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A renin-angiotensin rendszer szabályozásában mai ismereteink szerint 
több tényező játszik szerepet. A már klasszikusnak mondha tó baroreceptor-
theoriát Davis és misai (1972) újra megerősítették. Kísérleteikben nem-filtráló, 
denervál t veséjű, adrenalectomizált ál latban véreztetésre fokozott renin-
secretiót találtak. Hasonló eredményre j u t o t t a k Eide és mtsai (1973), akik 
a vese perfúziós nyomásának csökkentésére, változatlan tubularis Na-terhelés 
mellett a renintermelés növekedését észlelték. A ha tvanas évek elején nagy 
fel tűnést keltett Thurau-theoria ú jabb kísérleti adatokkal bővült. Thurau és 
mtsai (1972) r á m u t a t t a k , hogy a macula-densa segmentum Na terhelésének 
fokozására prompt emelkedik az érintet t nephron renintar ta lma. 

A reninsecretio szabályozásának neurogén elméletét azok a morphológiai 
vizsgálatok alapozták meg, amelyek histochemiai módszerekkel igazolták a 
juxtaglomerularis sej tek gazdag sympathicus idegellátását (Wägermark és 
mtsai 1968; Ljungquist, 1969; Gomba és mtsai 1969). Vander és Luciano (1967), 
va lamint Broubacher és Vander (1968) kísérletei szerint sebészi vagy pharma-
kológiai denerválás csökkenti, de nem szünteti meg a na t r ium megvonásra 
vagy diuretikus kezelésre bekövetkező reninsecretio fokozódást . Szerintük a 
sympathicus innervatio modifikáló, de nem essentiális szerepet tölt be a renin-
secretio szabályozásában. 

Gordon és mtsai (1967) catecholamin infusióra és hideghatásra lé t re jöt t 
sympathicus izgalomban egyaránt reninsecretio fokozódást talál tak. Ezeket az 
eredményeket a lá támasz t ja , hogy a chlorothiazid ha tásá ra létrejövő renin-
secretio fokozódás reserpin előkezeléssel meggátolható (Slottkoff és mtsai 1971). 

Nem tisztázott , va jon a catecholaminok direkt vagy indirekt ú ton be-
folyásolják-e a reninsecretiót. Johnson és mtsai (1971) nem-filtráló vesében 
adrenalin infusio ha tásá ra vesevérátáramlás-csökkenést és reninsecretio-növeke-
dést ta lá l tak. Mindkét válasz elmaradt , ha egyidejű papaverin infusióval a 
liaemodynamikai ha t á s t kivédték. Ezzel szemben noradrenalin infusió vagy 
a veseidegek ingerlése papaverin mellett is létrehozott reninsecretio-növekedést. 
Ebből arra következtet tek, hogy az adrenalin közvetve a liaemodynamikai 
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hatásokon keresztül , a noradrenal in közvetlenül a j u x t a g l o m e r u l a r sejtekre 
h a t v a fejti ki ha t á sá t . Ezek a megfigyelések jól egyeznek Mogil és mtsai (1969) 
eredményeivel, akik a konyhasó depletióra bekövetkező reninsecretio-fokozó-
dás és a vesekéreg noradrenalin-tartalma közöt t pozitív korrelat iót ta lá l tak. 

Kevésbé t isztázott a sympathicus adrenerg receptorok szerepe a renin-
secretio szabályozásában. Abból a tényből, liogy a noradrenalin a haemodyna-
mikai hatások kikapcsolása mel le t t is fokozza a reninseeretiot, valamint hogy 
a-receptor blockolók (phenoxybenzamine) gátolják a renintermelést (Winer 
és mtsai 1972; Santalla és mtsai 1972), az a-receptorok szerepe a regulatióban 
a lá támasz to t tnak látszik. Teljesen ellentétes eredményre j u t o t t Meurer és 
munkacsopor t ja (1971, 1972), akik szerint phenylephrine infusio hatására 
emberben a plasmarenin-act ivi tás nem vál tozot t , de phentolamin (a-receptor 
blockoló) adása után signifikáns növekedés volt k imuta tha tó . Ugyanazen 
szerzők hangsúlyozzák, hogy a /9-receptor izgató orciprenalin fokozza, a ß-
reeeptor gátló propranolol csökkent i a periplierias vér renin-act ivi tását . A ß-
receptor blockolók reninseeretiot gátló hatásáról számolnak még be Winer és 
mtsai (1972), Büchler és mtsai (1972), va lamint Santalla és mtsai (1972). Ueda 
és mtsai (1970) szerint a /1-receptor izgató isoproterenol reninseeretiot fokozó 
ha tá sá t a vese sebészi denerválása nem befolyásolja, de propranolol komplet t 
gátol ja . Vandongen és mtsai (1973) izolált perfundál t patkányvesében k imuta t -
t á k , hogy /S-receptor izgatók ha tásá ra fokozódik a reninsecretio, amely dl-prop-
ranolollal gá to lható , de phenoxybenzamin nem befolyásolja a reninseeretiot. 

