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ZYCIORYS

Dominik Pajzderski urodzit sie 13 kwietnia 1981 r. w Poznaniu. Ukoniczyt Szkote Podstawowa
nr 70 w Poznaniu i Liceum Ogdlnoksztatcgce nr 7 im. Dgbréwki w Poznaniu. W roku 2000 rozpoczat
studia medyczne na Akademii Medycznej w Poznaniu, ktére ukonczyt w 2008. Przez okres studiow
starat sie poszerzaé¢ swoja wiedze o medycyne naukowa i badawczg. W latach 2003 - 2008 byt
cztonkiem SKN przy Klinice Kardiochirurgii w Szpitalu Klinicznym nr 1. W pazdzierniku 2008 roku
rozpoczat staz podyplomowy w Szpitalu Klinicznym nr 2 w Poznaniu. W listopadzie 2009 roku zdat
z pozytywnym wynikiem Lekarski Egzamin Panstwowy i otrzymat prawo wykonywania zawodu. Od
stycznia 2010 roku rozpoczat specjalizacje z choréb wewnetrznych w trybie rezydenckim w Szpitalu
Klinicznym nr 2 w Poznaniu na stanowisku mtodszego asystenta w Oddziale Klinicznym Nefrologii,
Transplantologii i Choréb Wewnetrznych.

Obecnie szczegdlnym zainteresowaniem doktoranta jest analiza zaleznosci polimorfizméw
gendw kodujacych wybrane interleukiny i ich receptory a wytwarzaniem odpowiedzi na szczepienie
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B u hemodializowanych chorych.

Dominik Pajzderski jest wspdtautorem trzech prac oryginalnych, dwdch polskich artykutow
kazuistycznych oraz dziewieciu streszczen zjazdowych (szesciu zagranicznych i trzech polskich), w tym
pierwszym autorem jednego polskiego streszczenia zjazdowego. IF wymienionych prac wynosi 6,902,
a punktacja MN: 80,00.

Doktorant otrzymat list gratulacyjny Rektora UMP za osiggniecia naukowe w 2013 roku.
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Rozprawa na podstawie cyklu trzech publikacji, wykonanych w ramach programu badawczego
»,Rozpowszechnienie i zapadalno$¢ na zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) oraz
genetyczne uwarunkowania odpowiedzi na to zakazenie u chorych leczonych powtarzang
hemodializa (IHD)":

1. ,,/L4R and IL13 polymorphic variants and development of antibodies to surface antigen of
hepatitis B virus in hemodialysis patients in response to HBV vaccination or infection"
(Vaccine 2013: Vol. 31, nr 14, s. 1766-1770, Wskaznik Impact Factor ISI: 3.492, Punktacja Min.
Nauki: 30.00),

2. ,,Monocyte chemoattractant protein-1 gene (MCP1 -2518 A/G) polymorphism and
serological markers of hepatitis B virus infection in hemodialysis patients" (Med. Sci. Monit.
2014: Vol. 20, s. 1101-1116, Wskaznik Impact Factor ISI: 1.358, Punktacja Min. Nauki: 20.00),

3. ”Polymporphism of monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1 -2518 A/G) and
responsiveness to hepatitis B vaccination in hemodialysis patients” (Pol. Arch. Med. Wew.
2014: Vol. 124, nr 1-2, s. 10-18, Wskaznik Impact Factor ISI: 2.052, Punktacja Min. Nauki:
30.00).

Wstep

Krwiopochodne zakazenie wirusami, w szczegdlnosci wirusem zapalenia watroby typu
B (ang. hepatitis B virus, HBV), cho¢ coraz rzadsze, nadal stanowi zagrozenie dla pacjentéw leczonych
nerkozastepczo z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. Infekcja HBV powoduje wytworzenie
przeciwciat przeciw antygenowi rdzeniowemu HBV (ang. antibodies to HBV core antigen —
anty-HBc), ktére w klasie IgM swiadczg o kontakcie z HBV w niedawnym czasie, natomiast w klasie
IgG najczesciej utrzymujg sie przez cate zycie. U wiekszosci zakazonych HBV po 6 miesigcach od
infekcji pojawiajg sie przeciwciata przeciw powierzchniowemu antygenowi HBV (ang. antibodies to
HBV surface antigen — anty-HBs). Pojawienie sie anty-HBs jest uwazane za korzystng ewolucje
zakazenia HBV, poniewaz ich obecnos¢ wigze sie z ustaniem replikacji HBV i zakaznosci pacjenta.

