme té kurbés.

Reagentét pérkatés ;

Test unit qé pérmban antitrupa monoclonal anti-estradiol.

Reagenti pérmban fosfatazé alkaline té konjuguar antitrupa monoclonal anti estradiol . Duhen ruajtur né

temperaturé 2-8 gradé c deri né 30 dité.

Qéndrueshméria e reagentéve
Testet duhen ruajtur né 2 -8 gradé C.Para pérdorimit duhet té arrijné temperaturén e ambjentit para pérdorimit.
Kalibrimi i aparatit
Kalibrimi | aparatit pér Kitin e estradiolit éshté cdo 2 javé.
Kontrolli i Kualitetit.
Realizohet me té paktén 2 pika kontrolli me vlera té larté dhe té ulét (hight e loé control)
Llogaritja
Autoanalizatori Immulite 100 llogarit né ményré automatike pérgéndrimin eestradiolit pér cdo analize;
Lineariteti
Pér kété kit lineariteti i kurbés éshté 20- 2000 pg/ml ( pér vlera mé té larta késhillohet diluimi)
Faktori i konvertimit : pg/ml x 3.671 — pmol/I
Vlerat normale
Femra :
Faza folukulare: 0-84  pg/mi
Piku ovulator:  34-400 pg/ml
Faza luteale: 27-246  pg/ml
Menopauzé : 0-30 pg/ml
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Meshkuj 0.1-56 pg/ml
Matja e FSH (FOLIKULO STIMULUES HORMON)

Principi i metodes
Matja e FSH me Immulite 1000 éshté metodé chemiluminescence Imunometrike né fazé té ngurté .
Test unit gé pérmban antitrupa monoclonal anti-FSH.
Reagenti pérmban fosfatazé alkaline té konjuguar antitrupa monoklonal FSH. duhen ruajtur né temperaturé 2 -8
gradé c deri né 30 dité.
Cikli I inkubimit zgjat 1 x 30 min.
Materiali biologjik
Pér matjen e FSH pérdoret serum, nuk éshté konfirmuar matja e FSH me mostér tjetér biologjike. FSH éshté i
géndrueshém né serum pér 7 dité né temperaturén 2-8 gradé, dhe 2 muaj né temperaturé - 20 gradé C.
Volumi i kérkuar éshté 50 pl( mostra e serumit duhet té pérmbajé té paktén 100 pl mé shumé nga sasia e
nevojshme)
Diluimi éshté i rekomandueshém pér viera mé té larta se 170 mlU/.
Qéndrueshméria e reagentéve
Testet duhen ruajtur né 2 -8 gradé C, brenda datés sé skadencés.Para pérdorimit duhet té arrijné temperaturén e
ambjentit .
Kalibrimi i aparatit
Kalibrimi | aparatit pér Kitin e FSH éshté cdo 2 javé. Adjustatorét vijné né té njéjtin set me Kitin.
Kontrolli i Kualitetit.
Realizohet me té paktén 2 pika kontrolli me vlera té larté dhe té ulét (hight e loé control)
Llogaritja
Autoanalizatori Immulite 100 llogarit né ményré automatike pérgéndrimin e FSH pér cdo analize.
Lineariteti
Pér kété kit lineariteti i kurbés éshté 0-170 mlU/ml  ( pér vlera mé té larta késhillohet diluimi)
Vlerat normale
Femra :
Faza folukulare: 2.8 -11.3 mlU/ml
Piku ovulator: 58-21 mlU/ml
Faza luteale: 1.2-9  mlU/ml
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Menopauzé : 21.7- 153 mlU/ml

Meshkuj 0.7-11.1 mlU/ml
Femijé ; 0.11-1.6 mlU/ml

Matjae LH (LUTEINIZUES HORMON)

Principi i metodes

Matja e LH me Immulite 1000 éshté metodé chemiluminescence Imunometrike né fazé té ngurté .

Reagentét pérkatés ;

Test unit gé pérmban antitrupa monoclonal anti-LH. Pas hapjes duhen ruajtur né temperaturé 2-8 gradé c deri
né 30 dité. Para pérdorimit duhet té arrijné temperaturén e ambjentit para pérdorimit.

Reagenti pérmban fosfatazé alkaline té konjuguar antitrupa poliklonal LH. Duhen ruajtur né temperaturé 2-8
gradé c deri né 30 dité.

Cikli I inkubimit zgjat 1 x 30 min.

Materiali biologjik

Pér matjen e LH pérdoret serum , nuk éshté konfirmuar matja e LH me mostér tjetér biologjike. LH &shté e
géndrueshém né serum pér 14 dité né temperaturén 2-8 gradé, dhe 2 muaj né temperaturé - 20 gradé C.
Volumi i kérkuar éshté 50 pl( mostra e serumit duhet té pérmbajé té paktén 100 pul mé shumé nga sasia e
nevojshme)

Diluimi éshté i rekomandueshém pér vlera mé té larta se 170 mlU/ml | pér té patur matje mé té sakta né pjesé
mé té ndjeshme té kurbés.

Qéndrueshméria e reagentéve

Testet duhen ruajtur né 2 -8 gradé C, brenda datés sé skadencés..Para pérdorimit duhet té arrijné temperaturén e
ambjentit .

Kalibrimi i aparatit

Kalibrimi | aparatit pér Kitin e estradiolit éshté cdo 2 javé. Adjustatorét vijné né té njéjtin set me kitin.
Kontrolli i Kualitetit.

Realizohet me té paktén 2 pika kontrolli me vlera té larté dhe té ulét (hight e loé control)

Llogaritja

Autoanalizatori Immulite 100 llogarit né ményré automatike pérgéndrimin e LH pér cdo analize;

Lineariteti

Pér kété kit lineariteti i kurbés éshté 0-200 mlU/ml ( pér vlera mé té larta késhillohet diluimi)
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Vlerat normale
Femra :
Faza folukulare: 1.1 -11.6 miU/ml
Piku ovulator: 17-77  mlU/ml
Faza luteale: 0-14.7 mlu/ml
Menopauzé : 11.3-39.8 miu/ml

Meshkuj 0.8-7.6 miu/ml
Femijé ; 0-3.6 mU/ml

Matja e testosteronit total

Principi i metodes

Matja e testosteronit me Immulite 1000 éshté metodé chemiluminescence enzimatike né fazé té ngurté ,metodé
kompetitive.

Reagentét pérkatés ;

Test unit gé pérmban antitrupa poliklonal anti-testosteron. Pas hapjes duhen ruajtur né temperaturé 2-8 gradé c
deri né 30 dité. Duhet té arrijné temperaturén e ambjentit para pérdorimit.

Reagenti pérmban fosfatazé alkaline té konjuguar antitrupa poliklonal testosteron. Duhen ruajtur né temperaturé
2-8 gradé c deri né 30 dité.

Cikli I inkubimit zgjat 1 x 60 min.

Materiali biologjik

Pé&r matjen e testosteron pérdoret serum, nuk éshté konfirmuar matja e tij me mostér tjetér biologjike. Testosteron
éshté i géndrueshém né serum pér 14 dité né temperaturén 2-8 gradé, dhe 2 muaj né temperaturé - 20 gradé C.
Volumi i kérkuar éshté 20 pl( mostra e serumit duhet té pérmbajé té paktén 100 pl mé shumé nga sasia e
nevojshme)

Qéndrueshméria e reagentéve

Testet duhen ruajtur né 2 -8 gradé C, brenda datés sé skadencés.

Kalibrimi i aparatit

Kalibrimi I aparatit pér Kitin e estradiolit éshté cdo 2 javé. Adjustatorét vijné né té njéjtin set me kitin.
Kontrolli i Kualitetit.

Realizohet me té paktén 2 pika kontrolli me vlera té larté dhe té ulét (hight e loé control)

Llogaritja
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Autoanalizatori Immulite 100 llogarit né ményré automatike pérgéndrimin e testosteronit pér cdo analize;
Lineariteti
Pér kété kit lineariteti i kurbés éshté 20-1600 ng/dl ( pér vlera mé té larta késhillohet diluimi)
Vlerat normale
Femra: 0-73 ng/dl

Menopauzé :  mlU/ml

Meshkuj 0.8-7.6 miu/ml
Femijé ; 0-3.6 mU/ml

Matja e PROGESTERONIT

Principi i metodes

Matja e progresteronit me Immulite 1000 éshté metodé chemiluminescence kompetitive.

Reagentét pérkatés ;

Test unit qé pérmban antitrupapoliklonal anti-progesteron.

Reagenti pérmban fosfatazé alkaline té konjuguar me antitrupa poliklonal anti-progesteron. Duhen ruajtur né
temperaturé 2-8 gradé c deri né 30 dité.

Cikli I inkubimit zgjat 2 x 30 min.

Materiali biologjik

Pér matjen e progesteron pérdoret serum , Progesteroni éshté i géndrueshém né serum pér 7 dité né temperaturén
2-8 gradé, dhe 3muaj né temperaturé - 20 gradé C.

Volumi i kérkuar éshté 50 pl( mostra e serumit duhet té pérmbajé té paktén 100 pl mé shumé nga sasia e
nevojshme)

Diluimi éshté i rekomandueshém pér vlera mé té larta se 170 mlU/ml , pér té patur matje mé té sakta né pjesé
mé té ndjeshme té kurbés.

Qéndrueshméria e reagentéve

Testet duhen ruajtur né 2 -8 gradé C, brenda datés sé skadencés.Para pérdorimit duhet té arrijné temperaturén e
ambjentit .

Kalibrimi i aparatit

Kalibrimi | aparatit pér Kitin e progesteronit éshté cdo 2 javé. Adjustatorét vijné né té njéjtin set me kitin.
Kontrolli i Kualitetit.

Realizohet me té paktén 2 pika kontrolli me vlera té larté dhe té ulét (hight e loé control)
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Llogaritja

Autoanalizatori Immulite 100 llogarit né ményré automatike pérgéndrimin e progesteronit pér cdo analize;

Lineariteti

Pér kété kit lineariteti i kurbés éshté 0-170 ng/ml  ( pér vlera mé té larta késhillohet diluimi)
Vlerat normale

Femra :

Faza folukulare: 0-1.13 ng/ml

Piku ovulator: ~ 0.48 -1.72 ng/ml

Faza luteale: 0.95-21 ng/ml

Menopauzé : 0-1.0 ng/ml

Shtatzané :

Tremujori i paré: 9.2-33.2 ng/ml

Tremujorii dyté: 29-50 ng/ml

Tremujori i treté: 83 -160 ng/ml

Matja e DHT (dehidrotestosteronit)
Matja e testosteronit u be me metodén ELISA.
Reagentét ;
e Kyveta té veshura me antitrupa antl DHT (paketim 96 cope 12 x 8 té cilat pérmbajné antitrupa poliklonal
anti DHT ) . Ruhen né 2-8 gradé C .
e Dihydrotestosterone-Horseradish Peroxidase (HRP) Conjugate Concentrate . Flakon 200 ul . Ruhen né
2-8 gradé C. Pérgatitja : Diluimi né raport 1; 100 me buffer (p.sh 20 pul HRP me 2 ml buffer)
o Kalibratorét e DHT. Kiti shogérohet me 6 kalibratoré me pérgéndrime té ndryshme. Ruhen né 2-8 gradé

C .Stabiliteti &shté deri né 12 muaj. Pas hapjes duhen pérdorur Brenda 2 javésh ose té ruhen né — 20 gradé

C.
Kalibratori Pérgéndrimi Sasia
Kalibrator A 0 pg/ml 2.0 ml
Kalibrator B 25 pg/ml 0.6 ml
Kalibrator C 100 pg/ml 0.6 ml
Kalibrator D 500 pg/ml 0.6 ml
Kalibrator E 1000 pg/mi 0.6 ml
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Kalibrator F 2500 pg/mi 0.6 ml

Kontrollet. Jané gati pér tu pérdorur. Stabiliteti éshté deri né 12 muaj. Pas hapjes duhen pérdorur Brenda
2 javésh ose té ruhen né — 20 gradé C .

Eash buffer. Flakon 50 ML. Pérgatitja : Diluimi né raport 1; 10 me ujé té distiluar (p.sh pér gjithé sasiné
50 ml pérdoret 450 ml ujé té distiluar)

Assay buffer. 15 ml . Ruhet né 2-8 gradé C.

TMB substrate.16 ml . Ruhet né 2-8 gradé C.

Stoping solution. 6 ml. . Ruhet né 2-8 gradé C.

Procedura e punés.

Para pérdorimit reagentét duhet té jené né temperaturén e ambjentit.

Prepare éorking solutions of the DHT-HRP conjugate and éash buffer.