A fentiek alapján ki tűnik , liogy a nagyszámú irodalmi adat ellenére nincs 
egyértelmű k é p ü n k a reninsecretio szabályozásáról. Kísérleteinkben a sym-
pathicus adrenerg a- és /З-receptoroknak a reninsecrectio szabályozásában be-
tö l tö t t szerepét vizsgáltuk a haemodynamikai változások figyelembe vétele 
mellett . 

Módszerek 

Kísérleteinket 33, 12—16 kg súlyú mindkét nembeli korcs ku tyákon 
végeztük. A kísérletet megelőző 18 órában az állatok táplá lékot nem kap t ak , 
v ize t ad l ibi tum fogyasz tha t tak . 

Nembutal (30 mg/kg-testsúly i. v.) narcosisban fe l t á r tuk a hasüreget, 
mindkét oldali ure ter t ka té te rez tük . A bal vesehilus óvatos preparálása u tán 
a bal v. renalist a bal v. jugular isba kötött szilikonozott plasztikcsővel kö tö t tük 
össze a vesevérátáramlás időszakos mérése és vesevénás vé rmin ta nyerése cél-
j ábó l (Bálint, Forgács 1967). A bal artéria renalisba, eredésétől kb. 0,5 cm-re 
distalisan № 19 hajl í tott r ecord- tű t helyeztünk, amelyen keresztül sympathi-
cus receptorokra ható drogokat infundál tunk (1. 1. táb láza t ) . A vérnyomás 
mérése az ar tér ia femoralison keresztül t ö r t én t . 

A plazmarenin activitást (PRA) az artériás és vesevénás vérben Kaneko 
és mtsai (1967) módszerével ha tá roz tuk meg biológiai t i t rá lás ú t j án . 
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A frissen levett artériás és vesevénás vér t azonnal EDTA-val kezeltük 
és 4 C°-on centrifugáltuk. A plasmát 12 órán á t hűtőszekrényben tárol tuk, 
majd pH- já t 5,5-re áll í tottuk és az angiotensinase, valamint a bacterialis 
hatás t D F P -f- Neomycin hozzáadásával gátol tuk. Az így előkezelt plazmát 
24 órán át 38 C°-on inkubál tuk. Az enzimreakciót főzéssel ál l í tot tuk le és a 
fehérjementesí te t t plasma pH- já t 7,4-re readjus tá l tuk . Az így előkezelt plasma 
angiotensin (pressor) activitását pentoliniummal (2 mg/100 g-testsűly i. p.) elő-
kezelt hím pa tkányok vérnyomásváltozásán t i t rá l tuk s tandard Hypertensin 
(Ciba) jelenlétében „four point a s say" módszer segítségével. 

Az így nyert PRA-értékeket ng/ml dimenzióban 24 órás inkubatiós időre 
vonatkozta tva angiotensin I I (Hypertensin, Ciba) aequivalensben fejeztük ki . 
A percenként secretált renin mennyiségét a vesevénás és peripheriás artériás 
vér PRA-különbsége és a direkt mért plasmaátáramlás szorzata alapján pg/ 
min. dimenzióban fejeztük ki a [PRA V —PRA a ng/ml]. [RPF d i r ml/min] képlet 
alapj án. 

