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Konsiderata té pérgjithshme

e Shérbimi 1 Imunologjisé dhe Pajtueshmérisé Indore né
Universitetin e Mjekésisé, Qéndra Spitalore Universitare “Néné
Tereza”, ka tashmé njé eksperiencé afatgjaté né fushén e
Imunogjenetikés dhe Pajtueshmérisé Indore.

* Prej mé€ shumé se 8 vjet ky Shérbim ka filluar tipizimin e ploté té
sistemit HLA me metodat e serologjis€ dhe biologjisé molekulare
me qéllim pércaktimin e pajtueshmérisé indore pér realizimin e
transplantit t€ veshkave dhe transplantin e gelizave bazé
hematopoietike.

e Shérbimi 1 Imunologjis€ 1 QSUT &shté géndra e vetme jo vetém
né Shqipéri por né t€ gjithé hapésirén shqiptare me aktivitet né
kéto fusha. Né kété drejtim né kété Laborator €shté grumbulluar
nj€ eksperiencé e réndésishme si1 dhe jané té disponueshme
teknollogjia e nevojshme pér metodat serologjike, t€ Imunologjisé
qelizore s1 dhe té biologjisé molekulare me qéllim tipizimin HLA
dhe studimin e gjenetikés s€ popullatave.




Objektivat

Objektivi 1:
Pércaktimi 1 shpeshtésisé s€ hasjes s€ aleleve t€ ndryshme t€ sistemit HLA né popullatén
shqiptare t€ Shqipérisé dhe popullatén shqiptare t€ Kosovés népérmjet genotipizimit té
sistemit HLA né nj€ numér sinjifikativ individésh té shéndoshé, pérfagésues té késaj popullate
Objektivi 2:
Krahasimi i t€ dhénave té pérftuara nga Objektivi 1, si shénjues antropollogjiké té

réndésishém, me té dhénat e popullatave té tjera normale t€ regjionit ballkanik, t€ Europés si
dhe mé te;.

Objektivi 3:
Realizimi 1 Provave té Pajtueshmeris€ Indore sipas metodave bashkékohore né transplantet e

veshkés né Shqipéri duke patur si qéllim rritjen e numrit t€ tyre dhe pérmirésimin e ecurisé sé
transplanteve

Objektivi 4:
Realizimi 1 tipizimit indor sipas metodave bashkékohore né transplantet e gelizave bazé

hematopoietike né Shqipéri duke patur si géllim rritjen e numrit té transplanteve dhe
aplikimin sa mé té gjéré dhe me sukses té tyre.

Objektivi 5:

Studimi i vlerés diagnostike t€ markuesve imunologjiké bashkékohoré, krahasuar kjo me
vlerén diagnostike t€ markuesve té deritanishém né sémundjet autoimune duke marré si model
Artritin reumatoid (AR). Studimi 1 korelacionit midis AR, rezultateteve t€ markuesve

imunologjiké né kété sémundje, si dhe aleleve HLA né popullatén shqiptare. Njohja e aleleve
HLA protektoré (mbrojt€s) dhe predispozues pér kété sémundje autoimune né kété popullaté.




Metodologjia per arritjen e objektivave té studimit

Seleksioni i individeve ne studim: Gjithsej 974:

- Individét e shéndoshé (pérfagésues té popullatés normale): 630 (120 nga Kosova, 510
Shqiperia): u tipizuan pér lokuset e klas€s s€ paré HLA-A*, B* dhe C* si dhe pér ato té
klasés s€ dyt€¢ HLA-DRB1* dhe HLA-DQB1*.

- Pacientét: 174 té tipizuar pér transplant veshke, 70 pér nevojé transplanti gelizash
hematopoietike ndérsa 100 ishin pacienté me artrit reumatoid qé u studiuan pér lidhjen e
késaj sémundje me HLA HLA-DRB1* dhe HLA-DQBI.

Metodat laboratorike:
- Genotipizimi HLLA me Biologji molekulare: PCR-SSP dhe SSO.

- Prova e krvgézuar “Cross-Match” marrés/dhurues:
Complement dependent cytotoxicity (CDC-XMT) dhe antitrupat anti-HLA tek marrési u
studiuan me metodén Luminex.

- Autoantitrupave anti peptide-ciclike té citrulinuar (ACPA) dhe faktor reumatoid
(FR) u pércaktuan me ané t€ metodés ELISA.

Metodat biostatistikore:

- Frekuencat e aleleve dhe haplotipeve HLLA me algoritmin “pritshmérie-maksimizimi E-
M” nga té dhénat e genotipizimit pér faz€ té€ panjohur gametike.