1.

©O N o g B~ DN

9.

Pérgatitet DHT-HRP —CONJUGATE me &éash buffer

Pérgatiten kyvetat pér nr e rasteve si dhe kalibratorét dhe kontrollet.

Pipetojme 50 ul nga ¢do Kkalibrator , kontroll, analizé népér kyveta.

Pipetojme 100 ul nga conjugate né ¢do kyvete.

E homogjenizojmé lehté pér 10 sekonda, pastaj e inkubojmé pér 1 oré né temperaturé ambjenti.

E shplajmé 3 heré me 300 pl 8ash buffer té pérgatitur, duke e mbéshteétur cdo heré mbi letér thithése.
Pipetojme 150 ul TMB substrat né ¢do kyvete.

E homogjenizojmé lehté pér 10 sekonda, pastaj e inkubojmé pér 10-15 minuta né temperaturé
ambjenti.(ose deri sa kalibratorét té béhen blu e errét)

Pipetojme 50 pl Stoping solution né ¢do kyvete.

10. Lexojmé kyvetat né 450 nm Brenda 20 min nga pipetimi | Stopping Solution.

Vlerat normale

Femra:

Para menopauzés: 24- 368 pg/ml

Menopauzé : 10-181 pg/ml

Meshkuj ; 250- 990 pg/ml
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Matja e kolesterolit total né serum.

Metoda e matjes éshté ajo kolorimetrike, enzimatike. Si mostér biologjike vlen serum, ose plazém me EDTA ose
e heparinizuar.

Principi matjes

Reagentét té kolesterolit pérdorin metodén enzimatike —kolorimterike pér matjen e pérgéndrimit té kolesterolit né
serum/ose plazém. Né kété metodé esteret e kolesterolit té pranishme né materialin biologjik nén veprimin
katalitik t€ enzimés kolesterol esterazé (CHE) hidrolizohen né Kkolesterol té liré dhe acide yndyrore.Mé pas
kolesteroli I liré nén veprimin katalitik té enzimés kolesterol oksidazé oksidohet né kolesten dhe peroksidin e
hidrogjenit ( H202). Peroksidi I hidrogjenit né prezencé té enzimés peroksidazé (POD) , vepron me 4 amino
antipirinén, duke na dhéné njé substancé té koloruar ngjyré roze, intensiteti i sé cilés éshté né pérpjestim té drejté
me sasiné e koleterolit té liré t& pranishém né serum.

Principi Reaksionit

CHE

Esteret e kolesterolit +H20  —  Kolesterol +Acide yndyrore
CHO

Kolesterol +O2 — Cholestene +H202
POD

2H202 + 4Aminoantypiriné —  substancé€ me ngjyré +4 H20

Pérbérja e reagentéve té punés.

Eshté monoreagent i gatshém pér tu pérdorur, pérbérja e té cilit &shté si mé poshté.

Bufer fosfat( ph 6.5) 103 mmol/l
4 aminoantipiriné 0.33 mmol
Fenol 5.2 mmol/l
Kolesterol esterazé >0.2 kU/I
Kolesterol oksidazé > 0.2 kU/I
Peroksidazé > 10 kU/l

Qéndrueshméria e reagentéve
Reagentét e pahapur jané té géndrueshém né temperaturén 2-8 gradé celcius deri né datén e skadimit gé e ka né
etiketén shogéruese ;kur hapen jané té géndrueshém po né kété temperaturé por pér 30 dité.

Materiali biologjik.
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Serum ose plazém e heparinizuar ose me EDTA.Rekomandohet gé brénda dy oréve pas centrifugimit té ndahet
serumi nga elementét e tjere té gjakut. Kolesteroli éshté i géndrueshém né serum pér 5-7 dité né temperaturén 2-
8 gradé.

Lineariteti

Pér kété kit lineariteti i kurbés éshté deri né 20-700mg/dl(0.5-18.0 mmol/I)

Normat

0-200 mg/dl (<5.2 mmol/l) vleré normale

200-239 (5.2-6.2 mmol/l) risk i mesém

>240 mg/dl (>6.2 mmol/l) risk i larté

Matja e trigliceridit né serum.

Metoda e matjes éshté ajo kolorimetrike, enzimatike. Si mostér biologjike vlen serum, ose plazém me EDTA ose
e heparinizuar

Principi matjes

Principi i matjes sé trigliceridit né serum/plazém, i nénshtrohet njé serie reaksionesh enzimatike. Fillimisht nén
veprimin katalitik té enzimés Lipazé hodrolizohet né glicerol dhe acide yndyrore. Gliceroli fosforilohet nga
adenoziné tre fosfati né prani té enzimés glycerol kinazé (GK) né glicerol-3-fosfat. Glicerol -3 fosfati nén
veprimin katalitik té enzimés glicerol fosfat okasidazé (GPO) oksidohet duke dhéné peroksid hidrogjeni (H202)
dhe dihidroksiaceton-fosfat. Mé tej H202 bashkévepron me klorfenolet dhe aminoantipirinén e reagentit té
punés dhe nén katalizn e enzimés peroksidazé (POD), pér té na dnéné njé komponim me ngjyre té kuge, intensiteti
i sé cilés éshté né pérpjestim te drejté me pérgéndrimin e Tg né materialin biologjik. Ky intensitet matet né gjatési

vale 500nm.

Principi Reaksionit
Lipazé

Triglicerid + 3H20  — Glicerol+ Acide yndyrore

GK, Mg?*
Glicerol +ATP — Glicerol-3fosfat +ADP

GPO
Glicerol-3-fosfat +O2 —  Dihidroksiaceton-fosfat + H202
POD

2H202 +4AAP +4-Klorfenol — Substancé me ngjyré t€ kuge +H20
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Pérbérja e reagentéve té punés.

Kiti i Trigliceridit pérmban dy reagent:

R1-Bufer, Mg?*, Klorfenol, aminoantipiriné, ATP

R2:Lipazé, Glicerol kinazé, Peroksidazé, Askobat oksidazé, glycerol-3 fosfat oksidazé.

Qéndrueshméria e reagentéve

Reagentét e pahapur jané té géndrueshém né temperaturén 2-8 gradé celcius deri né datén e skadimit gé e ka né
etiketén shogéruese ;kur hapen jané té géndrueshém po né kété temperaturé por pér 30 dité.

Materiali biologjik

Serum ose plazém e heparinizuar ose me EDTA. Rekomandohet gé bérnda dy oréve pas centrifugimit té ndahet
serumi nga elementet e tjeré té gjakut. Trigliceridi éshté i géndrueshém né serum pér 5-7 dité né temperaturén 2-
8 grade.

Pér kété kit lineariteti i kurbés éshté deri né 10-1000mg/dl (1-11.3 mmol/l)

Normat

0-150 mg/dl (<1.70 mmol/l') vleré normale

150-199 mg/dl (1.7-2.2 mmol/l) risk i mesém

200-499 mg/dl ( 2.2- 5.6 mmol/l) risk i larté

Matja e LDL kolesterolit né serum.
LDL jané lipoproteinat me pérgédrim mé té madh né plazém.Ato jané transportuese kryesisht té kolesterolit
(mesatariht 80%), né trajté té esterifikuar.Prandaj pér matjen e késaj lipoproteine duhet fillimisht qé té ndahet nga
lipoproteinat e tjera té pranishme né materialin biologjik.
Si material biologjik pérdorim serum, ose plazém té heparinizuar.
Principi i reaksionit.
Njé agjent mbrojtés i LDL i cili &shté i pranishém né reagentin e punés R1, mbron LDL nga reaksionet
enzimatike.Té gjitha lipoproteinat e tjera (HDL, VLDL, CM) shkatérrohen nga veprimi katalitik i enzimave
si:kolesterol esteraza (CE), kolesterol oksidaza (CHOD). Peroksidi i hidrogjenit (H202) i prodhuar nga veprimi
i kétyre enzimave, dekompozohet nga katalazat e pranishme né reagentin R1.Kur shtojmé reagentin R2, reagent
mbrojtés R1 clirohet nga LDL dhe katalazat béhen inactive nga azothidrati i natriumit.LDL mundet tashmé gé té
pércaktohen nga ana sasisore népérmes sistemit CHOD/PAP.
Faza R2 e principit té reaksionit.
CE, CHOD

LDL kolesterol +H20 +02 — Kolest-4-en-3-on +acide yndyrore +H202

Clirim i reagentit R1
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POD
H202+4AA +HDAOS - ngjyrim blu +3H20

Pérberja e reagentéve té punés.

Kolesterol esteraza, kolesterol oksidaza, peroksidaza, azodhidrati I Na, soluzion tampon Good (Ph 6.8), 4
aminoantipirina, katalaza, HDAQS, detergent.

Qéndrueshméria e reagentéve

Reagentét e pahapur jané té géndrueshém né temperaturén 2-8 gradé celcius deri né datén e skadimit qé e ka né
etiketén shogéruese ;kur hapen jané té géndrueshém po né kété temperaturé por pér 30 dité.

Materiali biologjik

Serum ose plazém e heparinizuar ose me EDTA. Rekomandohet gé bérnda dy oréve pas centrifugimit té ndahet
serumi nga elementet e tjeré té gjakut. LDL jané té géndrueshém né serum pér 5-7 dité né temperaturén 2-8 gradé,
dhe njé dité né temperaturé 15-25 gradé.

Lineariteti

Pér kété kit lineariteti i kurbés éshté deri né 10-400mg/dl (0.26-10.3 mmol/l)

Normat

0-100 mg/dl (<2.6 mmol/l) —vleré normale

100-129mg/dl (2.6-3.3 mmol/l) , pothujse normale

130-159 mg/dl ( 3.4- 4.1mmol/l) vleré limite

160-189 mg/dl (4.1-4,9 mmol/l) vleré e larté.

Matja e HDL-kolesterolit.

HDL -kolesteroli i njohur ndryshe dhe si “kolesteroli i mir€”, ka si funksion transoprtin ekundért t€ kolesterolit,
dmth, nga indet drejt heparit, ku dhe “digjet”.Pra sa mé e larté t& jeté si vleré kjo lipoproteiné aqg mé i mbrojtur
éshté organizmi joné nga dukurite aterosklerotike.

Principi i testit
Antikorpet antilipoproteiné humane té pranishme me reagentin R1 lidhen me té gjitha lipoproteinat e pranishme
né materialin biologjik, mé pérjashtim té HDL -Kolesterolit. Kompleksi antigen-antikorp | formuar né kété ményré
bllokon zhvillimin e reaksioneve enzimatike, pasi shtohet reagenti R2, duke 1éné né kété ményré qé HDL-
kolesteroli ti nénshtrohet njé kaskade reaksionesh, me rezultat formimin e nje bashkedyazimi té ngjyrosur blu,
intensiteti | sé cilés &shté né pérpjestim té drejté me pérgéndrimin e HDL.

Principi reaksionit
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Antikorpet anti R-lipoproteine humane

LDL, VLDL,CM — kompleksin antigen/antikorp
CE, CHOD
HDL- kolesterol +H20+02  — Kolest-4-en-3-on+ acide yndyrore +H202
POD
H202+4-AA+F-DAOS — bashkédysim ngj.blu +2H20

Pérberja e reagentéve té punés.

Kolesterol esteraza, kolesterol oksidaza, peroksidaza, Antikorpet anti B-lipoproteine humane

soluzion tampon Good (Ph 6.8), 4 aminoantipirina, katalaza, F-DAOS, detergent.

Qéndrueshméria e reagentéve

Reagentét e pahapur jané té géndrueshém né temperaturén 2-8 gradé celcius deri né datén e skadimit qé e ka né
etiketén shogéruese ;kur hapen jané té géndrueshém po né kété temperaturé por pér 30 dité.

Materiali biologjik

Serum ose plazém e heparinizuar. Rekomandohet gé bérnda dy oréve pas centrifugimit té ndahet serumi nga
elementet e tjeré té gjakut. HDL jané té gqéndrueshém né serum pér 5-7 dité né temperaturén 2-8 gradé, dhe dy
dité né temperaturé 15-25 gradé.

Lineariteti

Pér kété kit lineariteti i kurbés éshté deri né 2-180mg/dl (0.06-4.65 mmol/I)

Normat

<40 mg/dl (<1.03 mmol/l) —risk pér patologji kardiovaskulare

>60 mg/dl (>1.55 mmol/l) , vlere normale

Matja e Glukozes ne serum me metoden enzimatiko kolorimetrike
Principi i metodes
Enzima Hekzokinazé (HK) katalizon fosforilimin e Glukozés né prani té Adenoziné trefosfat(ATP) dhe joneve
Magnez, duke na formuar Glokzés 6 —fosfat. Glukozé 6-fosfat dehidrogjenaza éshté enzima gé katalizon
oksidimin e Glukozé 6-fosfatit né glukonat 6-fosfat.Matja e absorbancés né gjatésiné e valés 340 nm éshté né
pérpjestim té drejté me pérgéndrimin e glukozés né gjak.
Principi i reaksionit.

