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Hattér: A hipertréfias cardiomyopathia (HCM) a myocardium primer betegsége, amelyet tipusosan a sarcomer fe-
hérjeket kddold gének mutacioi okoznak. Néhany betegben nemcsak egy, hanem tébb kéroki mutacioi is igazolhato,
ezekben az esetekben irodalmi adatok szerint a betegség klinikai lefolyasa sulyosabb.

Betegek és modszerek: Munkankban egy olyan csalad genetikai analizisének eredményét mutatjuk be, ahol mind a
két sztl6 HCM-ben szenvedett. Az édesanya betegségét 12 éves koraban diagnosztizaltak, betegségét tipusos aszim-
metrikus hipertrofia jellemezte (interventrikularis septumvastagsag: 21 mm), bal kamrai kifolyotraktus obstrukcié nélkul.
Bar rizikdbecslése magas hirtelen szivhalal rizikéra nem utalt, harminckét éves koraban uszas kézben hirtelen szivha-
lalt halt. Az édesapa betegsége 37 éves koraban lett ismert, nonobstruktiv HCM formajaban, 22 mm-es septumvas-
tagsaggal. Béta-blokkold terapia mellett stabil klinikai allapotban van jelenleg is. Egyik kisfiuk érintettsége 2 éves kora
6ta volt ismert, amelyet non-obstruktiv HCM jellemzett, 22 mm-es septumvastagsaggal, gradiens nélkil, diasztolés
diszfunkcioval. Progressziv biventrikularis szivelégtelenség miatt 13 éves koraban életét vesztette. A csaladban gene-
tikai vizsgalat tortént, Uj generacios szekvenalas modszerével, amely soran 6sszesen 103, ismerten cardiomyopathiat
okozo6 gén célzott szekvenalasara kerult sor.

Eredmények: A genetikai analizis soran két kérokinak tarthaté sarcomer génmutéaciot észleltiink a csaladban. Az egyik
a béta-miozin nehézlanc-gént (MYH7 p.Arg719GIn), a masik a miozinkétd C-fehérje gént (MYBPC3 p.Ser593Profs-
Ter11) érintette. Az édesanya a MYH7 p.Arg719GIn génmutaciét, az édesapa a MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11 génmu-
taciot, mig a legsulyosabb formaban érintett kisfiu mindkét génmutaciot hordozta.

Osszefoglalas: A malignus formaban megjelend, progressziv betegséghez és korai szivhalalhoz vezeté HCM okaként
a két legfontosabb sarcomer gén kettés mutacioja valdszinisithetd.

Kulcsszavak: hipertrofias cardiomyopathia, génmutacio, Uj generaciés szekvenalas
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Beta myosin heavy chain and myosin binding protein C gene double mutation in hypertrophic cardiomyopathy
with a malignant phenotype

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a primary disease of the myocardium, caused by mutations in
sarcomeric genes. Patients may carry more than one causative mutation, which leads to more severe disease.
Patients and methods: We report the results of genetic analysis of a family where both parents suffered from HCM.
The mother was diagnosed having HCM at the age of 12, characterized by typical asymmetric hypertrophy (septal thick-
ness: 21 mm). Although risk stratification didn’t indicate high risk for sudden cardiac death, she died suddenly at the age
of 32. The father’s illness became known at age of 37 in the form of non-obstructive HCM with septal hypertrophy of 22
mm. HCM in of one of their sons was known since the age of 2, as non-obstructive HCM with a septal thickness of 22
mm, with diastolic dysfunction. He died of progressive biventricular heart failure when he was 13. Genetic analysis was
performed in the family with targeted resequencing of 103 known causative cardiomyopathy genes.

