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Pérmbledhje

Pérgjigjja fiziologjike ndaj stresit @fagéson ng térési komplekse rregullimesh
biokimike, fiziologjike dhe & sjelljes s& mjedisit & ndryshuar, me @lim ruajtjen e
homeostagzs £ brendshme dhe mbijet&s N& kushtet e ndryshimeve globale,
organizmat shtazémé pérgjithési dhe peshqitéményré té vecang, gjenden gjithré

dhe né shuné té ekspozuar ndagtresoréve té shumté, té cilét ndikojné né ményré
kaskadé nga niveli molekular mével organizmj duke ndikuar &shtu séndetin e
peshgve.Ky studim pérfagéson pérpjekjen e paré pér té vlerésuar dhe fiimasitiuo
efektin e stresoréve te peshqit ngaethiwgelizor deri nénivel organizmj pérmes

stabilizimit tx nj* Apakete biomaPé&er £tsho

kété géllim, 150 individé té llojiCarassius carassiug mbledhur né ligenin e Seferanit
dhe até&eferent DushkuBulcarit,u manipuluardhe gaku dhe indet e tyre u analizuan
pér tregues hematologijilé, biokimiké dhe histopatologfé. Gjetém njé rritie té
ndjeshme té biomarkerévsokimiké né serum (nivelet e kortizolitransaminazat,
glukozg, hematologjikéhematokriti (Hct) dhe hemoglobia(Hb) té cilat tregojné garté
praniné e stresit tek peshqit. Po ashtu, mikroskopia digjitale oghk@Q) zbuloi
praniné e anomaliveritrocitare bérthamorelhe citoplazmég4ENCA). Bazuar né
vlerésimin histopatologjik dhe rezuiéd e indeksit t&é organeveélcia dheveshkat
shfagén ndryshime mesatare deri té a&édarkitekturés histologjike. Rezultatet tona
japin prova té forta se faktoré té ndryshém té stresit, té tilla si hipoksia athia pr
pesticideve dhe PCBe ushtrojnénjé ngarkesé né metabolizmin energjitik dhe sistemin
endokrin té peshku@. carassiusduke cuar né njé rritje té biomarkeréve biokimiké dhe
fiziologjiké si dheté alterimevéistopatologjikeBazuar &té dhénat e @ftuara, mund

té argumentohet se efektet eztiguara vijg si rrjedhog e ndryshimeve @&
metabolizmin energjitik,&cilat mé pas ¢oj@ né efekte prag. M kushtet e ekspozimit

ndaj stresit & shunéfishté, peshqit mundékalojjéenga str ategj i-a e
rishp&rndarp e energjié pé llogari & mbrojties dhe riparimit, & at té
Aruajt | es{ Bllokimg eérpérgjigievd rdaj stresit § cojné né efekte
shkaérrimtare dhe vdekshén té larté. Njé tjetér risi e k&tij studimi ésh& aplikimi i
pérgjigjesséintegruar té biomarkéve (IBR), njétregues kyépérmiréson € kuptuarin

e pagjigies € llojeve shuné tolerante té tillé si Carassius carassiysndaj
ndérveprimeve té shumta té stresit, duke na ndihmuar té parashikojmé dhe menaxhojmé
mé miré pasojat tékspozimit té biotés sé ujrave ndaj stresantéve kompleksé, né njé
mjedis gé ndryshon me shpejtésjithashtu, rezultatet egqj studimi mhkeshtesin fort
réndésiné e metod@ds $ vlerésimit té stresoéve © shun#fishté, né vlerésimin dhe
parashikimin e ndikimité stresoéve mjedisoé mbi organizmat jo she@j

Fjalét kyge: Stresanté, Biomarkeré biokimjkBiomarkeréfiziologjiké Carassius
carassius Indeksi organor, Pérgjigjja éntegruar e Biomarkeréve (IBRPérgjigje
pérshtatése.
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Abstract

The physiological response to stress represents a complex set of biochemical,
physiological, and behavioral changes in order to maintain internal homeostasis and
survival. Due to climate changes, fish are found to be exposed to multiple stressors,
which afect them in a cascading way, from the molecular to the organismic level,
compromising fish health status. This study represents the first attempt to evaluate and
measuren situthe effect of stressors to fish, from cellular to the organismal level, by
sabilizing a fAbiomarker packageo specific
150 individuals of the speci€zarassius carassiusollected in Seferani and Dushku i
Bulcarit Lakes the reference, were manipulated for analysing their blood andfilssues
hematological, biochemical and histopathological endpoints. A significant increase in
serum biochemical biomarkers (cortisol levels, transaminases, glucose), and
hematological ones like hematockitdt) and hemoglobin (Hb), were found, confirming
thepresence of stress in fish. Furthermore, digital light microscopy (DLM) revealed the
presence of erythrocyte nuclear and cytoplasm abnormalities (ENCA). Based on
histopathological assessment and organ index calculations, liver and kidney showed
moderate @ severe changes in histological architecture. Our results provide strong
evidences that various stress factors, such as hypoxia and the presence of pesticides and
PCBs exert a load on the energy metabolism and endocrine systecacdssiudish,

leadirg to an increase in biochemicahd physiological biomarkers asgell as
histopathological alterations. Based on the data obtained, it can be argued that the
observed effects come as a result of changes in energy metabolism, which then lead to
threshold efécts. In terms of exposure to multiple stress factors, fish can move from a
Aicompensat i-ocedistributing artergygfer @rotection and repair, in that of

i ¢ 0 ns e r-blacking stress responses that lead to devastating effects, and high
mortality. Another novelty of this study is the application of integrated biomarker
response (IBR), an indicator that improves understanding of the response of highly
tolerant species such &arassius carassiu® multiple stress interactions, helping in
better pedicting and managing the consequences of water biota exposure to complex
stressors, in a rapidly changing environment. Also, the results of this study strongly
support the importance of the multiple stressors assessment method in assessing and
predictingthe impact of environmental stressors on-temget organisms.

Key words: Stressors, Biochemical biomarkers, Physiological biomarkers, Carassius
carassius, Organ Index, Integrated Biomarker Response (IBR), Adaptive response
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Shkurtime*
ACTH Hormoni adenolortikotrop
ALT Alaniné aminotransferaza
AMP-c Adenoziré monofosfat ciklaza
AST Aspartat aminotransferaza
ATP Adenoziré trifosfati
BCF Faktori i Biokoncentrimit
BNC Qeliza me dy &rthama
CA Katekolaminat
CaQ Pérgéndrimi i oksigjenit arterial
CBG Globuliré lidhése e kortikosteroiéle
CNA Crregullime @rthamore dhe gelizore
CRF Faktori lirueskortikotrop
DLM Mikroskpopia digjitale optike
DN Bérthama & deformuara
DO Oksigjeni i tretur
EC Ekinocite
EMA Anomalit morfologjike € eritrociteve
Epi Epinefrina
EPO Eritropoietina
G6Pase Glukoz-6-fosfataza
GPCR Proteina G e ciftuar me recepfor
GR Receptor glukokortikoid
GRE Elemenét pérgjigjés ndaj glukokortikoideve
GTP Guanozir trifosfati
Hct Hematokriti
Hgb Hemoglobirén
HIF Faktori induktues nga hipoksia
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HPI Boshti HipotalameHipofizar-Interrenat
HSP Proteinat fAHeat Shock?o
IBR Indeksi i integruar i grgjigjeve € biomarkeéve
IL-1 b Interleukinal b
INF Interferoni
lorg Indeksi organor
Lct Leukokriti
LN Bérthmama me lobe
MC2R Receptori i melanokortés
MN Mikronukleus
MR Receptor mineralokortikoid
NA Aberracione Brthamore
NBu Bérthama & sythézuara
NEFA Acide yndyrore & paesterifikuar
PBS Kripéra baferfosfati
PCB Bifenilet e Poliklorinuara
Prit Presioni kritik i oksigjenit
PEPCK Fosfoenolpiruvatkarbokinaza
PO Presjoni i pjesshém i oksigjenit
POMC Propiomelanokortié
PT Proteina Totale
RBC Qelizat e kugeégjakut (Eritrocite)
TaO Faktori trasnferues i oksigjenit
TMB Tetrametilbenzidié
TNF-U Faktori i Nekrogs Tumorale
VC Qeliza & vakuolizuara

1 Shkurtimet né punim jané ruajtur né gjuhén angleze, kuptimi éshté daénéhian
shqipe
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Hyrje

Stresipxtr fag+xtson nj+ Akzrcxtnimod tzx* gjendjes sz
ta rivendosé pérmes njé térésie pérgjigjesh pérshtatése kon{@leksme1973) Njohja

dhe té kuptuarit e stresit dhe mekanizmave molekulare té pérgjigjes fiziologjike
gelizore dhe indore té peshqgve ndaj tij, ka marré njé interes té rritur né dekadén e fundit.
Ndrigimi i mekanizmave té pérgjigjes fiziologjike ndaj stresit,cpfné né ndryshime

té metablizmit, rritjes, funksioneve nmune, aftésisé riprodhuese dhe sjelljes,
ridimensionon kuptimin e homeostazés, duke marré né konsideraté té gjitha nivelet
hierarkike té njé sistemi biologjik té integruar, si peshigédrgjigja ndaj stresit né
vertebroré éshté heterogjene. Ajo varion brenda individéve té té njéjtit lloj. Gjithashtu,
stresorét béhen multimodalé nga piképamja e tipologjisé, burimit dhe efekteve, por
edhe nga shuméllojshméria e pérgjigjeve gé nxiggddaendivid. Te peshqit, shpejtésia

e ndryshimeve gé ndodhin menjéheré pas veprimdtrEsoritvaret nga njé larmi
faktorésh sieksperiencat e méparshme stresante, prania e fenotipeve té ndjeshém ndaj
stresit, shkalla e plasticitetit fenotipik individudbrtésia dhe larmia e ndikimit
epigjenetik té varur nga ndryshimet e mjedisit dhe pérgjigjjet e brendshme té sjelljes
(individualitetit) sécdo individi.

Pjesa mé e madhe e studimeve té dekadave té fundit noldjmé e stresit né peshq

éshté fokusuar te akuakultura pér shkak té intecgs ka menaxhimi i stresit pér
maksimizimin e prodhimit né mjedise artificiale. Studimet e lidhura me natyrén e
pérgjigjesndajstresantée dhe natyrén molekulaté mekanizmave té&kaj pérgjigj¢e

ndaj stresoréve me origjiné mjedisore antropogjenjiaé té paktdlturburu et al.,

2018; Oliveira Ribeiro et al., 2013; Vieira et al2014. Njé nga sfidat mé té
réndésishme té kérkimit sot né biologjiné e aplikuar éshté nevoja pér té kuptuar mé miré
ndikimin e stresoréve té shuméfistitBe mekanizmave molekulaté strategjive té
pérshtatjes gé peshqit pérdoriér veté natyrén komplekse té veprimit, njé réndési té
vecanté merr pérgasja e vlerésimit té stresoréve té shuméfishté pérmes pérdgémit té n
Abaterie biomar ker tcdohsiresar se vetvete kuk imungdésome g £ n + ¢
vlerésimin kumulativ.

Qéllimi i kétij punimi éshté t&leréojé térésiné e pérgjigjeve fiziologjike té nxitura

nga stresi né peshq, duke ndértuar njé paketé biomsahspéifiké té pérgjigjes sé
hershme, me géllim parashikimin e skenaréve té pérshtatjes sizorgandaj stresit

apo shkallés sé demtimit. Ky éshté punimi i paré né vendin toné gé studion né ményré
térésore mekanizmat molekularé té pérgjigjes sé integrualofifike ndaj stresit dhe

ofron njé mjet matéslerésues té besueshém té stresit né organizmin e peshqve.

Pérdorimi i indeksit t& pérgjigjes sé biomarkeréve té integi@®t)(éshté njé risie

cila ofron njé ményré maifeté sakté dhe té besueshme &nd té shkaktuar nga
stresorét me origjiné té ndryshme. Analiza e integruar e ndérveprimeve ndérmjet
stresoréve, gjendjes gelizore dhe biomanker@tresotopa), ofron njé mjet shumé té
vlefshém blueprint) pér té parashikuar skenarépérshtatjes sé peshqgve né kushtet e
presionit mjedisor pérzgjedhésili nxit njé pérgjigje shuméniveléshe dhe prodhon njé
ngarkesé allostatike né organizém. Modeli i stresetopd t& shébeje si njé piké
nistore pér té pércaktuar maksimumin e pérgfgjstresante né nivel imuno
neuroendokrin né peshq. Ky studim ka vlera t& médha aplikatpam&asht né rritjen
intensive té produkteve peshkore (akuakulturé) apo biomonitorimin e mjediseve ujore.
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Qéllimi i studimit dhe objektivat

Qéllimi i k étij studimi ésh& identifikimi dhe dizenjimi i njé paketbiomarkegésh té
pérfshiré né pérgjigjenfiziologjike té pérshtatjessé peshqvendaj stresitNé ményré té
vecanté punimi synot& ndricojé mekanizmat molekulaté pérballimit té stresit nga
niveli gelizor né até organizmikRér arritjen e ij géllimi ne vendogm kéto objektiva:

Objektivat:

- Tézhvillonim njé strategji metodologjikeétvlerésimit té efektit & stresitin situte
lloji model Carassius carassiysg kushtet e pranéssé stresoéve & shunéfishté
me origjiré antropogjenikené mjedisin ku ai jeton.

- Dizenjimi i njé pakete me markémematologjilé dhe imunologjik (RBC, WBC,
Htc, Hgb, formula leukocitareraporti neutrofile/limfocitg; biokimiké (kortizoli,
glukoza, proteinat totale, enzima)enotoksilé (testi i mikronuleusevehe profili
eritron); dhe morfologjiké (histopatologji e organeve gsore si ndicia dheveshka).

- Propozimi i ng mekanizmi & mundskm té pérballjes € peshkut karas me stresin
afagjatt, me lim karakterizimin e efekteve &t mundshme negative mbi
miréqgénien fiziologjike té tij.
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Kreu I:

Konsiderata teorike

1. Fiziologjia e stresit ré peshq
1.1 Stresi

Stresiéshté pérgjigg eorganizmitme njé séré dukurish fiziologjikene té cilatai i
reziston stimjve té jashtém ose té lm@shém té njohur si stresargér té rikthyer
homeostazén (Pickering A. D., 1981). Nén ndikimin e stregtorganizém éshté né
njé gjendje té tendosur. Nése kiendosje éshté e kthyeshme pksht ajo thuhet se
éshté elastike, ndérgaértej njé pike ose pragu ndjeshmérie, tejaa® té j&é
pjesérisht e kthyeshme dpgesa e pakthyeshme dodgéhet tendosje géndrueshme
Pér dallim nga tendosjet elastike, &ogéndrueshmauk jané konstante né gidje
stresi specifik, pasi ato mund té ¢ojné né shpérbérjen e sistemit (ooggaitjzmit,
popullatés, biocenozés, ekosistemit) té prekur. Tenéagmdrueshmmaund té zgjasé

né varési té kohés sé ekspozuar ndaj stResristenca elastike éshté njé matje e aftésisé
Sé sistemit pér té parandaluar tendosjet e kthyeshme oseee{asdtikshime fizike ose
kimike) té ekspozuara ndaj njé stresi specifik mjedisor, ndérsa rezisenca
géndrueshméshté njé matje e aftésisé pér té parandaluar tendosjet e pakthyeshme ose
té géndrueshmehepér rrjedhojédémtime fizike ose kimike (Levitt, 1980cituar ré
(Franzle, 2003).

Rezistenca ndaj stresit ka dy pérbérgsnjérén ané jané vetité e hadshme té lindura

té njé organizmité cilat kundérshtojné tendosjen e fituar si pasojé e stresit dhe né anén
tjetér, sistemi riparues i cili eliminon tendosjen. Rezistenca elastike dheeajo
géndrueshmedaj faktoréve stresugmnund té variojé né varési té potencialit pérshtatés
parandalojé asreduktojé démtimin gé vjen nga stresi, krahasuar me njé organizém té
papérshtatur. Ndérsa nése njé organizém shfaq tendosje elpstilstresi zgjat né

kohé, mund té cojé né démtime dhe vdekjergianizmit. Organizmi pérpa se té
ekspozohet ndagtresit, ka njé balancé fiziologjike. Stresantét individuade ata
komplek®, do té ¢ojné né njé seri reaksionesh tendosése ose tre faza pérgjigjeje. Faza
e paré éshté ajo e alarmit, me ulje té funksioneve fiziologjike. Faza e dyté, e kthimit e
cila conné standarte té jfiziologjike dhe faza e treté démtimit ku reduktohet
aktiviteti fiziologjik né ményré progressive deri né démtime té médha ose vdekje
(Barton, 2002; Franzle, 2003). Faktorét stresanté zakonisht veprojné njékohésisht dhe
organizmat perceptojné sinjaletlgtyre faktorévelukei transmetuar mé pas né geliza,

pér té cuar né pérgjigie metabolike, aktivizim té shprehjes exdegg, formim té
enzimave, sintg: té proteinave, metab@idhe hormone té stresit (Franzle, 2003)
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1.11 Neurotejcuesit géndoré dhe periferiké. Boshti Hipotalamo-Hipofizar -
Interrenal (HPI)

Pérgjigjet fiziologjike mund té jené specifike ndaj njé stresanti ose njé grupi té
ngjashém stresantésh, ose jospecifike ndaj stresantéve té ndryshém duke pérfsh
gjitha nivelet e organinit, e njohur kjo si pérgjigje e integruar ndaj stresit (Guerriero

et al., 2003WendelaaBonga, 1997). Sipas (Pickering & Pottinger, 1995) pérgjigjet e
integruara ndagtresit ndodhin né tre niveleémjigjet parésore té cilat keistojné né

lirimin e katekolaminave dhe kortikosteroidéve, pérgjigjet e menjéhershme té
shuméfishta dytésore si pasojé e hormoneve né gjak ose inde duke sjellé rritje né ritmin
kardiak, té sasisé sé oksigjenit ose ¢rregullim té balancés hidromineitagepgirgjigjet
tretésore né nivel organizmi ose pbate, si ndalim té rritjes, crregullime té rritjes ose
imunitetit dhe reduktim té aftésisé pér té toleruar stresanté t& métejshém.