A vesén átáramló vérmennyiséget (RBF d i r ) a vesevénán időegység a la t t 
kifolyó vérmennyiség meghatározása alapján 100 g veseszövetre; míg a vese-
erek ellenállását (R ren) R egységekben 1 kg veseszövetre számítva közöljük. 
A reninsecretio kiszámításához szükséges R P F d j r meghatározása az RPF d j r = 

100 H t 
= RBF d j r X — — képlet a lapján tör tént . 

A plasma Na-koncentrat ióját láng fotométerrel , a vér haematokri t ér-
tékét Janetzky-féle haematokri t centrifuga segítségével ha tá roz tuk meg. 

A műtét i rész befejezése u tán az állatok testsúlyuk 2%-ának megfelelő 
fiziológiás NaCl-oldat csepp infúziót kaptak . 

A műté t elvégzése u tán 40 perccel kezd tük meg a kontroll (normál) 
paraméterek mérését, amely minden kísérleti csoportban artériás és vesevénás 
vérminta vétellel, vérnyomás- és RBF-méréssel kezdődött és végződött. A 
kontroll periódus u tán 5 perccel kezdtük az „infusio periódusokat" , amelyek-
ben a bal artéria renalisba 10 percen keresztül 10 /tg/kg/min. selectiv a-receptor 
blockoló phenoxybenzamint (РОВ); és/vagy 1 /tg/kg/min. selectiv /í-receptor 
izgató isoproterenolt (Isuprel); és/vagy 10 /(g/kg/min. selectiv /З-receptor blo-
ckoló propranololt (Inderal) infundál tunk 1 ml/min térfogatban. Az egyes kísér-
leti csoportok protokoll sémájá t az 1. táblázat foglalja össze. 

A statisztikai analysist egymintás Student-féle t-test a lapján végeztük, 
signifikánsnak fogadva el a különbséget, ha p < 0,05. 

Eredmények 

A kísérleti eredmények át lagait , az átlag szórását és a kontrollhoz viszo-
nyí to t t eltéréseket a 2. táblázat mu ta t j a . 

4* Orvostudomány 25, 1974 



4 6 FORGÁCS - G A Á L - SA I.LAY 

I . t á b l á z a t 
Kísérleti protokoll 

I . csoport n : 14 1 I I . csoport n : 8 I I I . csoport n : 6 IV. csoport n : 5 

1. periódus 
0 - 1 0 ' Kont ro l l Kont ro l l Kon t ro l l Kon t ro l l 

2. periódus 
1 5 - 2 5 ' 10 i«g/kg/min 

phenoxy-
benzamine 

1 / tg/kg/min 
isoproterenol 

10 / 'g /kg /min 
propranolol 

1 0 / íg /kg/min 
phenoxybenza-
min 

1 jítg/kg/min iso-
proterenol 

3. per iódus 
3 0 - 4 0 ' 

10 Jíg/kg/min 
propranolo l 

10 / tg/kg/min 
phenoxybenza-
min 

10 / tg /kg/min 
phenoxybenza-
min 

10/íg/kg/min 
propranolol 

4. periódus 
45—55' 

10|iíg/kg/min 
phenoxybenza-
min 

10 ^g /kg /min 
propranolol 

I I . táblázat 
I. csoport I I . csoport 

n Kontrol l Р О В K o n t r o l l РОВ Kon t ro l l Isoprot. Propranol . 

/ 10 10 4 4 8 8 8 

P R A a X 86 82 81 76 89 111 107 
ng/ml Sx 16 20 31 14 15 13 16 

PRAV X 127 88* 116 89 123 147 124 
ng/ml Sx 20 20 29 26 17 24 11 

P R A v _ a X 41 6* 34 13 34 36 17 
ng/ml Sx 15 10 4 9 6 18 15 

R P F • PRAV_ - а к 13,525 2,254* 11,138 4,662 13,844 15,497 5,610* 
.«g/min 5,450 1,733 3,894 5,024 3,167 8,989 3,722 

B P X 122 110* 114 73* 122 106* 100* 
Hgmm s x 3 2 9 6 7 7 10 

R B F f i i r X 533 545 542 394 655 650 543 
ml/min. Sä 73 71 77 74 67 53 49 

R r e n X 1,36 1,28 1,43 1,19 1,23 1,00* 1,13 R r e n 
Sx 0,10 0,10 0,39 0,17 0,14 0,09 0,10 

