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Az oxidativ stressz hozzajarul
a kronikus vesebetegeket érinto
vascularis kalcifikacio kialakulasahoz
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A rendszeres dializiskezelésre szoruld vesebetegek korében a haldlozasi ok leggyakrabban valamilyen cardiovascularis
megbetegedés. A cardiovascularis események egyik elSidézdje a vascularis kalcifikicid, amelynek kialakulasi esélye a
krénikus vesebetegek korében extrém magas. A kalcifikicié nemcsak az évtizedek 6ta dializisterdpidban részesiils
id6sebb korosztilyban jelentkezik, hanem a fiatal korosztdlyt is érinti. Az érrendszerben megjelend massziv, nagy
kiterjedést kalcifikdcio aktiv, jol szabalyozott komplex folyamat eredményeként alakul ki. El6idéz6i kozott szerepel
az oxidativ stressz, amely a beteg szervezetében a vese miikodési zavara kovetkeztében nagymértékben fokozodik.
A megemelkedett oxidativ terhelést tovabb fokozzak a képz6dé oxidalt LDL-formak, amelyek el6idéz6i az endothe-
lialis diszfunkciénak és az érben talalhat6 simaizomsejtek csontszerd sejtté torténd transzdifferenciicidjinak. Az oxi-
dalt hemoglobinbdl kiszabadul6 szabad hem is képes az LDL oxidacidjira és ezzel hozzajarul az atherosclerosis ki-
alakulasihoz. A hemoxigenaz-1/ferritin rendszer indukciéja mérsékli a szabad hem ezen kiros hatdsait. Orv. Hetil.,
2015, 156(47), 1926-1931.
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Oxidative stress: one of the major causes of vascular calcification 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 calcification, which occurs even in very young patients. Multiple factors and complex
mechanisms are involved in the formation of robust vascular calcification 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 calcification. Heme oxygenase-1 and ferritin may serve
as intracellular defense mechanisms against such an insult.
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Roviditések

CKD-MBD = (chronic kidney disease — mineral and bone dis-
order) krénikus vesebetegség sorin megjelend dsvanyi- és
csontanyagcsere-zavar, FGF-23 = fibroblastnovekedési faktor
23; LDL = alacsony str(iség( lipoprotein; oxLDL-oxiddlt ala-
csony strdség lipoprotein; PMN = polimorfonukledris leuko-
cytdk; PTH = parathormon; TBARS = tiobarbitursav-reaktiv
anyagok; USRDS = United States Renal Data System

Vascularis kalcifikacio vesebetegekben

A vascularis kalcifikicié nem csak a mai kor emberére jel-
lemz§ korkép. A 2013-ban megjelent Horus-tanulmany-
ban 4 kiilonbo6z6 toldrajzi teriiletrdl szirmazé 137 mu-
mia CT-vizsgalata sorian 43%-ban talaltak atheroscleroticus
plakkokat. A felvételeken lathaté nyaki ver&ér elmeszese-
dése a mai betegekben is hasonlé képet mutat. A mami-
akban észlelhetd meszes képletek kialakuldsit kevésbé a
taplalkozasi szokdsoknak, mintsem a krénikus fertézések-
nek és a gyulladdsos folyamatoknak tulajdonitjdk [1].

A vascularis kalcifikicié és a vesebetegség kapcsolatira
a XIX. szazadban derdlt fény, és a XX. szazadban a jelen-
ség a nefrologusok tudomdnyos érdeklédésének kozép-
pontjaba keriilt [2]. Ennek okai a mér fiatalkorban meg-
jelend, nagyartéridkat érint6 és gyors progresszidt
mutato, kiterjedt kalcifikacié, tovabba a kalcifikicios uré-
mids arteriolopathias esetek megnovekedett szama volt
[3]. A vascularis kalcifikicié kialakulasi esélye kronikus
vesebetegek korében — kiilondsen a dializisterapidra szo-
rulékban — extrém magas. Braun és mtsai dializalt bete-
gek korében végzett CT-vizsgilatok soran tobb mint
80%-ban mutattak ki vascularis kalcifikaciot [4]. A csok-
kent GFR-rel (<60 ml/perc/1,73 m?) rendelkezs bete-
gek esetében a mineralizicié sokkal salyosabb mértékd
és kifejezetten gyorsabb progresszi6ja, mint az atlagpo-
pulacidban. Egy évtizedekkel ezelStt induld és hosszan
tarté dializisterdpia hatasait vizsgal6 (1970-1994) tanul-
mdnyban, ahol a résztvevék dtlagosan 16 éve dlltak diali-
ziskezelés alatt, a nyomon kovetett betegek 92%-anél
diagnosztizaltak vascularis kalcifikiciot [5]. Az USRDS
(United States Renal Data System) adatai szerint 2010-
ben az Egyesiilt Allamokban a normalpopuliciéhoz ké-
pest a krénikus vesebetegek korében 59%-kal magasabb
a cardiovascularis eseményekkel OsszefiiggS haldlozasi
kockdzat [6]. Ma Magyarorszigon minden tizedik em-
ber érintett valamely vesebetegségben, évente kozel
6500, krénikus veseelégtelenségben szenvedd beteg
életben maraddsit biztositja a mtvesekezelés a Magyar
Nephrologiai Térsasig adatai szerint.

