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A rendszeres dialíziskezelésre szoruló vesebetegek körében a halálozási ok leggyakrabban valamilyen cardiovascularis 

megbetegedés. A cardiovascularis események egyik előidézője a vascularis kalcifi káció, amelynek kialakulási esélye a 

krónikus vesebetegek körében extrém magas. A kalcifi káció nemcsak az évtizedek óta dialízisterápiában részesülő 

idősebb korosztályban jelentkezik, hanem a fi atal korosztályt is érinti. Az érrendszerben megjelenő masszív, nagy 

kiterjedésű kalcifi káció aktív, jól szabályozott komplex folyamat eredményeként alakul ki. Előidézői között szerepel 

az oxidatív stressz, amely a beteg szervezetében a vese működési zavara következtében nagymértékben fokozódik. 

A megemelkedett oxidatív terhelést tovább fokozzák a képződő oxidált LDL-formák, amelyek előidézői az endothe-

lialis diszfunkciónak és az érben található simaizomsejtek csontszerű sejtté történő transzdifferenciációjának. Az oxi-

dált hemoglobinból kiszabaduló szabad hem is képes az LDL oxidációjára és ezzel hozzájárul az atherosclerosis ki-

alakulásához. A hemoxigenáz-1/ferritin rendszer indukciója mérsékli a szabad hem ezen káros hatásait. Orv. Hetil., 

2015, 156(47), 1926–1931.
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Oxidative stress: one of the major causes of vascular calcifi cation in chronic 

kidney disease patients

The leading cause of high mortality in dialyzed patients is cardiovascular disease. One of the main contributors of 

cardiovascular event is vascular calcifi cation, which occurs even in very young patients. Multiple factors and complex 

mechanisms are involved in the formation of robust vascular calcifi cation which affects a large vascular area observed 

in chronic kidney diseases. Patients on dialysis are exposed to enhanced oxidative stress as a result of increased pro-

oxidant activity and reduced anti-oxidant systems. The oxidation of lipoprotein particles is implicated in the develop-

ment of vascular damage representing oxidative threat, which leads to endothelial dysfunction. Moreover, in a pro-

oxidant environment osteoblastic trans-differentiation of smooth muscle cells was shown to occur. Heme derived 

from oxidized hemoglobin might contribute to the formation of reactive lipid metabolites. This oxidative burden 

contributes to the development of atherosclerosis and vascular calcifi cation. Heme oxygenase-1 and ferritin may serve 

as intracellular defense mechanisms against such an insult.
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Rövidítések

CKD-MBD = (chronic kidney disease – mineral and bone dis-

order) krónikus vesebetegség során megjelenő ásványi- és 

csontanyagcsere-zavar; FGF-23 = fi broblastnövekedési faktor 

23; LDL = alacsony sűrűségű lipoprotein; oxLDL-oxidált ala-

csony sűrűségű lipoprotein; PMN = polimorfonukleáris leuko-

cyták; PTH = parathormon; TBARS = tiobarbitursav-reaktív 

anyagok; USRDS = United States Renal Data System

Vascularis kalcifi káció vesebetegekben

A vascularis kalcifi káció nem csak a mai kor emberére jel-

lemző kórkép. A 2013-ban megjelent Horus-tanulmány-

ban 4 különböző földrajzi területről származó 137 mú-

mia CT-vizsgálata során 43%-ban találtak atheroscleroticus 

plakkokat. A felvételeken látható nyaki verőér elmeszese-

dése a mai betegekben is hasonló képet mutat. A múmi-

ákban észlelhető meszes képletek kialakulását kevésbé a 

táplálkozási szokásoknak, mintsem a krónikus fertőzések-

nek és a gyulladásos folyamatoknak tulajdonítják [1].