Skuteczng metoda zapobiegania infekcji HBV sg szczepienia ochronne. Zaleca sie, aby
pacjentom powyzej 20 roku zycia leczonym powtarzang hemodializg (IHD) podawaé 3 dawki
szczepionki po 40 pg/ml w schemacie 0-1-6 miesiecy lub 4 podwdjne dawki po 20 pg/ml w schemacie
0-1-2-6 miesiecy. U okoto 30% chorych nie udaje sie uzyskaé ochronnego miana anty-HBs (> 10 IU/I).
W zwigzku z tym trwajg poszukiwania powodow braku lub ostabionej odpowiedzi immunologicznej
na szczepienie, jak rdwniez czynnikéw zwiekszajgcych szanse na odpowiedz poszczepienna.

Wiele cytokin jest zaangazowanych w odpowiedZ immunologiczng w przebiegu zakazenia lub
szczepienia przeciw HBV. Od kilkunastu lat badane sg polimorfizmy gendéw kodujgcych interleukiny
(IL), poniewaz mogg one mie¢ zwigzek z wytwarzaniem przeciwciat odpornosciowych.



Polimorfizm genetyczny to jednoczesne wystepowanie w obrebie populacji réznych odmian
tego samego genu. Od umiejscowienia polimorfizmu zalezy jego wptyw na poziom ekspresji danego
genu, fenotyp lub obraz fragmentéw restrykcyjnych DNA. W odrdznieniu od mutacji polimorfizm
charakteryzuje sie czestoscig wystepowania rzadszego wariantu allelu powyzej 1%. Wsréd
najczestszych polimorfizméw znajdujemy polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (ang. single
nucleotide polymorphism — SNP).

IL-13 jest produkowana w wiekszosci przez limfocyty T pomocnicze (ang. helper, h), komorki
naturalnych zabdjcéw (ang. natural killer, NK), limfocyty B i komarki tuczne. Cytokina ta zwigzana jest
z kilkoma etapami dojrzewania limfocytéw B i ich réznicowania. IL-13 wspodtdziata z IL-4 i ma wpltyw
na rozwdj humoralnej odpowiedzi immunologicznej indukowanej przez limfocyty T. IL-4 jest
czynnikiem kluczowym w polaryzacji limfocytéw Th do rdéznicowania w kierunku Th2. IL-4 i IL-13
moggy dzieli¢ wspdlny receptor (IL-4R). Jeden z receptorow dla IL-13 jest multimerycznym
kompleksem ztozonym z IL-4Ra i IL-13Ral. Obie IL uzywajg tancucha IL-4Ra do przekazywania
sygnatu. Polimorfizm genéw kodujgcych IL-4R (IL4R) i IL-13 (/L13), poprzez zaangazowanie limfocytéw
Th1/Th2, moze mie¢ wptyw na rozwdj anty-HBs.

