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Abstrakti
Hyrje:

Sémundja e Parkinsonit (PD) éshté njé ¢rregullim
neurodegjenerativ i réndé qé prek miliona njeréz
né mbaré botén. Diagnostikimi i hershém i PD-
sé éshté njé sfidé pér shkak té& mbivendosjes sé
simptomave me crregullime té tjera neurologjike.
Biomarkerét e imazherisé dhe ata biokimiké
mund té pérmirésojné ndjeshém diagnozén dhe
monitorimin.

Qéllimii punimit: Ky studim synon té analizojé rolin
e biomarkeréve dhe teknologjive té imazherisé
né diagnozén dhe monitorimin e sémundjes sé
Parkinsonit.

Materiali dhe metodologjia Punimi i pérket llojit
té hulumtimeve “rishikim i literaturés ekzistuese”,
e cila bazohet né punime shkencore té publikuara
nga institutet e licencuara, respektivisht punimeve
té publikuara sidomos né PubMed.

Erblin Jashari

Rezultatet: Rezultatet treguan ulje té ndjeshme
té pérthithjes sé dopaminés né kaudaté dhe
putamen, si dhe rritje té citokinave inflamatore
te pacientét me PD. Kéto gjetje sugjerojné
pérfshirjen e inflamacioneve né patogjenezén e
sémundjes.

Doktor i Mjekesise

Pérfundimi: Biomarkerét e bazuar né imazheri dhe
analizat biologjike ofrojné njé gasje té fugishme
pér diagnozén e hershme dhe monitorimin
e PD-s& duke hapur rrugén pér terapité e
personalizuara.

Fjalét kyce: Sémundja e Parkinsonit, biomarkerét,
a-sinukleing, citokina.

Hyrje

Sémundja e Parkinsonit (PD) éshté njé crregullim
kronik dhe progresiv neurodegjenerativ. qé
rezulton nga humbja e neuroneve dopaminergjike
brenda substantia nigra (SN) dhe manifestohet
me njé gamé té gjeré simptomash motorike
dhe jo-motorike (1, 2). Si ¢rregullimi i dyté mé i
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zakonshém neurodegjenerativ, PD prek 1% té
njerézve mbi moshén 60 vjec dhe 3% té atyre mbi
80 vjeg (3). Edhe pse jané béré arritje t& médha né
kuptimin e PD gjaté mbi 200 viteve té kérkimeve
mbi kété sémundje (4), kriteret diagnostikuese
pér PD ende bazohen né identifikimin e vetém
simptomave motorike, pérkatésisht bradikinezi
plus rigiditet dhe tremor né qetési, té cilat
ndodhin vite pasi procesi neurodegjenerativ ka
filluar (2). Pér mé tepér, edhe kur kriteret e reja
diagnostikuese zbatohen sakté, shkalla e gabimit
né diagnozé éshté ende e larté (16%-20% ) pér
shkak té mbivendosjes sé konsiderueshme
klinike midis ¢rregullimeve parkinsoniane (5).
Diagnoza e vonuar dhe diagnoza e gabuar
ndikojné negativisht né pérfitimet terapeutike
té terapive gqé modifikojné sémundjen. Prandaj,
ekziston njé nevojé urgjente pér té béré pérpjekje
pér té zbuluar dhe identifikuar biomarkera té
besueshém dhe té sakté pér PD.

Shenjat dhe simptomat klinike

Shenjat dhe markerét kliniké mé té réndésishém
diagnostikues dhe prognostiké te sémundja e
Parkinsonit (PD) jané ende simptomat motorike,
té cilat jané gjithashtu thelbésore pér monitorimin
e pérgjigjes ndaj terapisé simptomatike. Shenja
kryesore e parkinsonizmit éshté bradikinezia, e
shogéruar me tremor né getési ose me rigiditet,
ose té dyja sé bashku. Disa nga shenjat e tjera
pérfshijné: Crregullimi i gjumit REM, disfunksioni
olfaktiv (hiposmia), pagjumésia, kapslléku (né& 80%
té pacientéve), depresioni (né 35% e pacientéve),
dobésimi kognitiv, disfunksioni vizual etj. (9).

Biomarkerét e gjetur né léngjet biologjike, inde
dhe ato gjenetike

Né Iéngun cerebrospinal: Metabolizmi i ndryshuar
i a-sinukleinés né sistemin nervor gendror (CNS)
ka njé rol gendror né patogjenezén e sémundjes
sé Parkinsonit (PD) dhe mund té manifestohet
gjithashtu né periferi. Studimet e kryera vitet e
fundit jané pérgendruar né pércaktimin e llojeve
té a-sinukleinés né léngje dhe inde té ndryshme.
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Figura 1. Biomarkerét e sémundjes sé Parkinsonit (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26439946/).
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Edhe pse a-sinukleina shprehet kryesisht nga
gelizat neuronale si njé proteiné citoplazmatike né
formén e saj natyrore ose né forma té agreguara
patologjike (oligomerike, té fosforiluara), pér shkak
se ka gasje edhe né hapésirén jashtéqgelizore,
ajo mund té zbulohet né léngun cerebrospinal.
Pér shkak té vézhgimeve té viteve té fundit qé
kané lidhur nivelet e a-sinukleinés né léngun
cerebrospinal me PD, disa kané spekuluar se ato
mund té reflektojné ashpérsiné e sémundjes.
Biomarkeré té tjeré té€ médhenj potencialé né
Iéngun cerebrospinal té studiuar pérfshijné DJ-1,
mutacionet e té cilit jané njé shkak i rrallé i PD (9).