A vascularis kalcifi káció és a vesebetegség kapcsolatára 

a XIX. században derült fény, és a XX. században a jelen-

ség a nefrológusok tudományos érdeklődésének közép-

pontjába került [2]. Ennek okai a már fi atalkorban meg-

jelenő, nagyartériákat érintő és gyors progressziót 

mutató, kiterjedt kalcifi káció, továbbá a kalcifi kációs uré-

miás arteriolopathiás esetek megnövekedett száma volt 

[3]. A vascularis kalcifi káció kialakulási esélye krónikus 

vesebetegek körében – különösen a dialízisterápiára szo-

rulókban – extrém magas. Braun és mtsai dializált bete-

gek körében végzett CT-vizsgálatok során több mint 

80%-ban mutattak ki vascularis kalcifi kációt [4]. A csök-

kent GFR-rel (<60 ml/perc/1,73 m2) rendelkező bete-

gek esetében a mineralizáció sokkal súlyosabb mértékű 

és kifejezetten gyorsabb progressziójú, mint az átlagpo-

pulációban. Egy évtizedekkel ezelőtt induló és hosszan 

tartó dialízisterápia hatásait vizsgáló (1970–1994) tanul-

mányban, ahol a résztvevők átlagosan 16 éve álltak dialí-

ziskezelés alatt, a nyomon követett betegek 92%-ánál 

diagnosztizáltak vascularis kalcifi kációt [5]. Az USRDS 

(United States Renal Data System) adatai szerint 2010-

ben az Egyesült Államokban a normálpopulációhoz ké-

pest a krónikus vesebetegek körében 59%-kal magasabb 

a cardiovascularis eseményekkel összefüggő halálozási 

kockázat [6]. Ma Magyarországon minden tizedik em-

ber érintett valamely vesebetegségben, évente közel 

6500, krónikus veseelégtelenségben szenvedő beteg 

életben maradását biztosítja a művesekezelés a Magyar 

Nephrologiai Társaság adatai szerint.

A krónikus vesebetegség során 

megjelenő ásványi- és csontanyagcsere-

zavar (CKD-MBD)

A magas mortalitás egyik oka az ásványi- és csontanyag-

csere-zavar. A foszfát- és kalciummetabolizmus zavarára 

visszavezethető cardiovascularis megbetegedés a króni-

kus vesebetegek többségében megjelenik [7]. Ezek meg-

előzése és/vagy kezelése napjainkban is kihívást jelent 

[8]. A krónikus vesebetegség során megjelenő ásványi- 

és csontanyagcsere-zavar megnevezésére – amely magá-

ban foglalja a mineralizációs cardiovascularis rendelle-

nességeket is – bevezették a betegség szisztémás jellegét 

leíró új fogalmat, a CKD-MBD (chronic kidney dis-

ease – mineral and bone disorder) kifejezést [9].

Élettani veseműködés esetén a szérumfoszfát koncent-

rációja 0,8–1,45 mmol/L. A foszfátszint emelkedése nö-

veli a cardiovascularis események kockázatát, nemcsak a 

vesebetegek, hanem a normálpopuláció esetében is [10]. 

Egészséges egyéneknél, az élettani tartományon belül, a 

magasabb szint fokozott mineralizációs hajlamra utal. 

Krónikus vesebetegségben a vesefunkció hanyatlásával 

párhuzamosan (GFR <60 mL/perc/1,73 m2) felborul a 

csont és ásványi anyagok homeosztázisa. A korai kimu-

tatható változások a PTH (parathormon) és az FGF-23 

(fi broblastnövekedési faktor 23) emelkedett mennyisé-

gében, valamint a 25-hidroxi-D-vitamin és az 1,25-di-

hidroxi-D-vitamin csökkent szintjében mutatkoznak 

meg [9]. Mivel a szervezet az élettani szabályozásnak 

köszönhetően igyekszik a szérumfoszfát-koncentrációját 

egészséges tartományban tartani, az emelkedés később 

fi gyelhető meg (CKD, St. IV.). A csontanyagcsere-zava-

rok széles időskálán mozognak, egészen a lassú csontát-

épüléssel járó adinámiás csontbetegségtől a gyors cson-

tátépülést eredményező osteitis fi brosa cysticáig. Az 

adinámiás csontbetegséget csökkent csontátépülés jel-

lemzi, a kollagén szintézise és a mineralizáció a normál-

érték alatti. A kórkép megmutatkozik a dialíziskezelést 

kapó vesebetegek körében, de különösen gyakori a cu-

korbetegeknél. Előidézője a PTH túlzott alulszabályo-

zottsága, a kalciumalapú foszfátkötők és az aktivált D-

vitamin túlzott szedése. Az osteomalacia szintén lassú 

csontátépüléssel, a mineralizációs „lag time” emelkedé-

sével jár, amelynek következménye nagy mineralizálatlan 

csonttömeg. A defektus megjelenését korábban főként 

az alumíniumalapú foszfátkötőknek tulajdonították, 

azonban ezek elhagyásával előfordulása mára már csök-

kent. A megemelkedett PTH következtében kialakuló 

osteitis fi brosa cystica a csontállomány fokozott lebontásá-

val és fokozott osteoclast-aktivitással járó kórkép.