Przed opublikowaniem prezentowanej pracy w Vaccine, zwigzek pomiedzy wytwarzaniem
anty-HBs i wariantami polimorficznymi IL4R i IL13 byt oceniany w trzech niezaleznych badaniach.
Wang i wsp. (J Immunogenet 2008: Vol. 35, s. 45-49) nie wykazali istotnych réznic w czestosci
wariantow polimorficznych IL4R GIn55Arg w grupie oséb z wytworzong (84 osoby) i bez wytworzonej
(78 badanych) odpowiedzi na szczepienie przeciw HBV. Chen i wsp. (Vaccine 2011: Vol. 29, s. 706-
711) wykazali, ze rzadszy allel C polimorfizmu rs1805015 genu /L4Ra (Ser503Pro) chronit przed
brakiem odpowiedzi na szczepienie przeciwko HBV, a genotyp AA /L13 rs1295686 wigzat sie ze
zwiekszonym ryzykiem braku odpowiedzi na szczepienie przeciw HBV w populacji chinskiej powyzej
16 roku zycia. W badaniu Lina i wsp. (Clin Chim Acta 2012: Vol. 413, s. 1194-1198) miano
anty-HBs > 1000 IU/l u Tajwanczykéw (n = 183) byto zwigzane z obecnoscig genotypu AA
polimorfizmu rs1805010 w genie kodujgcym IL-4R.

Biatko chemotaktyczne dla monocytéw 1 (MCP-1), okreslane takze jako CCL-2 [ang.
chemokine (C-C motif) ligand 2], jest produkowane przez komorki mezangialne, $rédbtonkowe,
naptywowe komorki jednojadrzaste i cewkowe komérki nabtonkowe. MCP-1 powoduje przesuniecie
rownowagi limfocytéw pomocniczych typu 1 (Thl) i typu 2 (Th2) w kierunku tych ostatnich. Biatko to
promuje produkcje cytokin Th2, IL-4 i IL-10, a jednoczesnie hamuje wytwarzanie cytokin Th1, TNF-a
i IFN-y. MCP-1 podlega zjawisku ,up-regulation” przez cytokiny Th2, IL-4 i IL-10. Wedtug niektdrych
danych, MCP-1 jest zaangazowane w patomechanizm nefropatii cukrzycowej. Zmiany w stezeniu IL-4
i MCP-1 obserwowano podczas leczenia zakazenia HBV pegylowanym interferonem a-2a.
Polimorfizm rs1024611 (-2518 A/G) w obrebie czesci promotorowej genu kodujgcego MCP-1 (MCP1)
moze zmieniaé ekspresje MCP-1. Allel -2518G jest zwigzany ze zjawiskiem ,up-regulation” dla
wielkosci transkrypcji genu dla MCP-1 i stezenia produktu biatkowego. Pacjenci z genotypami AG i GG
genu kodujgcego MCP-1 prezentowali wyzsze stezenie MCP-1 niz pacjenci z wariantem AA. Stezenie
MCP-1 we krwi jest zwigzane z aktywnoscig limfocytéw pomocniczych. W dostepnym pismiennictwie
nie znaleziono doniesien na temat zwigzku MCP1 z wytwarzaniem anty-HBs w odpowiedzi na
szczepienie przeciwko HBV.



Cele rozprawy

1. Ocena polimorfizmu IL4R (rs1805015), /L13 (rs20541) oraz MCP1 (rs1024611) u chorych
leczonych IHD w poréwnaniu do czestosci odpowiednich genotypéw
u 0séb zdrowych.

2. Poszukiwanie zaleznos$ci pomiedzy wystepowaniem wariantéw polimorficznych IL13, IL4R
i MCP1 a wytwarzaniem przeciwciat anty-HBs w wyniku szczepienia przeciwko HBV, jak tez po
zakazeniu HBV.

3. Badanie wptywu wariantdw polimorficznych MCP1 na odpowiedZ immunologiczng po
szczepieniu przeciwko HBV lub zakazeniu HBV u dializowanych chorych na cukrzyce typu
2 i pacjentéw niewykazujgcych tej choroby.