-Distancat gjenetike me ané té programit “Phylip”, népérmjet llogaritjes s¢ distancés
gjenetike sipas Nei-t, st dhe me metodén Fst duke pérdorur t€ dhénat e frekuencave té
aleleve HLA . Paraqitja grafike e distancave gjenetike u realizua me metodén “Neighbor-
Joining” dhe “Principal Coordinate (PCoordA)*




Distancat gjenetike té 25 popullatave té krahasuara me popullatat shqiptare né

Shqipéri dhe Kosové
N Popullatat e studiuara Distanca gjenetike (sipas Nei)
1 Kosovo Albanians 0.000000
2 Albania Albanians 0.028972
3 Fyrom Macedonians 0.047231
4 Greeks North 0.050845
5 Greeks All 0.052661
6 Bulgarians 0.059775
7 Croatians 0.073278
8 Bosnia/Hercegovina 0.076104
9 Serbians 0.080415
10 Cretans 0.102184
11 Italians 0.120449
12 Romanians 0.125871
13 Austrians 0.152119
14 Turkey 0.154423
15 Russians north/eest 0.158185
16 Portuguese Center 0.158719
17 Polish 0.159820
18 French South East 0.184769
19 Czech 0.191666
20 Germans Essen 0.203355
21 Spain Ibizans 0.239802
22 Welsh 0.278307
23 Scottish Orkney 0.316043
24 Spain Basque 0.368928
25 Pakistanians Burushi 0.413339
26 Chinese Shanghai 0.511308
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Analiza ne baze te “Principal Coordinate” (PCoordA) i popullatave 24
pan-European ne baze te distancave gjenetike sipas Nei te llogaritura

sipas frekuencave te aleleve HLA-A, -B and -DRB1.
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Paragqitje grafike bidimensionale e distancave gjenetike midis 15 popullatave
europiane (Metoda Neighbor-Joining)
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Pérfundime (Objektivi 1 dhe 2)

Nga studimi 1 kryer me gjenet e sistemit HLA né popullatat shqiptare né
Shqipéri dhe Kosové, té krahasuara kéto me popullatat e tjera europiane dhe
ballkanike mund té nxirren shkurtimisht disa konkluzione té€ réndésishme:

S$é pari, distanca gjenetike, e llogaritur sipas frekuencave té aleleve HLA, midis
dy popullsive shqiptare, asaj né Shqipéri dhe né Kosové €shté e papérfillshme,
prové e paré kjo e unitetit gjenetik té popullit shqiptar kudo ku ai jeton.

Sé dyti, n€ rajonin ballkanik diferencohen dy grupe popullatash kryesore:

1 - Njé grup i pérbéré nga popullatat greke, shqiptare, bullgare dhe magedonase

2 - nj€ grup tjetér ku marrin pjesé€ popullatat serbe, boshnjake dhe kroate.

Popullatat gé béjné pjes€ né€ secilin nga kéto dy grupe kryesore kané njé
ngjashméri shumé mé t€ madhe brenda grupit se me ¢do popullaté té€ grupit
tjetér. Eshté interesant fakti se kéto ndryshime té konstatuara né gadishullin
Ballkanik jané mé t€ spikatura né krahasim me rajonet e tjera té Europés
gendrore, veriore ose veriperéndimore ku nuk vihen re diferencime té tilla,
megjithése kéto rajone shtrihen né sipérfaqe mé té gjéra se rajoni ballkanik.




Pérfundime (Objektivi 1 dhe 2)

Sé treti, midis popullatés shqiptare kosovare nga njéra ané dhe popullatés serbe
nga ana tjetér ndryshimet né distancat gjenetike jané t€ dukshme dhe
statistikisht sinjifikative. Kjo shkon né kundérshtim me rregullin e pérgjithshém
té lidhjes s€ ngushté t€ distancave gjenetike me ato gjeografike.

Se katerti, nga ana tjetér aférsia gjenetike e popullatave shqiptare, si ne Shqipéri
dhe Kosové, me ato greke konfirmon autoktoniné e lashté té kétyre dy popujve
fqinjé n€ kéto troje si dhe mbéshtet teorin€ e origjinés s€ pérbashkét pellazgjike
té kétyre dy popujve. Néqoftése teorité e “mohuesve t€ autoktonisé shqiptare”
mbi migrimin € vonshém t€ shqiptaréve né trojet aktuale do té ishin té vérteta,
atéheré midis popullatave shqiptare dhe atyre greke ndryshimet gjenetike do té
ishin t€ dukshme, ashtu si¢ ndodh me popullatén serbe.

T€ dhénat tona jané konfirmuar s¢ fundmi dhe nga njé studim i kryer nga
gjenetist€ amerikané ( Ralph dhe Coop, Universiteti i Kalifornisé, korrik 2012).
Kéta studiues, duke pérdorur gjithashtu metoda té biologjis€ molekulare (té
ndryshme nga sistemi HLA), kané arritur né konkluzione t€ ngjashme me
studimin tong¢.