A kronikus vesebetegség soran
megjelend asvanyi- és csontanyagcsere-
zavar (CKD-MBD)

A magas mortalitis egyik oka az asvinyi- és csontanyag-
csere-zavar. A foszfit- és kalciummetabolizmus zavarara

visszavezethetS cardiovascularis megbetegedés a kréni-
kus vesebetegek tobbségében megjelenik [7]. Ezek meg-
el6zése és/vagy kezelése napjainkban is kihivast jelent
[8]. A krénikus vesebetegség sorin megjelend asvanyi-
és csontanyagcsere-zavar megnevezésére — amely maga-
ban foglalja a mineraliziciés cardiovascularis rendelle-
nességeket is — bevezették a betegség szisztémas jellegét
leir6 4j fogalmat, a CKD-MBD (chronic kidney dis-
ease — mineral and bone disorder) kifejezést [9].

Elettani vesemiikodés esetén a szérumfoszfit koncent-
raci6ja 0,8-1,45 mmol /L. A foszfatszint emelkedése no-
veli a cardiovascularis események kockdzatat, nemcsak a
vesebetegek, hanem a normalpopulacié esetében is [10].
Egészséges egyéneknél, az élettani tartomdnyon beliil, a
magasabb szint fokozott mineralizaciés hajlamra utal.
Kroénikus vesebetegségben a vesefunkcié hanyatlasaval
parhuzamosan (GFR <60 mL/perc/1,73 m?) felborul a
csont és asvanyi anyagok homeosztizisa. A korai kimu-
tathat6 valtozasok a PTH (parathormon) és az FGF-23
(fibroblastnovekedési faktor 23) emelkedett mennyisé-
gében, valamint a 25-hidroxi-D-vitamin és az 1,25-di-
hidroxi-D-vitamin cs6kkent szintjében mutatkoznak
meg [9]. Mivel a szervezet az élettani szabalyozdsnak
koszonhetSen igyekszik a szérumfoszfat-koncentraciéjat
egészséges tartomdnyban tartani, az emelkedés késébb
figyelhet6 meg (CKD, St. IV.). A csontanyagcsere-zava-
rok széles id6skalan mozognak, egészen a lasst csontat-
épiiléssel jar6é adinamias csontbetegségtdl a gyors cson-
tatépilést eredményezl osteitis fibrosa cysticaig. Az
adinamias csontbetegséget csokkent csontatépiilés jel-
lemzi, a kollagén szintézise és a mineralizicié a normal-
érték alatti. A korkép megmutatkozik a dializiskezelést
kapod vesebetegek korében, de kiilonosen gyakori a cu-
korbetegeknél. El6idéz6je a PTH talzott alulszabélyo-
zottsaga, a kalciumalapa foszfatkotok és az aktivalt D-
vitamin talzott szedése. Az osteomalacia szintén lasst
csontatépiiléssel, a mineralizacids ,lag time” emelkedé-
sével jar, amelynek kovetkezménye nagy mineralizilatlan
csonttomeg. A defektus megjelenését korabban f6ként
az aluminiumalapd foszfitkotSknek tulajdonitottak,
azonban ezek elhagyasaval el6forduldsa mdra mar csok-
kent. A megemelkedett PTH kovetkeztében kialakuld
osteitis fibrosa cystica a csontillomany fokozott lebontasa-
val és fokozott osteoclast-aktivitassal jar6é korkép.