Metodyka
Grupa badana i kontrolna:

Do wziecia udziatu w badaniach zaproszono lekarzy stacji hemodializ z terenu wojewddztwa
wielkopolskiego, ktérzy przekazywali dane demograficzne i posiadane wyniki badan
wirusologicznych markerdw zakazenia HBV i wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus
- HCV) hemodializowanych chorych. Brakujgce wyniki oraz badania genetyczne wykonywano
w ramach prezentowanej pracy. Badania przeprowadzono u dorostych oséb (skoriczone 18 lat),
leczonych IHD z powodu przewlektej choroby nerek (PChN) w 5 stadium, bez wzgledu na ich pte¢,
rodzaj choroby nerek i choréb wspétistniejgcych oraz diugosci leczenia nerkozastepczego. Ponadto
kryterium wtgczenia do badan stanowity:

1. Brak objawdw infekcji wirusami przenoszonymi przez krew w ciggu pot roku przed badaniem,
Okreslony panel seromarkeréw HBV, odpowiedni do zakwalifikowania pacjenta do jednej

z grup:
a) Vaccine 2013: Vol. 31, nr 14, s. 1766-1770:

- pacjenci szczepieni przeciwko HBV (grupa |, n = 824) bez wytworzonych
anty-HBs (podgrupa la, n = 190) lub z wytworzonymi anty-HBs (podgrupa Ib, n = 634)

- pacjenci zakazeni HBV (grupa Il, n = 241) bez wytworzonych anty-HBs (podgrupa la, n = 56)
lub z wytworzonymi anty-HBs (podgrupa Ib, n = 185)

b) Pol. Arch. Med. Wew.: 2014: Vol. 124, nr 1-2, s. 10-18:

- pacjenci szczepieni przeciwko HBV z wytworzonymi anty-HBs (n = 601), wsrdd nich
podgrupa chorych na cukrzyce typu 2 (n = 175) i podgrupa wolna od tej choroby (n = 426)

- pacjenci szczepieni przeciwko HBV bez wytworzonych anty-HBs (n = 153), wsrdd nich
podgrupa chorych na cukrzyce typu 2 (n = 47) i podgrupa wolna od tej choroby (n = 106)

¢) Med. Sci. Monit. 2014: Vol. 20, s. 1101-1116:

- pacjenci zakazeni HBV bez wytworzonych anty-HBs (n = 43), wérdéd nich podgrupa chorych
na cukrzyce typu 2 (n = 11) i podgrupa wolna od tej choroby (n = 32)



- pacjenci zakazeni HBV z wytworzonymi anty-HBs (n = 127), wsrdd nich podgrupa chorych na
cukrzyce typu 2 (n =37) i podgrupa wolna od tej choroby (n = 90).

3. Gdy ujawniono pokrewienstwo wsrdod pacjentdow, tylko jedna ze spokrewnionych oséb mogta
uczestniczy¢ w badaniu.
4. Dostarczona pisemna, Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Jako pacjenta z wytworzonymi przeciwciatami anty-HBs kwalifikowano chorego z mianem
przeciwciat = 10 IU/I. Do grupy chorych szczepionych zostali wtgczeni tylko pacjenci z negatywnym
wywiadem w kierunku HBV, wykazujgcy ujemny wynik testu na obecnos¢ antygenu
powierzchniowego HBV (ang. surface antigen of hepatitis B virus - HBsAg) oraz ujemny wynik
anty-HBc we wszystkich badaniach. Jesli pacjenci nigdy nie szczepieni przeciwko HBV mieli dodatnie
anty-HBc, w tym réwniez izolowane dodatnie anty-HBc (HBsAg i anty-HBs ujemni, ale anty-HBc
dodatni), byli uznani za zakazonych HBV w przesztosci. Analizowano wszystkie posiadane wyniki
serologiczne HBV. Pacjent, ktéry posiadat miano anty-HBs > 10 IU/l w przesztosci, ale stracit je
z czasem, byt uznawany za konstytutywnie zdolnego do rozwoju anty-HBs i tym samym witgczany do
grup chorych z wytworzonymi anty-HBs. Grupy szczepionych zawieraty chorych leczonych IHD
z ujemnym wynikiem przeciwciat anty-HBc, ktdrzy byli szczepieni przeciwko HBV szczepionkg
rekombinowang, ztozong z biatka S HBsAg (Euvax B, LG Chemical, Potudniowa Korea; Hepavax-Gene,
BIOMED SA, Polska; Engerix B, GlaxoSmithKline Biologicals, Belgia), zgodnie z zaleceniami dla
hemodializowanych pacjentéw. W przedziale czasu od 4 do 8 tygodni od ostatniej dawki szczepionki
sprawdzano miano anty-HBs. Jesli wynosito ono ponizej 10 IU/I, powtarzano szczepienie. Jezeli
w trakcie badania stwierdzono wystgpienie serokonwersji w zakresie anty-HBs, pacjent byt
przenoszony do podgrupy oznaczonej jako zdolna do wytworzenia anty-HBs. Grupa kontrolna
obejmowata 437 dawcdw krwi rasy kaukaskiej z jednego rejonu geograficznego - Wielkopolski. Dawcy
krwi zostali zakwalifikowani do badania wedtug kryteriéw przyjetych przez Ministerstwo Zdrowia.
Kazda osoba z grupy kontrolnej wykazywata ujemne wyniki testéw w kierunku obecnosci HBsAg i HBV
DNA, jak rowniez markerdw serologicznych infekcji HCV. U wszystkich pacjentéw hemodializowanych
i w grupie kontrolnej wykonano analize genotypowg - w zaleznosci od tematu badania dla /L4-R
(rs1805015), /L13 (rs20541) oraz MCP1 -2518 A/G (rs1024611).