Ndryshimet neuroendokrine mé sé shumti jané ato té aksit hipotligofeo-
interrenal (HPI) (Fig. 1), té cilat kulmojné me prodhimin e kortizolit cili
konsiderohet si njé nga markerét mé té réndésishém té pérgjigjes ndaj stresit né peshq
(Wendelaar Bonga, 1997; Barton et al., 2002)c&ptimi nga hipotalamusi i njérgali
stresues, bén qé ai té proghfaktorin lirues kortikotrogCRF) i cili lidhet né hipofizén

e pérparme, né receptorét pérkatés CRFR1 dhe CRFR2 té pérfshiré né rregullimin e
pérgjigjes ndaj stresit duke moduluar veprimeitnormonit lirues kortikotrogfCRF).

Kéta jané receptoré té ciftuar me proteinén G duke stimuluar rrugét e sinjalizimit me
ané té adenoziné monofosfat ciklazés (ABJP deri né prodhimin dhe lirimin e
hormonit adenokortikotrop (ACTH) né qgarkullim. Ky hormon, ACTH, rrjedh nga
gjeni piopiomelanokortiné (POMC) né qelizat kortikotropike dhe lidhet me receptorét
melanokortingé 2 (MC2R) né gelizat interrenale té pjesés sé sipérme té veshkés. MC2R
stimulon adenilat ciklazén dhe proteiné kinazén A duke guar né sintezén e kortizolit
(Alsop & Aluru, 2011).
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Figura 1.1. Pérshkrim i aksit hipotalarbipofizarinterrenal dhe rrugéve sinjalizuese
pérkatése. Nén ndikimin e stresit hipotalamusi prodhon CFTR i cili aktivizon hipofizén
anterioe pér té prodhuar ACTH. Lidhja e kétij té fundit te receptorét pérkatés té
gelizave interrenale gon né prodhimin e kortizolit i cili lidhet me receptorét specifiké
GR dhe MR duke sjellé aktivizimin gjenik. Modifikuar pas (Alsop & Aluru, 2011).

1.2 Bioindik atorét

Organizmat, popullatat, bieaozat dhe ekosistemet jané té ndikné mayré natyrale

nga stresanté té shumté biétithe abiotik, té tillé si luhatjet klimaterike, rrezatimi,
furnizimi me ushgim, marrédhéniet midikojeve, patogjenét, sémundjet dhe
konkurrenca brenda dhe midigjeve. Té gjitha kéto ¢cojné né njé situaté stresi, i cili
éshté jetik né ¢do nivel organiai biologjik. Si pasojé, aftésia pér té reaguar ndaj
stresantéve éshté karakteristiké e réndésishme pér té gjitha sistemet e gjadigliéuke
zhvillim té llojevedhe ekosistemit né térési (Schiaidrmann & Markert, 1998). Né kohé
té ndryshme dhe né ményi&vazhdueshme shtrirja e variacionit té stresantéve éshté
pérgjithésisht konstante duke i lejliajet té pérshtaten ndaj ndryshimit té kushteve gé

i rrethojné.

Kohét e fundit kéto ndryshime kané arritur né njé dimension té ri pér sa i pérket cilésisé
dhe sasisé. Pérmes veprimtarisé njerézore mjedisi po pérballet me substanca plotésisht
té reja gé nuk ekzistonin mé paré (ksenobiotikét, radionuklidet) dhe substanca
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potencialisht t& démshme té |éshuara né sasi t& madhe (metale té rénda, radionuklide
natyrak). Pér mé tepér, kéta stresanté té rinj zakonisht kané njé efekt shumézues, ato

ose u shtohen efekteve té sistemeve natyrore, ose ata veté veprojné té kombinuar, duke
tejkaluar nivelin e tolerancs s* argani zm:
tbu pzxrshtatur me ta (Oehl mann & Markert,
cilésor dhe sasior pérbéjné ndotésin mé té madh mbi ekosistemet natyrore té ujit. Si
rrjedhojé objektivi madhor i mbrojtjes profilaktike té mjedisit duhet té jeté marrja dhe
vlerésimi i informacionit t& besueshém mbi situatén e kaluar, aktuale dhe té ardhshme

té tij duke pérdorur sisteme bioindikative gé ofrojné informacion té integruar i cili na
mundéson mé pas kujdesin profilaktik t&¢ mjedisit dhe shéndetit t& njeriut (Watke

al., 2003)Njé nga shtyllat e monitorimit modern té mjedisit sipas (Mullé80, &shté

konsideu a r  fi biaindikatmii nf or maci oni t 0, pasi qz fAbio
dukje e pérmbajtjes sé informacionit té biosistemeve, duke béré té mmédpas
vliertsimin e biosistemit si nj £ i tr £0 T

pérgjigien e komuniteteve biologjike ndaj stresant§wevetém si tregues né kohé té
gjéndjes sé mjedisipor edhe si integrues té efekteve té shumta argjepie dhe té
stresantéve natyroré (Karr, 1991).

Bioindikator konsiderohetjé organiz€m ose pjesé e njé organizmi i cili pérmban
informacion pér aspektet sasiore dhe cilésore té mjedisit ose njé pjese té tij. Klasifikimi
i bioindikatoréve né bazé té ményrés sé veprimit ndahet né dy grupe: Bioindikatorét e
akumulimit, organizmdé cilét akumulojné njé ose mé shumé elementé ose pérbérje
kimike nga mjedisi. Bioindikatorét e efektit jané organizma té cilét shfagin efekte
specifike ose joné pérgjigje té ekspozimit ndaj njé elementi ose substance. Efektet
pérfshijné ndryshime metalikce-biokimike, gelizore, histologjike, morfologjike, té
sjelljes ose té strukturés sé popullatés. Bioakumulimi éshté ngégdraili arrihet
pérmes dy rrugéve hyrése né organizé€m, rrugés sé absorbimit pérmes epitelit intestinal
(bioshung&fishimi) dhe drg@pérdrejtnga mjedisi rrethues pérmes indeve ose organeve
si ato respiratore (biokoncentrimi) (Markert et al., 2003). Bioindikimi éshté njé integrim

I sistemeve te testeve té ndryshém bioindikativ té cilat né lidhje me parametrat e tjeré
té mjedisit, protlojné njé tablo té garté té njé situate té ndotjes dhe zhvillimit té saj né
interes té kujdesit profilaktik té shéetit dhe mjedisit (Markerti996).

1.2.1 Peshqit si Bioindikatoré

Komunitetet biologjike té sistemeve ujore jané indikatoré té fugishértatigse té
ekosistemit pasi ata jané subjekt i ndryshimeve kimike dhe fizike né térésiné e tyre,
pérfshiré kétu dhe efektet shtuese dhe sinergjike té tyre. Né kété kontekst mund té
thuhet se peshqit luajné njé rol ky¢ si bioindikatoré té mjediseve ujass(N990).
Peshqit jané né ményré té vazhdueshme nén ndikimin e stresit si pasojé e luhatjeve té
zakonshme té mjedisit ujor, ekspozimit ndaj ndotésve, luhatjeve té temperaturés, sasisé
sé oksigjenit té tretur, mbetjeve né sediment si dhe faktorévedgdeilét mund té
shkaktojné stres né sigtet e tyre fiziologjike (Adamsl990). Peshqit jané shumé té
ndjeshém ndaj stresantéve sepse homeostaza e tyre fiziologjike éshté e lidhur
ngushtésisht me karakteristikat ujore t& mjedisit té tyre rretilemdelaar Bonga,

1997). Sipas (Schiemer, 2000; Chovaretc al, 2003) pérdorimi i peshqve si
bioindikatoré pér té nxjerré né pah karakteristikat natyrore té sistemeve ujore ose pér té
pércaktuar ndryshimet e habitatit ujor vjen si rezultat i

AKérkimeve ekologjike, fiziologjike, ekotoKsilogjike efektive t&é méparshme
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AMadhésisé sé peshqyehe organeve té tyre) dhe peotirave analitike biokimike,
hematologjike, histopatologjike gé mund té realizohen,;

AJetégjatésisé sé peshgpegceset akumuluese;

AVendosjes sé peshqgve né nivele té ndryshme té zinxhirit ushgimor, peshgit shfagin
gjéndjen trofike té sistemeve ujore;

ARolit té tyre né pérdorim si burim ushgimor.

Biomonitorimi fokusohet né pérgjigjet e ndryshme ndaj stresit)iinéise éshté i
vazhdueshém qofté edhe né sasi té modekaaaftési té shkaktojé né peshq njé térési
efektesh dhe pérgjigjesh si pérshtatshméri morfologjike, ekologjike, sjellieje né
habitatin e tyre natyror. Karakteristikat biologjike té aftésive pértegruar efektet e

njé larmishmérie té stresantéve pérgjaté shkalléve dhe niveleve té ndryshme té
organizimit biologjik dhe réndésisé sé tyre né jetén e pérditshme i bén ata té
pérshtatshém si bioindik@é té mjedisit ujor (Chovanec et al., 2003; Singoloyons,

1995; Barbour et 311999).

1.2.1.1Carassius carassiusi njé organizém model p&r studimin e pérshtatjes ndaj
stresit

Karasi Carassius carassijsésh& njé peshk me madisi mesatare i familjesés
krapogve (Cyprinidae), i prhapur gjeésisht nga Evropaé&Rusi, i cili jeton ré pellgjet
me thelksi & vogéd, ligenet e pasur me vegjetacion dhe lumé&mnjte rrjedhje &
ngadalé. la del tu mbijetd temperaturavetiarta dhe prgéndrimeve shurété ulta &
oksigjenit. Toleron & ftohtin, ndoésit organilé dhe hipoksig né ujé. Ushgehet
kryesisht me plankton, invertebéorbentiké, materiat bimore dhe dentrituse.
Pérgjithésisht nuk takohetéwjra & pasur me lloje peshkédhe llog grabitqaé. Vezit

i Iéshon & vegjetacionin e dendu€nujor. Karasi, ashtu si edhe kragioe tjeg€ gjuhet
pér peshkim, prdoret @ tregtim dhe akuakultér Jeton deri @ 10 vjet (Kottelat &
Freyhof, 2007)

Ky lloj &sh&i njohur @ disa @rshtatshréri té dallueshme fiziologjike daj mjedisit
ku jeton. N kushte é&ésisht anoksike, gjatdimrit, ai ia del & mbijetog falé
frymémarrjes anaerobe, g@tté cilés prodhohet etanol si produk&rfundimtar
metabolizmi. Kyésh njé mekanizZm tejet i pazakoitndérmjet vertebroéve. Karasi
ekskreton sasétlarta etanoli B ujé, duke shmangur grumbullimin toksitij néinde.
| njohur @r shkalEn e laré té toleran@&s < tij, né shuméstudime ekofiziologjike ai
pérdoret si ng lloj bioindikator i mjediseve shum@ ndotur dhe si j& lloj gé ofron
mundssi t& shumta gr té ndricuar mekanizmat molekulaté pérshtatjes ndaj ndotjes.
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1.2.2 Disa nga stresarit e mjedisit ujor

1.2.2.1Hipoksia

Né terma té thjeshté hipoksia éshté pakésimi i oksigjenit. Hipoksia ujore ndodh kur
ritmi i konsumimit té oksigjenit nga organizmat tejkalon ritmin e prodhimit ose
difuzionit nga ajri (Graham, 1990). Pé&rgéndrimi i tretur i oksigjenit ,RBm®)Ql* né
mjediset detare dhe néreBMgQI™ né ujéra té émbla konsiadret hipoksi (Diaz &
Breitburg,2009). Né termat fiziologjiké, hipoksia pércaktohet si ¢do presion i pjesshém
(PO), i cili zvogélon pérgéndrimin e oksigjenit arterial (Ga@e potencialin pété

ulur faktorin transferues té oksigjenit arterial (BaQuke sjell&ufizimin e kapacitetit
marrés té oksigjenit dhe si rrjedhojé hipoksemi té gjakut (Fa&r&Ichards, 2009).
Sipas (Connett et all990) nivelet biokimike dhe fiziologjike té hipoksisé jané tre: (1)
hipoksemia, presioni pjesor i oksigjenit (B@shté mé vogél se normali; (2) hipoksi

e pérshtatur gelizore, presioni pjesor i oksigjenitfREBhté mé i vogél se né mungesé

té stresitpor i mjaftueshém pér té ruajtur garkullimin e dhe ATRsé; (3) disoksia,
kufizim i oksigjenit né citokroroksidazén duk sjellé reduktim té fosforilimit
oksidativ. Speciet ndryshojne midis tyre né lidhje me tolerancén ndaj tensionit té
oksigjenit (Richards, 2011), dhe peshqit té cilét jané tolerant ndaj hipoksisé kané njé
vleré kritike (Rrit) mé té ulét se ata té ciléng@té ndjeshém ndaj hipokéi (Chapman

& McKenzie, 2009).

Shumé pérgjigje fiziologjike, biokimike, molekulare apo té sjelljes ndikojné né rritjen
e furnizimit me oksigjen ose minimalizimit t& pas@gané mungesé té tij (Richards
2011). Kéto pérgjigje pé&hijné ndryshime né&trukturén e velézave (Sollid et al.,
2003), rritje té ventilimit, té gelizave té kuge (RBC) dhe pérgéndrimit t&¢ hemogkbi
(Wells, 2009; Abdelfawwab et al.,2019), ndryshime né rebolizmin energjitik
(Martinezet al., 2006; Layest al, 2009; Rchards 2009) dhe sjelljgChapman &
McKenzie, 2009). Faktorét té cilét mé sé shumti cojné dnegiksisé jané eutrofikimi
(Diaz, 2001; Abdelfawvwab et al.,2019), mbetjet e shumta nga burimet njerézore,
gjithashtu dhe pérdorimi i produkteliajgé®re, si pesticide (Zhangt al., 2010; Hrycik

et al, 2017).

1.2.2.2Pesticidet

Pesticidet pérfshijné njé larn@indéshé ndara sipas efektené:herbicide, inseticide,
fungicide dhe moluskicide (Centner, 1998). Nga pérdorimi i tgh#ééllogaritur se
vetém 0.1% arrin dhe influencon né organizmat shenjé, pjesa e mbetur kontaminon
mjedisin pérreth (Carriger et al., 2006; Centner, 1998). Pesticidet b&jné pgrs@iné

e léndve kimike gé njihen si ndotéwganik té géndrueshém (POPs). Kéta ndotés
organiké njihen té tillé pasi kané géndrueshméri né mjedis, jané hid@dfdbe
lipofilik & transportohen lehtésisht dhe gjerésisht (Gevao & Jones, 2002; Haygarth &
Jarvis, 2002).

Kombinimi i rezistencés me metabolizmin dhe tretshmériné né yndyrna si
karakteristika mé e réndésishme pércaktuese, i bén ato té pérshtatshme pér té& ndikuar,
bioakunuluar dhe transportuar né zinxhiré ushgimoré (Gevao & Jones, 2002; Pfeuffer

& Rand, 2004). Grupi mé i réndésishém né lidhje me rezistencen dhe efektet jané
pesticidet organoklorine, té cilat vendosen né mjedise ujore nga drejtime té ndryshme
(Carter & Hedter, 1995). Pesticidet vepr@&mé ményré jo selektive, me ngrési
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efektesh né peshgga ato biokimike, fiziologjike, gjenetike, indore dhe né térési né
nivel organizmi (Johnson, 1968; Eisler & Jacknd985; Madhun & Freed, 1990).

1.2.2.3Bifenilet e poliklorinuara (PCB)

PCB-té jané pérbérje hidrokarbure sintetike ku atomet e klorit zévendésojné ato té
hidrogjenit né madkulén e bifenilit. Kéto pérbérje jané té prodhuara dhe té pérdorura
pér géllimebujgésoradhe industriale (IPCS, 2003)CB-té jané gjetur né mjedise té
ndryshme me géndrueshmeéri té€ madiga disa muajeriné vite (EPA, 1999; Callahan

et al., 1979). Faktori i biokoncentrimit (BCF, rapanidis pérgéndrimit t& PCBe né
organizém me até té ujit) éshté i rritur né komponime shumé atome klorihe té
patretshme né ujé (Zhang et,al983). Ato jané shumé té tretshme né yndyrna
(lipofilike) dhe absorbohen lehtésisht né traktin gastrointestinal duke u shpérndaré dhe
grumbulluar né mélci dhe indin adipoz (IPCS, 2003). Bioakum i PCB-ve né indet
dhjamore lidhet me shkallén e klorinimit dhe pozicionin e atoméweazat e bifenilit.
Pérkatémsht pjestrét me pak klore nétrukturé kané gjysmé jeté ng&bvjet, ndérsa
poliklururet kané njé gjysmé jeté gé varion nga48vjet (EPA, 1999). Efektet e
bioakumulimit t&é PCBve jané akute dhe kronike, me démtime té mélcisé dhe veshkave,
efekte endokrine, imunologjike, hematolidgj zhvillimore dhe riprodhuese (EPA,
1999). Ato gjithashtu kané aftési bioshumimi né zinxhirét ushgimoré, nga njé hallké né
tjetrén té organizmave ujore (LeBlanc, 1995).

1.2.2.4 Metalet e énda

Metalet origjinohen nga njé larmi burimesh natyrore dheogotyjenike, si pasojé e
depozitimeve atmosferike, gjeologjike, mbetje industriale dhe bujgésore (Heath, 1995;
Demirak et al., 2006). Shpérndarja e metaleve né ujéra mundésohet si pasojé e
karakteristikave té tyre fizikkimike dhe gjthashtu nga influenca parametve
mjedisoré si léndé té tretura organike, pH, kripésiaperatura apo fortésia (Linbo et
al.,2009).

Metalet nga ana biologjike ndahen né esencialé dhe joesencialé. Ata joesencialé si
alumini (Al), kadmiumi (Cd), mérkuri (Hg) dhe plumbi (Rimuk kané role biologjike

né organizém dhe njihen si ksenobiotiké, pasi kané efekte toksike té cilat rriten me
rritien e pérgéndrimit té tyre. Nga atjatér metalet esenciale si bafCu), zinku (Zn)

dhe hekuri (Fe), kané role té réndésishme biologj&erganizém, por teprica e tyre
mund té rezultojé né efekte toksike té ngjashme me ato té metaleve joesenciale
(Kennedy, 2011).