HK, Mg2*
Glukoz€ +ATP —  Glukozé 6-Fosfat +ADP
Glukozé 6-Fosfat + NAD* —  Glukoze 6-Fosfat +NADH + H*

Pérberja e reagentéve té punés.
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Solucion Tampon PPES(Ph7.6); ATP, NAD*, Mg?*, Hekzokinazé, G6P-DH si dhe konservues.
Qéndrueshméria e reagentéve

Reagentét e pahapur jané té géndrueshém né temperaturén 2-8 gradé celcius deri né datén e skadimit gé e ka né
etiketén shogéruese ;kur hapen jané té géndrueshém po né kété temperaturé por pér 30 dité.

Materiali biologjik

Serum ose plazém e heparinizuar. Glukoza éshté e géndrueshme né serum pér 5-7 dité né temperaturén 2-8 gradé,
dhe dy dité né temperaturé 15-25 gradé.

Lineariteti

Pér kété kit lineariteti i kurbés éshté deri né 1-800mg/dl (0-45 mmol/l)

Normat

Pér té rritur 76-106 mg/dl ( 4.1-5.9 mmol/l)

Pér fémijét 60-100 mg/dl (3.3.-5.6 mmol/l)
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Kapitulli 111

3. Rezultatet

3.1 Vleresimi i aktivitetit te alpha -5-reductazes né ovarin polikistik né kuadrin e njé gjéndje
hiperandrogjenizmi

Né studim u morén rreth 100 paciente té diagnostikuara me PCOS té grup moshave nga 16-40 vje¢ .Ky
vlerésimin u bé duke pérmbushur kriteret e Rotterdam i cili pérfshin:

1) oligo- ose anovulacion,

2) Shénja klinike dhe/ose biokimike té hiperandrogjenizmit

3) Ovar polikistik (mé shumé se 12 kiste)

Né bazé té té dhénave té mbledhura shpérndarja e ovarit polikistik sipas grupmoshave paragitet ne grafikun
me poshte ku pérgindjen mé té madhe e zé mosha 20-30 vjec:

Sipas grupmoshés popullata u nda né 4 grupe: 13- 20 vjec, 21-30 vje¢,31- 35 vjeg, 36-40 vjec.

Tabela Nr 1

Grup mosha %
13- 20 vjeg 33
21-30 vjeg 41
31-35 vjeg 15
36-40 vjeg 11
Nr 100

Né tabelén e mésipérme jané pérshkruar ndarja né % sipas grupmoshave ku grupmosha 13-20 vjec¢ zé 33%,
grupmosha 21-30 vjeg zé 41 %, grupmosha 31-35 vjeg z& 15 % dhe grupmosha 36-40 vje¢ z& 11% té rasteve.
Kéto té dhéna jané hprehur dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 1)
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Shpérndarja sipas moshés
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Grafiku nr 1. Shperndarja e PCOS sipas moshés : 13-20 vjec 33 %, 21-30 vjec 41%, 31-35 vjec 15 %, 35-40 vjec
11%.

Né varési té té dnénave té mbledhura u vu re njé shpérndarje manifestimeve klinike tek pacientet me PCOS e
paragitur né tabelén nr 2

Tabela Nr 2

Manifestimet Raste Pérgindja %
klinike

Manifestime té hiperandrogjenizmit
Hirsutism 72 72
Manifestime té disfunksionit ovarial

Oligomenorrhea 56 56
Amenorrhe 11 11
Cikel normal 13 13
Ovar polikistik ne 100 100
Echo

Obezitet 54 54

Ne tabelén e mésipérme tregohet shpérndarja e shenjave klinike té pacienteve né studim né bazé té vlerésimit té
kritereve té Rotterdam .

Shpérndarja né grafikun e méposhtém.(grafiku nr 2)
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Grafiku nr 2. Shpérndarja e shénjave klinike té pacienteve né studim né bazé té vlerésimit té kritereve té Rotterdam

Duke béré krahasime mes té dhénave té grupit té kontrollit dhe té dhénave té pacienteve me PCOS pér vlerat e
TT, DHT dhe raportit TT/DHT vihen re kéto té dhéna(tabela nr 3)

Tabelanr 3
N Mean Std. Deviation p value
TEST Kontrolli 30 0,485 0,172
PCOS 100 0,909 0,413 <0.001
DHT Kontrolli 30 18,933 6,968
PCOS 100 37,367 14,160 <0.001
TT/DHT Kontrolli 30 2,787 1,223
PCOS 100 3,054 3,289 064

Né tabelén e mésipérme shprehet korelacioni mes vlerave té TT, DHT dhe raportit TT/DHT. Vihet re se kemi
njé korelacion pozitiv per TT dhe DHT (perkatésisisht p< 0.001) ndérsa pérsa i pérket raportit nuk éshté
sinjifikativ(p= 0.664)
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Kéto té dhéna paraqgiten dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 3)
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Grafiku nr 3: Korelacioni mes korelacioni mes vlerave té TT, DHT dhe raportit TT/DHT. Vihet re se kemi njé
korelacion pozitiv per TT dhe DHT (perkatésisisht p< 0.001) ndérsa pérsa i pérket raportit nuk éshté
sinjifikativ(p= 0.664)

Duke béré krahasime mes té dhénave té grupit té kontrollit dhe té dhénave té pacienteve me PCOS pér vlerat e
FSH,LH dhe raportit LH/FSH vihen re kéto té dhéna(tabela nr 4)

Tabelanr 4
N Mean Std. Deviation P value

FSH Kontrolli 30 4.82 2,15 0.338
PCOS 100 5,25 2,16

LH Kontrolli 30 5,63 3,34 <0.001
PCOS 100 12,74 7,79

E2 Kontrolli 30 56,93 19,67 0.83
PCOS 100 58,22 49,08 '

LH/FSH | Kontrolli 30 1,16 0,47 <0.001
PCOS 100 2,66 2,15

Né tabelén e mésipérme shprehet korelacioni mes vlerave té FSH,LH dhe raportit LH/FSH. Vihet re se kemi
njé korelacion pozitiv per LH dhe raportit LH/FSH(perkatésisisht p< 0.001) ndérsa pérsa i pérket FSH dhe
estradiolit nuk éshté sinjifikativ(p=0.338 dh p=0.83)

Kéto té dhéna paragiten dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 4)
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Grafiku nr 4: korelacioni mes vlerave té FSH,LH dhe raportit LH/FSH. Vihet re se kemi njé korelacion
pozitiv per LH dhe raportit LH/FSH(perkatésisisht p< 0.001) ndérsa pérsa i pérket FSH dhe estradiolit nuk
éshté sinjifikativ(p=0.338 dh p=0.83)

Duke béré krahasime mes té dhénave té grupit té kontrollit dhe té dhénave té pacienteve me PCOS pér vlerat e

insulinemisé , glicemisé dhe HOMA vihen re kéto té dhéna(tabela nr 5)

Tabelanr5

N Mean Std. p value
Deviation

INS Kontrolli 30 11,440 2,162 <0.001
PCOS 100 25,867 9,947

glicemi Kontrolli 30 84,833 6,465 0.008

PCOS 100 89,330 11,736

HOMA Kontrolli 30 2,400 0,505 <0.001

Né tabelén e mésipérme shprehet korelacioni mes vlerave té insulinemisé , glicemisé dhe HOMA. Vihet re se
kemi njé korelacion pozitiv per insulinén, glicemisé  dhe raportit HOMA (perkatésisisht p< 0.001, p< 0.008,
p< 0.001)

Kéto té dhéna paragiten dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 5)
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Grafiku nr 5: korelacioni mes vlerave té insulinemisé , glicemisé dhe HOMA. Vihet re se kemi njé
korelacion pozitiv per insulinén, glicemisé  dhe raportit HOMA (perkatésisisht p< 0.001, p< 0.008, p< 0.001)
Duke béré krahasime mes té dhénave té grupit té kontrollit dhe té dhénave té pacienteve me PCOS dhe
ndryshimeve né pofilin lipidik vihen re kéto té dhéna(tabela nr 6)

Tabelanr 6
N Mean Std. P value
Deviation
kolesterol Kontrolli 30 178,7 12,1 0,039
PCOS 100 186,0 18,0
HDL_kol Kontrolli 30 49,7 52 0,631
PCOS 100 49,1 53
LDL_kol Kontrolli 30 106,4 14,0 0,380
PCOS 100 109,6 18,6
triglicerid Kontrolli 30 113,2 25,8 <0.001
PCOS 100 136,3 24,4

Né tabelén e mésipérme shprehet korelacioni mes vlerave té kolesterolit total, HDL kolesterolit, LDL
kolesterolit dhe trigliceridit mes pacienteve me PCOS dhe grupit té kontrollit . Vihet re se kemi njé korelacion
pozitiv vetém pér trigliceridin (perkatésisisht p< 0.001), ndérsa pérsa i pérket té kolesterolit total, HDL
kolesterolit, LDL kolesterolit korelacioni nukéshté sinjifikativ.

Kéto té dhéna paragiten dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 6)
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Grafiku nr 6. shprehet korelacioni mes vlerave té kolesterolit total, HDL kolesterolit, LDL kolesterolit dhe
trigliceridit mes pacienteve me PCOS dhe grupit té kontrollit . Vihet re se kemi njé korelacion pozitiv vetém pér
trigliceridin (perkatésisisht p< 0.001)

Duke béré krahasime mes té dhénave té pacienteve me PCOS dhe ndryshimeve midis T, DHT, TT/DHT, FSH,
LH, LH/FSH, glicemi, Insulinemi, HOMA ne baze te grupmoshave vihen re kéto té dhéna(tabela nr 7)

Tabelanr 7
PCOS TEST DHT | TT _DHT | FSH LH E2 LH/FSH
16 -20vjec | N 33 33 33 33 33 33 33
Mean 0,90 39,68 2,49 558 | 13,19 50,48 2,61
Std. Deviation 0,46 11,71 1,42 2,38 5,88 47,00 1,14
21-30 N 41 41 41 41 41 41 41
vjec Mean 0,87 | 35,06 3,67 509 | 1294 56,64 2,82
Std. Deviation 0,38 | 16,67 4,80 2,26 | 10,35 48,42 3,14
31-35 N 15 15 15 15 15 15 15
vjec Mean 0,91 | 39,82 2,34 515 1142 77,03 2,42
Std. Deviation 044 11,38 1,04 1,99 359 | 51,09 0,73
36 - 40 N 11 11 11 11 11 11 11
vjec Mean 1,05 35,69 3,43 501 1246 61,70 2,55
Std. Deviation 0,36 | 14,19 1,88 1,22 6,40 | 54,71 1,19
ANOVA , p value 0,660 | 0,468 0,357 | 0,768 | 0,905| 0,378 0,929

Né tabelén e mésipérme shprehet korelacioni mes vlerave midis T, DHT, TT/DHT, FSH, LH, LH/FSH,
glicemi, Insulinemi, HOMA ne baze te grupmoshave. Nuk ka asnje dryshim signifikativ midis grupmoshave te
pacienteve me PCOS.
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Kéto té dhéna paragiten dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 7,8)
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Grafiku nr 7. Korelacioni mes vlerave té T, DHT, TT/DHT baze te grupmoshave. Nuk ka asnje dryshim
signifikativ midis grupmoshave te pacienteve me PCOS.
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Grafiku nr 8. Korelacioni mes vlerave té FSH, LH, LH/FSH baze te grupmoshave. Nuk ka asnje dryshim
signifikativ midis grupmoshave te pacienteve me PCOS.