Mind a gyors, mind a lassú csontátépülési defektusok 

mellett kialakulhat érrendszer-mineralizáció. A vascularis 

kalcifi káció fő típusait aszerint különböztetjük meg, 

hogy az érfal mely rétegében keletkeznek, valamint ké-

peznek-e plakkokat. Az atheroscleroticus kalcifi káció az 

érfal intimarétegében jön létre, sejtes nekrózissal, gyul-

ladással és lipidlerakódással jár. A Mönckeberg-arteri-

osclerosis esetén pedig a mineralizáció az érfal media-

rétegében zajlik. A hosszú időn át fennálló magas 

szérumfoszfát-koncentráció növeli a kalcifi laxis előfor-

dulását, amely a kiserek falának kalcifi kációjával járó, éle-

tet veszélyeztető szövődmény [11].
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A vascularis kalcifi káció egyik előidézője: 

oxidatív stressz

Sokáig a vascularis kalcifi kációt az öregedéssel együtt 

járó passzív folyamatnak gondolták. Bár nem tagadhat-

juk az életkorral való szoros kapcsolatot, ma már egy ak-

tív, jól szabályozott, komplex folyamatként tekintünk rá, 

amelynek bizonyos részei a mai napig feltérképezetlenek 

maradtak. Az elmúlt két évtizedben a kalcifi kációt elő-

idéző tényezőkről szerzett ismereteink nagymértékben 

gyarapodtak, amelyek között fontos helyen szerepel az 

oxidatív stressz.

A szervezetben jelentkező oxidatív stresszt az oxidáns 

anyagok túlsúlya és ezzel párhuzamosan az antioxidáns 

védelmi rendszer elégtelen működése okozza. Prooxi-

dánsok közé tartoznak a reaktívoxigén- és nitrogéngyö-

kök (ROS, RNS), mint a szuperoxid anion, hidroxil-

gyökök és a hidrogén-peroxid. Normál körülmények 

között a sejt mitokondriumában zajló energiatermelő 

folyamatok során termelődik ROS, de ezenkívül számos 

enzimatikus folyamat termékeként is képződhet, például 

NADPH-oxidáz, xantinoxidáz, lipoxigenázok, ciklooxi-

genázok működése során. A ROS fi ziológiás koncentrá-

ciójának biztosításáért az antioxidáns védelmi rendszer 

enzimei (szuperoxid dizmutáz, kataláz, glutation-per-

oxidáz), vitaminok (E- és C-vitamin), átmeneti fémio-

nok és különböző fehérjék (ferritin, transzferrin, albu-

min) felelősek [12, 13]. Mindezen védőmechanizmusok 

ellenére a ROS túlzott mértékű felszaporodása és fehér-

jékkel, lipidekkel, nukleinsavakkal való reakciója sejtes és 

szöveti sérüléshez vezet.

Urémiás betegekben a vese működési zavara oxidatív 

stresszel jár. Ez a plazma F2-izoprosztán, malondialde-

hid, különböző urémiás toxinok és oxidált fehérjék 

mennyiségének emelkedésében mutatkozik meg [14, 

15]. A megemelkedett oxidatív behatásokról – közöttük 

az oxidált alacsony sűrűségű lipoprotein (oxLDL) for-

mákról – ismert, hogy elősegítik a vascularis simaizom-

sejt osteoblastsejtté történő transzdifferenciációját. 

Ugyanakkor az is bebizonyosodott, hogy a csontban ép-

pen ellenkezőleg, az oxidatív stressz gátlóhatással van az 

osteoblastok és csontvelői stromalis sejtek differenciáció-

jára. Ez a kétféle sejttípusban megfi gyelhető ellentétes 

válasz részben magyarázhatja a krónikus vesebetegség-

ben, osteoporosisban egyszerre jelen lévő kalcifi kációt 

(érben) és dekalcifi kációt (csontban) [16]. 