Mind a gyors, mind a lasst csontatépiilési defektusok
mellett kialakulhat érrendszer-mineralizacié. A vascularis
kalcifikici6 {6 tipusait aszerint kilonboztetjiik meg,
hogy az érfal mely rétegében keletkeznek, valamint ké-
peznek-e plakkokat. Az atheroscleroticus kalcifikicié az
érfal intimarétegében jon létre, sejtes nekrézissal, gyul-
ladassal és lipidlerakodassal jar. A Monckeberg-arteri-
osclerosis esetén pedig a mineralizicié az érfal medin-
rétegében zajlik. A hosszt idén at fennallé magas
szérumfosztit-koncentracié noéveli a kalcifilaxis elGfor-
dulasit, amely a kiserek faldnak kalcifikicidjaval jaro, éle-
tet veszélyeztet§ szovédmény [11].
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A vascularis kalcifikacio egyik el6idézdje:
oxidativ stressz

Sokaig a vascularis kalcifikaciot az Oregedéssel egyiitt
jaré passziv folyamatnak gondoltik. Bir nem tagadhat-
juk az életkorral valé szoros kapcsolatot, ma mér egy ak-
tiv, jol szabalyozott, komplex folyamatként tekintiink ra,
amelynek bizonyos részei a mai napig feltérképezetlenek
maradtak. Az elmult két évtizedben a kalcifikiciot el6-
idéz6 tényezSkrdl szerzett ismereteink nagymértékben
gyarapodtak, amelyek kozott fontos helyen szerepel az
oxidativ stressz.

A szervezetben jelentkez$ oxidativ stresszt az oxiddns
anyagok talsalya és ezzel parhuzamosan az antioxidans
védelmi rendszer elégtelen miikodése okozza. Prooxi-
dénsok kozé tartoznak a reaktivoxigén- és nitrogéngyo-
kok (ROS, RNS), mint a szuperoxid anion, hidroxil-
gyokok ¢és a hidrogén-peroxid. Normal koriilmények
kozott a sejt mitokondriumédban zajlé energiatermeld
folyamatok soran termel&dik ROS, de ezenkiviil szimos
enzimatikus folyamat termékeként is képz&dhet, példaul
NADPH-oxid4z, xantinoxiddz, lipoxigenizok, ciklooxi-
gendzok miikodése sorin. A ROS fiziologids koncentrd-
cidjanak biztositasaért az antioxiddns védelmi rendszer
enzimei (szuperoxid dizmutdz, kataliz, glutation-per-
oxidaz), vitaminok (E- és C-vitamin), dtmeneti fémio-
nok és kiilonbozé fehérjék (ferritin, transzferrin, albu-
min) felelGsek [12, 13]. Mindezen védémechanizmusok
ellenére a ROS talzott mértékd felszaporodasa és fehér-
jékkel, lipidekkel, nukleinsavakkal val6 reakcidja sejtes és
szoveti sériiléshez vezet.

Urémids betegekben a vese miikodési zavara oxidativ
stresszel jar. Ez a plazma F2-izoprosztin, malondialde-
hid, kiilonb6z8 urémids toxinok és oxiddlt fehérjék
mennyiségének emelkedésében mutatkozik meg [14,
15]. A megemelkedett oxidativ behatdsokrol — kozottiik
az oxidalt alacsony str(ségi lipoprotein (oxLDL) for-
makrél — ismert, hogy el8segitik a vascularis simaizom-
sejt  osteoblastsejtté  torténd  transzdifferenciiciéjat.
Ugyanakkor az is bebizonyosodott, hogy a csontban ép-
pen ellenkezdleg, az oxidativ stressz gatléhatassal van az
osteoblastok és csontveldi stromalis sejtek differencidcio-
jara. Ez a kétféle sejttipusban megfigyelhetS ellentétes
vilasz részben magyarizhatja a krénikus vesebetegség-
ben, osteoporosisban egyszerre jelen 1évé kalcifikaciot
(érben) és dekalcifikaciot (csontban) [16].