Toksiciteti i metaleve éshté né varési té absorbimit, shpérndarjes, metabolizmit dhe
ekskretimit. Shumica e tyre merren ngalpet négrmjet velézavesistemit tretés apo
edhe lékurésduke u bioakumuluar dhe biokoncentruar (grumbullim nga uji né
pérgéndrime té médha té lokalizuara indore) (Roesijadi & Robinson, 1994&dHas

et al., 2008Wang & Rainbav, 2008). Mekanizmi fizlogjik i veprimit t¢ metaleve
shtrinet né tre drejtime, duke prekur transportin e natriumit (Na), prishjen e
metabolizmit té kalgiumit (Ca) dhe duke u lidhur né ményré jospecifike né grupe
radikale funksionale t& aminoacideve té proteinave. Si pasojéeltfiziologjike dhe
strukturore té organizmit prishen duke sjellé efekte té shuméfishta né té (Kennedy,
2011). Kéto efekte pérfsimg cregullime oksidative, démtime né ADN dhe funksionet
gelizore (Di Giulio et al., 2001; Lushchak, 2011), imunitareyiratore, hematologjike,
neurale, dhe ato té riprodhimivpod, 2012).
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1.3 Parametrat fiziologjik € indikator € té stresit, biomarker ét

Organizmat pérgjigjen ndaj stresantéve té lidhur me ekspazmenparametra té
matshém né nivele t& ndryshme té organizmit biolo@ikkham et al., 2000)Eshté
thelbésore pér njé organizém té masésh ekspozimin e tij ndaj njé agjenti stresues,
shtrirjen e pérgjigjes ndaj tipse parashikimin e mundshém té efektgwke integruar

matje té pérgjigjeve biologjike té quajtur markeré biolagjiipas(WHO, 1993)
biomarkeri éshté njé parametér i cili reflekton ndérveprimin midis sistemit biologjik
dhe njé faktori stresues i cili mund té jeté kimik, fizik ose biolodylé. specifikisht,
biomarkeri konsiderohet c¢do pérgjigje biologjike e nivelit molekular, gelizor,
fiziologjik gé vjen si pasojé e ekspozimit ndaj njé stresanti mje{Nsor Gestel & Van
Brummelen, 1996)Biomarkerét sipa@VHO, 1993)ndahen né tre klasa:

x Biomarkeré té ekspozimjané matje né njé organizém té njé substance me origjiné
ekzogjene ose metabolitit té sage produkti i njé ndérveprimi midis njé substance
ksenobiotike dhe molekulave ose qgelizave target. Kéta biomarkeré pérdoren pér té
pércaktua dhe konfirmuar ekspozimin ndaj léndéve té ndryshme duke paraqitur
lidhjen midis ekspozimit dhe dozimetrisé sérashme té organizmit.

x Biomarkerét e efektjpné matje ose parametra biokimiké, fiziologjiké gelizoré né
Iéngje ose inde té organizmit si pgse njé ¢rregullimi ose démtimi. Pérdoren pér
té pércaktuar ndryshimet paraklinike si pasojé e ekspozimit dhe influencés sé njé
faktori stresues.

x Biomarkerét e ndjeshméris@né tregues té fituar ose té pérhershém té njé
organizmi pér tu pérgjigjur ndagkspozimit té Iéndéve ksenobiotike. Kéta
biomarkeré pérdoren pér té shpjeguar dhe kuptuar variacionet e pérgjigjes ndaj
ekspozimit midis individéve té ndryshém.

Sipas(Stegeman et al., 1992jtuar né(van der Oost et al., 2008)ashté kritere jané
té réndésishme pér té vlerésuar né ményré objektive biomarkerét:

1 analizimi pér biomarkerin duhet té jeté i arritshém dhe i lehté pér tu realizuar;

1 duhet té keté njé pérgjigje té€ biomarkerit si parametér sinjalizues i hershém si
rezuliat i ekspozimit ndaj stresantit;

1 vlerat referente té biomarkerit duhet té jené té mirépércaktuara pér té béré
diferencén midis variabilitetit natyral dhe stresit té induktuar nga stresantét;

9 duhet té jené té pércaktuar faktorét té cilét interferojné né@jigen e
biomarkeréve;

1 duhet té pércaktohet mekanizmi i lidhjes midis pérgjigjes sé biomarkerit dhe
ekspozimit;

9 duhet té stabilizohet lidhja midis biomarkerit didikimit né organizém.

Njé faktor stresues mjedisor éshté i afté té nxis&agadé pérgjigjesh biologjike, ku
secila pérgjigje mund té shérbejé si biomarker. Kur ekspozimi ndaj faktoréve stresues
éshté mbi njé prag ndjeshmérs pérsa i pérket dozés dhe kohés, biomarkeri i
pérgjigjes ndaj tij shmanget nga vlera normale e ggEnté pa stresuar duke cuar né
efekte té shuméfishta té niveleve mé té larta té organizimit biol@dgiCarthy et al.,

1991) Figura (1.2) paraget lidhjet midis pérgjigijeve né nivele té ndryshme té
organizimit biologjik, si dhe shkallét kohore té pérggjsé kétyre biomarkeréve

10
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(Adams, et al., 1989P¢&rgigjet né secilin nivel paragesin informacion i cili ndihmon
né kuptimin dhe interpretimin e lidhjes midis ekspozimit dhe efekteve kundérshtuese

ndaj stresantév@an der Oaiset al., 2003)

Réndési e vogél
ekologjike

Pérgjigje

Pérgjigie L
afatgjata

afatshkurtra

Réndési e madhe
ekologjike

Figura 1.2. Vizualizim teorik i lidhjes midis réndésisé ekologjike dhe shkallés kohore
té pérgjigjes sé biomarkeréve ndaj streBiomarkerét imunologjiké, riprodhues,
gjenotoksik, fiziologjik dhe morfologjik kané domethénie toksikologjike mé té
shprehurPérshtatupas (Adams, et al., 1989; vaardDost et a).2003).
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1.3.1Biomarker ét e fazés sé paré té pérgjigjes ndaj stresit

1.3.1.1 Kortizoli

Kortizoli éshté kortikosteroidi mé i réndésishém i prodhuar nga indi interrenal i veshkés
sé peshqve teleosté. Ai kgé séré rolesh né osmorregullim, metabolizém, rritje,
funksione imune dhe pérgjigje ndaj stresifgndelaar Bonga, 1997). Né gjakun e
peshqgve kortizoli gjendet né dy ményra: kortizol i liré né plazmé dhe i lidhur me njé
globuliné lidhése té kortikosteraide (CBG), albumina (Caletll et al, 1991).
Kortizoli i lidhur me albuminén pérfagéson njé rezervuar pér zévendésimin e kortizolit
té liré pasi éshté ai i cili ka aftésiné pér té vepruar me gelizat shenjé (NO9ig).
Veprimi sinjalizues i steroideveisame transportin né geliza, i cili mé pas lidhet me
receptoré citosolié& mineralokortikoict (MR) dhe glukokortikoié (GR), té cilét jané
faktoré transkriptimi té lidhur me ligandé, pjesé e superfamiljes sé receptoréve
bérthamoré (Alsop & Aluru, 2011).

Receptorét kortikoid jané té shpérndaré gjerésisht né indet osmorregullatore (veléza,
veshka, zorré), indin neurologjik (tru, hipofiz€), indin metabolik (mélgi, muskuj), indin
kardiovaskular riprodhues dhe até imunitaveshkén e sipérme dhe shpretké) eluk
géné target té regullimit kortikosteroid (Kiilerich & Prunet, 2011).

Ktta receptorzxz janz t+ shoqzruar dhe t
(Mommsen et al., 1999; Sathiyaa & Vijayan, 2003), gé pas aktivizimit lirohet nga to
dhe translokohené bérthamé duke ndérvepruar me sekuenca specifike né zonat
rregullatore té gjeneve target té ABYS té njohura si elementét pérgjigjés ndaj
glukokortikoidéve (GRE) té cilét ose aktivizojné ose inhibojné transkriptimin e gjeneve
shenjé (Norris & Hobbs,@6). Kéto pérgjigje pérfshijné mobilizim energjitik duke
rritur kapacitetin glukoneogjenik, pasi glukoza éshté furnizuesi kryesor i gelizave té
cilat rrisin aktivitain e tyre nén efektin e stresit (Mommsen et al., 1999), ndikim né
aktivitet dhe rritje (Mbon, 2011)né riprodhim(Norris, 1997), nékapacitetinlidhés té
oksigjenit Vojtaszek et al., 2002), dhe sistentmunitar (Pickering & Pottinger, 1989;
Engelsma et al., 2008rigural.3).
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Figura 1.3. Ményra e veprimit té kortizolit né geliz&ortizoli aktivizon njé receptor
bérthamor té lokalizuar né citosol duke zhvendosur HSP dhe faktoré té tjeré nga
receptori i tij (GR), ky i fundit homodimerizohet, zhvendoset né bérthamé ku lidhet me
GRE, i vendosr kryesisht né zonén promotore té gjeneve reagues ndaj
glukokortikoideve. Rezultati éshté sinteza e ARSNspecifike dhe mé pas proteinave
pérgjegjése pér ndryshimet metabolike té shkaktuara nga kortizoli. Ekzistojné disa
prova pér aktivizimin nga kortizicté nj¢ GPCR membranore (receptor i shogéruar me
proteina G). Modifikuar pagvioon, 2011)

1.3.2Biomarker ét e fazs £ dyté té pérgjigjes ndaj stresit
1.3.2.1 Glukoza

Pér shkak té nevojave fiziologjike té pérballjes me stresin, kortiaalidéson rritjen e
sasisé sé glukozés né gjak mé #hglukoneogjenezés (Mommsen et al., 199ania

et al, 2006). Kortizoli stimulon sintezén e enzimave piruvaté kinazé dhe glukokinazé
pér té mundésuar oksidimin e glukozés né mélci si pérgjigjesgogmit ndaj stresit
(Wisemaret al., 2007). Gjithashtai stimulon dhe sintezén e enzimés fosfo@irolvat
karbokinaza (PEPCK) aktivizimi i sé cilées mundéson glukoneeg@n dhe
glikogjenolizé duke reduktuar glikogjenin hepatik me ané té aktivizimingres
glukozé6-fosfataza (G6Pase) pér té hidrolizuar glukéZésfatin ré glukozé (Moon,
2011; Mommsen et al1999). Glukoneogjeneza vjen gjithashtu edhe si pasojé e
proteolizés muskulare dhe lipolizés, kjo e fundit mund&saezén e acideve yndyrore

té pa esterifikuar (NEFA) si burim energjie sébashku me glukozén (Moon, 2011)
(Figurald).
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stresit
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Figura 1.4. Mekanizmi molekular i rritjes sé glukozés né gjakoteina G aktivizohet
duke cuar né grumbullimin e mesazheréve sekondaré (CAMP, IP3, DAG), té cilat
aktivizojné  proteiné  kinazat qé fosforilojné enzimat specifike té
glikolizés/glukoneogjenezés dhe lipolizés. Modifikuar (deon, 2011)

1.3.2.2 Transamirazat

Aminotransferazat, alaniné aminotransferaza (ALT) dhe aspartat aminotransferaza
(AST) pérbéjné njé grup enzimash té cilat katalizojné transferimin e grupeve aminiké

mi di s ami n o akceitdoeavcei-kdt@ghuimrati Hine lglutamati jané dy

molekukt té cilat shérbejné si marrése dhe dhénése té grupit aminik (Moss et al., 1986).

ALT katalizon transferi mi n-ketwglutpratugei t6 a mi ni
formuar glutamatin dhe piruvatin. Nga ana tjetér AST katalizon transferimin e grupit
aminikn g a a s p a-ketoglutarati péreté forrouar glutamatin dhe oksalacetatin

(Moss et al., 1986). Rritja e aktivitetit t&é kétyre enzimave né plazém éshté njé tregues i
démtimeve qelizore, mé specifike atyre hepatike (van der Oost et al., 2003).

Pércaktimi i nivelit té transaminazave né gjak mund té béhet pér té pércaktuar ndikimin
e stresantéve mjedisoré si infeksione patogjenike, intoksikime ose ndotje (Bucher &
Hofer, 1990) duke u konsideruar si biomarkeré té efektit né peshq (van der Qgst et a
2003).

1.3.2.3 Gjaku

Gjaku éshté njé ind i Iéngshém né sistemin qarkullues i pérbéré nga matriksi
ekstragelizor i quajtur plazmé dhe nga gelizat, ato t& kuge (eritrocite) dhe té bardha
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(leukocite) (Hoffbrand & Pettit, 1980). Gjaku ka njé rol shumé&é@désishém né
fiziologjiné e peshqgve pasi éshté mjeti transportues i |léndéve jetike si oksigjen, dioksid
karboni, Iéndé ushqyese, hormone dhe mbetje metabolike. Ndryshimet né pérbérésit e
plazmés mund té tregojné njé problem fiziologjik (stres) ose nigshiin né mjedis.
Gjithashtu, ndryshimet né numér ose formé té gelizave eritrocite ose leukocite mund té
jené tregues té njé situate patologjike (Farrell, 2011).

1.3.2.3.1 Eritrocitet

Eritrocitet jané gelizat me numrin mé té madh né gjakun e peshqv@o{eB me
formén e njé disku oval me njé bérthamé té madhe géndrore (Fange, 1994). Roli mé i
réndésishém i eritrociteve éshté transporti i oksigjenit me ané té pigmentit hemoglobin
gé gjendet né citoplazmé. Eritrocitet gjithashtu luajné njé rol té réndésisbé
rregullimin e pH pasi hemoglobina ka aftési pér té lidhur edhe dioksidin e karbonit dhe
joneve hidrogjen. Prania e enzimés anhidraza karbonike né citoplazmén eritrocitare
mundéson transportin e dioksidit té karbonit nga indet né drejtim té mush(kervell,

2011). Numri i eritrociteg né peshq éshté i lidhur mermggen e mjedisit, temperatigé
oksigjent té tretur, (Gallaugher & Farrell, 1998), pH (Ghanbari et al., 2012), kripési
(Akinrotimi et al., 2012) dhe stresMendelaar Bonga, 1997). N#éndje normale
jetégjatésia e eritrociteve né gjashté e ndryshme né peshq té ndryshém. Fischer et
al., (1998) kané raportuar se jetégjatésia maksimale e eritrociteve té p&shkut
carassiugEshté 270 dité me gjysmé jeté prej 52 ditésh.

1.3.2.3.2 Ndnghimet fiziologjike té eritrociteve. Kapaciteti mbajtés i oksigjenit
né gjak

Tretshméria e oksigjenit né ujé por edhe né plazmé éshté e vogél pér kété arsye peshqit
kané zhvilluar mekanizma metabolike dhe frymékémbyese eficente né pérputhje me
kété tretshréri (Nikinmaa & Salama, 1998). Oksigjeni lidhet me hemoglobinén né
eritrocite, ku sasia e lidhur varet nga numri i eritrociteve, pérgéndrimi i hemoglobinés,
presioni pjesor i oksigjenit dhe karakteristikat lidhése té hemoglobinés (Nikinmaa &
Salama, 1998\Né shumicén e teleostéve mé pak se 5% e oksigjenit tretet né plazmén
e gjakut, pjesa e mbetur lidhet me hemogléh eeritrociteve (Perry & McDonald
1993). Né gjadje normale gjaku arterial i peshgve éshté rreth 90% i ngopur me
oksigjen Q duke treguar se kapaciteti mbartés i oksigjenit té gjakut arterial éshté i
lidhur né ményré té drejtpérdrejté me hemoglobinén (Hb) dinatadritin (Hct) (Perry

& Reid, 1992).

1.3.2.3.3 Hematokriti (Hct)

Pérgjigjia ndaj stresit né peshq pérfshin njgeamé ritmin e marrjes sé oksigjenit né
veléza si rezultat i rritjes sé ventilimit, stimulimit té rrjedhjes sé gjakut brankial dhe
rritfes sé kapacitetit té transportit t& oksigjenit né gjdkeiidelaar Bonga, 1997).
Hematokriti €shté pérgindja e eritranie né kolonén e gjakut. Vlerat normale té tij né
peshq variojné mid 0 deri né 50%. Hematokriti p&¢ se shpreh kapacitetin e gjakut
pér té lidhur oksigjeningéshté gjithashtu dhe njé pércaktues i réndésishém i pérbérjes
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sé oksigjenit arterial (Gallaugh& Farrell, 1998)Ndryshimet né gjedjen fiziologjike

si cikli jetésor, stresi, apo faktoré mjedisoiétemperatura, fotoperiudha, ggja
ushqyese, hipoksia dhe Iéndét toksike influencojné né ndryshimet e hematokritit
(Houston & Roberts, 1996). Kétaalitoré ndryshojné hematokritin duke sjellé
ndryshime né madhésiné e eritrociteve, lirimin e gelizave té kuge té depozituara dhe
ndryshimit né véllimin plazmatik si rezultat i shkémbimeve midis plazmés dhe
hapésirés intersticiale (Gallaugher & Farrell, 199&irimi i katekolaminave (CA)
interrenale rrit hematokritin duke béré té mundur rriten dhe fryrjen e gelizave
eritrocitare né gjak. Kontraktimi i shpretkés éshté faktor kryesor né kété rritje. Ky
kotraktim mundésohet nga lidhja e epinefrinés (Epi) mérateceptoitlU ( Randal |
Perry, 1992). Kontraktimi i shpretkés zgjat pér njé periudhé kohore prej distash

duke cuar né rritje té¢ madhe té Hct (Gallaugher & Farrell, 1998).

1.3.2.3.4 Hemoglobina ()

Eritrocitet e peshqve @) si né vedbrorét e tjeré pérmbajné hemoglobinén
tetramerike e cila lidh né ményré té kthyeshme oksigjenin. Afiniteti pér oksigjenin né
hemoglobinén e peshqgve teleosté varion sipas llojit té peshkut. Peshqit gé jané toleranté
ndaj hipoksisé, familja e krapit, shfaqafinitet t& larté lidhés té oksigjenit me
hemoglobinén (Nikinmaa, 2001). Ky afinitet varet nga vetité intrinsike té
hemoglobinés, ndjeshméria ndaj ligandéve heteréfiffsfatet organike ATP dhe

GTP, protonet, C¢), pérgéndrimi i hemoglobinés dhe pérdémi i ligandéve
(Nikinmaa & Salama, 1998).