Duke béré krahasime mes té dhénave té pacienteve me PCOS dhe ndryshimeve midis insulinemise, glicemise,
HOMA, trigliceridemise, kolesterolit total, HDL - kolesterolit dhe LDL - kolesterolit ne baze te grupmoshave
vihen re kéto té dhéna(tabela nr 8)
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Tabelanr 8

INS | glicemi | HOMA | triglicerid | kolesterol | HDL_kol | LDL_kol
16 -20vjec | N 33 33 33 33 33 33 33
Mean 23,77 | 89,58 5,29 140,39 187,76 49,70 109,98
Std. Deviation | 7,72 | 11,24 1,97 17,59 19,97 5,93 19,78
21-30vjec | N 41 41 41 41 41 41 41
Mean 26,17 | 88,54 5,81 131,73 185,71 48,61 110,75
Std. Deviation | 10,00 | 11,88 2,53 26,23 17,32 5,59 18,86
31-35vjec | N 15 15 15 15 15 15 15
Mean 27,83 | 88,53 6,05 140,47 180,60 49,53 102,97
Std. Deviation | 14,50 | 9,21 3,01 24,77 18,18 2,83 17,77
36 -40vjec | N 11 11 11 11 11 11 11
Mean 28,37 | 92,64 6,59 135,09 189,18 48,91 113,25
Std. Deviation | 8,15 | 16,12 2,54 33,75 14,87 4,85 14,98
ANOVA, p value 0,431 | 0,772 | 0,442 0,425 0,577 0,832 0,481

Né tabelén e mésipérme shprehet korelacioni mes vlerave midis insulinemise, glicemise, HOMA,
trigliceridemise, kolesterolit total, HDL - kolesterolit dhe LDL- kolesterolit ne baze te grupmoshave. Nuk ka
asnj ndryshim signifikativ midis grupmoshave te pacienteve me PCOS.
Kéto té dhéna paragiten dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 9)

Error Bars: +/- 2 SE
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Grafiku nr 9. Korelacioni mes vlerave té glicemisé ,insulinés dhe HOMA né baze te grupmoshave. Nuk ka
asnje dryshim signifikativ midis grupmoshave te pacienteve me PCOS.

Duke béré krahasime mes té dhénave té pacienteve me PCOS dhe T, DHT, TT/DHT, dhe funksionit
gonadotropik vihen re kéto té dhéna(tabela nr 9)
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Tabelanr 9

N=100 TEST DHT TT _DHT E2 FSH LH LH/FSH

TEST Pearson 1 0,025 381" 301 0,169 236" 0,039
Correlation
Sig. (2- 0,803 0,000 0,002 0,092 0,018 0,704
tailed)

DHT Pearson 0,025 1 -504™ -0,060 0,057 0,002 -0,047
Correlation
Sig. (2- 0,803 0,000 0,554 0,570 0,984 0,639
tailed)

TT/DHT | Pearson 3817 -504™ 1 0,079 -0,050 -0,011 -0,018
Correlation
Sig. (2- 0,000 0,000 0,434 0,625 0,912 0,861
tailed)

Né tabelén e mésipérme shprehet korelacioni mes midis T, DHT, TT/DHT, dhe funksionit gonadotropik né
pacientét me PCOS. Vihet re njé korelacion pozitiv signifikativ midis TT dhe Estrogjenit, dhe TT de LH(
pérkatésisht p< 0.002 dhe p < 0.018)

Kéto té dhéna paragiten dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 10)
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Grafiku nr 10 .Korelacion pozitiv signifikativ midis TT dhe Estrogjenit, dhe TT dhe LH

Duke béré krahasime mes té dhénave té pacienteve me PCOS dhe T, DHT dhe TT/DHT dhe funksionit
metabolik ne pacientet né kéta pacienté (tabela nr 10)
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Tabela nr 10

N=100 INS glicemi | HOMA | kolesterol | LDL_kol | HDL kol | Triglicerid

TEST | Pearson 0,158 0,136 0,180 0,195 0,139 0,051 0,137
Correlation
Sig. (2- 0,116 0,178 0,073 0,052 0,168 0,611 0,175
tailed)

DHT Pearson -0,161 0,095 -0,098 -0,010 0,013 0,025 -0,112
Correlation
Sig. (2- 0,109 0,347 0,330 0,924 0,899 0,803 0,267
tailed)

TT/DHT | Pearson .340" -0,109 233" 0,106 0,050 0,124 0,069
Correlation
Sig. (2- 0,001 0,280 0,020 0,292 0,623 0,218 0,492
tailed)

Né tabelén e mésipérme shprehet korelacioni mes midis T, DHT, TT/DHT, dhe funksionit metabolik né

pacientét me PCOS. Vihet re njé korrelacion pozitiv signifikativ midis TT/DHT dhe insulinemise, TT/DHT dhe
HOMA. ( pérkatésisht p< 0.001 dhe p < 0.020)

Kéto té dhéna paraqgiten dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 11)
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Grafiku nr 11 . Vihet re njé korrelacion pozitiv signifikativ midis TT/DHT dhe insulinemise, TT/DHT dhe

HOMA.

Duke béré krahasime mes té dhénave té pacienteve me PCOS dhe korelacionin mes LH/FSH correl me Ins,
HOMA, glicemia, TT DHT, TT/DHT, trigliceridemise, kolesterolit total, HDL - kolesterolit dhe LDL -
kolesterolit né pacientet né kéta pacienté (tabela nr 11)

59 |



Tabela nr 11

INS glicemi HOMA triglicerid kolesterol HDL_kol | LDL_kol

FSH Pearson 0,119 .246* 0,177 0,061 0,121 -0,125 0,136
Correlation

Sig. (2-tailed) 0,236 0,014 0,077 0,545 0,232 0,214 0,176

N 100 100 100 100 100 100 100

LH Pearson 0,003 0,096 0,040 .229* 0,169 -0,147 0,145
Correlation

Sig. (2-tailed) 0,973 0,343 0,694 0,022 0,093 0,144 0,149

N 100 100 100 100 100 100 100

E2 Pearson -0,031 -0,132 -0,074 0,192 0,042 -0,022 -0,003
Correlation

Sig. (2-tailed) 0,763 0,190 0,464 0,056 0,678 0,828 0,972

N 100 100 100 100 100 100 100

LH/FSH Pearson -0,079 -0,068 -0,083 0,141 0,032 -0,089 0,020
Correlation

Sig. (2-tailed) 0,438 0,501 0,411 0,163 0,751 0,377 0,847

N 100 100 100 100 100 100 100

Né tabelén e mésipérme shprehet korelacioni korelacionin mes LH/FSH me Insulinés, HOMA, glicemia, TT
DHT, TT/DHT, trigliceridemise, kolesterolit total, HDL - kolesterolit dhe LDL - kolesterolit Vihet re njé
korrelacion pozitiv signifikativ midis FSH dhe glicemise, LH dhe triglicerideve (pérkatésisht p< 0.014 dhe

p <0.020)

Lidhja e TT/DHT me karakteristikat e PCOS, hirsutizem, obezitet, oligomenorre.

Grupi me PCOS u nda ne 4 nengrupe duke u bazuar ne ndryshimet fenotipike.

Fenotipi A, ku njekohesisht mund te gjejme hiperandrogjenizem, oligo/amenorre, ndryshime
ekografike né ovare

Fenotibi B, ku njekohesisht mund té gjejmé hiperandrogjenizem, oligo/amenorre

Fenotipi C, ku gjejme hiperandrogjenizem dhe ndryshime ekografike né ovare

Fenotipi D, ku jane te prenishem oligo/amenorre dhe ndryshime ekografike né ovare

Ne tabelen nr 12 kemi pergindjen e fenotipeve né kampionin e studiuar.
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Tabela Nr 12

PCOS

Fenotipi Pergindja
Fenotip A Hiperandrogjenizem + oligo/amenorre + ndryshime ekografike ne 33%

vezore

Fenotipi B Hiperandrogjenizem + oligo/amenorre 0%
Fenotip C hiperandrogjenizem + ndryshime ekografike ne vezore 7%
Fenotip D oligo/amenorre + ndryshime ekografike ne vezore 60%
Total 100%

Né tabelén e mésipérme kemi shpérndarjen sipas fenotipeve, ku fenotipi A zé 33 %, ku fenotipi B z& 0 %, ku
fenotipi C z& 7 %, ku fenotipi D z& 60 %,

Pérshkrimi i hormoneve seksual né kampionin me PCOS té ndara né bazé té Fenotipeve &shté pasqyruar né
tabelén e méposhtme.(Tabela nr 13)

Tabela nr 13

Fenotip_1A 2B_3C_4D mosha | TEST | DHT | TT/DHT FSH LH E2 LH/FSH

Fenotip A Mean - 23,42 | 1,15 | 35,47 3,67 5,61 12,59 62,64 2,25
Std. Deviation 7,28 0,45 12,46 1,98 1,94 6,04 58,30 0,76

Fenotip C Mean - 25,71 | 1,24 | 45,66 3,19 6,03 11,97 58,99 2,00
Std. Deviation | 7,45 | 0,34 | 20,58 @ 1,64 1,47 7,28 61,48 0,99

Fenotip D Mean - 2582 | 0,74 | 37,94 @ 2,24 4,96 12.92 55,71 2.96
Std. Deviation | 7,00 | 0,30 | 13,39 1,31 2,31 8,76 42,38 2,67

P value 0,295 | <0,001 0,200 @ <0.001 | 0,236 0,947 0,811 0,220

Né tabelén e mésipérme vérehen ndryshime signifikative pér nivelet e testosteronit dhe raportit TT/DHT

Né tabelén e méposhme vérehen ndryshime signifikative mes raportit TT/DHT dhe ndarjes né fenotipe.

Tabela nr 14
() J) Mean Difference (I-J) p

TT/DHT Fenotip A Fenotip C 0,48 1,00
Fenotip D 1,42 0,00

Fenotip C Fenotip A -0,48 1,00

Fenotip D 0,95 0,41

Fenotip D Fenotip A -1,42 0,00

Fenotip C -0,95 0,41

Né tabelén e mésipérme vérehen ndryshime signifikative mes raportit TT/DHT dhe ndarjes né fenotipe.
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Kjo shprehet dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 12)
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Grafiku nr 12. Vihet re njé korrelacion pozitiv signifikativ mes raportit TT/DHT dhe ndarjes né fenotipe.

Né tabelén e méposhme vérehen ndryshime signifikative mes testosteronit dhe ndarjes né fenotipe.

Tabela nr 15

PCOS () J) Mean Difference (I-J) p
TEST Fenotip A Fenotip C -0,09 1,000
Fenotip D 0,41 0,000
Fenotip C Fenotip A 0,09 1,000
Fenotip D 0,50 0,002
Fenotip D Fenotip A -0,41 0,000
Fenotip C -0,50 0,002

Né tabelén e mésipérme vérehen ndryshime signifikative mes testosteronit dhe ndarjes né fenotipe. Ndryshimi
sinjifikativ vérehet kryesisht midis Fenotipit A dhe Fenotipit D .

Kjo shprehet dhe né grafikun e méposhtém(grafiku nr 13)
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Grafiku nr 13. Vihet re njé korrelacion pozitiv signifikativ mes testosteronit dhe ndarjes né fenotipe.
Ndryshimi sinjifikativ vérehet kryesisht midis Fenotipit A dhe Fenotipit D

Pérshkrimi i funksionit metabolik né subjektet me PCOS té ndara sipas Fenotipeve ,(tabela nr 16)

Tabela nr 16

PCOS INS | glicemi | triglicerid | kolesterol | HDL_kol | LDL_kol | HOMA
Fenotip | Mean 26,61 | 91,88 145,67 194,48 49,30 116,05 6,12
A Std. 9,73 12,61 22,65 19,73 5,29 21,24 2,62
Deviation
Fenotip | Mean 25,21 | 85,29 130,14 180,86 50,71 104,11 5,32
C Std. 10,57 @ 9,88 35,26 13,84 4,79 9,98 2,35
Deviation
Fenotip | Mean 25,54 | 88,40 131,82 181,93 48,87 106,70 5,61
D Std. 10,14 | 11,33 22,86 15,99 5,35 17,05 2,35
Deviation
P value 0,871 | 0,253 0,024 0,003 0,668 0,048 0,558

Né tabelén e mésipérme vérehen ndryshime signifikative mes ndarjes né fenotipe dhe ne nivelin e Kolesterolit

total, Triglicerideve dhe LDL- kolesterolit..

Kéto ndryshime shprehen dhe né grafikun e méposhtém (grafiku nr 14)
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Grafiku nr 14. Vérehen ndryshime signifikative mes ndarjes né fenotipe dhe ne nivelin e Kolesterolit total,
Triglicerideve dhe LDL- kolesterolit..