Metody laboratoryjne

HBsAg oraz anty-HBc oznaczono przy uzyciu techniki Microparticle Enzyme Immunoassay
(MEIA) (AxSYM, Abbott Laboratories, USA). T9 samg metode wykorzystano do oznaczenia anty-HBs
oraz anty-HCV (Abbott, Niemcy). HBV DNA oznaczone zostato przy uzyciu jakosciowego testu przy
pomocy HUMAN HEPATITIS B VIRUS (Genekam Biotechnology AG, Niemcy; limit detekcji 250
kopii/ml). HCV RNA zostato oznaczone za pomocg Cobas Amplicor Hepatitis C Virus Test, wersja 2.0
(Roche Diagnostics Ltd., Szwajcaria).

Metody genotypowania IL4-R, IL13, MCP1

DNA zostato wyizolowane z limfocytédw krwi przy pomocy standardowe] procedury wysalania.
Warianty polimorficzne gendéw IL4R (rs1805015) oraz /L13 (rs20541) zostaty okreslone za pomoca
wysokorozdzielczej analizy krzywej topnienia (ang. high resolution melting curve analysis — HRM) przy
uzyciu Light Cycler 480 system (Roche Diagnostics, Niemcy). Fragmenty DNA JL4R zostaty
zamplifikowane przy uzyciu primeréw 5'AACCCTGCTTACCGCAGCTT3' oraz



5'TCGGGTTCTACTTCCTCCAGGT3', fragmenty /L13 przy uzyciu 5’CCAGTTTGTAAAGGACCTGCT3’ oraz
5’CCTGTCTCTGCAAATAATGATG?3'.

Warianty polimorficzne MCP1 (rs 1024611) zostaty okreSlone przy pomocy tarcuchowej
reakcji polimerazy — polimorfizmu dtugosci fragmentow restrykcyjnych (ang. polymerase chain
reaction — restriction fragment lenght polymorphism, PCR — RFLP). Fragmenty MCP1 zostaty
zamplifikowane z wykorzystaniem primeréw 5‘CTTTCCCTTGTGTGTCCCC3’ oraz
5'TTACTCCTTTTCTCCCCAACC3'.

W ramach kontroli jakosci badanych polimorfizmdéw losowo wybrane prébki byty ponownie
genotypowane z uzyciem tych samych metod oraz bezposrednio sekwencjonowane za pomocg ABI
Prism™, BigDye™, Terminator Cycle Sequencing kit oraz ABI Prism 3730 capillary sequencer (Applied
Biosystems; USA).