Njé séré faktorésh stresaréémjedisit té jashtém dhe té bdshém té peshqve ndikojné

né funksionet dhe pérgéndrimin e hemoglobinés. Faktoré si ndryshimi i temperaturés
(Laursen et al., 1985), hipoksia ak(ifetens & Christensen, 1987) dhe kronike (Soivio

et al, 1980), acidoza respiratore (Perry et al., 1989), acidifikiviti¢rs et al., 1991),

stresi fizik (Perry et al., 1996) dhe hipoksia internale si pasojé e ndotésve mjedisoré
(Nikinmaa et al., 1984) @oé né ulje té afinitetit t& hemoglobinés ndaj oksigjenit dhe si
rrjiedhojé rritje né pérgéndrimin e saj. Si pasojé e kétyre stresantéve nga indi kromafinik
i peshgve lirohen katekolaminat (Nikinmaa et al., 1984) té cilat lidhen me receptorét
p £ r k aadensrgjikt né membranén e eritrociteve duke shkaktuar akumulim te
AMPc dhe aktivizim t& pompés natfpyotonike e cila ka njé rol té réndésishém né
rregullimin e pH intraeritrocitar duke nxitur njé kaskadé ngjarjesh gé kulmojné me
uljen e pérgéndrimit té fosfatit organik ATP (Thomas & Perry, 1992) dhe si rrjedhojé
rritien e kapacitetit lidhés té hemoglobinés me oksigjenin (Nikinmaa, 1983) (Figura
15).
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Figura 1.5. Efektet adrenergjike né eritrocitet e teleostéve. (1) Lidhja e katekolaminave
n+ r e c adrdanergjiké hé membranén eritrocitare aktivizon adenilat ciklazén, dhe
pérgendrimi i AMPc rritet (2). Kjo ¢on né aktivizime pompés natrio/protonike (3) si
pasoje rritet pH intraeritrocitar. Si rezultat mé shumé bikarbonat formohet nga dioksidi
i karbonit (4), duke shkaktuar njé c¢ekuilibrim pér proteinén anionike. Késhtu, kloruri
hyn né gelizé né kémbim té bikarbonatit (Bjitja e pH brendagelizor dhe ulja e pH
jashtéqelizor, e vérejtur pas stimulimit adrenergjik, ndodh sepse buferimi jashtégelizor
i protoneve éshté i ngadalté pér shkak té ritmit t& ngadalté té dehidrimit jashtégelizor té
acidit karbonik né diksid karboni(6). Rritja e pérgédrimit té natriumit brenda
gelizave rrit aktivitetin e pompés sé natriumit (7), duke cuar né njé reduktim té
pérgendrimit gelizor té ATRé. Modifikuar pas (Nikinmaa & Salama, 1998).

1.3.2.3.5 Ndryshimet gjenetike dhe morfologjike té rérociteve, mikronukleus
(MN) dhe ¢rregullime bérthamore dhe gelizore (CNA)

Ndér biomarkerét té cilét pérdoren pér vlerésimin e pérgjigjes ndaj toksicitetit, ata qé
reflektojné efektet @ ADN jané ndér mé té pérsidhamit pér tu analizuar (Chapman

& Long, 1983). Testi i mikronukleuseve (MN) dhe ndryshimeve né morfologjiné
normale té bérthamave té eritrociteve té njohura si aberrabé@tigamorgNA) jané
teknikat citogjenetike mé té pérshtatshme pér té péraagjenotoksicitetin (Carrasco
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et al, 1990; AlSabti & Metcalfe, 1995; Cavas & g§gneGozukara, 2003; Bolognesi

et al, 2006). Mikronukleuset (MN), jané pasoja pérfundimtare e démtimit molekular té
induktuar nga faktorét gjenotoksik. Ato formohen pérgjaté aéafamitotike, kur
kromatidet acentrike dhe fragmentet kromozomale mbesin pas elementéve centriké gé
migrojné drejt poleve. Fragmenti kromozomik ose i gjithé kromozomi mbyllet né njé
nukleoid bérthamor me karakteristika t& ngjashme me bérthamén ikeni@z me
dimensione mé té vdém (Al-Sabti & Metcalfe, 1995). Sipas (Heddé al., 1991) pér
shkak té Kklastogjenicitetit (shpétjes kromozomale) ose aneugjenicitetit
(mosfunksionimit té boshtit mitotik) mekanizmat té cilat cojné né formimin e
mikronukleusee jané si rezultat i mungesés sé& centromerit né fragmentet e
kromozomeve acentré kinetokoré dhe mikrotubula jofunksionale, humbje mitotike e
kromozomit né térési dhe apoptozé.

1.3.2.3.6Leukocitet dhe Imuniteti

Leukocitet né peshq, ashtu sikurse néaggitrolin parésor e kané pér mbrojtjen dhe
imunitetin. K&to role té tyre jané té shprehura si né indet e trupit po ashtu edhe né
organet e prodhimit té tyre né timus, shpretké dhe veshké. Leukocitet jané té pérbéra
ngadisalloje kryesore gelizash (Ellis, 1976):

1. limfocitet té cilat kané rolin kryesor né imunitetin specifik;
2. granulocitet pér mbrojtjen jospecifike;

3. monocitet me funksion fagocitar;

4. trombocitet me funksion kryesor né mpiksjen e gjakut.

Te peshgit rombocitet shpesh konsiderohen bashké me leukocitet pér shkak té
pérfshirjes sé tyre & mbrojtje pérmes aktivitetit fagocitar dhe aftésisé pér té
neutralizuar dhe degraduar bakteret (Farrell, 2011).

Leukokriti (Lct) éshté pérgindja e leukociteve garkulluagegjak. Vlera normale e
leukokritit né peshq varion nga 01%6. Cdo rritje pértej késaj vlere éshté zakonisht
indikatore e njé patologjie ose ekspozimit ndaj stresit dhe toksikantéve (Farrell, 2011).
Né gjendje normale peshqit e ruajné integritetin kunplétogjenéve té mjedisit duke
aktivizuar sistemin imunitar, gelizat dhe molekulat e tij me mbéshtetje dhe té sistemeve
té tjera fiziologjike si ai nervor, endokrin dhe metabolik. Stresi apo faktoré té tjeré
mjedisoré, si ndryshues té ekuilibrit homeogtatnodifikojné kété ndérveprim duke
kompromentuar efikasitetin e sistemit imunitar, né pérbérésit e tij spedifii@ jo
specifiké (Tort, 2011; Schreck C. B., 1996).

Situatat e stresit ¢cojné né njé kaskadé ngjarjesh pjesé e sistemeve neuroendokrine
(Schrek C. B., 1981; Verburyan Kemenade et al., 2009). Pérgjigjet fiziologjike ndaj
stresit pérfshijné lirimin e katekolaminave duke kulmuar me kortizolin. K&to hormone,
vecanérisht kortizoli né ményré té drejtpérdrejté ose jo pérfshihen né metabolizmin
energitik, balancén hidrominerale dhe funksione té tjera fiziologjike té cilat cojné né
uljen e rezistencés ndaj sémundjeve (Bartomvéna, 1991; Harris & Bird, 2000).

Kortizoli ka aftési inhibuese né sistemin imunitar. Nivelet e larta té kortizolit plazmati
jané té lidhura me rritlen e ndjeshmérisé ndaj patogjenéve, rritfen e numrit té
granulociteve, vecanérisht neutrofileve dhe inhibimin e proliferimit té limfociteve
(Schreck et al., 1998Vendelaar Bonga, 1997). Nga ana tjetér glukokortikoidét shtypin
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sintezén e faktoréve humoralé té pérfshiré né pérgjigjen inflamatore dhe gjithashtu
inhibojné lévizjen e leukociteve né zonat ku ka inflamacion (Maule & Schreck, 1990;

Metz et al., 2006). Aksi HPI ndikon né funksionimin imunitar duke moduluar
funksionin e cibkinave. Citokina proinflamatore mé e réndésishme né pérgjigjen imune

né peshq éshté interleukidab -I{b)L ( Hol |l and et al ., 200 2;
Kortizoli frenon transkriptimin e késaj interleukine apo edhe té tjerave siTNF12 L

apo INF duke atkvizuar GR1 né qgeliza té linjés mieloide si makrofagé dhe neutrofile

duke ndikuar me inhibim né rrugét sinjalizuese inflamatore (E&).(Vijayan et al,

2010; MacKenzieet al., 2006; Tort, 2011).

Citokina
IL-1p, TNF-a Kortikosteroid
X Kortizoli |

Membrana Qelizore

C | k

NF-kB
AP-1 Ndérveprim i drejtpérdrejté / o

Bérthama

Gjenet shenjé té pérgjigjes
ndaj steroideve

Figura 1.6. Si glukokortikoidet fikin gjenet inflamatore. Gjenet inflamatore
aktivizohen nga stimuj inflamatorg, si¢c éshtélllb ose TNFU, duke vepr
receptoréve té tyre (CyR), duke rezultuar né aktivizimin e faktoréve té trativsidri

NF-kB dhe ARL. Pas aktivizimit, kéta faktoré lidhen me vendet specifike té njohjes né
zonén promotore té gjeneve reaguese-RRH} dhe jané té afté té stimulojné
transkriptimin e gjeneve inflamatore pér citokinat dhe ndérmjetésuesit e tjeré duke
rekrutuar kompleksin  bazik té transkriptimit (BTC). GR aktivizohet nga
kortikosteroidet, zhvendoset né bérthamé dhe lidhet ose me njé element negativ té
pérgjigies ndaj GR (nGRE) né promotorin e gjeneve inflamatore qgé frenon
transkriptimin e gjeneve ose méusish bashkéveprojné dhe bllokojné aktivitetin e AP

1 dhe NFkB. Modifikuar pas (Adcock & Lane, 2003).
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1.3.3Biomarkerét e fazs £ tretété pérgjigjes ndaj stresit

Pérgjigjet tretésore ndaj stresit jané ato té cilat pasqyrojné shtrirjen né té cilén stresi
prek performancén e peshqgve, ndryshimet né rritje, ndryshime organore dhe ritém
metabolik, rezistenca ndaj sémundjeve, sjelljie dhe mbijetdsddmeyer, 1996;
Barton et al., 2002). Pérgjigjet ndaj stresit né nivele t&€ ndryshme organizimi jané té
ndérlidhua funksionalisht dhe té rregulluara me njérgetrén. Pér té vlerésuar
pérgjigien e organizmave ndaj stresantéve mjedisoré né nivel popullate éshté me
réndési témerret né konsideraté pérgjiaje integruar e biomarkeréve sesa fenomenet

e izoluara fiziologjike (Barton et al., 2002). Pércaktimi i késaj pérgjigjeje fiziologjike
tek peshgit béhet duke pércaktuar indekse té lidhura me nivelet e larta té reagimit, si
derivate té pérgjigjeve parésore dhe dytésore (Morgamw@&mi, 1997). Indekset
pérfshijné indekse rganosomatike ose faktoré té mygkes té cilét na paragesin njé
panoramé té shtriré né kohé té ndryshimeve né popullatén e peshqve té ekspozuar ndaj
stresantéve kroniké mjedisoré (Goede & Barton, 1990; Anderson & Neumann, 1996;
Bernetet al., 1999).

1.3.3.1 Biomarkerét histopatologjiké

Parametrat histopatologgikjané pérgjigje tBiveleve té larta t& ndérveprimeve kimiko
gelizore dhe pérgjithésisht jané treguese té démtimeve té pakthyeshme gelizore (Hinton
et al., 1992). Ndryshimditistopatologjike jané pérdorur si biomarkeré té ndikimit té
stresit mjedisor mbi shéndetin e peshqve né studime laboratvikstdr & Canton,

1991), dhe ato té terrenit (Hinton et al., 1992 v&ilger et al., 1997) pasi mundésojné

njé kufi té qarté biologk té historikut té ekspozimit (Teh et al., 1997; Stentiford et al.,
2003). Né bazé té nivelit té organizimit biologjik, ndryshimet histologjike jané pérgjigje
afatmesme té cilat mundésojné pércaktimin e efekteve té stresantéve né inde dhe organe
té ndrybme (Bernet, et al., 1999). Ndryshimet e vérejtura né organe jané
paralajméruese té démtimeve té shéndetit té peshqve (Hinton & |Ld9e0)dhe
pasqyrim i shéndetit té€ gjithé popullatés né ekosistemw&iger et al., 1997). Mélcia

dhe veshka jané orgat&pérshtatshme pér ekzaminimin histopatologjik té indeve, pér

té pércaktuar démtimet né nivelin gelizor dhe indor (Hinton & Lgur®80; Bucher &

Hofer, 1993).

1.3.3.1.1 Mlcia

Peshqit teleosté, pa anomali patologjike zakonisht shfagin njé arkitekturé normale me
njé pamje tipike té pérbéré nga parenkima dhe stroma. Parenkima pérbéhet nga qgeliza
epiteliale (hepatocitet) tipike me njé berthamé té madhe gendrore dhe citoplazmé
homogene. Hepatocitet ndodhen midis kapilaréve té gjakut té quajtur sinusoidé duke
formuar njé strukturé té njohur si kordat gelizore hepatike. Lumeni i sinusoideve
pérmban kryesisht eritrocite. Gjaku hyn né mélc¢i pérmes venave hepatike portale dhe
degézohet @& sinusoide. Ato jané té veshur me geliza retikuloendoteliale, té cilat nga
ana tjetér jané té rrethuar nga hepatocitet. Stroma éshté e pérbéré nga enét e gjakut dhe
indi lidhor (Hinton & Lauren, 1990; Vicentini et al., 2005). Mélcia shérben si njé organ
detoksifikimi duke mundésuar dy aktivitete thelbésore pér organizmin, metabolizimin
dhe ekskretimin e |Iéndéve toksike nga trupi i peshgve (Hinton & Lauren, 1990; van der
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Oost et al.,, 2003). Gjithashtu ajo shérben si organi parésor i bioakumulimit té
ksenobotikéve té ndryshém (van Dyk et al., 2007). Vlerésimi histopatologjik i mélgisé

sé peshgve mundéson njé pércaktim té efekteve té stresantéve mjedisoré né popullatén
e peshqgve (Hinton et al., 2001; Stentiford et al., 2003).

Shumé studime kané pércaktuarrktacionin midis cilésisé sé kege té ujérave dhe
kontaminantéve me démtimet toksikopatike té€ mélcisé. Ekspozimi ndaj stresit si pasojé
e ndotésve organiké, pesticide dhe metale té rénda shkakton njé kategori ndryshimesh
histologjike né numér, madhési, foé t& hepatociteve dhe bérthamave (PRakscios

et al., 2000), ndryshime biokimike, inhibim enzimatik dhe vakuolizim (Hinton &
Lauren et al., 1990; Fanta et al., 2003), ¢rregullime garkulluese (McHugh et al., 2011),
inflamacion, preneoplazi dhe zona netike duke i pércaktuar si biomarkeré organor
histopatologijilé té viefshém té démtimeve toksike (Stentiford et al., 2003).

1.3.3.1.2 Veshka

Njésia bazé strukturore, funksionale dhé pérshtatése e veshkés sé vertebroréve éshté
nefroni. Veshka e teleostéwshté e pérbéré nga veshka e pérparme (anteriore) me
origjiné nga pronefronet dhe veshka e pasme (posteriore) me origjiné nga mezonefronet
(Takashima & Hibiya, 1995). Pjesa anteriore e veshkés éshté pjesé e integruar e sistemit
endokrin, me njé rol té réadishém né pérgjigjen ndaj stresit, me gelizat kromafine dhe
interrenale té vendosura pérreth enéve té gjaklgn@elaar Bonga, 1997). Veshka
posteriore pé&rmban nefrone té rrethuar nga indi hematopoietik dhe limfoid i
intersticiumit. Nefronet jané té pénmgénga kapsula renale e Bmanit, glomerula,

tubulat renale dhe ata mbledhés (Hickman & Trump, 1969). Né teleostét veshka éshté
pérgjegjése pér ekskretimin dhe homeostazén e léngjeve té trupit, vecanérisht
ekskretimin e metabolitéve té |éndéve toksike n#ajcilave peshqit ekspozohen
(Hinton & Lauren, 1990; Evans, 1993). Efekti démtues né peshq varet nga ndjeshméria
e tyre ndaj Iéndéve té grumbulluara né mjedis.

Ekspozimi ndaj ndotésve organiké dhe inorganiké si pesticide, PCB, metale té rénda
etj. sjell njé séré démtimesh né veshkén e peshqve. Démtime si shkatérrim tubular,
ndryshime né kapsulé dhe glomerulé (Takashima & Hibiya, 1995), vakuolizim té
gelizave (Tilak et al., 2005), kariolizé dhe kariopiknozé (Dass & Mukherjee, 2000),
hipertrofi té bérthamas (Camargo & Martinez, 2007), melanomakrofagé \&aier

et al., 1997) dhe nekrozé (Banaee et al., 2013). Veshka furnizohet nga pjesa mé e madhe
e gjakut postbrankial dhe si rrjedhojé démtimet e saj jané biomarkeré té vlefshém té
stresit mjedisor (Hinton & auren, 1990; Hinton et al., 1992; Sd¢higeret al., 1997,
Gernhoferet a| 2001).

1.3.3.2 Indeksi organosomatik

Raportet e peshés sé njé organi ose indi me peshén totale té trupit mund té pérdoren si
indekse té gjendjes ushgyese, statusit energjitik dhe démtimeve indore. Indekset
organosomatike mé té zakonshme jané: indeksi hepatosomatik (HSI) i cili Eshté raporti

i péshés sé mélcisé me peshén trupore (Slooff et al., 1983), indeksi gonadosomatik
(GSI), viserosomatik (VSI) dhe indeksi splenosomatik (SSI) (Goede & Barton, 1990).
(Bernet et al, 1999) kané propozuar njé model té ri té vlerésimit histologjik t& organeve.
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Kéto indekse jané indeksi specifik organor (lorg), i cili paraget shkallén e démtimit té
organit né njé individ ose né individé té ndryshém dhe shprehet me shumén e faktoréve
dhe numrave té ndryshimeve té ekzaminuara né njé organ. Indeksi totgl {Tali
llogaritet duke shumuar té gjitha indekset organore té njé individi bazuar né démtimet
histopatologjike dhe paraget gjendjen shéndetésore té individit dhe si rrjedhojé
popullatés.