Tabelanr 17
() J) Mean Difference (I-J) Sig.
triglicerid Fenotip A Fenotip C 15,52 0,36
Fenotip D 13,85 0,03
Fenotip C Fenotip A -15,52 0,36
Fenotip D -1,67 1,00
Fenotip D Fenotip A -13,85 0,03
Fenotip C 1,67 1,00
kolesterol Fenotip A Fenotip C 13,63 0,18
Fenotip D 12,55 0,00
Fenotip C Fenotip A -13,63 0,18
Fenotip D -1,08 1,00
Fenotip D Fenotip A -12,55 0,00
Fenotip C 1,08 1,00
LDL_kol Fenotip A Fenotip C 11,93 0,36
Fenotip D 9,35 0,06
Fenotip C Fenotip A -11,93 0,36
Fenotip D -2,59 1,00
Fenotip D Fenotip A -9,35 0,06
Fenotip C 2,59 1,00

Né tabelén e mésipérme vérehen ndryshime signifikative mes ndarjes né fenotipe dhe ne nivelin e Kolesterolit
total, Triglicerideve dhe LDL- kolesterolit.. Ndryshimet statistikisht sinjifikative verehen midis Fenotipit A dhe
D.
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Analiza e bazuar ne pranine e karakteristikiva fenotipike te marra se bashku. Pacienteve ju eshte vendosur nje
pikezim nga 1 ne 3 ne baze te pranise se hirsutizmit, oligo/amenorrese dhe obezitetit. Ndryshimet ekografike
jane te pransishme ne te gjithe pacientet.

Korelacioni midis pikezimit dhe hormoneve seksuale, TT/DHT, TT, DHT, FSH, LH, LH/FSH, Estradiolit.

Tabela nr 18
n=100 TEST DHT TT/DHT FSH LH E2 | LH/FSH
Totali i Pearson .299™ - .356™ 0,009 - - -0,038
karakteristikave ' Correlation 0,120 0,023 0,023
Sig. (2- 0,002 0,235 0,000 0,930 0,819 0,818 0,709

tailed)

Né tabelén e mésipérme vérehen ndryshime signifikative mes pikézimit sipas karakteristikave dhe hormoneve
seksuale TT/DHT, TT, DHT, FSH, LH, LH/FSH, Estradiolit.
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Grafiku nr 15. Grafiku shpreh korelacionin mes TT dhe TT/DHT dhe pikézimit sipas fenotipeve.
Korelacioni i totalit te karakteristikave me parametrat metabolik shpehet né tabelén e méposhtme.
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Tabelanr 19

N=100 INS | glice HOM | Kolester LDL HDL | trigliceri
mi A ol d
Totali i Pearson 559" 228" 574 0,194 0,149 0,017 0,130
karakteristika Correlatio *
ve n
Sig. (2- 0,00 0,022 0,000 0,063 0,139 0,863 0,198
tailed) 0

Né tabelén e mésipérme vérehen ndryshime signifikative mes mes pikézimit sipas karakteristikave dhe nivelin
e Kolesterolit total, Triglicerideve dhe LDL- kolesterolit.. Ndryshimet statistikisht sinjifikative vérehen mes
insulinés, glicemise, HOMA.
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Grafiku nr 16. Ndryshimet statistikisht sinjifikative verehen mes insulinés, HOMA.
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Raporti i TT/DHT me karakteristikat klinke te analizuara me vete dhe me Parametra klinike oligo/amenorre.

(tabela nr 20)

Tabela nr 20
- Std.
Cikli N Mean Deviation p
cikel i rregullt 9 1,1322 0,37966
TEST 0,089
oligo/amenore 91 0,8868 0,41184
cikel i rregullt 9 40,9000 20,33279
DHT 0,462
oligo/amenore 91 37,3440 13,03339
cikel i rregullt 9 3,2588 1,64427
TT/DHT 0,376
oligo/amenore 91 2,7284 1,71093
cikel i rregullt 9 6,3544 1,62734
FSH 0,108
oligo/amenore 91 5,1424 2,17884
cikel i rregullt 9 11,9078 6,80401
LH 0,738
oligo/amenore 91 12,8254 7,91434
cikel i rregullt 9 52,5444 54,87504
E2 . 0,718
oligo/amenore 91 58,7857 48,76843
cikel i rregullt 9 1,8860 0,90248
LH/FSH - 0,063
oligo/amenore 91 2,7389 2,22630
cikel i rregullt 9 27,5889 10,55278
INS 0,589
oligo/amenore 91 25,6967 9,93069
cikel i rregullt 9 86,00 10,137
glicemi i 0,375
oligo/amenore 91 89,66 11,881
cikel i rregullt 9 5,9090 2,53551
HOMA 0,847
oligo/amenore 91 5,7439 2,43904
cikel i rregullt 9 182,33 12,460
kolesterol : 0,526
oligo/amenore 91 186,36 18,522
cikel i rregullt 9 49,44 4,851
HDL_kol 0,857
oligo/amenore 91 49,11 5,328
cikel i rregullt 9 106,2889 10,22796
LDL_kol : 0,578
oligo/amenore 91 109,9341 19,24356
cikel i rregullt 9 133,00 32,074
triglicerid : 0,676
oligo/amenore 91 136,59 23,747
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Ndryshimet midis grupit me hirsutizém dhe grupit pa hirsutizém me TT/DHT, hormonet seksuale dhe funksioni

metabolik.( Tabela nr 21)

Tabela nr 21
hirsutizem_0jo_1po N Mean Std. Deviation p
pa hirsutizem 61 0,74 0,30
TEST - <0.001
me hirsutizem 39 1,17 0,43
pa hirsutizem 61 37,72 13,38
DHT e 0,956
me hirsutizem 39 3757 14,47
pa hirsutizem 61 2,25 1,30
TT/DHT — <0.001
me hirsutizem 39 3,60 1,94
pa hirsutizem 61 4,96 2,29
FSH e 0,091
me hirsutizem 39 5,71 1,87
pa hirsutizem 61 12,79 8,74
LH — 0,944
me hirsutizem 39 12,67 6,13
pa hirsutizem 61 56,24 4223
E2 — 0,616
me hirsutizem 39 61,32 58,68
pa hirsutizem 61 2,93 2,66
LH/FSH — 0,116
me hirsutizem 39 2,24 0,79
pa hirsutizem 61 25,51 10,06
INS — 0,657
me hirsutizem 39 26,42 9,88
. pa hirsutizem 61 88,61 11,35
glicemi — 0,444
me hirsutizem 39 90,46 12,38
pa hirsutizem 61 5,62 2,34
HOMA — 0,468
me hirsutizem 39 5,98 2,60
pa hirsutizem 61 182,48 16,41
kolesterol — 0,014
me hirsutizem 39 191,51 19,29
pa hirsutizem 61 48,90 531
HDL_ kol e 0,574
me hirsutizem 39 49,51 5,24
pa hirsutizem 61 107,16 17,28
LDL_kol — 0,100
me hirsutizem 39 113,44 20,15
o pa hirsutizem 61 132,08 22,77
triglicerid R 0,031
me hirsutizem 39 142,82 25,78

Né tabelén e mésipérme vérehen ndryshime sinjifikative verehen per TT, TT/DHT, kolesterolit total dhe

trigliceridet.
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Ndryshimet midis grupit me obezitet dhe grupit pa obezitet ne TT/DHT, hormonet seksuale dhe funksioni

metabolik. (Tabela nr 22)

Tabela nr 22
Mean Std. p
Deviation

TEST pa obezitet 46 0,90 0,46 0,780
me obezitet 54 0,92 0,37

DHT pa obezitet 46 39,31 10,13 0,254
me obezitet 54 36,26 16,16

TT/DHT pa obezitet 46 2,47 1,51 0,093
me obezitet 54 3,04 1,82

FSH pa obezitet 46 5,23 2,29 0,917
me obezitet 54 5,27 2,06

LH pa obezitet 46 12,95 6,34 0,808
me obezitet 54 12,57 8,90

E2 pa obezitet 46 65,26 53,45 0,187
me obezitet 54 52,23 44,65

LH/FSH pa obezitet 46 2,61 0,95 0,841
me obezitet 54 2,70 2,81

INS pa obezitet 46 17,71 341 <0.001
me obezitet 54 32,82 8,24

glicemi pa obezitet 46 86,43 8,32 0,018
me obezitet 54 91,80 13,61

HOMA pa obezitet 46 3,81 0,94 <0.001
me obezitet 54 7,42 2,05

kolesterol pa obezitet 46 185,70 17,49 0,877
me obezitet 54 186,26 18,67

HDL _kol pa obezitet 46 49,26 5,36 0,833
me obezitet 54 49,04 5,23

LDL_kol pa obezitet 46 109,07 17,06 0,790
me obezitet 54 110,07 19,98

triglicerid pa obezitet 46 136,85 23,96 0,828
me obezitet 54 135,78 25,04

Né tabelén e mésipérme vérehen ndryshime sinjifikative verehen per insulinés dhe HOMA
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3.2 Vleresimi i aktivitetit te alpha -5-reduktazés né hirsutizmin idiopatik né kuadrin e njé

androgjenemie normale

Hirsutizmit i diopatik HI mund té realizohet vetém né femra me hirsutizém por me funksion normal té ovareve
dhe nivel normal té androgjenéve né serum. Duke u nisur nga ky kriter pérjashtues HI z& mé pak se 20 % té

femrave me hirsutizém.

Fizpatologjia ¢ HI shkaktohet nga rritja e aktivitetit t& 5 o reduktazés si dhe si rezultat i alterimit té receptoreve

né periferi.

Né studim u pérfshine 40 raste me HI. Kriter bazé pér diagnostikimin e tyre ishin ekzaminime ku pérjashtonin

patologjité ovariale(PCOS) si dhe nivele normale te androgjeneve né gjak.

Né 135 gra me hirsutism vetém 40 prej tyre plotesonin kushtin pér HI , pra nivel normal androgjenesh dhe pa

problem ovariale.

mHI
m PCOS

Grafiku nr 17 : 29 % e femrave me hirsutizém kané HI, ndersa 71 % jane me PCOS

Grafiku i mésiperm tregon dhe njéhére se pérgindja mé e madhe e hirsutizmit éshté e lidhurr me njé
patologji tjetér, kryesisht PCOS, ndérsa veté HI eshté njé patologji mé e rralle né vetévete.

Tabela nr 23
Variable Group
HI Control  value
TG (mg/dL) 137433 140£35 0.6
COL (mg/dL) 190456 119+45 0.6
HDL (mg/dL) 4245.5 43+5.3 0.8
LDL (mg/dL) 123435 120427 05

Né tabelén e mésiperme vihen re ndryshimet mes pacienteve me HI dhe grupit te kontrollit né kuadrin e
sindromit metabolik. Vihen re se ndryshimet metabolike pér kolesterolin, trigliceridin, HDL e LDL

kolesterolin nuk jané sinjikative.
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Kjo shprehet dhe ne grafikun mé poshte. Grafiku nr 18
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Grafiku nr 18 Vihen re se ndryshimet metabolike pér kolesterolin, trigliceridin, HDL e LDL kolesterolin

nuk jané sinjikative

Né tabelén e péposhtme e vihen re ndryshimet mes pacienteve me HI , PCOS dhe grupit te kontrollit né kuadrin

e sindromit metabolik. Tabela nr 24
Tabela nr 24

Variable Grupet

PCOS HI Control P value
TG (mg/dL) 140.6+70  137+33 140+35 0.6
COL (mg/dL) 185+33 190456 190+45 0.6
HDL (mg/dL) 43.3£7.2 42455 43453 0.8
LDL (mg/dL) 115424 123+£35 120+27 0.5

Né tabelén e mésiperme vihen re ndryshimet mes pacienteve me HI, PCOS dhe grupit te kontrollit né kuadrin e

sindromit metabolik. Vihen re se ndryshimet metabolike pér kolesterolin, trigliceridin, HDL e LDL

kolesterolin nuk jané sinjikative.

Si¢ vihet re me larté nuk ka ndryshime sinjifikative mes 3 grupeve té pacienteve.

Ky éshté shprehur dhe né grafikun mé poshté ku vihet re mungesa e ndryshimeve sinjifikative mes kétyre

parametrave.(grafiku nr 19)
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Grafiku nr .19 Ne grafikun mé larté ndryshimet mes pacienteve me HI, PCOS dhe grupit te kontrollit né
kuadrin e sindromit metabolik. Vihen re se ndryshimet metabolike pér kolesterolin, trigliceridin, HDL e LDL

kolesterolin nuk jané sinjikative.