Valéjaban a legtobb kréonikus vesebeteg el6bb veszti
életét valamilyen cardiovascularis esemény miatt, mint
végstadiumt vesebetegségben [17]. A hemodializiskeze-
1és, annak ellenére, hogy a talélést biztositja, hosszu ta-
von noveli a kdros hatdst oxidativ stresszt, ami minden
bizonnyal hozzdjarul a szoveti kdrosodasok kialakulasa-
hoz. A ROS-termeléssel jir6 rizikéfaktorok a cukorbe-
tegség, a dyslipidaemia, a magas vérnyomds, az el6reha-
ladott kor, valamint az anaemia kezelésére adott
intravénds vas. Ezenkiviil a vesebetegség korai fizisiban
kimutattadk a NADPH-oxiddz enzim aktivitdsinak és ex-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

presszidjanak novekedését [18]. Végstidiumu vesebete-
geknél pedig nagymértékd az apolipoprotein B-100 mé-
dosuldsa a hemoglobin LDL-hez val6 kot6dése révén

[19].

Az oxidalt LDL szerepe az atherosclerosis
kialakulasaban

Az atherosclerosist elidéz8 tényez8k kozé tartozik a
dyslipidaemia, amely a krénikus vesebetegek jellemzé
koérképe. Alacsony HDL- és magas trigliceridszint jel-
lemzi [20]. Az emelkedett oxidativ stressz miatt kialakult
endothelialis diszfunkcié és a vascularis permeabilitds
megvaltozdsa lehet6vé teszi az LDL fokozott dtjutdsit az
endothelrétegen. Az LDL az érfal intimarétegében oxi-
délodik és gyulladdsos folyamatokat indit el [21]. Az
LDL oxidativ médosuldsa az atherosclerosis kialakuldsa-
nak meghatirozé6 eseménye. Kemotaktikus hatassal van a
keringé monocytikra, fokozza azok adhézidjit és gatolja
a laesi6ban mir jelen 1évé makrofigok motilitasat. Az in-
tima elhelyezkedésti monocytakbdl az oxidalt LDL fel-
vétele utdn agynevezett habos sejtek (foam cell) jonnek
létre, zsiros lerakbédasokat képezve az érfalban. Ez a kép-
z6dmény (fatty streak) az atherosclerosis folyamatinak
elsé morfologiai elvaltozasa. A folyamat el6rehaladtaval a
tunica media rétegben taldlhatd simaizomsejtek dtvan-
dorolnak a tunica intimdba, proliferdlnak, kollagénben
és elasztinban gazdag extracellularis matrixot képeznek.
Az igy keletkezett fibrosus képlet elhatarolja a laesiot a
kering6 vértdl. Gyulladdsos folyamatok eredményeként
azonban a plakk fala elvékonyodik és rupturil, a keletke-
z6 thrombus klinikai kévetkezményei a stroke és az in-
farktus [22].

Az LDL komponenseib6l az oxidicié sorin sokféle bi-
ologiailag aktiv termék jon létre, amelyek koziil néhiny
erGsen citotoxikus (7p-hidroperoxi-koleszterin, 7-oxi-
szterolok). Az atheroscleroticus plakkokbdl szarmazo li-
pidkivonatokban pedig megtalilhaték a kiilonbozé li-
pidperoxidaciés termékek.

Vas katalizalta oxidativ stressz (hemstressz)

Vaseredeti reaktivoxigén-gyokok szdmos vascularis
megbetegedésben szerepet jatszanak, igy az atheroscle-
rosisban is. A keringG vorosvértestek 20 mmol/L kon-
centracidéban tartalmaznak hemet, ami a szervezet legna-
gyobb vaskészletét képviseli. A hem a redoxaktiv vas
b&séges forrasa, az intracellularis hemfehérjékbdl kisza-
badulva veszélyes oxidativ 4gens.

Mivel a vascularis endothelium dlland6 kapcsolatban
all a keringd vorosvértestekkel, er6sen ki van téve az exo-
gén hem hatdsainak. Az intravascularis vérzés vagy plakk-
ruptura sordn a karosodott vorosvértestekbsl hemoglo-
bin keriilhet a szoveti kornyezetbe. Az oxidicids
folyamatok eredményeként a globinrdl a hem levéilhat és
érkirosodasokat okozhat [23]. Tovibba a hem képes a
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polimorfonukledris leukocytik (PMN) aktivicidjira és az
endothelsejt altal termelt adhéziés molekuldk expresszi-
Ojanak fokozasara is, ami a gyulladasos folyamatok fel-
gyorsuldsit idézi el [24]. Az oxidativ reakcidok sordn a
protoporfiringyilrd degradilédisaval vas szabadul fel. A
hembdl felszabadult vas a membrinok foszfolipid kettds
rétegének hidroféb teriiletein akkumulalédik és az ott
zajlé oxidacids folyamatok katalizatoraként viselkedik
[25].