1.4 Indeksi i Pérgjigjes & Integruar t € Biomarkeréve (IBR)

Vlerésimi i biomarkeréve né ményré té vecuar nuk mund té ofrojé njé diagnozé té ploté
té efekteve té stresantéve né organizém dhe si rrjedhojé popullatés. Njé bateri e
integruar biomarkerésh pérdoret pér té kuptuar né ményré té qarté pérgjigien e
organizmae ndaj stresit (Cazenave et al, 2009). Njé metodé e réndésishme praktike
dhe e konsoliduar pér té vlerésuar ndjeshmériné ndaj stresantéve éshté indeksi i
pérgjigjes sé integruar té biomarkeréve (IBR) (Beliaeff & Burgeot, 2002). Indeksi IBR
éshté njé metaid grafike multivariate e cila mundéson integrimin e biomarkeréve né
njé kombinim llogaritjesh matematikore té shprehura né njé grafik radar me njé vleré
pérfundimtare té pércaktuar (Beliaeff & Burgeot, 2002; Sanchez et al., @013).
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Kreu ll

Materiale dhe Metoda

2. Puna eksperimentale

Realizimi i purés eksperimentaledo analizat biokimike, hematologjike, imunologjike

dhe histopatologjikeésh& realizuar & laboratoré e Fiziologji-Biokimisé dhe
Ekofiziologjisépraré i F a k u & Shieehcaveé& Natyrés gbiomarkerét fiziologjiké,

Hb, Hct, profili eritron, vlerésimi i formulés leukocitare, testi i mikronukleusenvé)
laboratoét kliniké-biokimiké dhe histologjikeanatomopatologjikté Universitetit

A Al d glmomarkeré biokimiké, histopatologjik€) dhe Laboratorin i Ge ni us 0
(biomarkerét biokimiké, hormonalé).

Analizat fiziko-kimike dhe té metaleve té rénda né ujé u realizuan prané laboratorit
NOVAL. Vlerésimi i pesticideve dhe PGBe u krye ndaboratorin e kimisé orgeke,
Fakulteti i Shkencave té Natyrés.

Reagenté té kompanive si Elitech, HistoLine, Sigma Aldrich, jané siguruar me
mbéshtetjen dhe financimire AFSHBODpr at or i t Urv&steti us o
AAl dent o.

2.1 Zona e studimit

Duke ené se ddlimi i studimit toré fokusohej & vlerésimin e biomarkeive & stresit
te peshqgit e ekspozuar stresmpt & ndryslém né kushte natyrorein situ, kafshét u
mblodhén ré Ligenin e Seferanit dheé&té Dushkut & Bucarit.

Ligeni i Seferant, ésh& njé ngakatér ligenetmé té médhenj té rajonit té€ Duesé,
Belsh, Elbasan (40 576Q0N 19 5304200E). Aéshté njé ligen karstik i vendosur né
Shqipérné e Mesme. Cilésia e ujit pér Ligenin e Seferaifilluarté pérkeqésohet pér
shkak téndikimit té rritur antropogenik né ligenPraktikat bujgésore me pérdorimin e
pesticideve dhe herbicide kané shkaktuar humbj@réndésisé sé madhe biologjike té
ekosistemit dh&anrg kontribuarné rritjen e ndotjes sé uijit.

Ligeni Dushku i Bulcarit ndodhet né rrethin e Gramghit 18260N 19 4705600E),

né Veri-Lindje té zonés sé studimit. Ky ligen pérfagéson njé ligen akullnajor, i pasur
me biodiversitet, i rrethuar nga njé pyll i dendur me pisha, i vendosur né njé zoné té
largét pa ndonjé ndikim njerézor, arsye ticilat kyligen pérdoret si zaireference

pér cilésiné e ujit. Sidoqofté, né fillim téteve 1980, krapi kruciagshg futur né
ligenin Dushku i Bulcarit dhe gé nga ajo kohé ai éshté akoma i praniBladay, 1995)
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MONTINEERC
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lome e

Figura 2.1 (a) Vend studimi vendosur né Shqipériné e Mesme, qyteti i Elbasanit,

Ligenet e Belshit. (b) vendstacionet e marrjgsn®strave pr matjen e oksigjenit té

tretur, temperatures, pesticideve dhe R@Btreguar pérkatésisht me numra dhe sfera

té zeza (18).

2.2 Mbledhja e peshqve

Marrja e mostravé peshge u béné ményré rastésrenéligenin e studimit (stacionet
treguar né Fig2.1/b), duke pérdorumjetén. Né total,né tre vite njégind e njézef120)
peshq C. carassiusme gjatési té trupitl8,7 + 2,4 cmdhe peshél83,9 + 24,5, u
mblodhén nga té gjitha siacet né Ligenire Seferani gjatéperiudhae pranveé-veré
(prill-gershor, jashté fazés sé riprodhimiBér mé tepértridhjeté peshq(30), u
mblodhén ngaendireferenés, Ligeni Dushkui Bulcarit, nj¢ ekosistempa@nuar, pa
asnjéndikim antropogjenPér té shmangur trajtimin dhe stres transportit, si dhe
efektete manipulimit né biomarkét biokimiké dhe fiziologjikg, peshqitu manipuluan
in situ, pasiu anestetimanmenjéheré méretésiréacid aminobenzoiletil ester 0.75%
(MS-222), pH i rregulluar né 7,7 méaHCO2 né pérgendrim 100 g Manipulimi i
kafshéveu bé né pérputhje me Udhézuesin pér Pérdorimin dbglésin e Kafshéve
Laboratorike (Direktiva e Késhillit t&¢ Komuniteteve Evrogine 86/60%EE) dhe
udhézimet institucional&kkombétarepér mirégeren e kafshéve (Akti Nr. 10465,
29/ 9/ 2011: APxr Shzxrbi min VéEigeaz2znar
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Figura 2.2. Pamje e kapjeséaterren dhe manipulimi&tpeshqve élaborator

2.3 Matja e parametrave organiké dhe inorganiké né ujé

Pérggndrimet e tretura té oksigjenit dhe vlerat e terapggs jagd matur dule pérdorur
njé aparat ProDSS DOT né teté zona té ndryshmditnit (Fig. 2.1/b) né momentin

e marrjes sé mostraveillimisht u kryevendosja e piés zero dhe kalibrimiémg/l i
oksigjenit Etretur (DO)dhe pas késajj kryenmatjet e oksigjeit té tretumé ujé. DO

u mat dyheré(né 6 AM dhe 14 PM) né kolonén e mesit té ujit né seeénd t& marrjes
sé mostraveVlerat e DO dhe temperaturés jatprelur si mesatare + SD. Mostrat e
ujit u mblodhémeé sipérfae & shtresé ujore(rreth 70 cm poshté sipérfages sé ujit pér
té shmangur ¢cddéndé pluskuesg brendavijés rrethueseigerore (Fig. 2.1/b). Jané
pérdorur simjete pér marrjen e mostravgnishe gelqgi 500 ml, té lara paraprakisht me
detergjent pa fosfat, té shpélaree ujé té distiluaMostrat e ujit ukontrolluan pérmes
njé rrjiete me pore2 0 0 ¢ n& hgmur zoopkanktom e madh dhe ¢do mbetje té
mundshme. Pérmbaijtja e Iéndéve ushqyNsHQ3-, N-NO2-, NNH4+, P-Total) éshté
pécaktuar né pérputhje mprocedurat standardAPHA, 1983) duke pérdaur
spektrofotometrin UV 2401 PQoér pérbérjet e azotit dhe speiotometrin
PYEUNICAMSR9 pérpércaktimn efosfatit.
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Analiza e pesticideve organokioe dhe PCB u realizua duke pérdorur teldmke
kromatografisé né gane detekton e kapjes sé elektrene (GCECD). Kolona dhe
detektori kapilar RTX5 ECD jané pérdorur pér ndarjen dhe zbulimkomponimeve
organoklorike. Analiza e PAH dhe BTEX u krye me tekrikomatografiné gazme

detektor té jonizimitté flakés (GCGFID). Pér ndajen dhe té zbumin e prani sé

hidrokarburevejané pérdorur kolonkapilare VF-1 ms dhe detektori FID.

Metoda standarde EPA 200(@.S. EPA, 1994)sh€& pérdour pér pércaktimin e
metaleve té rénda: Fe, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Pb dhe Al. Solug@éngédruar
u analizua mé pg#r elemenét me spektrometrié maséane induktivitet té bashkuar
plazmatik(ICP-MS) prané laboratorit Noval

24 Matja e parametrave biokimiké
2.4.1Kortizoli

Pér t& matur pgéndrimin e kortizolit né gjakmostrat e gjakt u morén ngazena
kaudaleduke pérdorur shiring heparinizara. Plazma uéofitua pascentrifugimi né
10,000 x g pér 5 min duke u ruajtuémkull deri né pércaktimie pérgendrimeve té
kortizolit. Pllakata ELISA menéntédhjeté e gjashpdceta ELISA (DRG)Diagnostics,
Frauenbergsasse, Gjermani) pérdor p&r matjen e kortizolit

Mostrat e plazms u analizuan né dy kopje. RaraliZ, 20 ¢ | sittetésgéht uan
standard&rahasmostrare plazmatiketé peshkut Mz p a enziméZ Gdhjugudr

me peroksidazén (DRGEiagnostics, Frauwergstrasse, Gjermani) u shtu@ secilin

pus. Mé pas pocetatu lané té pérziehenlehtésisht né njé mikser pjatash m200
I&kundje/minpér 10 min Paspérzjerjes u laé inkubohet pér 1 oréé temperaturén e
dhomésPérmbajtjae pllakaés u derdhme shpejtéspér t& shmangur ndonjé mbetje

ShpElarja e secilés pcet u mundsuangalarja epllakaéstrerer + me 400 ¢ | b
PBS Qéllimi i shplarjesésh pér té larguar Endét gé mund té ndikojné reaktésiné

dhe cilésiné e analizés. Mé pag, 0 0 TMBI (tetrametilbenzidinesubstrat(DRG
Diagnostics,Frauenberg Strass&jermani) iu shtua exilés pceg dhe u larg té
inkubohenpér 15 mirutané temperatén e dhomés. Reagimi enzimatikvizualizua

nga rdryshimi i ngjyrés dhe u ndaluae shtimin e1 0 0 ¢ | t+ acidit fos
(H2PO3). Intensitee i ngjyrés éshté pérpjessi®m me pérgendrimin e kortizolit né

mostra Absorbanca lexua né njé spektrofotomet@ 450 nm né njé lexues té pllakav

té mikrotiterit brenda 10 mipas shtimit té tretésirés ndaluese.

24.2 Glukoza

Aktiviteteti i Glukozés (Glu) u pércaktuasipas metodésnzimatikeme ndimén e
analizatorit biokimik Cobategra 400 plus (Roche)aRmii metodés sé testimit té

glukozss, éshtte n z i mat i k k ol o rdhemg@rtaktuaksipasetoddve ffoi nt o
Federatés Ndérkombétare té Kimidaike, (IFCC) (Fig.2.3) Ky parim ndodh & dy

faza:

Glukoz oksidaz
Glukoz + Oz > Acid glukonik + HO2
Peroksida&

2H202+ Fenol + 4Aminoantipirire ————» Quinoneimiré + 4H0
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Proedura e matjegsasi€ sé glukozés né serum fillon me péyatitien e300 pl reagent
pune R @r tre matje duke i shtuar se&sI3ul ngablank, standart dhgerumi i mostés.
Pas miksimitj 1émé proveézatpér 11 minuta dhe 38ekonda &inkubim ne 37C. Mé
pas, masim absorba@c ( A/ égjatési vale505nm. Ritmi ishndérrimit téH20-
né quinoneimirgé éshté né pérpjesétim té drap@ EErgéndrimin e glukozs.

2 4.3 Proteina Totale

Aktiviteteti i Proteirés Totale (PT) u pércaktisipas metodésnzimatikeme nditmén
e analizatorit biokimik Cobdsitegra 400 plus (Roche)aRmii metodés sé testimit té
proteirés totale éshtéenzimatik kolorimetrik dhe i gcaktuar sipasWeichselbaum
TE, 194§.

Procedura e matjesfsasi€ s proteirgs totalené serum fillon me péyatitjien e1000
pl reagent pune Rép tre matje duke i shtuar se&l20 pl nga blank, standart dhe
serumi i mosts. Pas miksimitj [émé provézat pé& 10 minuta né temperatugén e
dhomés ne 20-25° C. Mé pas, masim absorba@ic (g A / néngjatisi Jale546 nm.
Bakri dyvalent reagomé tretésiré bazike me lidhjgeptidike té proteinave pér té
formuar kompleksin karakteristik me ngjyré k&ge Intensiteti i ngjyrés éshté
pérpjestimome pérgendrimin e protein&stale

NaOH

Proteina + CuS® ——» Kompleks CuProteiré
244ALT (GPT)

Aktiviteti i enzimés alaniné aminotransferazé (ALT) u pércaldipas metodés kinetike
me ndimén e analizatorit biokimik Cobastegra 400 plus (Roche)aRmii metodés
sé testimit t& AT, éshtéKinetik-UV dhe i grcaktuar sipasnetodave té Federatés
Ndérkombétare té Kimisé Klinike, (IFCQy parimkinetik ndodh & dy faza:

ALT
L-Alaniné + -Kétoglutarat ———  Piruvat +Glutamat
LDH
Piruvat + NADH+H — L1 Laktat + NAD'

Procedura e matjeg sasi€ sé enzings né serum fillon me pregatitjen300 pl reagent
pune R1 + R2 duke i shtuar 30 pl nga sarumosties. Pas miksimjte Iémé pérgategn

pér 50 sekondadinkubim ne 37C. Mépas, masim absorbaic ( A/ égjatsi )
vale 340 nmRitmi i shndérrimit t&¢ NADH éshté né pérpjesétim té drejté me masén e
formimit té& piruvatitdhe si rrjedhojé, né pérpjesétim t@jte me aktivitetin e enziés

ALT.

27



SULA E. (2021): Biomarkerét e pérgjigjes fiziologjike té pérshtatjes sé peshqve ndaj
stresit

24.5AST (GOT)

Aktiviteti i enzimBs aspartat aminotransferazé (AST) u pércaldigas metodés
kinetike me ndimén e analizatorit biokimik Cobdstegra 400 plus (Roche)aRmi i
metodés sé testimit té X, éshtéKinetik-UV dhe i prcaktuar sipasnetodave té
Federatés Ndérkombétare té Kimisé Klinike, (IFCKY). parim kinetik ndodh & dy
faza:

AST
L-As p ar tKatoglutarat b——-—» Oksalacetat-Glutamat
MDH
Oksalacetat + NADH+H —— L i Malat + NAD'

Proedura e matje®sasi€ s& enzimés né serum filon me pégatitjen e 80 pl reagent

pune R1 + R2 duke i shtuar 30 pl nga serumi i nésstPas miksimit, e8né pérgategn

pér 50 sekondadinkubim ne 37C. Mépas, masim absorbaiic  ( A/ @éujatisi ) n
vale 340 nm. Ritmi shndérrimit t&¢ NADH éshté né pérpjesétim té drejté me masén e
formimit té oksalacetatitdhe si rrjedhojé, né pérpjesétim téejtE me aktivitetin e
enzimés AST.

2.5 Matja e parametravefiziologjik &

2.5.1 Hemoglobina

Pérgendrimi i pérgjithshém i hemoglobinés né gjak u pércaktua duke pérdxiogen

kolometrike Drabkin (Qualigens). Sipas udhézimeve té kitit, 5 mL té tretésirés sé
Drabkin jant pzxr zihett€ gémizojépd 15amin n@gtengpdragturéd h e |
e dhonés. Absorbimi u mat né 540 nm gjatési vale kurtdéEsirés test (blank)
Pérgendrimii hemoglobirés u llogarit duke iu referuaabsorbanés sé tretésirg
standardene pérgendrinté njohur cianmdiemoglobinés.

2.5.2 Hematokriti
Hematokriti u mat maenetodén e mikrohematokritiEillimisht gjaku u pérthith dhe

tubat kapilaréu mbusién dy té tretatme gjak. Mé pas tubat u centrifuguan pér 5 min
dhepérgindja e véllimit té gelizave u pércaktua nga lexkagilar ihematokrit.
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2.6 Ekzaminimi Hematologjik

2.6.1 Vlerésimi eritrocitar i mikronukleuseve dhe ¢rregullimeve bérthamore

Ekzaminimi eritrocitar,nis duke pipetuar 5 pl gjakémjérin skaj & lamés ndjekur nga
shtrirja e tij ré lamé. Pas tharjesamatu fiksuan né metanol absolut pér 5 min dhe u
ngjyrosén mesolucion Giemsa Romameski (12%) pér 30min. Mé tej, lamat u
shpélaé me ujé té distiluar. Vlegtmi i anomaliveté mundshme téritrociteveéshg
bérémemikroskopin dixhital optik (KN 100TC, Kyava optike Co, Ltd, Tokio pajisur
me njé YCU300F XCD kamera dhe e lidhur me kompguin PC pémpérpunim té
métejshémé&imazht) nén zmadhimiri00x duke pérdorur vaj cedpér pérthyerjen e
drités

Njémijé gelizau vlergsuannga secildamé (gjithsej 2,000 etrocite pér secilinndivid),
dhe té paktén 200 eritrocite né pesé vendndodh@adtésishme né seciléamé u
vlerésua pér anomalit@&itrocitare si¢ pérshkruhet nga&\l-Sabti & Metcalfe, 1995)
Jané ientifikuar gjithashtuanomalité bérthamorsipas(Carrasco et gl.1990) me
modifikime nga (Aliko et al, 2018) Pas btografimit, imazhetu pérpumuan duke
pérdorur vesionin eprogramitimageJ 18.1Kriteret e méposhtme u pérdor@ér
numérimin e mikronukleusve (a) té ndara dhe me té nj&jtégjyré me aété bérthamés
kryesore(b) madhési mé e vogél se 1/3 e bérthakrgesore, dhe (c) jopéyese.

Anomalité citologjike té vérejturau Klasifikuan si anomali bérthamore dhe
citoplazmike (QNA). Bérthamat me nj@hémbézimné bérthamé janpércaktuarsi
bérthamaté deformuaa (DN). Bérthamat gé kané njéulézim té vogél (syth) té
membrais bérthamore u Kagorizuan si sythdérthamore (NBu). Bérthamat me
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evaginime té médha dhe disa éob kategorizuasi b&thamame lobe(LN). Qelizat
medy bérthama dhe njé citoplazmé e zakonshme u klaatiikigeliza me dy &thama
(BNC). Citoplazma me vakl® u quajt @¢oplazmé e vakolizuar (VC). Qelizatme
zgjatime € jashtmeté citoplazmési emétuansi ekinocite (EC)Frekuencat e secilés
anomalieritrocitare u shprebn pér 2,000 geha ténuméruaradhe vilera p <0.05u
konsiderua si statistikistdinjifikative. U llogaritén gjithashtufrekuencat totaleé té
gjitha llojeve té anomalive morfologjike &#itrociteve (EMA) pér sedih individ.