Mé poshté shohim ndryshimet mes pacienteve me HIl dhe grupit te kontrollit pér insulineminé, HOMA dhe
glisemisé.metabolik. Vihen re se korelacion pozitiv pér insulinén dhe HOMAKAEto shprehen né tabelén mé

poshte. (tabela nr 25)

Tabela Nr 25
Variabilat
HI Grup P value
Kontrolli
Insuline 25.8+2.9 11.4+/-02.1 0.01*
(LUI/mL)
Glicemia 89.3+/-11.73  84.4+/-6.83 0.641
(mg/dl)
HOMA-IR 4.7+/-2.3 2.4+/-0.51 0.01*

Né tabelén e mésiperme vihen re ndryshimet mes pacienteve me HI dhe grupit te pér insulineminé, HOMA dhe
glisemisé. Vihen re se korelacion pozitiv pér insulinén dhe HOMA

Ndryshime ne nivel te hormoneve seksuale né hirsutismin idiopatik shprehen ne tabelén e méposhtme.
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Tabela Nr 26

TEST DHT | TT/DHT FSH LH E2 LH/FSH
N 30 30 30 30 30 30 30
. Mean 0,49 18,93 2,79 4,82 5,63 56,93 1,16
Kontrolli
Std.
Deviation 0,17 6,97 1,22 2,15 3,34 19,67 0,47
N 40 40 40 40 40 40 40
) ) Mean 0,64 21,55 3,35 5,54 6,91 60,91 1,30
Hirsutizem
Std.
Deviation 0,12 7,39 1,34 2,36 3,84 37,81 0,51
p value <0.001 0,138 0,079 0,245 0,178 0,873 0,260

Né tabelén e mésiperme vihen re mesatarja dhe standart deviation pér parametrat hormonale dhe hirsutismit me
p sinjifikative pér testosteronin. Kjo shprehet dhe né grafikun e méposhtém.

W TEST
@ TT/DHT

4.004

Kontrolli Hirsutizem

Error Bars: +/- 2 SE

Grafiku nr 20. mesatarja dhe standart deviation pér parametrat hormonale dhe hirsutismit.

Vlerat e funksionin metabolik né hirsutismin idiopatik shprehen né tabelén e méposhtme.
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Tabela nr 27

INS glicemi | triglicerid | kolesterol | HDL_kol | LDL_kol | HOMA

Kontrolli | N 30 30 30 30 30 30 30

Mean 11,44 84,83 113,17 178,67 49,67 106,37 2,40

Std.

Deviation | 2,16 6,47 25,75 12,15 521 14,01 0,50
Hirsutizem | N 40 40 40 40 40 40 40

Mean 20,14 86,28 125,93 185,35 49,78 110,39 4,33

Std.

Deviation | 5,76 8,05 27,37 18,21 5,66 19,79 1,41

P value <0.001 0,548 <0.001 0,136 0,952 0,288 0,048

Né tabelén e mésiperme vihen re mesatarja dhe standart deviation pér parametrat funksionin metabolik dhe
hirsutismit me p sinjifikative pér insulinén dhe trigliceridin(p < 0.001)
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Grafiku nr 21. Né grafikun e mesipérm vihen re mesatarja dhe standart deviation pér parametrat funksionin
metabolik dhe hirsutismit me p sinjifikative pér insulinén dhe trigliceridin.

Ndryshimi midis populatés me hirsutizem idiopatik dhe PCOs jané shprehur né tabelén e méposhtme.
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Tabela nr 28

Std.
N Mean Deviation
mosha PCOS 100 25,02 7,14 0.415
Hirsutizem 40 23,95 6,62 ’
PCOS 100 0,91 0,41
TEST . : <0.001
Hirsutizem 40 0,64 0,12
PCOS 100 37,66 13,74
DHT : - <0.001
Hirsutizem 40 21,55 7,39
T DHT PCOS 100 2,78 1,70 0.039
- Hirsutizem 40 3,35 1,34 ’
PCOS 100 5,25 2,16
4
FSH Hirsutizem 40 5,54 2,36 0.493
PCOS 100 12,74 7,79
LH — <0.001
Hirsutizem 40 6,91 3,84
PCOS 100 58,22 49,08
E2 — 0,756
Hirsutizem 40 60,91 37,81
LH/FSH PCOS 100 2,66 2,15 <0001
Hirsutizem 40 1,30 0,51 '
PCOS 100 25,87 9,95
INS — 0,001
Hirsutizem 40 20,14 5,76
licemi PCOS 100 89,33 11,74 0.081
g Hirsutizem 40 86,28 8,05 !
PCOS 100 5,76 2,44
HOMA — 0,001
Hirsutizem 40 4,33 1,41
volesterol PCOS 100 186,00 18,05 0.848
OleSterol  Hirsutizem 40 185,35 18,21 !
HDL kol PCOS 100 49,14 5,26 0.529
= “Hirsutizem 40 49,78 5,66 !
LDL kol PCOS 100 109,61 18,61 0.825
- Hirsutizem 40 110,39 19,79 ’
o PCOS 100 136,27 24,43
triglicerid S 0,031
Hirsutizem 40 125,93 27,37

Né tabelén e mésiperme vihen re korelacioni pér parametrat funksionin metabolik dhe hormonal mes
pacientéve me PCOS dhe hirsutizém . Vihet re njé korelacion pozitiv pér TT, DHT, LH, raporti LH/FSH,
INSULINES, triglicerid dhe HOMA,
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Korelacioni mes TT dhe raportit TT/DHT mes pacientéve me PCOS dhe Hirsutizém shprehet né grafikun e
méposhtém.

Hirsutizem

Grafiku nr 22. Korelacioni mes TT dhe raportit TT/DHT mes pacientéve me PCOS dhe Hirsutizém.

Né grafikun e méposhtém kemi ndryshimi i raportit TT/DHT midis grupit te kontrollit, PCOS dhe HI.
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Grafiku nr 23. Korelacioni mes raportit TT/DHT mes pacientéve me PCOS , Hirsutizém dhe grupit té
kontrollit.

Né tabelén e méposhtme kemi korelacione te TT, DHT dhe TT/DHT me parametrat hormonal & né grupin me
Hirsutizém Idiopatike
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Tabela nr 29

LH FSH E2 LH/FSH

TEST Correlation 0,083 386" 0,085 -.338"

Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,611 0,014 0,603 0,033

N 40 40 40 40
DHT Correlation - -0,161 -0,071 0,296

Coefficient 0,054

Sig. (2-tailed) 0,739 0,322 0,662 0,064

N 40 40 40 40
TT/DHT | Correlation 0,111 335" 0,130 -423™

Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,496 0,035 0,425 0,007

N 40 40 40 40

Né tabelén e mésiperme vihen re njé korelacion pozitiv pér TT/ DHT me raporti LH/FSH dhe FSH
pérkatésisht p< 0.007 dhe p< 0.03.

Né tabelén e méposhtme kemi korelacione te TT, DHT dhe TT/DHT me parametrat metabolik né grupin me
Hirsutizém Idiopatike

Tabela nr 30
INS | glicemi = HOMA | kolesterol LDL_kol HDL_kol | triglicerid
TEST | Correlation 0,069 @ -0,069 0,038 0,011 -0,204 0,155 314"
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,672 0,671 0,818 0,946 0,207 0,340 0,048
N 40 40 40 40 40 40 40
DHT | Correlation - -.334" -0,175 -.320" -0,252 -0,223 -0,220

Coefficient 0,095
Sig. (2-tailed) 0,561 0,035 0,281 0,044 0,117 0,167 0,173

N 40 40 40 40 40 40 40

TT/D | Correlation 0,127 315" 0,188 0,305 0,154 0,207 353"
HT Coefficient
Sig. (2-tailed) = 0,435 0,048 0,245 0,056 0,343 0,200 0,026

N 40 40 40 40 40 40 40
Né tabelén e mésiperme vihen re njé korelacion pozitiv pér TT/ DHT me gliceminé dhe trigliceridin
pérkatésisht p< 0.04 dhe p< 0.02.
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3.3 Vlerésimi i aktivitetit té alpha -5-reductazés né gjendjet interseksuale .

Gjaté periudhés 2011- 2016 u vleresuan 170 subjekte t¢é moshés feminore nga mosha neonatale deri né pubertet
per té vezhguar nivelin e testosteronit dehydrotestosteronit si dhe raportin TT/DHT pér té vlerésuar aktivitetin e
5 alfa reduktasés.

Né kété grup u futén dhe pacientét mé hermafrotizén ,7 prej tyre né moshén neonatale , pas lindjes, dhe 3 raste
né pubertet. 4 prej rasteve té moshés neonatal ishin nga e njéjta familje, té njejtét prindér, ku 3 raste pérfunduan
né vdekje té fémijés.

Né 7 rastet e moshés neonatale diagnoza u vendos né monentin e lindjes e shogeruar dhe me vlerésimin e
kariotipit.

Vleresimet statistikore u béné duke bere ndarjen e grupmoshave né 0.1 muaj( pér arsye se grupi kryesor me deficit
té 5 a reduktazés u diagnostikua né kété moshé) 1 deri né 6 vjec , 6 deri 12 vje¢ dhe 12 deri 18 vje¢ (3 nga rastet
ne me deficit t€ 5 o reduktazés u diagnostikua né kété grupmoshé).

Diagnoza neonatale e pacientéve me me deficit t& 5 o reduktazés u realizua népérmjet klinikés sé pacientéve dhe
konfirminit népérmjet ekzaminime laboratorike ku u realizua matja e nivelit té testosteronit total ,
dehidrotestosternit si dhe raportit mes tyre TT/DHT.

Né bazé té ndarjes né bazé té grupmoshave kemi kété ndarje té pacientéve.

Tabela nr31.
Mosha Nr i rasteve %
0 - 6 muaj 9 5.0
6 muaj - 6 vjec 24 13.3
6 - 12 vjec 97 53.9
12 - 20 vjec 50 27.8
Total 180 100.0

Né tabelén e mésipérme shihet shpérndaja sipas grupmoshave. Né tabelé vihet re njé nr mé | madh | pacentéve
né grupmoshén 6-12 vjeg, kryeshisht e lidhur me zhvillimin fizik né kété mosheé .

Kjo shprehet dhe né grafikun e méposhtém (grafiku nr 24)

Shprendarja sipas moshave

H0-6muaj M6 muaj-6vjec 6-12 vjec 12- 20vjec

Grafiku nr 24. Né kété grafik kemi shprendarjen sipas grupmoshave . . Oderi 6 muaj 5%, 6 muaj deri 6 vje¢ 13
%, 6 deri 12 vje¢ 5 %, dhe 12 deri 20 vjeg 28 %.
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Né varési té gjinisé vetém 3 pacienté té gjiisé femérore u futén né studim.

Pacientét né studim u vlerésuan népérmjet ekzaminimeve laboratorike ku u matén nivelet e FSH, LH, té
testosteronit total, dehidrotestosternit si dhe raportit mes tyre TT/DHT si dhe nivelet e glicemisé dhe insulinés (
pjesa mé e madhe e pacienteve né studim paragiteshin pér vlerésim klinik si rezultat i obezitetit ne moshén
féminore)

Né moshén neonatale matja e FSH dhe LH nuk ka signifikance klinik.

Né tabelén e méposhtme kemi vlerat e FSH, LH, té testosteronit total , dehidrotestosternit si dhe raportit mes
tyre TT/DHT si dhe nivelet e glicemisé dhe insulinés né varési té grupmoshave pérkatése.

Tabela Nr.32
FSH LH TEST DHT TT/DH INS glicemi | HOMA
T

0 - 6 muaj Mean 0,52 0,12 1,52 6,17 26,81 | 17,07 | 89,00 @ 3,78
Std.

Deviation 0,32 0,02 1,21 6,59 18,96 | 1,85 | 11,14 | 0,88

6 muaj - 6 Mean 2,22 157 | 0,62 12,76 6,53 | 18,25 @ 86,00 | 3,89
vjec Std.

Deviation 2,74 2,45 1,30 22,60 7,41 465 | 887 1,18

6 - 12 vjec Mean 2,50 2,07 | 038 12,14 454 | 19,23 | 88,71 | 4,26
Std.

Deviation 2,35 445 | 0,77 15,55 5,28 594 | 9,31 1,57

12 - 20 vjec Mean 7,62 3,94 1,86 26,91 754 | 1757 @ 8691 | 3,83
Std.

Deviation | 24,84 | 6,97 2,37 29,36 5,80 6,61 | 9,46 1,66

Né tabelén e mésipérme kemi vlerat mesatare dhe standart deviacion pér FSH, LH, té testosteronit total ,
dehidrotestosternit si dhe raportit mes tyre TT/DHT si dhe nivelet e glicemisé dhe insulinés né varési té
grupmoshave pérkatése.
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Tabela nr 33

Mosha  TEST 1 DHT1 TEST 2 DHT2  TEST/DHT
Rasti (vjeg) (ng/dl)  (ng/ml)  TEST/DHT1 = (ng/dl)  (ng/ml) 2
1? 0,01 1,2 0,36 33
2" 0,01 1,5 0,31 50
3" 0,01 3,2 1,2 32
4" 0,01 1,8 0,3 60 1,92 4,1 46

8 13 2,68 16 16,7 2,86 10,5 27,2
9 16 3,15 23 13,6 3,61 18 20,1

Né tabelén e mésipérme kemi vlerat pér testosteronit total , dehidrotestosternit si dhe raportit mes tyre
TT/DHT pér pacientét me hermafrotizém né 2 matje.