S e [ N a + ] X 155 153 154 152 149 149 150 
maequ/1 Sä 2 2 2 2 1 1 1 

* szignifikáns vál tozások a kontroll per iódusokhoz képes t 
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I. csoport: Phenoxybenzamin hatása. (14 állat) 

Az artéria renalisba infundált Р О В hatására 10 állatban a vérnyomás 
biológiailag jelentéktelen mértékben csökkent, a csoport normotoniásként 
értékelhető. Az R B F gyakorlatilag nem változott, a veseérellenállás csökkenése 
nem szignifikáns. Változat lan artériás P R A mellett a vesevénás-vér renin acti-
vitása signifikánsan csökkent , amely a reninsecretio 84%-os csökkenését vonta 
maga u tán . 

Négy állatban POB-infusio ha tásá ra a systemás vérnyomás jelentősen 
(36%-kal) csökkent. Az R B F és a veseérellenállás alacsonyabb szintre állt be. 
Ezekben a kísérletekben a reninsecretio csökkenése 5 8 % , kisebb t e h á t mint a 
normotoniás csoportban. 

II. csoport: Isoproterenol hatása. (8 állat) 

Az artéria renalisba infundált selectiv ^-receptor izgató hatására a syste-
más vérnyomás 15%-kal csökkent. Változatlan R B F mellett a veseerek ellen-
állása 20%-kal (signifikánsan) csökkent. Az artériás és vesevénás vér PRA-ja 
kismértékben fokozódott , a reninsecretio a kontroll periódusban mér t értékhez 
viszonyítva nem vál tozot t signifikánsan. 

I I I . csopor t IV. csoport 

Kontrol l Propranol . P O R Р О В + P r o p r . Kontrol l РОВ + Isoprot. Р О В + Propr. 

6 6 6 6 5 5 5 

52 56 64 67 65 77 70 
6 10 14 12 13 12 14 

73 82 74 70 95 119 79 
8 7 12 13 15 13 12 

21 25 9 3 30 42 9 
3 10 5 8 3 8 5 

7,060 6,902 4,054* 2,377* 9,240 13,650 2,370* 
1,721 2,860 2,043 2,118 2,347 4,120 2,105 

123 116 106* 100* 124 90* 84* 
4 4 7 5 4 3 4 

577 393* 578 543 524 544 462 
73 94 116 98 42 65 50 

1,46 2,43* 1,37 1,33 1,47 1,05* 1.14* 
0,54 1,41 0,29 0,60 0,12 0,11 0,10 

151 152 150 151 153 152 153 
2 2 1 1 2 2 1 
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Isoproterenol előkezelés u t á n propranollal bénítva a /3-receptorokat, 
vál tozat lan tensio mellett az R B F 15%-kal csökkent és a veseerek ellenállása 
hasonló nagyságrendben fokozódott . Hangsúlyozandó, hogy a reninsecretio 
a kontrollhoz viszonyítva 63%-kal, signifikáns mértékben csökkent . 

I I I . csoport : Propranolol hatása. (6 állat) 

Az artéria renalisba infundált selectiv /1-receptor bénító ha t á sá ra a tensio 
alig vál tozott . Az R B F 35%-kal csökkent, a veseérellenállás 65%-ka l fokozó-
do t t ; mindkét vál tozás signifikáns. A jelentős veseiscliaemia ellenére a kontroll-
hoz viszonyított reninsecretio nem változott . 

Propranolol u t á n adott POB-infusio ha tásá ra a tensio mérsékelten csök-
kent , az R B F a kontroll szintre t é r t vissza, a veseerek ellenállása valamivel 
a kontroll érték a la t t maradt. A reninsecretio signifikánsan, 43%-ka l csökkent. 

Propranolol és РОВ együttes infusiója, t e h á t a- és /3-receptorok együttes 
gátlása nem okozott további haemodynamikai változásokat, de a reninsecretio 
jelentősen csökkent a kontroll ér tékhez viszonyítva. 