Valójában a legtöbb krónikus vesebeteg előbb veszti 

életét valamilyen cardiovascularis esemény miatt, mint 

végstádiumú vesebetegségben [17]. A hemodialíziskeze-

lés, annak ellenére, hogy a túlélést biztosítja, hosszú tá-

von növeli a káros hatású oxidatív stresszt, ami minden 

bizonnyal hozzájárul a szöveti károsodások kialakulásá-

hoz. A ROS-termeléssel járó rizikófaktorok a cukorbe-

tegség, a dyslipidaemia, a magas vérnyomás, az előreha-

ladott kor, valamint az anaemia kezelésére adott 

intravénás vas. Ezenkívül a vesebetegség korai fázisában 

kimutatták a NADPH-oxidáz enzim aktivitásának és ex-

pressziójának növekedését [18]. Végstádiumú vesebete-

geknél pedig nagymértékű az apolipoprotein B-100 mó-

dosulása a hemoglobin LDL-hez való kötődése révén 

[19].

Az oxidált LDL szerepe az atherosclerosis 

kialakulásában

Az atherosclerosist előidéző tényezők közé tartozik a 

dyslipidaemia, amely a krónikus vesebetegek jellemző 

kórképe. Alacsony HDL- és magas trigliceridszint jel-

lemzi [20]. Az emelkedett oxidatív stressz miatt kialakult 

endothelialis diszfunkció és a vascularis permeabilitás 

megváltozása lehetővé teszi az LDL fokozott átjutását az 

endothelrétegen. Az LDL az érfal intimarétegében oxi-

dálódik és gyulladásos folyamatokat indít el [21]. Az 

LDL oxidatív módosulása az atherosclerosis kialakulásá-

nak meghatározó eseménye. Kemotaktikus hatással van a 

keringő monocytákra, fokozza azok adhézióját és gátolja 

a laesióban már jelen lévő makrofágok motilitását. Az in-

tima elhelyezkedésű monocytákból az oxidált LDL fel-

vétele után úgynevezett habos sejtek (foam cell) jönnek 

létre, zsíros lerakódásokat képezve az érfalban. Ez a kép-

ződmény (fatty streak) az atherosclerosis folyamatának 

első morfológiai elváltozása. A folyamat előrehaladtával a 

tunica media rétegben található simaizomsejtek átván-

dorolnak a tunica intimába, proliferálnak, kollagénben 

és elasztinban gazdag extracelluláris mátrixot képeznek. 

Az így keletkezett fi brosus képlet elhatárolja a laesiót a 

keringő vértől. Gyulladásos folyamatok eredményeként 

azonban a plakk fala elvékonyodik és rupturál, a keletke-

ző thrombus klinikai következményei a stroke és az in-

farktus [22].

Az LDL komponenseiből az oxidáció során sokféle bi-

ológiailag aktív termék jön létre, amelyek közül néhány 

erősen citotoxikus (7β-hidroperoxi-koleszterin, 7-oxi-

szterolok). Az atheroscleroticus plakkokból származó li-

pidkivonatokban pedig megtalálhatók a különböző li-

pidperoxidációs termékek. 

Vas katalizálta oxidatív stressz (hemstressz)

Vaseredetű reaktívoxigén-gyökök számos vascularis 

megbetegedésben szerepet játszanak, így az atheroscle-

rosisban is. A keringő vörösvértestek 20 mmol/L kon-

centrációban tartalmaznak hemet, ami a szervezet legna-

gyobb vaskészletét képviseli. A hem a redoxaktív vas 

bőséges forrása, az intracelluláris hemfehérjékből kisza-

badulva veszélyes oxidatív ágens.

Mivel a vascularis endothelium állandó kapcsolatban 

áll a keringő vörösvértestekkel, erősen ki van téve az exo-

gén hem hatásainak. Az intravascularis vérzés vagy plakk-

ruptura során a károsodott vörösvértestekből hemoglo-

bin kerülhet a szöveti környezetbe. Az oxidációs 

folyamatok eredményeként a globinról a hem leválhat és 

érkárosodásokat okozhat [23]. Továbbá a hem képes a 
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polimorfonukleáris leukocyták (PMN) aktivációjára és az 

endothelsejt által termelt adhéziós molekulák expresszi-

ójának fokozására is, ami a gyulladásos folyamatok fel-

gyorsulását idézi elő [24]. Az oxidatív reakciók során a 

protoporfi ringyűrű degradálódásával vas szabadul fel. A 

hemből felszabadult vas a membránok foszfolipid kettős 

rétegének hidrofób területein akkumulálódik és az ott 

zajló oxidációs folyamatok katalizátoraként viselkedik 

[25].

