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A palvazati futamido soran elvégzett munkak:

A vizsgélat teljes futamideje alatt 993 prevalens vesetranszplantalt betegtdl tortént
kiterjedt adatfelvétel. Minden bevalasztott betegtdl tortént évente egy alkalommal
savogyljtés, illetve ezt kiegészitve a masodik évben DNS izolalasara is sor keriilt. A betegek
savoit -70 Celcius fokon taroltuk és az egyes citokinek ezekbdl a mintakbol kertiltek
lemérésre. A munkatervnek megfelelden a kovetkezd adatok felvételére keriilt sor a vizsgalat
kezdetekor, majd minden évben:

Laboratoriumi paraméterek:

Hemoglobin, szérum albumin, szérum kreatinin, szérum basalis urea nitrogén, szérum C-
Reaktiv Protein (CRP), hypokrom reticulocytdk szazalékos aranya, solubilis transzferrin
receptorok, szérum koleszterin, HDL-koleszterin, LDL-koleszterin, szérum triglicerid,
prealbumin, szérum transzferrin, szérum ferritin, szérum vas, teljes vaskoto kapacitds, HbsAg,
anti-HCV, immunszuppressziv gyogyszerek szintje.

A kovetkezo paraméterek keriiltek tovabba rogzitésre:

-betegek szociodemografiai adatai: életkor, nem, csaladi allapot, iskolazottsag, kereset,
-transzplantacioval Osszefiiggd adatok: jelenlegi gydgyszerelés, 1mmunszuppressziv
gyogyszerelés, transzplantacid ideje, tipusa, donor adatok, hideg ischaemids idd, panel
reactive antitest titer (PRA), HLA eltérés (mismatch),

-korabbi vesep6tld kezeléssel Osszefliggd adatok: kordbbi transzplantacidk szama, tipusa,
dializis kezelés ideje, tipusa,

-Charlson féle Komorbiditasi Skala,

-MICS (Malnutrition Inflammation Complex Syndrome) skala,
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- valamint minden beteg esetén, minden évben sor keriilt egy rovid, a taplaltsagi allapotot

felmérd fizikalis vizsgalatra (SGA-Subjective Global Assessment).

A fenti extensiv labor- és klinikai adagytijtés, a kohortba bevalasztott, még €16 ¢és
miik6dé graftfunkcioval bird betegektdl évente megtdrtént, 6sszesen 3 alkalommal. Ezen feliil
minden évben fagyasztottuk mintat a betegeinktél. A lefagyasztott mintakbol a 993 ember
esetében a kovetkezd citokin lemérése (ELISA modszerrel) tortént az elsé mintabol:
Interleukin-6, TNF-alpha, szérum leptin, szérum adiponektin, szérum resistin, szérum
erythropoietin szint, szérum osteoprotegerin, c-terminalis FGF23 szint, D-vitamin, szérum
osteocalcin és szérum beta-crosslaps szint.

Egy kisebb véletlenszertien kivalasztott mintabol lemértiik tovabba az ADMA és angiopoetin-

2 szinteket.
A vizsgéalat prospektiv részében a betegeket 3 éven keresztiil kovettiik. Rogzitettiik a
dializis kezelésre valo visszatérés idépontjat, valamint a betegek esetleges halalanak

idopontjat és esetenként okat.

Az elért eredménvek bemutatasa a kozolt és folyvamatban 1évo publikacidkon keresztiil:

Az elért, teljesitett eredményeket a mar megjelent €s a beadott nemzetkozi

publikéciokon keresztiil mutatom be:

Megjelent publikacidk:

1, Molnar MZ, Keszei A, Czira ME, Rudas A, Ujszaszi A, Haromszeki B, Kosa JP,
Lakatos P, Sarvary E, Beko G, Fornadi K, Kiss I, Remport A, Novak M, Kalantar-
Zadeh K, Kovesdy CP, Mucsi I

Evaluation of the Malnutrition-Inflammation Score in Kidney Transplant Recipients
AM J KIDNEY DIS: 56(1): 102-111 (2010)
IF: 5.152

Ez a cikk jelenti minden tovabbi, ebben a témaban megjelend publikacion alapjat.
Ebben a munkaban megvizsgaltuk, hogy a MICS skéla képes-e felmérni a MICS jelenlétét
vesetranszplantalt betegek esetében. Az elemzésekor kozepesen erds, de minden esetben

szignifikans és a vart iranyl korrelaciot kaptunk a MICS skala pontszama és a kiilonbdzo
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malnutricidos paraméterek (haskorfogat, teststly, testtomeg index (BMI), szérum leptin,
szérum adiponektin, szérum albumin, szérum pre-albumin), valamint inflammatiés markerek
(szérum CRP, IL-6, TNF-alpha, szérum albumin) kozott. Az MICS skala pontszama esetén
egy ,.Structural equation model” (SEM) keriilt felépitésre, melyben a két latens valt6zo
elmélete igazolddott, s bizonyitasra keriilt, hogy a MICS skdla méri a malnutricié és

inflammatio jelenlétét egymastol fiiggetleniil is. A SEM modelliink:

Az
leptin’
B2

Abdom. circ.