IV. csoport : РОВ infusio alatt vizsgált isoproterenol és propranolol hatása. 
(5 állat) 

Bénítot t a-receptorok mellett infundált selectiv /З-receptor izgatás (РОВ 
-f- isoproterenol) hatására a tensio signifikánsan csökkent, az RBF nem 
vál tozot t , a veseérellenállás a kontrollhoz viszonyítva 30%-kal (signifikánsan) 
csökkent. A POB-liatás ellenére a reninsecretio nem csökkent, a kontrollhoz 
viszonyítva nem vál tozot t signifikánsan. 

Az előző infusiot követő a- és /З-receptor együt tes bénítása u t á n (РОВ -f-
propranolol) a vérnyomás tovább csökkent, a kontrollhoz viszonyítot t ala-
csonyabb R B F mellet t a veseérellenállás továbbra is alacsony szinten maradt . 
Fel tűnő a reninsecretio signifikáns, a kontrollhoz képest 75%-os csökkenése. 

Megbeszélés 

Kísérleteinkben a sympathicus a- és /З-receptorok szerepét vizsgáltuk 
a reninsecretio szabályozásában. A neurogén regulatio egyértelmű kimutatását 
megnehezíti, hogy az a- és /S-receptorokra ható drogok a szívműködésre és a 
peripheriás ellenállásra gyakorolt hatásukon keresztül az artériás vérnyomást 
és a vesék perfusiós nyomását is megvál toz ta t ják , amely az afferens és talán 
efferens arteriolák caliber változásain keresztül szintén k ihatnak a reninsec-
ret iora. Ezt a zavaró faktort p róbá l tuk részben kiküszöbölni azáltal , hogy a 
drogokat közvetlenül az artéria renalisba infundál tuk . A módszer lehetővé 
te t te , hogy a drogok a vizsgált vesében relative magas, a systemás keringésben 
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pedig alacsony koncentrációban fe j tsék ki ha tásuka t . Ennek ellenére a systemás 
keringésre gyakorolt ha tás kisebb mértékben ugyan , de érvényesült. 

Irodalmi ada tok és saját megfigyelés szerint az actualis kontroll renin-
secretio mértéke az állatok táplálkozásával, koráva l , nemével és elsősorban 
só-víz ellátásával függ össze. Éppen a fentiek m i a t t az egyes drogok hatásai-
nak értékelését mindig önkontrollos módszerrel (egymintás t-próba) végeztük. 

A sympathicus ot-adrenerg receptorok szerepe 

Р О В hatására 14 állatból 10-ben a vérnyomás alig csökkent és a normo-
toniás határon belül maradt . A nagyfokú reninsecretio-csökkenés kizárólag a 
vesevénás vér PRA-csökkenéséből adódik. Ennek alapján egyértelműen arra 
lehet következtetni , hogy a reninsecretio szabályozásában az a-receptorokon 
át tevődő sympathicus adrenerg impulzusok facil i táló szerepet töltenek be. 
Eredményeink megegyeznek Birbari (1971) konklúziójával. Abból, hogy a 
reninsecretio csökkenése mérhető vesehaemodynamikai változások nélkül 
következett be, Ueda és mtsai (1970) véleményével szemben arra következte-
tünk, hogy az a-receptorok közvetlenül vesznek részt а reninsecretio szabályo-
zásában. 

Kísérleteinkben, amikor Р О В hatására négy esetben a tensio 73 ^ 6 
Hgmm átlagértékre csökkent, a vese perusios nyomásának és vérellátásának 
csökkenése feltétlenül a renintermelés növekedését indokolná. Ennek ellenére 
reninsecretio-csökkenés volt k imuta tha tó , habár kisebb mértékben, mint a 
normotensiv csoportban. A jelenség úgy magyarázható , hogy a hypotensio 
hatására létrejövő reninsecretiot fokozó tendenciát a sympathicus adrenerg 
a-receptorok kikapcsolása ellensúlyozta, és a ké t ellentétesen ha tó tendencia 
eredőjeként alakult ki a mérsékelt reninsecretio-csökkenés. Ez egyúttal azt is 
bizonyít ja , hogy az a-receptorokon áttevődő sympathicus ha tásnak jelentős, 
de nem kizárólagos szerepe van a reninsecretio facili tálásában. 