In vitro korilmények kozott az LDL oxidélasira az
atmeneti fémeken (példdul réz és vas), mieloperoxidaz és
lipoxigendz enzimeken, valamint a reaktivnitrogén-gyo-
kokon kiviil a hem is képes. A hem spontin beépiil az
LDL-molekuldba és ezzel kozvetlentil el6idézi annak
oxidativ modosulasit [26]. A hem er6sen kotSdik a li-
poproteinekhez, a plazmihoz adott hem koriilbeliil
80%-a azonnal az LDL-hez és HDL-hez kotdik. Az
oxiddlt LDL szerkezeti és bioldgiai tulajdonsigai nagy-
ban fliiggenek az oxidacié mértékétdl, toxicitasa pedig a
lipid-hidroperoxid-tartalomtél. A konjugalt diének, li-
pid-hidroperoxidok és tiobarbitursav-reaktiv anyagok
(TBARS) az LDL-ben 1év6 alfa-tokoferol kimeriilését
eredményezik. Az LDL oxidacidjit felgyorsithatja nyom-
nyi mennyiségli hidrogén-peroxid, leukocytaeredet
oxiddnsok vagy lipid-hidroperoxidok. Az igy képzddott
oxLDL az endothelsejteket kifejezetten karositja, midltal
hozzijarulhat az atherosclerosis kezdeti szakaszaban
megjelend fatry streak laesiok kialakulisahoz [27].

Az LDL oxidativ médosulasit spektrofotometridsan
nyomon kovetve a hem abszorbancidjinak csokkenése és
a képz86ds konjugilt diének és lipid-hidroperoxid meny-
nyiségének novekedése figyelhetd meg [27]. Erre a kine-
tikdra alapozva, az LDL oxidativ rezisztenciajanak meg-
itélése céljabol klinikai laboratériumi teszt alkalmazhaté.
A teszt segitségével kimutathatd az egyén vérébdl szepa-
ralt LDL-oxidé4ciéra valé fogékonysaga [28].

Hemstressz elleni védekezés

A hemtoxicitas els¢ védelmi vonalat hemkots plazmafe-
hérjék alkotjak. A haptoglobin egy akutfizis-plazmafe-
hérje, amely képes megkotni a szabad hemoglobint, va-
lamint elfedni a hemcsoportot. Amint a keringésben 1év6
haptoglobin kapacitisa kimeriil, a szabad hemet a plaz-
mdban nagy mennyiségben el6fordulé hemopexin koéti
meg. A hemopexin rendkiviil nagy affinitissal képes kot-
ni a hemet, csokkentve ezzel az LDL-be valé beépiilését.
A plazmaban 1év6 hemoglobin, illetve szabad hem, a ke-
ringésben 1év6 haptoglobin és hemopexin fehérjék jelen-
léte ellenére is kompetitiv mdédon sikeresen bekotddik az
LDL-hez [29].

Az endothelsejtekben hem hatdsara egy intracelluldris
védelmi mechanizmus aktivalédik, amit a hemoxigenaz-1
(HO-1) és ferritin rendszer képvisel [30] (1. dbra).
A hemoxigendz-1 egy hemdegradalé enzim, amely hasit-
ja a porfiringy(r(t, ezaltal biliverdin, szén-monoxid
(CO) és szabad vas keletkezik. A ferritin egy olyan mul-
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1. dbra Extracelluldris hem, illetve hemoglobin eltdvolitisa. Az extracel-
luléris szabad hemoglobint a haptoglobin koti meg, majd a mak-
rofigokban a komplex a CD163 receptoron keresztiil kertil fel-
vételre. A szabad hemmel a hemopexin képez komplexet, amely
a hepatocytikban az LRP/CD91 receptoron keresztiil interna-
lizal6dik. Mindkét receptor expresszija magas fagocitilé mak-
rofigokban. A receptorkomplexek endocytosisa és degradicidja
utdn a hem a hem-oxigendz enzim dltal degradilédik. A hem az
LDL-hez is asszocidlodhat, eziltal elGidézheti az LDL oxidativ
modifikiciéjit. Endothelsejtben az oxidalt LDL hatdsara a vé-
delmi mechanizmus részeként hemoxigendz-1 és ferritin indu-
kélodik