2.6.2 Vlerésimi leukocitar

Ekzaminimi hematologjik leukocitar,nj&té me ag eritrocitar, nis duke pipetuar 5 pl
gjak rénjérin skaj €lamés ndjekur nga shtrirja e tigdamé. Pas tharjes, lamatfiksuan
né metanol absolut pér 5 min dhe u ngjyrosémsohecion Giemsa Romamski (12%)
pér 30min. Mé tej, lamat shpélamé me ujété distiluar.Pércaktimi dhe nurérimi i
leukociteveéshg& béréme mikroskopin dixhital optik (KN 100TC, Kyava optike Co,
Ltd, Tokio pajisur me njé YCLBOOF CD kamera dhe e lidhur me kompguin PC
pér pérpunim té métejshémdimazhi) nén zmadhimirdOx dhe 100x (dukeéodorur
vaj cedri si @rthyes i dries. Nun@&imi é&shié béré duke nisur nga 8ji skaj i lamés né
ngritje dhe zbritje me alternimeertikale dhe horizontalderi ré arritjen e nundrimit
té 100 gelizave leukocitare (neufite, limfocite, monocite, eozinofile dhe bazofile)
sipas raporteveékatése.

2.7 Ekzaminimi histopatologjik

Pas marrjesésgjakut u & diskesioni i peshqveép nxjerrjen e miive dhe veshkave.
Pasi u ekstraktuan organet u ver@osé gota laboratorike & markuara dhe me
formaliné 10% Pas fiksimit, mostrat mélcive dheveshkaveu dehidratuan né njé seri
etanoli,u pastuanné ksilen dhe futen né dyll parafipér tu preg né mikrotomné 5

¢ m(Histo-Line dhe Leicq Paslargimit t& dyllit me ksilen dhe hidratimit né seriné e
etanolit té pérgendriave né zvogdlim, prerjetu ngjyrosén me hematoksiliné dhe
eozing(Luna, 1968he u ekzaminuan nén njé mikroskayik (Bio-Optica, Italy).

Rezultatet citologjike u shprehén si njgrevalencé e peshqve me lezione
histopatologjike, indeksi i démtimit té veshkave u pércaktua sgaEmet et al.1999)
(Tabela 2.1 dhe 2.2Ky indeks bazohet né shumérvleravesé rezultateve(a) dhe
faktoréve té réndésisé) pér seciin démtim té korsideruar né indTabelal dhe 3.

Vlera e rezultateve (a) baaiané pérgindjen €émtimeveqé varionin nga 0 né 6 né
varési té shkallés sé ndryshimit: (0) e pandryshuar; (2) i buté; (4) i moderuar; dhe (6) té
rénda. Vlerat e ndérmjetme gjithashtu u morén parasysh. Faktori i réndégigé (
pércaktua pér seail démtim né varési té efekteve t@mksideruara si minimale (1), té
moderuara (2) dhe té pakthyeshme (3).

Tabela 2.1 Vlerésimi histopatologjik i organit&mélcist me faktorin e &éndésiss (w)
dhe vleén e rezultatit (g)sipas(Bernet et al.1999)

Model i Njésia Faktorii “crae

reagimit funksionale Grreguliimi réndésisé irtezultat Indeksi
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Mélcia
Crregullimet e Hemoragji/ wmei= 1 amqi ImMQ
garkullimit té hiperemi/aneurizém
gjakut
Edema ndérgelizore wmg2=1 awvq:2
Ndryshime Indi i Ndryshime Wvri= 1  awri MR
regresive mélcisé arkitekturore dhe
strukturore
Crregullime WMr2=1 awr2
plazmatike
Depozitime WMR3=1 awRrs
Crregullime WMR4= 2 awvRr4
bérthamore
Atrofi WMR5= 2 awvRs
Nekrozé WMR6= 3  amRé
Indi Ndryshime WMmr7= 1  awr?
intersticial arkitekturore dhe
strukturore
Crregullime Wmrs= 1  amrs
plazmatike
Depozitime WMR9=1 amRro
Crregullime WMR10= 2 @MR10
bérthamore
Atrofi WMR11= 2  awR11l
Nekrozé WMR12= 3 awvR12
Kanalet Ndryshime WMR13= 1  amRris
biliare arkitekturore dhe
strukturore
Crregullime WMR14= 1 awr14
plazmatike
Depozitime WwMR1s= 1 awRris
Crregullime WMR16= 2 amR16
bérthamore
Atrofi WMR17= 2 awvR17
Nekrozé WMR1s= 3 awR1s
Ndryshime Indi i Hipertrofi wwpi= 1  awe1 Imp
progresive mélgisé
Hiperplazi WwmpP2= 2 awp2
Indi Hipertrofi wmps=1 awps
intersticial
Hiperplazi WMP4= 2 amp4
Kanalet Hipertrofi wmps= 1 awes
biliare
Hiperplazi WmpPe= 2 awps

Shtim i mureve té
kanaleve biliare dhe
dukteve
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Inflamacion Ekskudate wvii=1 awn Imi
Aktivizim i sistemit wvie=1 awvi2
retikulo-endotelial

Infiltrim WMiz=2  awi3
Tumor Tumor beninj WMmT1= 2 amTi ImT
Tumor malinj WmT2= 3 amr2

Im.

* Shkurtesa: (M) rélcia; (Q)crregullimet e garkullimit; (R) ndryshime regressive; (P)
ndryshime progressive; (1) inflamacion; (T) tumor. Vlera e rezultatit (a) i korespondon
cdo faktori Bndésie (v). Sipas shkalls € démtimit merr vlierat nga 0 derié®b. Imqi
korespondomodelit € reagimit grkatés. v ésh& indeksi i organité mélgis.

Tabela 2.2 Vlerésimi histopatologjik i organit&veshiés me faktorin eéndésist (w)
dhe vleén e rezultatit (3)sipas(Bernet et al.1999)

Modeli i Njésia Ktori i Vlera e Indek
reagimit funksional Crregullimi Fa t(.).“.' . rezultat 10
o réndésisé it
Veshka
Crregullimet e Hemoragji/ wvQi=1l  avqi Ive
garkullimit té hiperemi/aneurizém
gjakut
Edema ndérgelizore  wvco=1 avqz
Ndryshime Tubulat Ndryshime Wvri=1  avri Ivr
regresive arkitekturore dhe
strukturore
Crregullime plazmatike wvr2=1  avr2
Depozitime Wvrs= 1  avrs
Crregullime WvR4= 2  avrs4
bérthamore
Atrofi WVR5= 2  avRs
Nekrozé Wvre= 3 avre
Glomerula Ndryshime Wvr7=1  avr?
arkitekturore dhe
strukturore
Crregullime plazmatike wvrs=1  avrs
Depozitime Wvre= 1  avro
Crregullime WVR10= 2 avR10
bérthamore
Atrofi WVR11= 2 avRi1l
Nekrozé WvR12= 3 avri2
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Indi Ndryshime Wvr1z= 1 avri3
intersticial  arkitekturore dhe
strukturore
Crregullime plazmatike wvris= 1 avri4
Depozitime Wvris= 1  avris
Crregullime WVR16= 2  a@vR16
bérthamore
Atrofi WVR17= 2 avR17
Nekrozé WvR1s= 3  avRris
Ndryshime Tubulat Hipertrofi wvpi= 1l  avei lve
progresive
Hiperplazi Wvp2=2  ave2
Glomerula Hipertrofi wvp=1  aves
Hiperplazi Wvps= 2  avp4
Indi Hipertrofi wvps= 1  aves
intersticial
Hiperplazi Wvpe= 2 avps
Trashje e membranes
sé kapsulés sé
Baumanit
Inflamacion Ekskudate wvii=1l am [vi
Aktivizim i sistemit wvie=1l  awe
retikulo-endotelial
Infiltrim Wviz= 2 avis
Tumor Tumor beninj WvTi= 2 avti [vr
Tumor malinj wWyte=3  avt2

Iv.

* Shkurtesa: (V) veshka; (Q) crregullimet e garkullimit; (R) ndryshime regressive; (P)
ndryshime progressive; (1) inflamacion; (T) tumor. Vlera e rezultatit (a) i korespondon
¢cdo faktori Endésie (v). Sipas shkadls £ démtimit merr vlerat nga O derié®6. vqi
korespondon modeliétreagimit grkatés. v éshiéindeksi i organité veshlés.

2.7.1 Llogaritja matematikore e indekseve té lezioneve

Pér shkakté studimit € organeve & ndryshmeindekseé e marra & konsideraé sipas
(Bernet et al.1999)jané:

2.7.2 Indeksi i reagimit t& njé organi

(| org rp) :(aorgﬁ altX Worg rp ala
alt

Ku: org = organ (konstant); rp = modeli i reagimit; alt ¥ysthim; a = vlera e rezultatit;
w = faktori i réndésisé.
2.7.3 Cilésia e lezioneve né njé organ shprehet me indeksin e reagimit

Indeksi iorganeve @drg) = E  Forg rat@ Worg rp al)
rp alt
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Ku: org = organ (konstant) (pér shkurtesat shih formulén e indeksit té reagimit). Ky
indeks paraget shkallén e démtimit té njé organi.

2.7.4 Shéndeti i pérgjithsh ém i peshqve shprehet me Indeksin Total (Tet)

(TOt—|) =FE E)rg rp(alta( Worg rp alb

orgrp alt
(pér shkurtesat shih formulén e indeksit té reagidif)indeks paraget matjen e statusit
té shéndetit total & peshqve bazuardémtimet histologjike. Llogaritet duke shumuar
té gjitha indekset e organeverjé individi.

2.8 Indeksi i pérgjigjes séintegruar tébiomarkeréve IBR

|l ndeksi [ stresit égigiae Integrogr dibmankeéwnel,r ylsBiRO s i
éshi llogaritur p&r biomarkeé té matur ré peshgitCarassius carassiugndeksi IBR
éshillogaritur ré pérputhje me(Beliaeff & Burgeot, 2002; Bertrangt al., 2016)Eshi&
llogaritur vlera mesatare gX vlera e grgjithshmereferente () dhe deviacioni
standard'SDx) pér secilin biomarker. Vlera mesatareaf>eéshg& standartizuar & pas
sipas formuds Ya= (XaT ma) / SDa. Vlerat e standaiduara paragiten SiaZ - Ya0se
Za = Ya né rastet e rg efekti aktivizues ose inhibue®ér seciEn nga vlerat e
standard:uara € biomarkegve éshé pérzgjedhur ng vleré minimale (min). Vlera S
pér secilin biomarkeréshé llogaritur si S = Za + |miny, ku vlera minimaleéshgé
paragqitur si vle# absolute. Verat neté larta € llogaritura i korespondogefekteve né
té médha biologjike. Vlera e totale e indeksit IBBhE llogaritur sipas formus:

|l BR = S1 * S2/ 2-1%Sn/82Sn*S1®3/ 2 + €éSn

né té cilén vlera e llogaritur @ secilin biomarker ($ shuné&zohet me vigin e
biomarkerit pasardis (Si+ 1)/2.

2.9 Analiza Statistikore

Té gjithé parametrat u analizuan duke pérdorur njé palstadistikore nfoSoft dhe
SPSS 20 péWindows). Vlefshméria statistikore u krahasume anali2 variance
ANOVA, duke zbatuar testinté dyfishté t& Studentit. Té gjitha rezultatet jané dhéné
si mesatarene deviacion standafED), dhe réndésia e tymdatistikore u testua pér p
<0.05.

Analiza joparametrike (tesiruskal Wallis) bazuar né shpérndarjen e té dhénave
(normaliteti dhe homogijeniteti i variancés) u pérdor pér vlerésamdryshimeve
gelizore eritrocitare dhieistopatologjike. Kur njé treguetifaqi sinjifikané (p <005),
ndryshimetu analizuam me tesin posthoc te Dunn. Pér téforcuar marrédhénie
sinjifikante midis pérgjigjeve biologjikey éshté pérdorukorrelacion i thjeshté linear
(PearsonTest) me vlerat mesatar8injifikanca endryshimeve midis mesataeté
grupeve u vlerésua me anétéstitt (p <005).
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KREU Il

Rezultate dhe diskutime
3.1 Cilésia emjedisit ujor

Bazuar @ nivelin optimal & oksigjenit @ specienCarassus carassiusté dhénat e
analizave fizikekimike t ligenit & Seferanit konfirmuan 8 mjedis € moderuar
hipoksikté tij, krahasuar me zdn referenteéligenit Dushkut i Bulcarit(Tabela3.1).
Temperatura e ujitéligenin e Seferanit varioi nga 13°6€ né 26.12°C (mes* SD:
19.43+ 1.3°C), ndérsa oksigjeni i tretur varioi nga 2.5 mg/E 6.2 mg/L (mest SD:
3.91+ 1.38 mg/L). Egjitha vlerat e maturaiksigjenit &tretur réligenin e Seferanit
jané né segmentin e vleravé tnoderuara hipoksike, mesatarja&eitave rezultoi 3.91
+ 1.38 mg/L, nérsa ré ligenin Dushku i Bulcarit, niveli oksigjenit & tretur rezultoi
névlerén 9.1+ 0.2 mg/L (Tabel&.1). Gjithashtu n€Tabelen3.1) jané paraqgitur vlerat
e maturaé pesticideve, PCRe dhe metalevé&ténda &ligenin e Seferanit. Blligenin
referen& Dushku Bulcarit nuk u gjeten vlerandogsve € sipérpérmendur.

Ndér pesticide, dieldrini (660.87 + 2.1 ng/L), 40DD (755.31 = 2.34 ng/L) dhe
endosulfani (546.92 + 2.34 ng/lshin prbérésit e gjetur me @ggéndrimin mé té larté.
Ndérsa rélidhje me PCBt&, ato me prgéndrimet nété médha u gjefn PCB52 (145.14
+ 3.1 ng/L), PCB153623.33+4.1 ng/LhePCB209 (203.66+2.61 ng/L)

Tégjitha vlerat e pesticideve dhe P@B konsiderohen étélartase vlerat e raportuara
té njohura p@r toksicietin e tyre B peshgit cyprinié (EPA,2001; Helfrich et al., 2009;
Jayraj et al.2016) Pé metalet eénda, vlera mesataré&njérat e ligenit & Seferanit u
pércaktuan @ rendin e diénénée g/ L : Ck Cd (0.129)6 N8n) (0.491)< Pb
(0.572)< Cu (0.917x Zn (3.75).Mbéshtetur & té dhénat e(APHA, 1988)metalet e
rénda ré ligenu gjeen brenda limiteve & lejuara @ géllime pirjeje dhe ujitieje

Studimi na tregoise peshqitqé banmé né ligenine Seferan preken nga efektee
kombinuara toksike, si¢ jané ekspozimilaj hipoksisé sé moderuapesticideve
poliklorureve & bifenilit (PCB-ve) dhe metaleveétréndakronike né nivele subletale
Analizat fiziko-kimike té ujit té Ligenit & Seferanit treguan s& gjithé stacioneé
analizuara ishin mesatarisht hipoksikkesh& pércaktuar si hipoksilpérgendrin i
oksigjenit né gjendjeétshkaktojé vdekshmérigpgendrinmi oksigjent té treturDO <
2.0 mg/ L). Té gjitha zonat n&été studin u karakterizua nga njé DO mesatare prej
391+138mg/L(2mg/Li 52mg/L)qgéipérkasin hipoksisé mesatté ulét
duke marré parasysfivelet optimale té oksigjenit pér C. carassusj 67 mg /L
(Penghan et al2014)

Eshg&e ditur se me rritjen e temperaisiyoksigjeni i tretur zvo#ohet, duke gnkuptuar
késhtu marrjen @konsideraé té té dy faktove pér té pércaktuar efektet e mundshme
né sjelljen dhe fiziologji® e peshqgve. Studimet katreguar se éa stresarndikojné

né ményré sinergjike @ peshq(Portner, 2005)Pérdorimi intensiv dhe afatgjaté i
pesticideve né bujqgési, ganérisht né vendet né zhvilligsh# rritur, kjo pér shkak
edheté géndrueshmérisé sé tyre né natyré. Pér mé tepér, urbanizimi i shpejt& mund
kontribuojé né rritjen e ndikimit té mbetjeve urbane né ligen, duke ulur cilésiné e uijit.
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Tabela 1.1. Parametrat e maturé mostrave ujore @éligenin e Seferanit dhe ligenin
referen& Dushku i Bulcarit.