In vitro körülmények között az LDL oxidálására az 

átmeneti fémeken (például réz és vas), mieloperoxidáz és 

lipoxigenáz enzimeken, valamint a reaktívnitrogén-gyö-

kökön kívül a hem is képes. A hem spontán beépül az 

LDL-molekulába és ezzel közvetlenül előidézi annak 

oxidatív módosulását [26]. A hem erősen kötődik a li-

poproteinekhez, a plazmához adott hem körülbelül 

80%-a azonnal az LDL-hez és HDL-hez kötődik. Az 

oxidált LDL szerkezeti és biológiai tulajdonságai nagy-

ban függenek az oxidáció mértékétől, toxicitása pedig a 

lipid-hidroperoxid-tartalomtól. A konjugált diének, li-

pid-hidroperoxidok és tiobarbitursav-reaktív anyagok 

(TBARS) az LDL-ben lévő alfa-tokoferol kimerülését 

eredményezik. Az LDL oxidációját felgyorsíthatja nyom-

nyi mennyiségű hidrogén-peroxid, leukocytaeredetű 

oxidánsok vagy lipid-hidroperoxidok. Az így képződött 

oxLDL az endothelsejteket kifejezetten károsítja, miáltal 

hozzájárulhat az atherosclerosis kezdeti szakaszában 

megjelenő fatty streak laesiók kialakulásához [27].

Az LDL oxidatív módosulását spektrofotometriásan 

nyomon követve a hem abszorbanciájának csökkenése és 

a képződő konjugált diének és lipid-hidroperoxid meny-

nyiségének növekedése fi gyelhető meg [27]. Erre a kine-

tikára alapozva, az LDL oxidatív rezisztenciájának meg-

ítélése céljából klinikai laboratóriumi teszt alkalmazható. 

A teszt segítségével kimutatható az egyén véréből szepa-

rált LDL-oxidációra való fogékonysága [28]. 

Hemstressz elleni védekezés

A hemtoxicitás első védelmi vonalát hemkötő plazmafe-

hérjék alkotják. A haptoglobin egy akutfázis-plazmafe-

hérje, amely képes megkötni a szabad hemoglobint, va-

lamint elfedni a hemcsoportot. Amint a keringésben lévő 

haptoglobin kapacitása kimerül, a szabad hemet a plaz-

mában nagy mennyiségben előforduló hemopexin köti 

meg. A hemopexin rendkívül nagy affi nitással képes köt-

ni a hemet, csökkentve ezzel az LDL-be való beépülését. 

A plazmában lévő hemoglobin, illetve szabad hem, a ke-

ringésben lévő haptoglobin és hemopexin fehérjék jelen-

léte ellenére is kompetitív módon sikeresen bekötődik az 

LDL-hez [29].

Az endothelsejtekben hem hatására egy intracelluláris 

védelmi mechanizmus aktiválódik, amit a hemoxigenáz-1 

(HO-1) és ferritin rendszer képvisel [30] (1. ábra). 

A hemoxigenáz-1 egy hemdegradáló enzim, amely hasít-

ja a porfi ringyűrűt, ezáltal biliverdin, szén-monoxid 

(CO) és szabad vas keletkezik. A ferritin egy olyan mul-

timer fehérje, amely nagy mennyiségű vas tárolására ké-

pes. Az endothelsejtekben már az atherosclerosis korai 

szakaszában megfi gyelhető hemoxigenáz-1- és ferriti-

nupreguláció. Ez az atheroscleroticus laesiókban találha-

tó hem és hem-vas generálta lipidperoxidációs termékek-

re adott adaptív válasznak tekinthető [30, 31]. Korábban 

vált ismertté, hogy az oxidált LDL legpotensebb hemo-

xigenáz-1 fehérjét indukáló komponense a lipid-hidro-

peroxid (13-hidroperoxioktadekadién-sav), amely a 

HO-1 promoterén lévő szabályozóelemhez kötődve 

transzkripciós szinten szabályoz [32].