Results: Genetic analysis revealed two causative sarcomeric gene mutations in the family. One of them affected the
beta myosin heavy chain gene (MYH7 p.Arg719GIn) while the other affected the myosin binding protein C gene (MYB-
PC3 p.Ser593ProfsTer11). The mother carried the MYH7 p.Arg719GIn mutation the father carried the MYBPC3 p.Ser-
593ProfsTer11 mutation, while their son, affected by the most severe form of the disease, carried both of the mutations.
Conclusion: Double mutation affecting the two most important sarcomeric genes is the most likely explanation for the

malignant disease in the son, characterized by progressive disease and early death.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, gene mutation, next generation sequencing

Bevezetés

A hipertréfias cardiomyopathia (HCM) a bal kamra hi-
ahol a hipertréfia mértékét nem magyarazzak egyéb
abnormis nyomasviszonyok (1). Genetikai vizsgalatok
igazoltak, hogy a HCM az esetek tébbségében orokle-
tes betegség és a familiaris ioncsatorna-betegségek-
hez (2—-4) hasonléan tipusosan Mendeli, autoszoma-
lis dominans 6réklédést mutat, valtozd penetranciaval
és expresszioval. Molekularis genetikai modszerekkel
specifikus, els6sorban sarcomer fehérjéket kodolo gé-
nek eltéréseit talaltdk a betegség hatterében, tdbbek
k6z6tt a béta-miozin nehézlanc [MYH?7, (5)]; alfa-tropo-
miozin [TPM1, (6)]; troponin-T [TNNT2, (6)]; miozinké-
t6 C-feherje [MYBPC3, (7-9)]; troponin | [TNNI3, (10)];
esszencialis [MYL3, (11)]) és regulatérikus miozin kony-
nyllanc [MYL2, (11)]; aktin [ACTC1, (12)] és titin [TTN,
(13)] gén érintettségével. Mindezek alapjan a HCM-et
tipusos esetben a sarcomer betegségének tekintjik,
amelyeket el kell kilénitenink méas génelvaltozasok al-
tal okozott HCM fenokopiaktol (14, 15).

Legujabb, Uj generacios szekvenalason alapul6 adatok
szerint a HCM-ben leggyakrabban érintett gén a mio-
zink6té C-fehérje gén (MYBPC3), amelyet nem szelek-
talt HCM-populacié 20%-ban, a mutacié pozitiv esetek
50%-aban lehet kimutatni. A masik legfontosabb HCM-
gén a béta-miozin nehézlanc-gén (MYH7), amelyet
nem szelektalt HCM-populacié 10%-aban, a mutacio
pozitiv esetek 25%-aban lehet kimutatni (16). A MYH7-
gént érinté mutaciok tébbségikben ,missense” muta-
ciok, amelyek eredményeképpen egyetlen aminosav
cseréje kovetkezik be. A MYBPC3-mutaciok megkoze-

lit6leg 2/3 része un. ,splice-site” mutacio, vagy nukleot-
id inzercid/delécid, amelyek a leolvasasi keret eltoldéda-
sat okozzak, amelyeket korai stop-kodon aktivacié zar
le. Utébbiak a normalisnal rovidebb, csonkolt fehérjét
eredményeznek (17).

Munkacsoportunk 2001-ben publikalta az els6 HCM-et
okozé génmutaciét a béta-miozin nehézlanc-génben
[MYH7 p.Arg719GIn, (18)] egy olyan csaladban, ahol
a mutaciét hordozo6 index beteg édesanya harminckét
éves koraban uszas kdzben hirtelen szivhalalt halt.
Még malignusabb klinikai megjelenést észleltink az
egyik érintett kisfiaban, akiben a betegség korai élet-
korban jelentkezett, és progressziv szivelégtelenség
miatt 13 éves életkorban halalhoz vezetett. A csalad
utankdévetése soran mellékleletként igazolddott, hogy
az index beteg férje, az édesapa is tipusos HCM-ben
szenved. Az édesapa genetikai vizsgalatara az uj ge-
neracios szekvenalasi metodikak bevezetésével nyilt
lehetéséglink, amely egy masodik, a miozink6té C-fe-
hérje gént (MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11) érinté mu-
taciot igazolt. A legsulyosabb formaban érintett kisfiu
mind az anyai MYH7 p.Arg719GIn, mind az apai
MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11 génmutaciét hordozta.
Utobbi valdszin(sitheté a sulyos morfologiai képpel és
lefolyassal jar6 HCM okakeént.