timer fehérje, amely nagy mennyiség( vas trolasira ké-
pes. Az endothelsejtekben mar az atherosclerosis korai
szakasziban megfigyelheté hemoxigeniz-1- és ferriti-
nupregulacié. Ez az atheroscleroticus laesidkban talalha-
t6 hem és hem-vas generalta lipidperoxidacids termékek-
re adott adaptiv vilasznak tekinthetd [ 30, 31]. Kordbban
valt ismertté, hogy az oxidalt LDL legpotensebb hemo-
xigenaz-1 fehérjét indukilé komponense a lipid-hidro-
peroxid (13-hidroperoxioktadekadién-sav), amely a
HO-1 promoterén 1év6 szabilyozéelemhez kotSdve
transzkripcids szinten szabalyoz [32].

A HO-1 — ferritin rendszer indukcidja atherosclerosis-
modellben (LDL-receptor knock-out), egerekben, csok-
kentette az érrendszerben taldlhaté plakkok mennyisé-
gét, mig a HO-1l-rendszer én-protoporfirinnel vald
gatlasa fokozott atherosclerosishoz vezetett [33]. A he-
moxigendz-1 enzim jelentGségét hangsulyozza Yachie és
misai esettanulmanya, amelyben egy hemoxigenaz-
1-defficiens gyermeket vizsgiltak. A gyermekben intra-
vascularis hemolizist és az endothelsejtréteg stlyos sérii-
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l1ését diagnosztizaltik [34]. Atherosclerosisra jellemzd,
zsiros lerakédasokat (fatty streak) és plakkokat (fibrous
plague) talaltak az aortiban, mesangioproliferativ glo-
merularis elvaltozasokat a vesében [35]. Ezek hatterében
intenziv hemoglobinoxidiciét mutattak ki a gyermek
plazmajaban, ami a hemcsoport felszabaduldsival az
LDL nagymértéki oxidiciéjit eredményezte [36].

Az endothelsejtek vas katalizalta oxidativ sériilését
mérsékelni lehet exogén és endogén vaskelalokkal. A la-
zaroidok exogén kelalok, amelyek gatoljik a lipidperoxi-
décids folyamatot, mérséklik a citotoxicitast [26]. Endo-
gén vaskeldlok kozott emlithetjitk a ferritint, amely
ferroxiddzaktivitisa révén képes inaktivilni a hembdl
szdrmazé szabad vasat. Atherosclerosisban elhunyt bete-
gek koszortér-szoveti metszeteiben (miofibroblastok-
ban, makrofigokban, endotheliumban) nagy mennyisé-
gl immunoreaktiv ferritin mutathat6 ki [37]. Belcher és
mitsai kimutattak, hogy az alfa-tokoferol képes csokken-
teni a hem oxiddlta LDL endothelsejtekre gyakorolt ci-
totoxikus hatdsit, valamint ex vivo kisérletekben gatolja
az LDL hem, vagy réz medialta oxidaciéjat [38].

Kutatasi iranyok

Annak ellenére, hogy az elmalt évtizedekben szerzett is-
mereteink nagymértékben gyarapodtak a vascularis kalci-
fikacio és vesebetegség Osszefiiggéseirdl, a mineralizicid
kialakuldsinak pontos mechanizmusa még szimos meg-
valaszolatlan kérdést vet fel. Kétségteleniil oridsi klinikai
fontossiggal bir a krénikus veseelégtelen betegek ko-
rében jelentkezd érelmeszesedés kezelése és megel6zése.
Ezt a célt szolgilja a kalcifikicié kialakulasat elGsegitd
faktorok — példdul az oxidativ stressz — felderitése, vala-
mint karos hatisuk semlegesitésére kidolgozott stratégi-
dk alkalmazdsa.

Anyagi tdAmogatis: A kozlemény a TAMOP-4.2.2,
A-11/1/KONV-2012-0045, TAMOP-4.2.6-15/1-
2015-0001, OTKA-K 112333 (B. J.) és MTA-DE Vas-
cularis Biolégia, Thrombosis-Haemostasis Kutatdeso-
port (11003) tAimogatisaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k egyenlé mértékben
jarultak hozzd a kozlemény elkésziiltéhez. A cikk végle-
ges valtozatit mindhirom szerzg elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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