A HO-1 – ferritin rendszer indukciója atherosclerosis-

modellben (LDL-receptor knock-out), egerekben, csök-

kentette az érrendszerben található plakkok mennyisé-

gét, míg a HO-1-rendszer ón-protoporfi rinnel való 

gátlása fokozott atherosclerosishoz vezetett [33]. A he-

moxigenáz-1 enzim jelentőségét hangsúlyozza Yachie és 

mtsai esettanulmánya, amelyben egy hemoxigenáz-

1-deffi ciens gyermeket vizsgáltak. A gyermekben intra-

vascularis hemolízist és az endothelsejtréteg súlyos sérü-

1. ábra Extracelluláris hem, illetve hemoglobin eltávolítása. Az extracel-

luláris szabad hemoglobint a haptoglobin köti meg, majd a mak-

rofágokban a komplex a CD163 receptoron keresztül kerül fel-

vételre. A szabad hemmel a hemopexin képez komplexet, amely 

a hepatocytákban az LRP/CD91 receptoron keresztül interna-

lizálódik. Mindkét receptor expressziója magas fagocitáló mak-

rofágokban. A receptorkomplexek endocytosisa és degradációja 

után a hem a hem-oxigenáz enzim által degradálódik. A hem az 

LDL-hez is asszociálódhat, ezáltal előidézheti az LDL oxidatív 

modifi kációját. Endothelsejtben az oxidált LDL hatására a vé-

delmi mechanizmus részeként hemoxigenáz-1 és ferritin indu-

kálódik
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lését diagnosztizálták [34]. Atherosclerosisra jellemző, 

zsíros lerakódásokat (fatty streak) és plakkokat (fi brous 

plaque) találtak az aortában, mesangioproliferatív glo-

merularis elváltozásokat a vesében [35]. Ezek hátterében 

intenzív hemoglobinoxidációt mutattak ki a gyermek 

plazmájában, ami a hemcsoport felszabadulásával az 

LDL nagymértékű oxidációját eredményezte [36]. 

Az endothelsejtek vas katalizálta oxidatív sérülését 

mérsékelni lehet exogén és endogén vaskelálókkal. A la-

zaroidok exogén kelálók, amelyek gátolják a lipidperoxi-

dációs folyamatot, mérséklik a citotoxicitást [26]. Endo-

gén vaskelálók között említhetjük a ferritint, amely 

ferroxidázaktivitása révén képes inaktiválni a hemből 

származó szabad vasat. Atherosclerosisban elhunyt bete-

gek koszorúér-szöveti metszeteiben (miofi broblastok-

ban, makrofágokban, endotheliumban) nagy mennyisé-

gű immunoreaktív ferritin mutatható ki [37]. Belcher és 

mtsai kimutatták, hogy az alfa-tokoferol képes csökken-

teni a hem oxidálta LDL endothelsejtekre gyakorolt ci-

totoxikus hatását, valamint ex vivo kísérletekben gátolja 

az LDL hem, vagy réz mediálta oxidációját [38]. 

Kutatási irányok

Annak ellenére, hogy az elmúlt évtizedekben szerzett is-

mereteink nagymértékben gyarapodtak a vascularis kalci-

fi káció és vesebetegség összefüggéseiről, a mineralizáció 

kialakulásának pontos mechanizmusa még számos meg-

válaszolatlan kérdést vet fel. Kétségtelenül óriási klinikai 

fontossággal bír a krónikus veseelégtelen betegek kö-

rében jelentkező érelmeszesedés kezelése és megelőzése. 

Ezt a célt szolgálja a kalcifi káció kialakulását elősegítő 

faktorok – például az oxidatív stressz – felderítése, vala-

mint káros hatásuk semlegesítésére kidolgozott stratégi-

ák alkalmazása.

Anyagi támogatás: A közlemény a TÁMOP-4.2.2, 

A-11/1/KONV-2012-0045, TÁMOP-4.2.6-15/1- 

2015-0001, OTKA-K 112333 (B. J.) és MTA–DE Vas-

cularis Biológia, Thrombosis-Haemostasis Kutatócso-

port (11003) támogatásával készült. 
Szerzői munkamegosztás: A szerzők egyenlő mértékben 

járultak hozzá a közlemény elkészültéhez. A cikk végle-

ges változatát mindhárom szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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