Betegek és médszerek

Betegek

Az index beteg és érintett kisfia kortérténetét korab-
ban mar részleteiben publikaltuk (18). Roviden 6ssze-
foglalva, az index beteg hipertréfias cardiomyopathia-
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jat 12 éves korban, szivzoérej alapjan indult kivizsgalasa
soran allapitottak meg. Béta-blokkold kezelés mellett
stabil klinikai allapotban volt, ideiglenesen jelentkez6
effort dyspnoes, szédiléses és palpitaciéval jard pa-
naszok miatt idénkénti hospitalizacidkra kerillt sor, de
eszméletvesztés, tromboembdlidas szévédmény vagy
kifejezett dekompenzacidéra utald tinetek nem jelent-
keztek kdvetése soran. 24 6ras ambulanter Holter-mo-
nitorozasa 1%-ot eléré kamrai extrasystoliat, néhany
kapcsolt VES-et mutatott, de major kamrai ritmuszavart
nem lehetett detektalni. Utols6 ambulanter kontrolljakor
(31 éves koraban) echokardiografias vizsgalata tipusos
ASH-t (parasternalis hossztengelyi metszeten mérve
interventrikularis septumvastagsag: 21 mm, bal kamra
hatso fal vastagsag: 9 mm), kissé tagabb bal pitvart (bal
pitvari atméré: 43 mm), enyhén dilatalt bal kamrai pa-
ramétereket (bal kamrai végdiasztolés atmérd: 55 mm,
bal kamrai végszisztolés atmérd: 40 mm), normalis bal
kamrai szisztolés funkciot (bal kamrai ejekcids frakcio:
52%), abnormis bal kamrai relaxaciot (E/A: 48/68) és
jelzett mitralis inszufficienciat mutatott. Bal kamrai kifo-
lyétraktus-obstrukcié nem volt detektalhaté. Egy évvel
késdbb uszodaban valb Uszas kdzben hirtelen szivha-
lalt halt.

Az index beteg egy négygeneracios csaladbdl szarma-
zott, amelynek csaladfaja az 1. abran lathaté. A csa-
lad minden tagja, 6sszesen 14 személy, részt vett a
csaladszlré vizsgalaton. Az index beteg szileinek (I:1;
I:2) szivbetegségre utalé panaszai nem voltak, EKG-
juk normalis volt, echokardiografias vizsgalatuk enyhe,
koncentrikus balkamra-hipertrofiat igazolt, feltételezhe-
téen a tébb éve fennall6 mérsékelt hipertdnia kdvetkez-
ményeként. Az index beteg négy testvérének és azok
gyermekeinek panaszaik, illetve tlineteik nem voltak,
EKG-juk és echokardiogramjuk negativ volt. Az index
beteg két fitgyermeke kozul az egyiknél (111:10) 2 éves
koraban az SZTE Gyermekklinikajan szintén HCM-et
allapitottak meg, echokardiografias vizsgalattal a sep-
tum jelentés megvastagodasaval. A panaszmentes
gyermeknél 4 éves koraban Kklinikai statuszreviziora
kertlt sor, amely soran echokardiogramjan hipertrofi-
as jobb és féleg bal kamrat, igen kifejezett septumhi-
pertrofiat (septumvastagsag: 21 mm, hatsé fal: 7,1 mm),
bal kamrai diasztolés funkciézavart, SAM-jelenséget
lattak, béta-blokkol6 terapiat inditottak. Terhelhetsé-
ge mindvégig alacsony volt, terhelésre nehézlégzés,
illetve minimalis ajakciandzis jelentkezett. Kdvetése
soran t6bbszor kerllt sor hospitalizaciora részben re-
cidiv obstruktiv bronchitis és bronchopneumoénia vala-
mint kardidlis statusza miatt. Nyolcéves koraban tortént
ambulanter vizsgalatakor echokardiografias vizsgalata
a hatso és posterior falak kivételével valamennyi bal
kamrai szegmens és a jobb kamra kifolyotraktusanak
zepén (interventrikularis septumvastagsag: 22 mm, bal
kamra hatso fal vastagsag: 6 mm), ezen kivil tag bal
pitvart (bal pitvari atméré: 48 mm), tag bal kamrai pa-

ramétereket (bal kamrai végdiasztolés atmérd: 56 mm,
bal kamrai végszisztolés atméré: 31 mm), j6 globalis bal
kamrai szisztolés funkciot (bal kamrai ejekcios frakcio:
68%), feltehetdleg pszeudonormalis bal kamrai diaszto-
Iés funkciot (E/A: 50/33) és egyes foku mitralis inszuffi-
cienciat mutatott. 24 éras Holter-monitoros vizsgalata
korosat nem igazolt. Futdészényeges terheléses vizsga-
latanal alacsony terhelhet6séget (2 MET) és hipotenziv
vérnyomasvalaszt észleltink. Betegségét gyors prog-
resszio jellemezte, halala 13 éves korban kdvetkezett
be akut biventrikularis szivelégtelenség miatt. Az index
beteg masik fitgyermeke klinikailag egészségesnek bi-
zonyult.