Né tabelén e méposhtme kemi lidhjen e raportit TT/ DHT mes TT dhe DHT pér grupmoshen 0- 6 mua; .

Tabela nr 34
TT/DHT
TT (testosteroni total) 0.01*
DHT (dehidrotestosteroni) 0.017*

Nga sa shihet mé sipér kemi njé korelacion pozitiv mes raportit TT/DHT dhe vlerave te testosteronit total dhe
dehydrotestosteronit per grupmoshen 0-6 muaj ku p value respektivisht éshte < 0.01 dhe 0.017.
Vlerat e analizave mesatarja, std deviation pér grupmoshén 0- 6 muaj né 2 matje paragiten né tabelén e

méposhtme.
Tabela nr 35
Mean Std. Deviation N
TT1 2.5 1.56 10
DHT1 10.9 10.49 10
TTDHT1 29.3 15.15 10
TT2 2.7 1.74 7
DHT2 13.1 9.34 7
TTDHT2 25.5 11.46 7
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Né matjen e dyté kemi 7 paciente pér shkak se 3 prej tyre vdigén menjéheré pas lindjes.

Pér té gjithé pacientét e dyshuar pér deficit té 5 alfa reduktazés u krye testi I stimulimit me HCG.
Kéto té dhéna paragiten né tabelén e méposhtme.

Tabela nr 36
Pas stimulimit me
Pika 0 HCG
Std. Std. value
Mean Deviation Mean Deviation P
TT (testosteron total) 2.7 1.74 5.66 2.49 0.001
DHT (dehidrotestosteron ) 13.1 9.34 13.7 7.68 0.781
Raporti TT/DHT 25.5 11.46 45.6 12.6 0.001

Né tabelén e mésipérme kemi njé korelacion pozitiv mes TT dhe TT/DHT pér pacientét me hermafrotizém

mes 2 matjeve pérkatésisht p < 0.001

Né tabelén e méposhtme kemi korelacion mes testosteronit total , dehidrotestosternit me raportit mes tyre

TT/DHT pas stimulimit

Tabela nr 37
TT/ DHT pas stimulimit
Correl p value
TT (testosteron total) pas Stimulimit -0.643 0.119
DHT (dehidrotestosteron )pas Stimulimit -0.821 0.023

Né tabelén e mésipérme kemi njé korelacion pozitiv mes DHT dhe TT/DHT pér pacientét me hermafrotizém

pas stimulimit pérkatésisht p < 0.023.

Né tabelén e méposhtme kemi vlerat e testosteronit total , dehidrotestosternit si dhe raportit mes tyre TT/DHT

mes pacientéve hermafrotide dhe grupit te pacientéve té tjere.
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Tabela nr 38

Hermafrodite  Femije te tjere p
Testosterone Mean 2,49 0,78 0.007
Std. Deviation 1,56 1,56
DHT Mean 10,92 16,33 0.168
Std. Deviation 10,49 22,40
TT/DHT Mean 29,28 5,43 0.001
Std. Deviation 15,15 5,562

Né tabelén e mésipérme kemi njé korelacion pozitiv mes TT dhe TT/DHT pér pacientét me hermafrotizém
dhe grupit tjetér pérkatésisht p <0.007 dhe p< 0.001.
Kjo shprehet dhe né grafikun e méposhtém.(grafiku nr 25)

4000

TEST DHT TT_DHT
Error Bars: 4/~ 2 SE

Grafiku nr 25. Né grafikun e mésipérm vémé re kemi njé korelacion pozitiv mes TT dhe TT/DHT pér
pacientét me hermafrotizém dhe grupit tjetér pérkatésisht p < 0.007 dhe p< 0.001.

Per shkak te vlerave te ndryshme te referencave te T dhe DHT, femijet jane ndare ne baze te grupmpshave.
Né grupmoshén 0 — 6 muaj kemi kéto vlera té TT,DHT dhe TT/DHT krahasuar me fémijét normal.
Tabela nr 39

0-6 muaj N Mean Std. Std. Error p
Deviation Mean

TEST Hermafrodite 6 2,18 0,89 0,37 0.002
Jo Hermafrodite 3 0,22 0,17 0,10

DHT Hermafrodite 6 6,88 7,90 3,22 0.6
Jo Hermafrodite 3 4,77 3,62 2,09

TT/DHT Hermafrodite 6 35,75 16,34 6,67 0.033
Jo Hermafrodite 3 8,93 7,12 4,11
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Né tabelén e mésipérme kemi njé korelacion pozitiv mes TT dhe TT/DHT té pacientéve hermafrotidé
krahasuar me fémijét normal pérkatésisht p < 0.002 dhe p< 0.033

Kjo paraqgite dhe né grafikun e méposhtém

50.00 W PCOS

Hirsutizem
40.00
30.007

20.007]

10.001

M

TEST DHT TT_DHT
Error Bars: +/- 2 SE

Grafiku nr 26. Korelacion pozitiv mes TT dhe TT/DHT té pacientéve hermafrotidé krahasuar me fémijét
normal

Per grupmoshen 6 muaj deri ne 6 vjec kemi kéto vlera té TT,DHT dhe TT/DHT krahasuar me fémijét normal
Tabela Nr 40.

6 muaj - 6 vjec N Mean
TEST Hermafrodite 1 0,16
Jo Hermafrodite 23 0,64
DHT Hermafrodite 1 0,59
Jo Hermafrodite 23 13,29
TT_DHT Hermafrodite 1 27,10
Jo Hermafrodite 23 5,63

Né kété grupmoshé ka vetém njé pacient me hermafrotizém.

Kjo shprehet dhe né grafikun e meposhtém.

83|



Grupmosha 6 muaj - 6 vjec

ITr
30.00 IE pcos

20.00

10.007

TEST DHT TT_DHT
Error Bars: +/- 2 SE

Grafiku nr 27. Korelacion mes TT dhe TT/DHT té pacientéve hermafrotidé krahasuar me fémijét normal

Grupmosha 6 vjec — 12 vjec. Pér shak se kampioni i perdorur pér studim nuk ka femijé me

hermafrodizem né kété grupmoshe krahasimi nuk mund té béhet.

Grupmosha 12 — 20 vjec

Per grupmoshen 12- 20 vjec kemi kéto vlera té TT,DHT dhe TT/DHT krahasuar me fémijét normal

Tabela Nr 41.
12-20 vjec N Mean Std. Std. p
Deviation Error
Mean
TEST Hermafrodite 3 3,88 1,73 1,00 0.13
Jo Hermafrodite 47 1,73 2,36 0,34
DHT Hermafrodite 3 22,43 6,17 3,56 0,73
Jo Hermafrodite 47 27,19 30,25 441
TT/DHT Hermafrodite 3 17,07 3,66 2,12 0,002
Jo Hermafrodite 47 6,93 5,38 0,78

Né tabelén e mésipérme kemi njé korelacion pozitiv mes TT/DHT té pacientéve hermafrotidé krahasuar me

fémijét normal pérkatésisht p <

Kjo shprehet dhe né grafikun e meposhtém.

0.002.
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Grupmosha 12 - 20 vjec

TEST

Error Bars: +/- 2 SE

grupmosha

0-6
muaj

N
Mean

Std.
Deviation
Minimum

Maximum

FSH
3
0,52
0,32

0,16
0,79

LH

3
0,12
0,02

0,11
0,14

LH/FSH
3

0,35
0,29

0,18
0,69

TEST
3

0,22
0,17

0,09
0,41

DHT
3
4,77
3,62

1,40
8,60

TT_DHT
3

8,93

7,12

1,10
15,00

INS gl
3
17,07
1,85

15,20
18,90

icemi

3
89,00
11,14

79
101

HOMA
3

3,78
0,88

2,96
4,71

Grafiku nr 28. Korelacion mes TT dhe TT/DHT té pacientéve hermafrotidé krahasuar me fémijét normal

Korrelacionin ne grupin pa hermafrodizem midis T/DHT, T, DHT dhe funksionit gonadostimulues FSH, LH,
FSH/LH shfaget né tabelén e méposhtme.

Grupmosha 0 — 6 muaj tabela nr 41

Tabela nr 41
0 — 6 muaj TEST DHT TT_DHT FSH LH LH/FSH
TEST r 1,000 -0,500 0,500 0,500 0,500 -0,500
p 0,667 0,667 0,667 0,667 0,667
DHT r -0,500 1,000 | -1.000™ 0,500 0,500 -0,500
p 0,667 0,667 0,667 0,667
TT/DHT r 0,500 | -1.000™ 1,000 -0,500 -0,500 0,500
p 0,667 0,667 0,667 0,667

Nuk vérehen Korrelacione significative midis raportit T/DHT dhe funksionit gonadostimulues
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Korrelacionin ne grupin pa hermafrodizem midis T/DHT, T, DHT dhe insulinorezistences metabolic glicemi,
insulinemic, HOMA e kemi né tabelén nr 42

Tabela nr 42
grupmosha FSH LH LH/FSH @ TEST DHT | TT_DHT INS glicemi HOMA
0-6 |'N 3 3 3 3 3 3 3 3 3
muaj
Mean 0,52 0,12 0,35 0,22 477 8,93 17,07 89,00 3,78
Std. 0,32 0,02 0,29 0,17 3,62 7,12 1,85 11,14 0,88
Deviation
Minimum 0,16 0,11 0,18 0,09 1,40 1,10 15,20 79 2,96
Maximum 0,79 0,14 0,69 0,41 8,60 15,00 18,90 101 471
INS glicemi HOMA
TEST Correlation -0,500 -0,500 -0,500
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,667 0,667 0,667
DHT Correlation -0,500 -0,500 -0,500
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,667 0,667 0,667
TT_DHT Correlation 0,500 0,500 0,500
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,667 0,667 0,667

Nuk vérehen korelacione significative midis TT/DHT dhe funksionit metabolic.

Grupmosha 6 muaj — 6 vjec

Né tabelén e méposhtme paragiten vlerat mesatare dhe deviacion standart pér vlerésimin hormonal dhe
metabolik té& grupmoshés 6 muaj deri né 6 vjeg.
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Tabela nr 43

grupmosha?2 FSH LH LH/FSH | TEST | DHT |TT_DHT | INS | glicemi | HOMA
6 muaj | N 23 23 23 23 23 23 23 23 23
- 6 vjec | Mean 2,22 1,57 0,61 0,64 13,29 5,63 18,25 | 86,00 3,89
Std.
Deviation 2,74 2,45 0,46 1,32 22,96 6,10 4,65 8,87 1,18

Né tabelén e mésipérme paragiten vlerat mesatare dhe deviacion standart pér vlerésimin hormonal dhe
metabolik té grupmoshés 6 muaj deri né 6 vjec.

Korrelacionin né grupin pa hermafrodizem midis T/DHT, T, DHT dhe funksionit gonadostimulues FSH, LH,
FSH/LH né grupmoshén 6 muaj deri né 6 vjec.

Tabela nr 44
mosha 6 muaj - 6 vjec
TEST DHT TT/DHT FSH LH LH/FSH

TEST Correlation 1 .919™ 0,126 555" 573" 0,257

Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,000 0,567 0,006 0,004 0,237

N 23 23 23 23 23 23
DHT Correlation .919™ 1 -0,080 592" 556" 0,195

Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,000 0,716 0,003 0,006 0,372

N 23 23 23 23 23 23
TT/DH | Correlation 0,126 -0,080 1 -0,005 0,322 567
T Coefficient

Sig. (2-tailed) 0,567 0,716 0,982 0,133 0,005

N 23 23 23 23 23 23

Né tabelén e mésipérme kemi njé korelacion pozitiv mes TT/DHT dhe raportit LH/FSH pérkatésisht p < 0.005

Korrelacionin ne grupin pa hermafrodizem midis T/DHT, T, DHT dhe insulinorezistences metabolic glicemi,

insulinemic, HOMA jepet né tabelen nr 45.
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Tabela nr 45

INS glicemi HOMA

TEST Pearson -0,007 -0,266 -0,094

Correlation

Sig. (2-tailed) 0,976 0,219 0,668

N 23 23 23
DHT Pearson -0,075 -0,220 -0,138

Correlation

Sig. (2-tailed) 0,735 0,312 0,530

N 23 23 23
TT/DHT Pearson 0,141 -0,094 0,069

Correlation

Sig. (2-tailed) 0,521 0,669 0,756

N 23 23 23

Né tabelén e mésipérme nuk verehen korelacione statistikisht sinjifikative .