Metody statystyczne

Czesto$¢ genotypow w poszczegdlnych grupach badanych i grupie kontrolnej zostata
poréwnana do czestosci wynikajacej z réwnowagi Hardy'ego-Weinberga za pomocg testu x°. Analiza
réznic poszczegélnych genotypédw w obrebie badanych grup zostata przeprowadzona za pomocg
testu x° lub testu dokfadnego Fishera. Za znamienno$é¢ statystyczng przyjeto warto$¢ p < 0,05.
Obliczono iloraz szans (ang. odds ratio — OR) oraz 95% przedziat pewnosci (ang. confidence interval
— Cl). Moc préby zostata obliczona przy uzyciu testu Fishera za pomocg programu PS Power and
Sample Size Calculation (http://biostatmc.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/main/powersamplesize).

Analiza wptywu badanych polimorfizméw zostata przeprowadzona za pomoca testu x* dla trendu
(Ptrena) Oraz w odniesieniu do genotypOw (Pgenotyping): W przypadku mozliwosci wptywu na istotnos¢
wielokrotnych poréwnan danych stosowano poprawke Bonferroniego.

Pomiedzy badanymi grupami poréwnano dane demograficzne, kliniczne i laboratoryjne
(wiek, ptec¢, dtugosc leczenia nerkozastepczego, gtdwne przyczyny schytkowej niewydolnosci nerek,
obecnosé HBsAg, HBV DNA, anty-HBc, HCV RNA, przeciwciat przeciw HCV, aktywnosci ALT, AST, GGT).
Normalnos¢ rozktadu danych sprawdzono za pomocg testu Shapiro-Wilka. Dane dychotomiczne
przedstawiono jako procent czestosci wystepowania w danej grupie. Dane o rozktadzie normalnym
przedstawiono za pomoca $redniej i odchylenia standardowego, niespetniajgce warunku rozktadu
normalnego — za pomocg mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej. Zmienne dychotomiczne
poréwnano za pomoca testu x> lub testu x* z poprawka Yatesa. Zmienne ciagte poréwnano przy
uzyciu testu t Studenta dla rozktadu normalnego lub testu Manna-Whitne'a dla danych
niespetniajgcych warunkow rozktadu normalnego.

Do wyznaczenia wptywu czestosci poszczegdlnych genotypdéw i danych demograficznych,
klinicznych i laboratoryjnych na rozwdj anty-HBs zastosowano regresje krokowg wsteczna.

Oprogramowanie PLINK (http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/) wykorzystano do

analizy mozliwego wptywu interakcji miedzygenowej danych polimorfizméw na zdolnos¢ do
wytwarzania anty-HBs.
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Wyniki
1. Vaccine 2013: Vol. 31, nr 14, s. 1766-1770:

Pacjenci leczeni IHD nieodpowiadajacy na szczepienie w poréwnaniu do odpowiadajacych
byli starsi (p = 0,0001), ich terapia nerkozastepcza trwata krocej (p < 0,0001), czesciej wykazywali
nefropatie cukrzycowg (p = 0,016), a rzadziej przewlekte ktebuszkowe zapalenie nerek (p = 0,0005).
Pacjenci leczeni IHD, ktdrzy nie odpowiedzieli na szczepienie przeciwko HBV, nie rdznili sie czestoscia
wariantow polimorficznych IL4R (TT 72,7%, CT 22,6%, CC 4,7%) oraz IL13 (CC 59,0%, CT 34,2%, TT
6,8%) od pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na szczepienie przeciwko HBV (/L4R TT 68,8%, CT 27,3%, CC
4,7%; IL13 CC 55,5%, CT 38,5%, TT 6,5%). Pacjenci leczeni IHD, ktérzy nie wytworzyli anty-HBs
pomimo infekcji HBV nie réznili sie czestoscig wariantéw polimorficznych IL4R (TT 67,8%, CT 26,8%,
CC 5,4%) oraz IL13 (CC 60,7%, CT 33,9%, TT 5,4%) wzgledem pacjentéw, ktérzy wytworzyli anty-HBs
w wyniku infekcji HBV (/L4R TT 65,4%, CT 30,8%, CC 3,8%; IL13 CC 60,5%, CT 34,6%, TT 4,9%).
Wykluczenie pacjentéw z chorobami obcigzajgcymi uktad odpornosciowy nie wptyneto na istotnosc
réznic.