Parametri Ligeni i Seferanit Ligeni D. Bulcarit
DO (mg/L) 4.74 9.1+0.2
pH 7.8+0.2 8.16+0.1
T°C 19.73+1.34 19.89+2.1
Amonium (NHs") 1.86+0.12 mg/L 0.07+0.02
Sulfate (S@) 8.981+0.41 mg/L n/a

Nitrite (NO2) 0.4+0.02mg/L 0.012+0.01
Fosfati Total 2.95+0.3mg/L n/a
N-NOs 3.26 +1.42 mg/L n/a
Pesticide

alfaHCH 5.57 £ 0.3 ng/L n/a
betaHCH 14.6 + 1.02 ng/L n/a
Dieldrin 660.87+2.1 ng/L n/a
4.4-DDD 755.31+2.34 ng/L n/a
Sulfate Endosulfan 546.92+2.34 ng/L n/a

PCB

PCB28 48.75 £ 1.0g/L n/a

PCB 52 145.14+3.1 ng/L n/a

PCB 101 19.62 + 1.23 ng/L n/a

PCB 118 17.47 + 2.01 ng/L n/a

PCB 153 623.331+4.1 ng/L n/a

PCB 209 203.66+2.61 ng/L n/a

Analizat kimike jané thelbésore pér té vlerésuar cilésiné e pgsi ato ofrojné
informacion pér llojet e ksenobiotikéy® ndikojné né biotén e upi organoklouret
Eshté vlerésuar se vetém njé sasi e vogél, rreth 0,1% e pesticistavejré ndikim
mbiorganizmat synuar pér té cilét pérdorgmesa e mbetukaaftési t& ndo& mjedisin
pérreth(Carriger et al.2006) Komponime té tilla si pesticidet dhe P@8jané ndér
ato substanca gé jané té afta té shkaktojné probleme endokrine, gjevsike
riprodhuese né fauné dhe gjithashtuklésifikuarasi substancagé posedojné veti
kancerogjene, té cilat sé bashku ¢ojné né vdekjen e organiz&fake 2001)

Né studimintoné, analiza e ujitregoipraniné e pesticideve té ndryshme organoklorike
toksike dhe PCBre,si DDD, Dieldrin, Endoslian-sulfat dhe PCB 153 né pérg#ime
subletale Pérgéndrimi i PCB-ve né inde vecanérisht ato me pérgendrim té larté té
lipideve éshté lidhur me shkallén e klnimit, pérbérjetme sasimé té laré té klorit
géndrojré té depozituara pér periudha té gjata koh@eA, 1999) DDT dhe Dieldrin
jané ndaluar né Shtetet e Bashkuaragpgye teanbijetesé s€ peslkqve dhe mbrojtje té
cilésisé sé ujifHelfrich et al, 2009) Dieldrin ka veti ekstremppolare,gé rezultojné
né njé afinitet té larté pér léndén organike me tenééddor® pértu ngjitur né
sedimente dhe grumbulluar né indet e biotés ujore, ku ato mupdggtEindrohenpér

njé kohé té gjat§ ATSDR, 1993;Nowell et al, 2000) Rezultatet treguan njé
pérgendrim té madh té dieldrit , p = r a f tkrabaswmime.002e GEHRE g /
(Niveli i Referencés Shéndetésore) (bazuarleisimet erezikut t& kanceripérgjaté
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jetés10°®) (EPA, 2003) Praniae dieldrinés éshté e larté te peshgjige cila nxjermé
pah potencialin e bioakumulimit pér kété pesti¢idipin et al, 1998)

Endosulfan sulfatésh& ndaluar & shune shtetgWanet al., 2005)ai éshe njé derivat

i endosulfanitpor mé stalil né mjedis(Hose et al.2003) Sipas(Helfrich et al.,2009)
endosulfan klasifikohet né khegori n+x " Super " éugendrimC5 0
vdekjeprurés) né lidhje entoksicitetin e tij. Né studipnvlera e endosulfagulfatit u

mat 0.00055 m@bhé ésté gysma e LC50 9@réshe (0.001 mbp/pér troftén ylbedhe
Bluegill. Endosulfanéshté jashtézakonisht toksik pér organizmat ujoré€, vecanérisht pér
peshqit. Ka njé potencial relativisht té larté p@&bioakumuluar né indet e peshkut
(UNEP & GEF, 2002)

3.2Parametrat Biokimiké dhe Fiziologjiké
3.2.1Kortizoli dhe Glukoza

Vlerésimi i ndryshimevebiokimike ré plazmén e peshqvezbuloi vlera té
konsiderueshme mé té lartakiértizolit dheglukozés né peshqit e krapit t& kapur né
Ligenin e Seferart, Tabela3.2, Figura3.1dhe 3.2 Té gjitha vlerat u krahasuan me
individé normalé, sipas vlerave norm#édandividéve nga vendi i referencés (Ligeni i
Dushkut té Bulcarit) Pérgéndrimet eglukozés dhe kortizolit 8 peshqit e Seferanit
treguan g rritje sinjifikative krahasuar me até grupit & kontrollit.

Tabela 3.2 Parametrat biokimi&té matur ré peshkun krucia€. carassius

Peshku Glu (mg/dl) Kortizoli (ng/ml)
Normal 75+10 45+1.4
| stresuar 366+96* 124+42.7*

* Kortizoli; Glukoza* sinjifikancé pér p < 0.05.
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Figura 3.2.Vlerat ré gjak & glukozéspér peshgqitCarassius carassius

Kur peshqit ekspozohen ndagmjtresanti, grgjigjja fiziologjike ndaj tij nis me njohjen
nga sistemi nervoréndror €& njé kércénimi real. Rrvec katekolaminavéReid et al,
1992) kortizoli ésh& hormoni glukokortikoidprimar i sekretuar nga indhnterrenal i
lokalizuar ré pjesn e sigrme € veshlés &€ peshqgve teleo8i(lwama et al. 1999) Ky
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hormon lirohet nga aktivizimi i aksit interrerlaipotalamehipofizar (HPI)(Mommsen
et al, 1999) Njérrugé e rgjigjes ndaj hipoksisné peshqit teleogtpérfshin lirimin e
katekolaminave @qarkullimin e gjakut{AbdeFTawwab et al., 2019Esh& e njohur
gjithashtu se pesticidet organoklorineadtlrin dhe dieldrin eprojré mbi sistemin
nervor duke ndikuaréprodhimin e hormoneveé stresit i@ peshq.

Né studimin tor@ pérgéndrimi i kortizolit né gjak ishtei rritur né ményreé sinjifikative.
Kjo mund € jeté njé pérgjigje paksore @rshtaése eC. carassiumndaj stresit, pasi
kortizoli luan njé rol funksional ©& mobilizimin e energjié né peshq gr tu pérballur
me stresin hipoksik, efektet toksikegesticideve dhe ruajtien e homeog&ajpniko
osmotike(Thangavel, 2010)

Adrenalina dhe noradrenalina lirohe&garkullimin e gjakut nga gelizat kromafirés
né pérgjigje té stresaridve & brendskBm e €jashé&m (Perry et al.2000) S bashku me
kortizolin, katekolaminat mobilizogadhe rrisin prodhimin e gluké@s né peshq, prmes
rrugéve metabolike & glukoneogjenexs dhe glikogjenolizés p&r tu pérballur me
nevojat energjitikeé pérgjigjes € sistemit simpatik(Porchaset al, 2009) Glukoza
éshe njé karbohidrat me frol té réndésishém in bioenergjitilé, duke u transformuar
néenergji kimike EATP-sg, e cila n& pas mundépérdoret si energji mekanikgucas,
1996) Intesiteti i grgjigjes nuk shkaktohet gjithmémga ng stresant specifikai mund
té modulohet ose ndikohet nga falé®é ndrystém té cilét mund € mos konsiderohen
edhe si stresa@ité drejtpérdrejté (Frisch & Anderson, 2005)

PeshkuCarassius carassiulsa afési t& médha € tolerané&s ndaj hipoksig krahasuar
me speciedtjera, pjesrisht si pasaj e rezervavedmédha € glikogjenit reinde, i cili
mundéson depozitaémeédhaenergjitike rén kushtet hipokgie (He et al, 2015) Niveli
plazmatik i glukozs ré peshq & ligenit t& Seferanit ishte @ ményré sinjifikante néi
madh krahasuar me ata normal (T22). Nivelet e rrituraé glukozés jaré normale &
kafshé té gjendura én efektet e stresit dhe janté lidhura me sekretimin e
katekolaminave dhe hormoneve steéoija ggndra mbiveshkoréCicik & Engin,
2005)

Né shun& organizmametabolizmi i gluko#s dhe lipideve kontrolloheténmeényré

endokrinologjike. Lirimii hormoneve & katekolaminave @ gjak, lidhur edhe me
prodhimin e kortizolit dhe lept#s, rrisin prodhimin e gluka@s dhe lipideve @peshq
pér tu parballur me hipoksié afatshkurér dhe afatgjat (Vajargah et al., 2019)

Ekspozimi ndaj hipoksénxit aktivizimin e fosforilimit ré nivel substrati frmes
glikolizés. Nivelet e glikogjenit @inde mund & jéné indikatoré té aftésist indore [@r
té mbajtur gqarkullimin e ATPs2 glikolitike, pasi glikogjeniéshg& burimi kryesor &
pesly té ekspozuar ndaj hipok€isduke e Bré até njé indikator € kapacitetit & indit
pér té mbéshtetur garkullimin e ATRE pérmes glikolizs (Richards, 2011)

Gjithashtu, shu@ndo#s mund & shkaktojré stresné peshq duke aktivizuar reaksione
alarmi @& cojné né pérgjigje paesore dhe dysore (Brown, 1993) Né salmonin e
Atlantikut (Salmo sala), nivelet e kortizolit dhe glukozes u @it pasi u ekspozuan
ndaj rgéndrimeve € larta € aluminit (Ytrestoyl et al., 2001YRoche & Bogue, 1996)
karé argumentuar se @&jnga @rgjigjet mé té shpeshta & gjakun e peshqve ndaj
intoksikimeve kimikegshe kortizolemia.

Stresiéshi njé proces i cili kérkon energji & madhe gr tu pérballur. Glukoza & gjak
mund & jeté njé biomarker indikativ stresit tdnadh & peshqiinén studimKorelacioni
i gjetur midis rritjes 8 niveleve & glukozés ré plazmé dhe @rgéndrimit té kortizolit,
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mbéshtet hipotegn se peshqitgrgjigjen ndaj hipoksigduke rritur rezervat energjitike
pér tu pérballur me stresin.

3.2.2Hemoglobina dhe Hematokriti

Vlerésimi i ndryshimeve fiziologjikdregoi vlera té konsiderueshme mé té larta té
hemoglobiigs (Hb) dhe hematokritit (Hct) né peshgitkarasté kapur né Ligenire
Seferart, Tabela3.3, Figura3.3 dhe 3.4. Té gjitha vlerat u krahasuan me individé
normalé, sipas vlerave normateindividéve & paragituranga(Suljevic et al. 2016)
dhevendi i referencés (Ligeni i Dushkut té Bulcari®grgéndrimet e hemoglobis
(Hgb) dhe hematokritit (Hct) né peshqit e Seferanit treguanényitje sinjifikative
krahasuar me até grupit & kontrollit.

Tabela 3.3 Parametratiziologjik € t& matur ré peshkun krucial€. carassius

Peshku Hgb (g/dl) Hct (%)
Normal 7.9+0.981 253+3.1
| stresuar 12.3 £ 2.56* 35.4 £5.1*

Hemoglobina (Hgb); Hematokriti (Hct), * sinjifikagpér p < 0.05
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Figura 3.4.Vlerat né gjak & hematokrititpér peshqitCarassius carassius

Jetesa @ njé kohé té gjatt né mjedise hipoksikeé nivelit t&¢ mesm ré ligenin e
Seferanit, ka induktuate karasi Carassius carassiysnjé rritje sinjifikative té
hemoglobinés dhe hematokritié pérbérjen e gjakut (Tab3.3). Njé séré studimesh
karg raportuar n rritje té gelizave & kuge € gjakut, hemoglobiés dhe hematokritit
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pas ekspozimité peshqve @ hipoksi (AbdetTawwab et al., 2019)Mundet @
ekspozimi ndaj r§ vlere € ulét té oksigjenit & tretur (DO) & mjedisin ujor mundé
shkaktog¢ njé reduktim akut B oksigjenin arterial, i cili mundétkompesohet vén
duke rritur sasi@e hemoglobiis (Hb), g¢ e cila ¢con B rritje té afinitetit & oksigjenit
né gjak (Lundgreen et al2008) Rezultatet tona konfirmuarégundimet e(Lai et al.,
2006) té cilat karé treguar se sasia e éile oksigjenit & tretur mund & rrisé
pérgéndrimin e hemoglobiés duke induktuar lirimin e gelizavé kuge € gjakut nga
shpretka dhe duke stinudr eritropezn.

(Sun et al., 201Raré gjetur se ekspozimiCarassius auratuadaj gendjes & ulét té
oksigjenit & tretur shogrohet me zvodim té ushqyerjes dhe rritjes si dheényitje
sinjifikative né pérmbagjen e hemoglobi#s dhe gelizaveétkuge € gjakut. Té dhénat
e studimit to& mbéshtesin Kto gjetje duke treguar @jrritje sinjifikative t
hemoglobigs dhe hemotrikitit tpeshqit e ligenité Seferanit, & ekspozuar ndaj sasis
mesatarishté& ulét té oksigjenit € tretur (DO) (Tab.3.3). Mund & hipotetizojné se
afiniteti lidhés i oksigjenit nga hemoglobina rriteé DO t& moderuar mjedisor si @]
mekaniZm kompesues.

Né nivelin fiziologjik, modifikime & ndryshme & cilat optimizojré véllimin e
oksigjenit ré ujé mund € ndikojné né vlerén Rt té peshqve. Duke filluar nga rritja e
sipérfages & velzave, ritmi i ventilimit, eficenca e transporté oksigjenit ré trup
(hematokriti dhe kapaciteti lidis i oksigjenit & hemoglobigs) dhe ndryshimetén
ritmin metabolik(Richards, 2011 )Rritja e hematokritigsh& njé pérgjigje kompesatore
ndaj hipoksigé akute ose kronike, duke drejtuarmé kapacitet né té madh mba#és &
oksigjenit ré gjak (Gilmore et al., 2017) Mekanizmi i grdorur pr té rritur
hematokritin @rgjaté ekspozimit kronik ndaj hipoksséshé si rezultat i stimulimit
hormonal & eritropoietinés (EPO) ngeeshla. Rritja e hematokritit @ pérgjigje té
eritropoietinés éshe vérgjtur pas ng jave dheéshe nén kontrollin gjenetik & faktorit
induktues nga hipoksia (HIKFazio et al., 2015)

Sfida né e madhe @& mbijete€n né tensionin e oksigjenitém presionin kritik (Rit),

éshi ruajtja e balanés energjitike & nivelin gelizor.Eshi& njé fakt i njohur se R nxit

njé aktivizim té metabolizmit anaerob, i cili conémjé rritje totale € laktatit t& matur
né tensione & oksigjenit rreth vleés Ryt (Portner, 2005EshE treguar se @rastet kur
oksigjeni bie #n Psitndodh ng kémbim nga metabolizmi aerobité até anaerob. B

kété piké mund & supozohet se rritja e glukéz dhe laktatit mundétnxisé pérdorimin

e tyre metabolik nga eritrocitettake pér té ruajtur sisemin etransportit hemoglob#

oksigjen & sa né shune eficen@. Kjo duket & ndodre edhe & studimin torg, nése
konsiderojn& gé rritja e numrit & eritrociteve & pérgjigje té stresit ndaj hipoksés

pesticideve dhe PCBe ka kosto & larté té ruajtjes metabolike. Interpretimeito té

raportuara edhe nga autaé tjeré (Abdel Tawwab et al.2019)

3.2.3Proteina Totale (PT), ALT dhe AST

Te peshqit e ienit té Sefanit, Proteina Totale (PT) u gjet né vleré sinjifikative mé e
ulét krahasuar me vilerén normal@bela 3.4, Figura 3.5. Gjithashtu, kerésimi i
ndryshimeve proteinike tregoi vlera té konsiderueshme mé té lartaatpartat
aminotransferaz§#\ST) dhealaniré amindransferags (ALT) né peshqiC. carassius

té kapur né Ligenin e Seferanit, Tab8d, Figura3.6 dhe 3.7. Té gjitha vlerat u
krahasuan me individé normalé, sipas vlerave norrgatelividéve & paraqitura nga
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dhe vendi i referencés (Ligeni i Dushkut Bulcarit). Rergéndrimet e alaniré
aminotransferas (ALT) dhe aspartate aminotransfé®afAST)né peshqit e Seferanit
treguan ng rritje sinjifikative krahasuame ato & grupit & kontrollit.

Tabela 3.4. Parametraproteiniké t& matur ré peshkun kruciaC. carassius

Peshku PT (g/dl) AST (IU/L) ALT (IU/L)
Normal 3.9+1.8 42+1.0 19+ 0.2
| stresuar 3.2+ 0.7* 194.4+ 79.9 95.7 + 46.6*

PT;AST; ALT * sinjifikancé pér p < 0.05.
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Figura 3.5.Vlerat g serum & Proteirés Totale(PT) p&r peshgitCarassius carassius
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Alternimet e proteigés totale ja@ pérdorur gjegsisht si ng indikator klinik i stresit dhe
shéndetit € organizmave ujorgRiche, 2007) Proteina totaleésh& pérdorur si
biomarker i stresitéshkaktuar nga faktérté ndryském (Adham et al.,1999;Gopal et
al., 1997; Riche, 2007Niveli né serumi proteirés totale (PT)né peshq té ligenit &
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Seferanit ishte @ ményré sinjifikante mé i vogél krahasuar me ata nornédg[Tab. 6).

Sipas(Steinhagen et al1997) zvogdimi i proteinés totalené serum ndodh si pasog

njé séré aktiviteteshsi; ndryshimi ré véllimin e gjakut, nutricioni, &ntim indor nga
Iéndé toksike ose patogjene.

Stresi i cili shkakton ndryshimeésasiré e glukozs, sjell ngndryshim @& kérkesat dhe
shpenzimin e energgisKur rezervat e glikogjenit zvé@phen, proteinat indoreéhen
furnizuese & ketoacideve si pas®je deaminimit & aminoacideve(Reddy &
Bashamohideen, 1995)

Vlerésimi i proteirés totale r& peshq tregon g statusin nutricional & peshqve
(Schaperclaus et al., 199Z3jithashtu auta¥ té ndrystém kare vérejtur zvogglim té
proteirés totale & peshq & ekspozuar ndaj metalevé ténda (Adham et al., 1999;
Gopal et al., 1997; Parvathi et al., 2011)

Proteina totaleésh& njé biomarker i cili gjithashtu analizohetép té vlerésuar
metabolizmin proteinik. &géndrime # uléta © kétij parametri jag vérgtur né
sindroma nefritikgChen et al., 2002Jhe nekrozaéindit hepatik(John, 2007)

AST dhe ALT jaré pje e enzimave jofunksionale plaznés & cilat gjenden &
pérgéndruara @ gjéndje normalané sé shumtiné gelizat e nélgisé, zemrés, vekzave,
veshkavaelhemuskujve(Hadi et al., 2009)Aspartat aminotransferaza (AST), katalizon
reaksione & réndésishme & rishpérndarjes molekulare dukeggishiré aminoacide &
lidhura me ciklin citrik(Urich, 1994) ndérsa alanié aminotransferaza dominorén
organe me glikogjenéintensive, si rdicia (Urich, 1994) cka i &n ato biomarke¥té
réndésisiém ré studime klinike gr té detektuar efektet toksiké ndogsve €ndryshém
(Nelson & Cox, 2000Q)

Kéta biomarkeété serumit si AST dhe ALT, jaipérdorur gjeisisht @ té pércaktuar
démtimet gelizore & mélci dhe veshkgCongleton & La Voie, 2001; Yang & Chen,
2003) Matja e tye mund & jeté njé nevog diagnostike Btoksikologjiré e peshqve §
té identifikuar organet e prekura nga nékit dhe statusin e tyre tpérgjithshém
shéndetsoré (Zikic et al., 2001)

Né studimin toré pérgéndrimet e ASTdhe ALT ré serumim e peshku@. carassiugé
ligenit t& Seferanit ishin @ ményré sinjifikante mé té médha (p<0.05), krahasuar me
ato & zorés referente. Kontaminimi mjedisor me metaeénda, pesticide dhe PCB
(Tab. 3.1) né ligen mund & keté cuar ré rritien e @rgéndrimit & AST dhe ALT ré
serunin e gakut t& peshqve. Rezultaté hgjashme ja@raportuar ndaj ekspozimié t
peshqve ndgesticidevédAdedeji et al., 20090he metalevestrénda(Oner et al., 2008;
Torre et al., 2000)

(Roy & Bhattacharya, 200%aré gjetur ndryshine sinjifikative € AST dhe ALT ré
serumin e peshquehanna punctatut ekspozuara ndaj AQs si trezultat i @ntimeve
histopatologjike & mélcisé. Gjithashtuautog té ndrystém (El-Gazzar et al., 2014,
Mekkawy et al, 2010; Kim & Kang, 2004karé vérejtur ndryshime sinjifikativeé&
transaminazaveéserumin peshqvettekspozuar @pérgéndrime subletaleétmetalit
té kadmiumit (Cd) dhéakrit (Cu) Rritja e grgéndrimit t€ aktivitetit t& transaminazave
né gjak mund ti atribohet @ntimeve qelizoreé& organeve & ndrsyhme, vecaiisht
meélcisé, si pasa e efekteve toksike kryesist#etaleve é rénda.
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3.3Vlerésimi eritrocitar . Profili Eritron, mikronukleuse

Eritrocitet e peshkutkaras jaB gelizat dominante é gjakut, me Brthamé dhe
bikonvekse. Vlegssimi me Mikroskopi Digjitale Optike (DLM) & morfologjiss
eritrocitare & peshkutC. carassiusté ligenit t& Seferanikrahasuar me zén referente
vuri né dukje pranié e peg llojeve ® ¢rregullimeve Brthamore eritrocitare: bétim
bérthamor (NB) (Fig. 3.8/a) geliZ dybérthamore (BN)(Fig. 3.8/b, gelizZ me
mikronukleus (MN) (Fig. 3.9/c,d, bérthan® e deformuar (DN)(Fig. 3.10/e)dhe
bérthameé me lobe (LN)(Fig. 3.10/f) si dhedy lloje & ¢rregullimeve gelizore: ekinocit
(EC) (Fig. 3.11/g)Xdhe geliZ me citoplazré té vakuolizuar (VC)Fig. 3.11/h).