Grupmosha 6 vjec — 12 vjec

Vlerat mesatare dhe deviacioni standart né grupin pa hermafrodizem midis T/DHT, T, DHT dhe

insulinorezistences metabolic glicemi, insulinemic, HOMA e kemi né tabelén nr 46.

Tabela nr 46
grupmosha? FSH LH LH/FSH | TEST DHT | TT_DHT INS glicemi | HOMA
6- N 97 97 97 97 97 97 97 97
12 | Mean 2,50 2,07 0,83 12,14 4,54 19,23 88,71 4,26
vjec Std. 2,35 4,45 1,42 15,55 5,28 5,94 9,31 1,57
Deviation
Minimum 0,16 0,01 0,01 0,17 0,10 6,90 73 1,41
Maximum 11,30 41,00 10,79 98,20 23,90 30,50 108 8,13

Korrelacionin né grupin pa hermafrodizem midis T/DHT, T, DHT dhe funksionit gonadostimulues FSH, LH,
FSH/LH e kemi né tabelén nr 47.
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Tabela nr 47

6 - 12 vjec TEST DHT TT_DHT FSH LH LH/FSH
TEST Correlation 1,000 624" .369™ 0,125 234" 267"
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,224 0,021 0,008
DHT Correlation 624" 1,000 -.408™ 0,124 0,169 0,087
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,227 0,098 0,398
TT/DHT | Correlation .369™ -.408™ 1,000 0,045 0,091 0,188
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,664 0,377 0,065

Né tabelén e mésipérme vérehen korelacion significative midis T dhe LH; T me LH/FSH pérkatésisht p < 0.02

dhe p< 0.008

Korrelacionin ne grupin pa hermafrodizem midis T/DHT, T, DHT dhe insulinorezistences metabolic glicemi,

insulinemic, HOMA e kemi né tabelén nr 47.

Tabela nr 47
6 - 12 vjec INS glicemi HOMA
TEST Correlation 0,118 0,037 0,118
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,248 0,720 0,249
DHT Correlation 0,061 0,062 0,064
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,550 0,549 0,530
TT/DHT Correlation 0,130 -0,014 0,126
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,203 0,894 0,218

Né tabelén e mésipérme nuk vérehen korelacion signifikative.

Grupmosha 12 — 20 vjec

Tabela nr 48
FSH LH LH/FSH | TEST | DHT | TT_DHT INS | glicemi HOMA
12-20 | N 47 47 47 47 47 47 47 47 47
vjec Mean 7,62 3,94 0,87 1,73 27,19 6,93 17,57 86,91 3,83
Std. 24 .84 6,97 1,17 2,36 30,25 5,38 6,61 9,46 1,66
Deviation
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Né tabelén e mésipérme paragiten vlerat mesatare dhe deviacion standart pér vlerésimin hormonal dhe
metabolik té grupmoshés 12-20 vjec.

Korrelacionin né grupin pa hermafrodizem midis T/DHT, T, DHT dhe funksionit gonadostimulues FSH, LH,
FSH/LH e kemi né tabelén nr 49

Tabela nr 49
12 - 20 vjec TEST DHT TT/DHT FSH LH LH/FSH
TEST Correlation 1,000 872™ 407 453™ 497" 0,137
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,000 0,005 0,001 0,000 0,359
DHT Correlation 872™ 1,000 -0,004 465™ A75™ 0,108
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,000 0,980 0,001 0,001 0,472
TT _DHT Correlation 407 -0,004 1,000 0,146 0,163 0,062
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,005 0,980 0,328 0,274 0,680

Né tabelén e mésipérme vérehen korelacion signifikative midis T dhe FSH; T dhe LH dhe midis DHT dhe
FSH; T dhe LH

Korrelacionin ne grupin pa hermafrodizem midis T/DHT, T, DHT dhe insulinorezistences metabolic glicemi,
insulinemic, HOMA e kemi né tabelén nr 50

Tabela nr 50
12 - 20 vjec INS glicemi HOMA
TEST Correlation
Coefficient -0,038 0,163 -0,016
Sig. (2-tailed) 0,802 0.275 0915
DHT Correlation
Coefficient -0,095 0,023 -0,086
Sig. (2-tailed) 0526 0.879 0567
TT_DHT Correlation
Coefficient -0,015 0,125 0,002
Sig. (2-tailed) 0,919 0401 0,989

Né tabelén e mésipérme nuk vérehen korelacion signifikative
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Krahasimi TT, HDT, TT/DHT sipas grupmoshave jepet né tabelén e méposhtéme.

Tabela nr 51

grupmosha TEST DHT TT/DHT

0 - 6 muaj Mean 0,22 4,77 8,93

Std. Deviation 0,17 3,62 7,12

6 muaj - 6 vjec Mean 0,64 13,29 5,63

Std. Deviation 1,32 22,96 6,10

6 -12 vjec Mean 0,38 12,14 4,54

Std. Deviation 0,77 15,55 5,28

12 - 20 vjec Mean 1,73 27,19 6,93

Std. Deviation 2,36 30,25 5,38

ANOVA pvalue <0,001 0,001 0,063

Né tabelén e mésipérme vérehen korelacion signifikative pér TT dhe DHT .

Krahasimi TT, HDT, TT/DHT sipas grupmoshave jepet né grafikun e méposhtém.

40.00—

30.00—

20.00—

10.00—

S

TéT DHT
Error Bars: 4+ /- 2 SE

TT/DHT

Grupmosha
10 -6 muaj
B 5 muaj - & viec
W6 - 12 vijec
112 - 20 vjec

Grafiku nr 29. Krahasimi TT, HDT, TT/DHT sipas grupmoshave
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4.

Konkluzione

4.1 Konkluzione- PCOS

Sindroma e PCOS é&shté njé sémundje heterogjene me shumé fenotipe dhe aspekte metabolike té
ndryshme. Megjithaté, hiperandrogjenizmi konsiderohet si njé faktor kyc.

Ne studimin toné hiperandrogjenizmi éshté kriteri kryesor i pranishem né 72% né subjektet me ovar
polikistik té pasuar nga obeziteti dhe oligoamenorrhea.

Raporti TT/DHT ose aktiviteti i shtuar i 5- alfa reduktazés Kishte lidhje sinjifikative me fenotipet A dhe
D té PCOS.

Raporti TT/ DHT ose aktiviteti i shtuar i 5- alfa reduktazés lidhet me Hirsutizmin né PCOS dhe lidhja
eshte statistikisht e réndésishme .

Raporti TT/DHT ose aktiviteti i shtuar i 5- alfa reduktazés rezultoi me lidhje statistikore sinjifikative me
obezitetin dhe me insulinorezistencén né pacientet me PCOS.

Raporti TT/ DHT ose aktiviteti i shtuar i 5- alfa reduktazés rezultoi me lidhje statistikore sinjifikative
dhe nr e karakteristikave né PCOS

Raporti TT/DHT ose aktiviteti | shtuar i 5- alfa reduktazés né lidhje me ¢rregullimet metabolike né PCOS
rezultoi me lidhje sinjifikative me HOMA-IR , glicemine dhe insulinés ne krahasim me grupin e
kontrollit.

Nuk rezultoi ndryshim signifikativ midis grupmoshave té pacientéve me PCOS me vlerave té TT ,
DHT, TT/DHT, FSH, LH, LH/FSH, glicemisé, Insulinemisé, HOMA -IR.

Krahasuar me grupin e kontrollit né PCOS kemi njé korelacion pozitiv me vlerat e larta té LH dhe raportit
e rritur LH/FSH ndérsa pérsa i pérket FSH dhe Estradiolit korelacioni nuk rezultoi sinjifikativ.

Vleresimi i aktivitetit té 5- alfa reduktazés mund té jeté njé tregues i dobishém pér diagnozén e PCOS
dhe pér parashikimin e sindromés metabolike, dhe rezistencés ndaj insulinés ne keté grup.

4.2 Konkluzione - Hirsutizmi idiopatik

HI quhet atehere kur kemi vetem shenja klinike por me funksion normal ovulues dhe nivele normale té
androgjenéve né serumin e pacienteve.

HI mund té jeté si pasoje e rritjes primare té aktivitetit né 1ékuré e 5a-RA , aktivitet qé vleresohet nga
raporti TT/DHT.

Né studimin toné hirsutizmi idiopatik zé& 29% té hirsutizmit total ndryshe nga literatura ku zinte < 20% te
hirsutizmit.
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Né studim u vu re prania e insulinésrezistencés né HIl. Rezultatet treguan njé lidhje statistikisht té
réndésishme té HI me vlera té larta té insulinés dhe HOMA-IR né krahasim me grupin e kontrollit, ndérsa
insulina dhe HOMA-IR ishin dukshém mé té uléta né HI sesa te pacientét me PCOS.

Raporti TT/ DHT i rritur mund té shérbejé si indikator pér ¢rregullimet metabolike né hirsutizém sepse
né studimin tone u vu re njé korelacion pozitiv me insulinén, gliceminé dhe trigliceridin né krahasim me
grupet e kontrollit dhe PCOS.

Sipas rezultateve niveli i TT/ DHT éshté dukshém mé i larté né grupin HI né krahasim me grupin me
PCOS dhe grupin e kontrollit.

Né grupin me HI u vu re njé korelacion sinjifikativ mes Raporti TT/ DHT me gliceminé dhe
trigliceridemise.

Né grupin me HI u vu re njé korelacion sinjifikativ mes Raporti TT/ DHT me FSH dhe raportit LH/FSH.

4.3 Konkluzione -gjéndjet interseksuale

Deficiti i 5-alpha reduktazés &shté njé sémundje gjenetike diagnoza e té cilés vihet si kombinim i
vlerésimit biokimik, gjenetik dhe fizik té pacientit.

Vlerésimi i aktivitetit t¢ 5-alpha reduktazés,ku rritja e raporti TT/DHT shérben si biomarker pér
vendosjen e diagnozes pér defigitit té 5 o reduktazés.

Ne studimin tone te femijet me hemafrodizem wvu re se vlerat e testosteronit jané normale ose lehtesisht
té rritura ndersa vlerat e DHT rezultuan té ulura deri né té pakapshme, gjé gé réflektohet me njé rritje té
raportit TT/DHT ose deficit 5-a reduktase ne te gjitha rastet. e konfirmuara me hermafrodizém .

Testi i stimulimit me HCG éshté i réndésishém pér vlerésimin e funksionit té qgelizave Leyding pér
prodhimin dhe konvertimin e testosteronit total né dehidrotestosteron. Ne e aplikuam ne subjektet me
hemafrodizém , dhe raporti pas stimulimit ishte i larté, gé ishte tregues i deficitit té 5 o reduktazés

Pércaktimi i aktivitetit te 5-o reduktasés né moshén nga 0-3 muaj ka réndési pér diagnozén e hershme per
zbulimin né kohe té deficiencés 5-a reduktasés dhe patologjive té lidhura me té.

Pércaktimi i aktivitetit té 5-o reduktasés mbi moshén 3 muaj ka réndési relative pasi vlerate TT, DHT dhe
raportit TT/DHT nuk jané mjaftushém té larta pér té béré njé diagnozé definitive sidomos né pacientét né
prepubertet .

Ne studimin tone rezultoi qe defigititi i aktivitetit té 5-a reduktasés nuk kishte lidhje statistikisht té
réndésishme me ndryshimet metabolike.
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Rekomandime

e N&é subjektet me PCOS me shenja té hiperandrogjenizmit rekomandohet té vlerésohet TT/DHT sepse
hiperandrogjenizmi mund té jeté pasojé e rritjes sé aktivitetit té 5 alfa reduktazés.

e Vlerat e aktivitetit té 5 alfa reduktazés duhet té meren né konsideraté si faktor rreziku pér shfagjen e
c¢rregullimeve metabolike.

* NEé rastet me HI po késhtu rekomandohet té vlerésohet raportit TT/DHT sepse hiperandrogjenizmi mund
té jeté pasojé e rritjes sé aktivitetit té 5 alfa reduktazés dhe kjo mund té jeté e lidhur edhe me shfagjen e
¢rregullimeve metabolike dhe hormonale.

e Né& fémijét e porsalindur me supspekt hermafrodizém rekomandohet vlerésimi i raportit TT/DHT para
dhe pas stimulimit me HCG sepse ndihmon né vendosjen e hershme té diagnozés té deficititi té aktivitetit
té 5-a reduktasés.
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	Diagnoza e PCOS duke vlerësuar nivelet e FSH dhe LH
	Shumica e femrave me PCOS (por jo të gjitha) kanë një raport LH/FSH jo normal.
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