Objektivi 3:

Realizimi i Provave te Pajtueshmerisé Indore sipas metodave
bashkekohore né transplantet e veshkés né Shqipéri duke patur si
géllim rritjen e numrit té tyre dhe pérmirésimin e ecurisé sé
transplanteve

Niveli i realizimit te transplanteve te veshkave né€ Shqipéri mund té€ vlerésohet né mé
pak se 8 pér nj€ milion te popullsisé (PMP). Né vende té tjera evropiane raportohen
norma te ndryshme, por mé t€ larta se né vendin tone, duke filluar nga nga 16.2
transplante t€ veshkave PMP né Greqi, 39.4 né Turqi, 48.5 PMP né Austri. Kjo vé
né dukje nevojén e rritjes s€ numrit t€ transplanteve né Shqipéri.

Té dhénat tona theksojné nevojén pér nje raport gjinor me te drejte per sa 1 pérket
vullnetit altruist pér dhurimin e veshkes, pasi predominojné dhurueset e seksit
femér.

Pér pércaktimin e pranisé€ sé€ antitrupave anti-dhurues tek marrési nevojitet pérdorimi
edhe 1 metodave t€ tjera paralele shtesé pérvec CDC-XMT si psh. metoda e
Luminex apo ajo e Crossmatch me citometri me fluks.




Pérfundime (Objektivi 4):
Realizimi i tipizimit indor sipas metodave bashkékohore né transplantet e
qelizave bazé hematopoietike né Shqipéri duke patur si géllim rritjen e
numrit té transplanteve dhe aplikimin sa mé té gjere dhe me sukses té tyre.

Njé impakt direkt dhe praktik 1 kétyre gjetjeve té reja éshté dobia (dhe nevoja) e
krijimit t€ regjistrave kombétaré dhe ndérkombétar€ t€ dhuruesve té gelizave
bazé gjakformuese (staminale) si dhe té organeve pér rajonin ballkanik. Duke
patur parasysh aférsiné gjenetike t€ popujve qé banojné né kété rajon, kéta
regjistra do té ishin shumé té vlefshém pér té véné né dispozicion té t&€ s€émuréve
q¢€ kané€ nevojé pér transplante, dhurues pa lidhje gjaku me ta, por té
pérshtatshém nga ana imunogjenetike.

Heterogjeneiteti 1 restriktuar gjenetik né popullatat shqiptare si n€ Shqipéri dhe
né Kosové ngre réndésiné e realizimit t€ regjistrave t€ dhuruesve té organeve
dhe QBH t€ pérbashkéta midis Kosovés dhe Shqipérisé, e cila bén t€ mundur
gjetjen né ményré efikase t€ dhuruesve t€ pérshtatshem né kéto popullata.

Nje regjister minimal per dhurues te QBH do te ishte prej te pakten 2500
dhurues.




Perfundime (Objektivi 5): Studimi i markuesve antitrupore specifike si dhe
imunogjenetike HLA protektoré dhe predispozues pér AR né popullatén shqiptare.

Prevalenca e ACPA né AR éshté mé e ulét né popullatén shqiptare né krahasim me popullatat
¢ tjera t€ Europés Veriore e Péréndimore.

Prevalenca mé e ulet e ACPA pér AR né popullatén shqiptare éshté e lidhur me shpeshtésiné
mé té ulét t¢ HLA-DRB1*04 né popullatén shqiptare né krahasim me popullatat e tjera té
Europes Veriore e Perendimore. Probabilisht edhe graviteti mé 1 ulét klinik 1 AR né
popullatén shqiptare mund té lidhet me shpéshtésiné mé té ulét t¢ HLA-DRB1*04 né kété
popullaté.

Ekziston njé pérpjestim 1 zhdrejté midis frekuencés s€¢ HLA-DRB1*04 dhe HLA-DRB1*11
né popullatat europiane. Kjo mund té lidhet me njé€ frekuencé mé té pakét t€ sémundjeve
autoimune t€ lidhura me alelet HLA-DRB1 né popullatén toné.

Nje pérpjestim statistikisht sinjifikativ (i drejt€) u vu re midis prevalencés sé AR né popullatat
europiane dhe shpeshtésisé s¢ HLA-DRB1*04 né kéto popullata. Gjithashtu njé pérpjestim
statistikisht sinjifikativ negativ (i zhdrejt€) u vu re midis prevalencés s€¢ AR né popullatat
europiane dhe shpeshtésisé s¢ HLA-DRB1*11.