A6

%2 6.072 (10 df)
p.809

RMSEA .000
GFI .997

AGF1 .991

CFl 1.000

Ezzel igazoltuk, hogy ez az egyszerti, gyorsan felvehetd, olcs6 MICS kérddiv hatékonyan
méri a MICS jelenlétét, s kivalthatja a draga citokinek mérését, amennyiben a MICS

felmérése a cél.

2, Kovesdy CP, Molnar MZ, Czira ME, Rudas A, Ujszaszi A, Rosivall L, Szathmari M,
Covic A, Keszei A, Beko G, Lakatos P, Kosa J, Mucsi I

Associations between serum leptin level and bone turnover in kidney transplant
recipients

CJASN: in press (2010)

IF: 4.844

Fenti cikkben a zsiranyagcsere ¢€s csontanyagcsere kozti Osszefliggéseket kerestiink.

Eredményeink szerint a magasabb szérum leptin szint alacsonyabb csont-turnoverrel fiigg
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Ossze, fiiggetleniil a PTH szinttol vesetranszplanalt betegek esetében. Ennek bizonyitasara
harom szintii modellt épitettiink. Az egyes szinteken egyre tobb tarsvaltozéra korrigaltunk:
model I: nem korrigalt adatok; model 2: korra, nemre, diabetes jelenlétére, transzplantacios
idore, GFR-re, kalciumra, foszforra, CRP-re, IL-6-ra, illetve az egyes gyogyszerszedésre
(béta-blokker, szteroid, cyclosporin A vagy tacrolimus) tortént korrekcid; model 3-ban: a
fentieken kiviil korrigaltunk tovabba a (PTH-ra, kivéve els6 abra) és D-vitamin szintre.

A szérum leptin szint és szérum PTH szint kapcsolata:

[0 Model 1 BModel 2 mModel 3
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Serum leptin (mca/ll)

A szérum leptin szint és szérum béta-crosslaps szint kapcsolata:
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A szérum leptin szint és szérum osteocalcin szint kapcsolata:
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Elbiralas alatt allo publikaciok:

1, Miklos Zsolt Molnar, Maria Eszter Czira, Anna Rudas, Akos Ujszaszi, Bela
Haromszeki, Janos Pal Kosa, Peter Lakatos, Gabriella Beko, Eniko Sarvary, Marina
Varga, Katalin Fornadi, Marta Novak, Laszlo Rosivall, Istvan Kiss, Adam Remport,
David J Goldsmith, Csaba P. Kovesdy, Istvan Mucsi

Association between the Malnutrition-Inflammation Score and Post-Transplant Anemia

Javitott kézirat elkiildve az NDT-nek

Ezen kézirat a vizsgalat f6 kérdésére Kkereste a valaszt, azaz, hogy van-e fliggetlen
Osszefliggés a poszt-transzplantacids vérszegénység, poszt-transzplantdcidos hemoglobin és a
MICS kozott. 993 beteg adatait elemezve kozepesen erds (rho=-0.315; p<0.01) negativ
korrelaciot talaltunk a szérum hemoglobin szint és a MICS pontszam kozott. Tobbvaltozos
regresszios elemzésiinkben, melyben minden az anémidval ismerten Osszefliggést mutato
tarsvaltozokra korrigaltunk, a MICS pontszam a szérum hemoglobin szint fiiggetlen, erds,
szignifikans prediktoranak bizonyult. Modelliink igazolta az alaphipotézist, hogy a MICS
fontos  patofiziologiai  szerepet jatszik a  poszt-transzplantacids  vérszegénység

patomechanizmusaban.
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Erdekes eredményiink tovabba, hogy ez az Ssszefiiggés 60 alatti GFR esetén igazolhat6 csak,

megerdsitve azt a korabbi elméletet, hogy a MICS egy uremiaval 0sszefiiggd patofiziologiai
faktor.

Jelen abran bemutatjuk a MICS pontszam a hemoglobin és a GFR osszefiiggését:
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Jelen abran bemutatjuk a MICS pontszam a poszt-transzplantacios vérszegenység és a GFR

osszefiiggéset:

Proportion with anemia

eGFR
(mlUmin/1.73m?)