Figura 3.8 Imazhe pérfagésuese té anomaligendryshme bérthamore eritrocitare
(NA) te peshkuCarassius carassius(a) BuEzim bérthamor (NB), (b) geli@
dybérthamore (BNC)
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Figura 3.9. Imazhe pérfagésuese té anomali@endryshme bérthamore eritrocitare
(NA) te peshkuCarassius carassiugc, d) Mkronukleus (MN)

Figura 3.10 Imazhe pérfagésuese té anomal@adryshme bérthamore eritrocitare
(NA) te peshkuCarassius carassiuge) Bérthane e deformuar (DN), (f) &thamé me
lobe (LN).
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-

Figura 3.11 Imazhe pérfagésuese té anomaliéyedryshme gelizore eritrocitare (CA)
te peshkuCarassius carassiugg) Ekinocit (EC), (h) citoplazge vakuolizuar (VC)

Detaje & crregullimeve & ndryshme @ashku me frekuencat e tyre ggmaraqitur @
Tabekn 3.5 Né totalin e crregullimeve eritrocitare, rezultatet treguaé mjtje
sinjifikante (p<0.05), krahasuar me kontrolliné®e¢mikronukleuseve, ¢rregullimét
tjera kErthamore dhe citoplazmikgNA dhe CA) u érejtén (Fig.3.12). Ndér té gjithé
crregullimet, & me frekuenén mé té madhe & ndryshimeve morfologjike ishin
eritrocitet me Brthamg té deformuar (DN), me békzim bérthamor (NB) dhe me
citoplazmé té vakuolizuar (VC).

Tabela 3.5. Frekuencat specifike dhe totakecrregullimeve morfologjike eritrocitare
(EMA; n/1,000 eritrocite) @peshkun karag;arassius carassiugga ligeni i kontrollit
dhe ai i ndotur.

MN BNC NB DN LN VvC EC Total EMA

. 0.37% 0.62+ 0.74% 1.27+
Kontrolli 0.8 ND 12 0.3 ND 0.2 ND 0.42+0.02

3.27+ 3.83+ 4.40+ 5.17+ 3.00+ 8.47+ 2.40+

1.3 1.2 1.8 20 1.2 26 11 4.36+ 1.59

| ndotur
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Figura 3.12 Lloje té ¢rregullimeve & gjetura 1@ eritrocitet e peshkut karas nga ligeni i
Seferanit dhe i refereés. Té dhénat jaré paragitur si mesatare + DS (idotur n = 30
peshq; kontrolli n = 10 peshq)

Né kété studim u érejt se disa crregullime eritrocitare korrelonin midis tyre
(sinjifikanca midis grupeve paragitet mérma € ndryshme, Tabeld.6, Figura3.13.
Midis grupeve & ndryshme é crregullimeve Brthamore dhe qelizore, diferencat
sinjifikative (p < 0.05) jaé paragitur me gma € ndryshme (psh. EGIN, MN-VC
ose ECVC), ndérsa ato & cilat nuk paragesin sinjifikaggané paragitur meé njgjtén
gérmé (psh. EGLN, MN-BNC, NB-DN).
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Tabela 3.6. Sinjifikanca midis grupeveétcrregullimeve Brthamore dhe gelizoreén
peshgqitCarassius carassiug ligenit t& Seferanit

NA dhe CA ranks

EC 50.12
LN 71.7%b
MN 81.73
BNC 101.6°¢
NB 114.F4
DN 134.¢
VC 184.5

Shénim: Té dhénat jaré paragqitur si llogaritje mesatareje (ranKglesataret me&ma
té ndryshme tregogadiferenca sinjifikativemidis ¢rregullimeve &thamore (NA) dhe
gelizore (CA) (p < 0.05).

e
d
cd

o bc = m Ranks
© 100 -
© b
@ 80 - ab
>

60 - a

40 -

20 -

0 n T T T T T T
EC LN MN BNC NB DN VC

Figura 3.13 Pérpunim statistikor i cili tregon diferencatnjifikative midis grupeve.
Grupet me grma € ndryshme jaé sinjifikativisht t& ndrysiém (psh. EEMN), ndérsa
grupet meé njgtén gérmé nuk paragesin sinjifikariémidis tyre (psh. EEN). Ranks
pérdoret pér té treguar grupimin e renditur té té dhénave sipas sinjifikancés midis
grupeve.
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Pérdorimi i ¢rregulllimeve Brthamore dhe qelizores eritrociteve si biomarkérna
paraget ré panorané té destabilitetit gjenetik dhe citotoksicitetit gadr t€ shkaktuar
nga prania e ndésve ré ligenin e Seferanit.

Crregullimet n& té shpeshtaét pércaktuara & studimin toré ishin mikronukleuset &
eritrocite, ndryshime jonormalé bé&thamés eritrocitare dhe gelizat me citoplagié
vakuolizuar. Prania e eritrociteve me ndryshime morfologjike eritrocitagésh&
paragitur si ggndje fiziologjike nga disa auté(Arikan et al., 2009; Claver & Quaglia,
2009; Mayer et al., 2005 induktuara nga ndésit urbaré oseindustriaké (Barbee et
al., 2008;Marlasca et al., 1998)netalet e énda(De Moraes et al, 200&jloraes de
Andradeet al., 2004, dhe pesticidefDe Lemos et al., 2008; Moraes de Andrade et al.,
2009).

Testi i mikronukleuseve (MN) é eritrocite ésh& aplikuar gjeésisht ré studime
gjenotoksicitetin situté mjediseveé ujérave € émbla duke prdorur kafslé native ose
té manipuluara @ laborator & periudhaté ndryshme & ekspozimit(Marlasca et al.,
1998; Rodriguegea et al., 2003; Moraes de Andrade et al., 2004; Exgeade 2007;
Barbee et al., 2008; De Lemos et al., 200®sti i mikronukleuseveé-eritrocitet e
peshqveéshg pérdorur gjerésisht ré testime laboratorikané lloje té ndryshme pas
ekspozimit ndapjé séré faktorésh gjenotoksiKBolognesi &Hayashi, Burgo#\ceves
et al., 2018; Faggio et al, 2015; 2011; Fazio et al., 2012; Fazio et al., 2013; Fazio et al.,
2013) Pérgjigje jaré vérejtur ndajnjé numri & madh faktorgsh karcinogje@ si
aflatoksina, hidrokarbure klorinuara, PAH(AI-Sabti, 199), ciklofosfamide (Ayllon
& GarciaVaszquez, 2000pesticidgAli et al., 2008) metale & rénda(Al-Sabti, 1995;
Bolognesi et al., 2006dhe ndoés mjedisoé té kudondodhur si bisfenol A,
tetrabromodifenil eterjBolognesi et al., 2006)

Duke krahasuar llojin e grregullimeve eritrocitagegjetura @ peshqitC. carassiugé
studimit toré me ato & gjetura n& par né specie & tjera(Ayllon & GarciaVaszquez,
2000; Cavas & Ergenr&ozukara, 2003; Cavas &d2ukara, 2005; Da Silva Souza &
Fontanetti, 2006; Ergene et al2007) rezultojré té€ njétat ndryshime. &vec
mikronukleuseve (MN), u gjén gjithashtu Brthama & deformuara, békzime
bérthamore, geliza dy@thamore, geliza meéthama & segmentuara, ekinocite apo
geliza me citoplazété vakuolizuar. Crregullimeétilla jané raportuar nga auténé
ndryském si pasad e [endéve gjenotoksikdAli & E I-Shehawi, 2008; Andreikenaite et
al., 2007; Barsiene et al2006) Né studimin to, kemi gjetur se @qindja e
mikronukleuseve (MN) dhe ¢rregullimevitjera ldrthamore (NA) ishiné&rritura dhe
té ndérlidhura me ngra tjetien (mesataret ndryshoniré ményré jo sinjifikante, (Tab.
3.6). Sipas(Seriani et al.2011)numri i madh i MN dhe CA tregon égrregullim &
mekanizmit & ekzocitozs, duke sje# pamjaftueshréri pér té eleminuar 8 ményré té
ploté fragmentin & brendési t& bérthamés, duke u mbajtur i lidhur éperiferi ©
membrais kErthamore.Kjo mund ti atribuohet gjithashtu edhe stresit oksidaéiv t
induktuar nga ndékit e gjetur @ ligenin e Seferanit.Specietreaktive & oksigjenit
(ROS) & prodhuara grgjaté stresit oksidativ sbnjojné membraén gelizore duke
ndryshuar selektivitetin dheéshkueshréring e saj, duke e @&é bérthamén mé té
ndjeshme g té formuar ¢rregullime &thamore eritrocitar@iorinaet al., 2013)

Né studimin tor& kemi gjetur ng frekuen@ té mikronukleuseve (MN) prej 3.27 + 1.26,
e cila ésh& brenda shtrirjes €13/1000 gelizaé raportuara nga autéité ndrystém
(Bolognesi & Hayashi, 2011; Aliko et aR018) Kjo ndryshueshiéi mund & lidhet
me diferenén midis specieve éakompetenén metabolike, mekanizmat riparues t
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ADN-sg, si dhe shumimin gelizor&organin sknjé té shprehjesMN. Frekuenca e

mikronukleuseve e gjeturérkété studim sugjeron § ekspozimin e peshqgve ndaj
agjenéve klastogeni& né mjedisin e tyre, fakt ky i cili méshtetet nga gjetja e
pesticideve dhe PGRe reé ligen.

Prania e eritrociteve me membéawnalézuese, tregon g njé faz té hershme é&
formimit té ekinociteve gjé e cilamund € jeté njé prové pé praniré e léndéve
ekinocitogjenike & ligen. Esh& raportuar se disa metalé rénda dhe pesticide kané
efekte ekinocitogjenike(Sawhney & Johal, 2000)Ndryshimet e membraks
eritrocitare @ shkak & ndotjes mjedisore sjellin efekté démshme @ fluiditetin e
membrags duke e &ré té pamundurévizjen e lifé té eritrociteve @rmes mikroegve
dhe duke modifikuar kapacitetin mbggt& oksigjenit(Sawhney &Johal, 200Q)

Njé crregullim tjegr gelizor me frekueneté lartg i gjetur ré peshkunCarassius
carassiusté ligenit t& Seferanit ishte edhe vakuolizimitaplazmik. Ky éshé& njé
fenomen morfologjik i gjetur éqgelizat shtazore dhe jo shtaz@¢Bhattachgee et al.,
2011; RogerLotrone et al., 2010)Zakonisht ky fenomen ndodhéményré té
zakonshme si rg pérgjigje fiziologjike pérshtaése por edhe si @ dukuri e cila vien e
shogruar me apopta@n si pasai e stresit ishemik, stresit osmolar o&edEve toksike

si metale & rénda (Sawhney & Johal, 2000; Araki et al., 2006; Aliko et al., 2015)
Vakuolizimi citoplazmik (CV) nuk korrelon me agmgandryshimet Brthamore ose
citoplazmatike (MN dhe NA). Blstudmet tona & méparshme @ papublikuara), duket
se shfagja e vakuolizimit citoplazma#g&he e lidhur me ekspozimin ndaj pesticideve.
Né studimin toré eritrocite apopoptike jangjetur ré lamat e gjakut, por roli i tyreén
vdekjen gelizore mbetet i pagart

Prania e pesticideve dhe P@B réligenin e Séranit mundé kontribuog né shfagjen

e hipoksig, e cila mundé nxisé njé pérgjigje pérshtaése & peshqgve e sh@puar me
formimin e ¢rregullimeve&ndryshme eritrocére. Ky @fundim mund & mbéshtetet
nga ng korrelacion i foré pozitiv midiscrregullimeve eritrocitare EMA dhe PCB 151,
Eldrinit, Endosulfanit dhe DDEe. Rritje & ngjashme & kétyre crregullimeve,
sidomos @ frekuen@&n e mikronukleuseve j@wézhguarné eritrocitet e peshqvest
ekspozuar ndaj pesticideyAnsari et al., 2009)Duke maré né konsideraé faktin se
shfagja e mikronukleuseve (MN)éngelizé ésh& njé tregues i détimeve &
grumbulluara gjenetike, ajo mund jeté njé tekniké e vlefshme gr té identifikuar
ndikimin e pesticideveépeshq.

3.4 Profili leukocitar

Nga vlerésimi hematologjik tpeshgitCarassius carassiut ligenit € Seferanitu
gjeténpe< lloje té gelizaveleukocitare: neutrofile, limfocite, monocite, eozinofile dhe
bazofile (Figura 3.163.20 Kéto geliza € gjetura @ peshqitC. carassiugaragisnin
karakteristika morfologjikeéleukociteve & paraqgitura ng@Aliko, 2008) Tabela3.7,
tregon @rgindjen e leukociteveéindryshmeé gjetura gjaé ekzaminimit hematologjik
té peshqveé ligenit t& Seferanit dhe atij refere@®. Bulcarit

Nga krahasimi i vlerave mund wvérgmé njé rritje sinjifikative né frekuenén e
neutrofileve dhe i zvogdlim té frekuen@&s limfocitare. Raporti Neutrofilimfocit te
peshgitCarassius carassiug ligenit t& Seferanitishte aérsishtN/L = 0.25 Kjo vileré
e laré e raportit krahasuar me normaldfi. = 0.06 (Tabel&.7dhe Figure8.15 tregon
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pér njé frenim té imunitetit, veca@risht imunitetitspecifik té lidhur me zvoglimin e
numrit & limfociteve, mbéshtetur dhe @pérfundimet e(Tort, 2011)

Tabela 3.7. Frekuenca e gelizave leukocitarepeshqgitCarassius carassiu ligenit
té Seferanit dhe D. Bulcarit

Limf  Neutrofil/ Rap

Lloji i gelizave ocit  Heterofil Monocit Eozinofil Bazofil orti

N/L
Frekuenca 0.95
leukocitare e 73.6 18.5 7.2 0.3 0.4 N
C. carassiusSeferan
Frekuenca
leukocitare e 854 55 3.1 3.7 23 006
C. carassiu®P.

Bulcarit
Limfocit; Neutrofil; Raporti N/L * sinjifikan@ pér p < 0.05.

o ©
o O O O o

o

Llojet e gelizave (%)
P N W b~ 1O~
o O o

— I

Limfocit Neutrofil/Heterofil

o

mD. Bulcarit = Seferan

Figura 3.14 Lloje té gelizave leukocitare nga ligeni i Seferanit dhe D. Bulca#ét. T
dhénat jaré paragqitur si frekuenca
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Raporti N/L

Raporti N/L
o o o
o © L © N ©
S a1 1 N O W

m D. Bulcarit = Seferan

Figura 3.15 Raporti N/L midis leukociteve tpeshqve nga ligeni i Seferanit dhe D.
Bulcarit.

i Y

Figura 3.16 (a) Limfocit i Carassius carassiusgjyrosur me May Grumald-Giemsa
Wright. me bé&han® té rrumbullaket deri téparregullt. Me granula azurofile ose
vakuola né citoplazén blu € leht&.
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Figura 3.17 Neutrofil/Heterofil (b.1) dhe (b.2) iCarassius carassiuagjyrosur me
May Grurnwald-GiemsaWright. Me l&rthamg té madhe sferike ose e segmentuar.

Citoplazma me granula neutrofilike
3 ~ -
» - g ’
o - :

Figura 3.18 (c) Monocit i Carassius carassiusgjyrosur me May Grumald-Giemsa
Wright. QeliZ e madhe me dsthane té ploté, citoplazn& gri né blu, me granula
azurofilike.
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Figura 3.19 (d) Eozinofil i Carassius carassiusgjyrosur me May Grumald-Giemsa
Wright. Bértham® sferike e polarizuar énjérin skaj & gelizés, me granula sferike,
citoplazmé portokalli né té kuge

Figura 3.20Q (e) Bazofil i Carassius carassiusgjyrosur me May Grumald-Giemsa
Wright. Qeliz sferike e cila mbulohet nga granula té rrumbullakéta té thella blu né
vjolicé té cilat shpesh maskojné bérthamén e palobuar

Pérgjigjja ndaj stresit do&varet nga intesiteti i stresantit dhe Kobjatja e tij. Autoé
té ndryském (Dhabhay 2008 Dhabharet al., 199% karé treguar se ggjigjet ndaj
stresit mund & frenojré disa p@#rgjigje ose nxisin disa gogjigje té tjera € sistemit
imunitar. Elementé téistemt imunitarjané té shpérndagjerésisht ré organe dhe inde,
vecarérisht ré inde me éndési metabolikedhe detoksifikuessi mélcia dhe veshkat,
duke cpné lehtésisht té arritshiBm nga toksikaré té ndryském. Gijithashtu veé indi
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