Né gjak: Gjaku ka gené gjithashtu njé objektiv
pér testimin e DJ-1, njé proteiné qé pérfshihet
né patogjenezén e PD pérmes stresit oksidativ
dhe disfunksionit mitokondrial. ~Testimi i
niveleve totale té DJ-1 tek pacientét me PD ka
prodhuar rezultate kontradiktore. Njé tjetér
biomarker i gjakut éshté urati né serum (njé nga
antioksidantét kryesoré te njerézit), nivelet e té
cilit jané njohur pér 20 vjet qé jané mé té uléta tek
personat me PD sesa tek njerézit e shéndetshém.
Biomarkeré té tjeré té bazuar né gjak pér PD
pérfshijné faktorin e rritjes epidermale, niveli i té
cilit korrelon me performancén kognitive né PD
dhe apolipoproteina A1, e cila duket se ul rrezikun
e zhvillimit té sémundjes (9).

Né inde: Trakti gastrointestinal pérmban sistemin
mé té madh nervor jashté sistemit nervor gendror
(CNS) gé éshté i arritshém pér té marré biopsi me
ané té endoskopisé. Megjithaté, studimet e fundit
tregojné rezultate kontradiktore né lidhje me
zbulimin e a-sinukleinés né traktin gastrointestinal
si njé biomarker i mundshém pér PD. Agregimet
e a-sinukleinés né traktin gastrointestinal/
gjéndrat péshtymore jané ende té pakénagshme
né terma té specifikés dhe ndjeshmérisé dhe,
pér kété arsye, nuk jané té pérshtatshme pér té
shérbyer si njé biomarker diagnostik i besueshém
a-sinukleina e fosforiluar né biopsiné e |ékurés
ka treguar se éshté e ndjeshme (55-100%),
dhe gjithashtu shumé specifike (>90%) pér PD
dhe fazén prodromale té PD-sé. Né ményré té
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ngjashme, biopsia e gjéndrés submandibulare
tregon premtim té konsiderueshém (11).

Gjenetiké: Provat nga studimet mbi familjet
dhe binjakét, sé bashku me pérparimet né
gjenetikén molekulare, kané treguar njé kontribut
té réndésishém gjenetik né patogjenezén e
sémundjes sé Parkinsonit (PD). Shkaku mé i
zakonshém monogjenik i PD éshté mutacioni i
gjenit autosomal dominant LRRK2 (Leucine Rich
Repeat Kinase), njé gjen kompleks, roli i té cilit né
neurodegjenerim nuk éshté kuptuar plotésisht.
Mutacioni G2019S né gjenin LRRK2 pérfagéson
mutacionin patogjen mé té zakonshém té
identifikuar né PD né mbaré botén, duke pérbéré
deri né 1-6% té rasteve sporadike dhe 3-19%
té rasteve familjare t& PD, me frekuenca edhe
mé té larta te hebrenjté Ashkenazi. Mutacionet
e glukocerebrozidazés (GBA), sé bashku me
variantet e LRRK2, jané faktorét mé té zakonshém
gjenetiké té rrezikut pér PD té shfaqur né moshé
té vonshme (11).

Markerét e imazherisé

Njé numér gjithnjé né rritje i testeve té imazherisé
jané premtuese pér té treguar ndryshimet e
hershme te pacientét me PD, dhe si njé masé
e pavarur e progresionit té sémundjes, me
karakter mé té ulét té ndjeshmérisé ndaj efektit
té subjektivitetit, medikamenteve dhe placebos.
Ndérstudimeteimazherisé pérPD,neuroimazheria
e sistemit dopaminergjik ka marré mé shumé
vémendje. Tomografia e emetimit té njé fotoni
té vetém pér transportuesin e dopaminés (DAT-
SPECT) dhe tomografia e emetimit pozitronik
me fluorodopa (F-DOPA PET) jané pérdorur pér
té zbuluar ndryshimet neurokimike né sistemin e
dopaminés. Shumica e studimeve mbiimazheriné
e DAT-SPECT te pacientét me PD kané treguar njé
saktési té larté diagnostikuese me njé ndjeshméri
prej 79%-100% dhe specifiké prej 80%-100%.
Ashtu si studimet me DAT-SPECT, imazheria
F-DOPA PET identifikon uljen e pérthithjes sé
F-DOPA né kaudaté dhe putamen té pacientéve
me PD. Teknikat e avancuara té imazherisé me
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Figura 2. Kronologjia e shenjave klinike té shprehura gjaté sémundjes sé Parkinsonit (https://pubmed.

ncbi.nlm.nih.gov/32438686/).
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rezonancé magnetike (MRI), kané treguar
premtime pér diagnostikimin e hershém
té PD dhe monitorimin e progresionit té
sémundjes. Neuromelanina MRI (NM-MRI)
éshté njé tekniké e re qé pasqyron humbjen
e neuroneve gé pérmbajné neuromelaning,
ku intensiteti i sinjalit né substantia nigra
éshté shumé i ulét te pacientét me PD.
Megjithése kjo tekniké duket premtuese,
roli i MRI né diagnostikimin e hershém dhe
monitorimin e progresit t& PD mbetet ende
pér t'u pércaktuar plotésisht (12).