A sympathicus adrenerg ß-receptorok szerepe 

A //-receptorok szerepére a reninsecretio szabályozásában Winer és mtsai 
(1972) muta t t ak rá, amelyet legújabban izolált perfundál t patkányvesében 
végzett kísérleteik a lap ján Vandongen és mtsai (1973) is megerősítettek. Kísér-
leteinkben alkalmazott isoproterenol hatására a reninsecretio nem fokozódott. 
Az előzőleg isoproterenollal stimulált receptorokat propranolollal bénítva a 
reninsecretio signifikánsan csökkent. Ugyanakkor a csak propranolollal béní-
to t t , de előzőleg isoproterenollal nem kezelt //-receptorok mellett a reninsec-
retio a kontrollhoz viszonyítva nem változott . A f en t i eredményeket összevetve 
megállapítható, hogy //-receptorok izgatása vagy bénítása önmagában nem 
okoz signifikáns vá l tozás t a reninsecretio mértékében. A //-receptorok aktív 
szerepére utal viszont, hogy előzőleg pharmakológiailag stimulált //-receptorok 
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bénítását követően a reninsecretio a kontroll értékhez viszonyítva signifikán-
san csökken. 

A //-receptor bénító után ado t t a-receptor béní tó hatására a reninsecretio 
a kontrollhoz képest signifikánsan csökkent, ami még kifejezettebb együttes 
a- és //-receptor bénítás után ( I I I . kísérleti csoport). 

Az a- és ß-receptorok együttes szerepe a reninsecretio szabályozásában. 

A IY. csoport eredményei az a - és //-receptorok együttes h a t á s á t demonst-
rál ják. Megállapítottuk, hogy РОВ és isoproterenol együttes infusiójára a renin-
secretio nem csökken. Ez annál is inkább figyelemreméltó, mert az I . csoport-
ban egyedül POB-infusióra a reninsecretio nagymértékben csökkent . Ez az 
eredmény ismét a lá támaszt ja a //-receptorok modifikáló szerepét a renin-
secretio szabályozásában, amely in tac t a-receptorok mellett kevésbé érvényesül. 

Eredményeinket összevetve а bevezetőben felsorolt irodalmi adatokkal 
ügy vél jük, hogy a reninsecretio szabályozásában al tatot t k u t y á b a n normo-
tensiv vagy mérsékelten hypotensiv körülmények között az a- és //-receptorok 
együttesen vesznek részt. Az a-receptorok domináló szerepe egyértelmű. A //-
receptorok modifikáló szerepére u t a l , hogy //-receptor izgató alkalmazása az 
a-receptor bénító reninsecretiot csökkentő hatásá t egyértelműen kivédi, noha 
intact a-receptorok mellett a lkalmazot t //-receptor stimulálás a reninsecretiot 
nem befolyásolja. 

Összefoglalás 

A sympathicus adrenerg a- és //-receptoroknak a reninsecretio szabályo-
zásában betöl töt t szerepét tanulmányoztuk. 

Al ta to t t ku tyákban , acut kísérleti körülmények között selectiv a-recep-
tor bénító, valamint //-receptor izgató és bénító drogokat in fundá l tunk a bal 
artéria renalisba. Mértük a vese l iaemodynamikai paramétereit és a renin-
secretio mértékét. 

A következő megállapításokat t e t tük : 
1. a-receptor béní tó hatására a reninsecretio signifikánsan csökken. 
2. //-receptor izgatók intakt a-receptorok mellet t а reninsecretio mértékét 

nem befolyásolják, azonban //-receptor stimulálok után a lkalmazot t bénítok 
hatására a reninsecretio signifikánsan csökken. 

3. a-receptor gátlókkal együt t alkalmazott //-receptor izgatók hatására 
a reninsecretio nem csökken. 

4. //-receptor gátlók önmagukban a reninsecretiot nem csökkentik. Az a -
és //-receptor bénítok együttes alkalmazásának hatására a reninsecretio signi-
f ikánsan csökken. 

Eredményeink alapján arra következte t tünk, liogy a reninsecretio sza-
bályozásában az a- és //-receptorok egyaránt szerepet játszanak. A //-receptorok 
hatása az a-receptorok bénítása u t á n muta tha tó ki . 
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