Pércaktimi i aleleve predispozuese HLA-DRB1*04 dhe HLA-DRB1*01 dhe 1 atyre mbrojtése
HLA-DRB1*11 dhe HLA-DRB1*13 merr vleré diagnostike si dhe prognostike né raste té
vecanta kur diagnoza e AR éshté e paqart¢.




Paragitje grafike e korelacionit midis frekencave te aleleve DRB1*04 dhe
DRB1*11 ne 19 popullatat europiane te studiuara.
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Rekomandime

I rekomandojmé institucioneve qé merren me studimet e origjiné€s sé popullit shqiptar
apo me studime albanologjike gé t€ marrin parasysh pérfundimet ¢ méposhtme té
studimit ton€ st:

Prova e paré gjenetike e unicitetit t€ popullit shqiptar, e cila evidentohet népérm;jet
distancave gjenetike té papérfillshme midis 2 popullatave, asaj shqiptare t€ Shqipérisé
dhe popullatés shqiptare t€ Kosovés.

Distancat shume te vogla gjenetike midis popullatés shqiptare, greke, bullgare dhe
magedonase vené n€ dukje faktin se ekziston njé€ bazé gjenetike e pérbashkét e kétyre
popujve. Kjo flet n€ favor té teoris€ s€ pérbashkét pellazgjike té kétyre popujve.

Fakti gé popullata shqiptare e Kosovés €shté gjenetikisht e largét nga ajo serbe me
ndyshim statistikor, mbéshtet autoktonin€ e popullit shqiptar né ato vise.

Fakti 1 ngjashmeéris€ gjenetike t€ madhe té€ sistemit HLA midis popullatave shqiptare né
Kosové dhe Shqipéri mbéshtet réndésiné e madhe té€ hartimit t€ programeve té
pérbashkéta té transplanteve t€ organeve dhe QBGJ. Rekomandojmé autoritetet
vendimmarrése né politikat shéndetsore t€ marrin masa pér hartimin e kétyre programeve
té pérbashkéta.

Rekomandojmé hartimin e regjistrave té€ pérbashket pér dhurues pa lidhje gjaku t€¢ QBGIJ
pér popullatat shqiptare né Shqipéri dhe Kosove qé duhet té kené njé madhési prej 2500
der1 3000 dhuruesish pér t€ pérballuar névojat pér dhurim pér transplant té kétyre
qelizave.




Rekomandime (vazhdim)

Diagnoza e Artritit reumatoid pérmirésohet né ményré té konsiderueshme
népérmjet testimit t€ antitrupave anti-peptide ciklike té citrulinuar n€ té s€émurét
me kété sémundje. Rekomandojmé testimin n€ ményré sistematik té kétyre
antitrupave pér diagnozén e késaj sémundjeje, krahas faktorit reumatoid.

Nevojiten studime mé té detajuara pér prevalencén e AR né popullatén
shqiptare t€ krahasuara kéto me popullatat europiane, pér té nxjerré n€ pah nése
korrelacioni 1 zhdrejté 1 gjetur nga ne midis frekuencés sé aleleve HLA -
DRB1*04 me ato HLA-DRB1*11 dhe 13 né€ popullatat europiane €shté
gjithashtu 1 asociuar me ndryshime né€ prevalencén e AR dhe/ose me njé shkallé
te ulét té progresivitetit t€ sémundjes, si¢ vérehet né popullatén shqiptare.

NE¢ raste t€ vecanta, kur kérkohet konfirmimi me siguri té larté 1 diagnozés sé
artritit rheumatoid, rekomandojme t€ realizohet genotipizimi i aleleve HLA -
DRB1 me rezolucion t€ larte. Prania e aleleve favorizuese HLA-DRB1*04 dhe
HLA-DRB1*01 flasin né favor té késaj diagnoze, ndérkohé gé alelet mbrojtése
HLA-DRB1*11 dhe HLA-DRB1*13 nuk mbéshtesin kété diagnoze.




Rekomandime (vazhdim)

Neé baze té konkluzioneve t€ studimit toné rekomandoymé shtrirjen e
kétyy studimi n€ pérdorimin ¢ markuesve té tjeré€ gjenetiké polimorfe
s1 psh. me ané t€ polimorfizmit t€ nukleotideve t€ vecuar (SNP).

Rekomandojmé shtrirjen e studimit toné dhe né sémundje té tjera
autoimmune s1 sémundjet autoimune t€ tiroides et].

Rekomandojmé studime mé t€ zgjeruara pér t€ hulumtuar lidhjen e
mundshme midis shpeshtésisé s€ aleleve HLA né popullata té
ndryshme europiane si dhe prevalencés apo gravitetit t€ sémundjeve
autoimmune né kéto popullata.
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