Biomarkerét e lidhur me inflamacionin

Provat né rrite mbéshtesin rolin e
inflamacionit si njé forcé matése né
patogjenezén e PD. Neuroinflamacioni
lidhet me aktivizimin  jonormal té
mikroglieve dhe nivele té ndryshuara
té mediatoréve inflamatoré né trurin e
pacientéve me PD. Shumé studime kané
treguar se nivelet e citokinave inflamatore
né léngun cerebrospinal (CSF) dhe plazmén,
té tilla si faktori i nekrozés tumorale (TNF)-a,
interleukina (IL)-1b, IL-4, IL-6 dhe IL-10, jané
ndjeshém mé té larta te pacientét me PD
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sesa te individét e shéndetshém (12).
Qéllimi i punimit

Ky studim ka pér qéllim shqyrtimin e
rolit té€ biomarkeréve dhe teknologjive té

imazherisé né diagnozén dhe monitorimin e
sémundjes sé Parkinsonit.

Materiali dhe metodat

Punimi i pérket llojit té hulumtimeve
“rishikim i literaturés ekzistuese’, e cila
bazohet né punime shkencore té publikuara
nga institutet e licencuara, respektivisht
punimeve té publikuara sidomos né
PubMed.

Rezultatet

Né studimin toné u pérgendruam né
biomarkerét neuroimazheriké dhe ato
biokimiké pér diagnostikimin e sémundjes
sé Parkinsonit (PD). U analizuan ndryshimet
né sistemin dopaminergjik duke pérdorur
teknika si tomografia e emetimit té njé
fotoni té vetém (DAT-SPECT) dhe tomografia
e emetimit pozitronik me fluorodopa
(F-DOPA PET). Rezultatet treguan se kéto
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metoda ishin té sakta pér identifikimin e
reduktimit té pérthithjes sé dopaminés
né rajonet e kaudatit dhe putamenit, me
ndjeshméri dhe specifiké té larté. Né léngun
cerebrospinal (CSF), vérejtém se nivelet e
citokinave inflamatore ishin mé té larta tek
pacientét me PD né krahasim me individét
e shéndetshém, duke sugjeruar pérfshirjen
e inflamacioneve né patogjenezén e
sémundjes. Gjithashtu, a-sinukleina e
fosforiluar e gjetur né biopsité e gjéndrés
submandibulare dhe lékurés rezultoi té jeté
premtuese si njé biomarker pér PD .

Diskutimi dhe pérfundimet

Rezultatet e studimit tregojné réndésiné e
pérdorimit té njé gasjeje multidisiplinore
pér diagnostikimin dhe monitorimin e PD,
ku kombinohen té dhénat neuroimazherike
me biomarkerét e gjetur né léngjet
biologjike, indet dhe ato gjenetike. Teknikat
si DAT-SPECT dhe F-DOPA PET kané
déshmuar vleré té larté né identifikimin
e ndryshimeve neurokimike né fazat
e hershme té sémundjes. Megjithaté,
pérdorimi i a-sinukleinés si biomarker
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Figura 3. Format e ndryshme té a-Sinukleinés
si biomarkeré t&€ mundshém né sémundjen
e Parkinsonit (https://pubmed.ncbi.nIm.nih.
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Figura 4. Faktorét gjenetiké té rrezik ér sé-
Very rare intermediate common gura aktoret gjenetike te rrezikut per se

mundjen e Parkinsonit (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/30145631/).
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né CSF dhe biopsité e l|€kurés dhe traktit zhvillimi i biomarkeréve té rinj dhe teknologjive Referencat:
gastrointestinal paraget njé potencial t& madh mé té avancuara pér imazheriné do té€ mund té o
pér diagnostikim mé té sakté, por kérkohet mé pérmirésojé ndjeshém diagnozén e hershme dhe S
shumé kérkim pér pérmirésimin e ndjeshmérisé monitorimin e progresit té PD, duke ndihmuar

dhe specifikés sé kétyre metodave. Né pérfundim, gjithashtu né personalizimin e terapive.

Figura 5. DAT-SPECT me 99mTc-TRODAT-1. Figura (A) tregon njé DAT-SPECT normal nga njé subjekt i
shéndetshém, ndérsa figura (B) zbulon njé ulje té theksuar té dopaminés te njé pacient me sémundjen e
Parkinsonit (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325391/).
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