2. Pol. Arch. Med. Wew. 2014: Vol. 124, nr 1-2, s. 10-18:

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w czestosci wystepowania wariantow
polimorficznych MCP1 pomiedzy grupg pacjentéw leczonych IHD z cukrzycg typu 2 i grupg pacjentow
leczong IHD bez tej choroby. Podziat pacjentéw leczonych IHD (wszyscy, cukrzycy, nie cukrzycy) na
grupy odpowiadajacych i nieodpowiadajgcych na szczepienie przeciwko HBV réwniez nie wykazat
istotnych statystycznie rdéznic w rozktadzie odpowiednich genotypdw i czestosci wystepowania alleli
MCP1 pomiedzy kazdg z podgrup pacjentéw leczonych IHD i grupg kontrolng, a takze pomiedzy tymi
podgrupami. Wyniki graniczgce z istotnoscig uzyskano pordéwnujgc pacjentéw leczonych IHD
nieodpowiadajgcych na szczepienie z grupg kontrolng (pyenqd = 0,073) oraz pordéwnujgc podgrupe
wolng od cukrzycy pacjentdow leczonych IHD nieodpowiadajgcych na szczepienie z grupa kontrolng
(prrena = 0,099). W tych przypadkach powtdrzono analize statystyczng z pominieciem 20 pacjentéw
leczonych IHD z rozpoznaniami chordb powaznie ostabiajgcymi uktad immunologiczny. Takie
porownanie nie wykazato istotnego wptywu polimorfizmu MCP1 na wytwarzanie anty-HBs.

3. Med. Sci. Monit. 2014: Vol. 20, s. 1101-1116:

Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic w czestosci wystepowania wariantéw
polimorficznych MCP1 pomiedzy hemodializowanymi pacjentami anty-HBc pozytywnymi i grupa
kontrolng, niezaleznie od wystepowania u nich cukrzycy typu 2, czy obecnosci anty-HBs. Podobnie
istotnych rdéznic nie stwierdzono pomimo posegregowania pacjentéw anty-HBc pozytywnych na anty-
HBs negatywnych i anty-HBs pozytywnych. Nie byto réwniez istotnej statystycznie rdznicy w
poréwnaniu pacjentéw leczonych IHD z izolowanym dodatnim wynikiem anty-HBc i pacjentami
leczonymi IHD po spontanicznym ustgpieniu infekcji HBV. W badaniu pilotazowym istotne
statystycznie réznice w czestosci rzadszego allelu MCP1 wykazano pomiedzy grupg pacjentéw HBsAg
pozytywnych, ktdra reprezentowata nosicieli HBV, a pacjentami HBsAg negatywnymi i anty-HBs
pozytywnymi, u ktérych nastgpito spontaniczne ustgpienie infekcji HBV (pyend = 0,021). Wykazano
istotnie czestsze (p = 0,033) wystepowanie allelu G w grupie pacjentéw zakazonych HBV.
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Whioski

Pacjenci leczeni IHD nie réznig sie istotnie od oséb zdrowych czestoscia wystepowania
polimorfizmoéw IL4R, IL13 oraz MCP1.

U pacjentéow leczonych IHD warianty polimorficzne IL4R, IL13 i MCP1 nie sg zwigzane
z wytwarzaniem anty-HBs — niezaleznie od tego, czy immunizacja prowokowana jest
szczepieniem przeciwko HBV, czy zakazeniem HBV.

Wystepowanie cukrzycy typu 2 powiktanej nefropatig cukrzycowg nie wptywa u chorych
leczonych IHD na istnienie zaleznosci pomiedzy czestoscig wariantdw polimorficznych MCP1
a wytwarzaniem anty-HBs w przypadku zaszczepienia przeciwko HBV lub po zakazeniu HBV.
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