MIS <=2

2, Miklos Zsolt Molnar, Maria Eszter Czira, Anna Rudas, Akos Ujszaszi, Anett Lindner,
Katalin Fornadi, Istvan Kiss, Adam Remport, Marta Novak, Sidney H Kennedy, Laszlo
Rosivall, Csaba P. Kovesdy, Istvan Mucsi

The Malnutrition-Inflammation Score is associated with mortality in Kkidney
transplanted patients

Kézirat elkiildve az AJKD-nak

31 hoénapos prospektiv adatok keriiltek elemzésre, s meglepddve tapasztaltuk, hogy a MICS
pontszam, ilyen rovid kovetési 1d6 alatt is a haldlozas 6nalléo prediktora volt. Tobbvaltozos
,Cox proportional” modelliinkben szdmos tarsvaltozora vald korrekcid utdn a MICS
pontszdm a halalozas 6nallo6 és szignifikans prediktoranak bizonyult (HR: 1.13; CI: 1.056-
1.209). A MICS tehat egy onallo mortalitasi prediktor vesetranszplantalt betegek

esetében is.
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A kovetkezo abran a MIS pontszam és a kedvezotlen kimenetel kozti kapcsolatot abrazoltuk:

3

2

Log-hazard Mortality
Log-hazard Death-Censored Graft Failure

3, Csaba P Kovesdy; Maria E Czira; Anna Rudas; Akos Ujszaszi; Laszlo Rosivall;
Marta Novak; Kamyar Kalantar-Zadeh; Miklos Z Molnar; and Istvan Mucsi

BODY MASS INDEX, WAIST CIRCUMFERENCE AND MORTALITY IN KIDNEY
TRANSPLANT RECIPIENTS

Kézirat elkiildve az AJCN-nak

Ebben a kéziratban arra a tényre vilagitunk réa, hogy vesetranszplantalt betegek esetében a
magasabb testtomegindex (BMI) alacsonyabb halalozasi eséllyel, mig a nagyobb
haskorfogat emelkedett halilozasi eséllyel mutat osszefiiggést. Tehat elsOsorban a hasi
elhizas jelent mortalitasi rizikot ebben a betegcsoportban.

A kovetkezo abran a BMI és a kedvezotlen kimenetel kozti kapcsolatot abrazoltuk:
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A kovetkezo abran a haskorfogat és a kedvezotlen kimenetel kozti kapcsolatot abrazoltuk:
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4, Myles Wolf, Miklos Z. Molnar, Ansell P. Amaral, Maria E. Czira, Anna Rudas, Akos
Ujszaszi, Istvan Kiss, Laszlo Rosivall, Janos Kosa, Peter Lakatos, Csaba P. Kovesdy,
Istvan Mucsi

Fibroblast Growth Factor 23, Allograft Loss and Mortality in Kidney Transplant
Recipients

Kézirat elkiildve az LANCET-nak

31 honapos prospektiv adatok Kkeriiltek elemzésre, a c-terminalis FGF23 szintje a
halalozas 6nallé prediktora volt. Tobbvaltozos ,,Cox proportional” modelliinkben szamos
tarsvaltozora valo korrekci6 utan a logFGF23 szintjének egy SD eltérése a halalozas 6nallo és
szignifikans prediktordnak bizonyult (HR: 1.46; CI: 1.28-1.68). Tudomasunk szerint ezidaig
senki nem kozolt adatot FGF23 ¢s mortalitds kapcsolatardl vesetranszplantalt betegek

korében.
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Jelen abran a c-termindlis FGF23 és a kedvezotlen kimenetel kapcsolatat abrazoltuk. Az

magasabb FGF23 szint (2.-3. tertilis) magasabb haldlozasi és graftvesztési eséllyel jar.
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Jelen kéziratokon feliil 8-10 tovabbi kézirat elokészitése zajlik, mellyel tovabb novelhetjiik

a publikaciok szamat, melyek tamogatasbol elért eredmények alapszanak.

Mivel eredményeink jelentds része jelenleg kézirat formajaban, illetve ,review” folyamat alatt
all, ezért kérem palyazatom késobbi ujraértékelését, amennyiben munkaink jelentds része

megjelent. Az eredmények jelentds részének megjelenése 1-2 éven beliil varhato.

A fenti munkak elvégzésével véleménylink szerint sikeriilt a kitlizott célokat elérniink, s a
megjelent €s folyamatban 1év0 publikaciok 1j lendiiletet adhatnak a zsiranyagcsere, gyulladas
¢s egyeéb klinikai valtozék pontosabb megismerésére vesetranszplantalt betegek esetében.
Tudomasunk szerint munkacsoportunk volt az elsé a vilagon, aki a MICS szerepével

foglalkozott vesetranszplantalt betegek esetében.

Budapest, 2010-07-20
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Dr. Molnar Miklos Zsolt

Témavezeto
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