Az utankdvetés soran mellékleletként igazolddott,
hogy az index beteg férje is tipusos HCM-ben szen-
ved (2. abra). (Fentinek, hogy két HCM-es beteg kos-
sbn hazassagot, kb. 1:250 000-1 000 000 az esélye.)
Diagnozisat 37 éves koraban allitottuk fel. Betegségeét
non-obstruktiv HCM jellemezte, 22 mm-es septumvas-
tagsaggal. Béta-blokkol6 terapia mellett mind a mai na-
pig stabil klinikai allapotot mutat.

Genetikai analizis

A csalad genetikai analizise 2001-ben, single strand
conformation polymorphism’ (SSCP) vizsgalattal tor-
tént, az abnormis migraciot mutaté mintaban ezt kdve-
t6 direkt kapillaris szekvenalassal (18). A kiterjesztett
genetikai vizsgalat soran az érintett fil és az édesapa
mintajaban célzott Ujraszekvenalassal 103, ismert car-
diomyopathiat okozo gént vizsgaltunk. Utébbi az Agilent
~sureSelect” technolégiat hasznalja egyedi tervezés,
célrégio specifikus 120 bp. hosszi RNS ,bait”-ekkel
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, United States).
A sokszorositott DNS szekvenalasat SOLID 5500xI
System-el (Life Technologies, Grand Island, NY, Uni-
ted States) végeztiik. A SOLID read-ek mapping-jét a
Genomic Workbench ver 7.0.3-al (CLC Bio, Qiagen)
végeztik, a Human Genome Assembly hg19-et, mint
referenciaszekvenciat hasznalva. A varians lehivast és
varians annotacio ugyanezzel a szoftverrel készilt. A
missense mutaciok altal okozott aminosav-cserék funk-
ciondlis hatasat a SIFT és PROVEAN predikcios prog-
ramokkal elemeztik.

Az azonositott MYH7- és MYBPC3-variansok valida-
lasra kerlltek direkt kapillaris szekvenalas altal (Big-
Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, Applied Bi-
osystems), amely soran a gének koédolé szakaszainak
szekvenalasa tortént meg ABI Prism 310 Genetic Ana-
lyzer-en (Applied Biosystems). Az elektroferogramokat
a gyartd Sequencing Analyzer v5.4 szoftverével anali-
zaltuk.

Eredmények

A csalad 2001-es genetikai vizsgalatakor a béta-mi-
ozin nehézlanc-gén (MYH7) 19-es exonjaban egy
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1. ABRA.. A vizsgalt csalad 2001-ben kdzolt (18) négyge-
neracios csaladfaja. A férfiakat négyzet, a ndket kor jeldli,
a klinikailag egészséges csaladtagokat Ures, a betegeket
kitoltott szimbdlum reprezentalja. Az index betegre (1:11)
nyil mutat

p.Arg719GIn (rs121913641) mutacioét azonositottunk
(18). A csalad genetikai analizisekor az index beteg
mellett csak a klinikailag érintett fiu (lll: 10) mintajaban
észleltiik a mutacidt, hasonléan heterozigota formaban.
Mivel a mutaciot az index beteg szileiben nem lehe-
tett igazolni, ez a mutacio, ,de novo” eredetére utalt.
Az index beteg masik kisfia és a férje nem hordozta a
mutaciot (1. abra).

Az Uj generacios szekvenalas az érintett édesapa min-
tajaban a miozinkétdé C-fehérje génben (MYBPC3) azo-
nositott egy 2-bp mikrodeléciot a gén 18-as exonjaban,
amely egy csonkol6 jellegl mutaciéhoz, p.Ser593Profs-
Ter11 (rs730880713) mutaciohoz vezetett (3. abra). A
variansokat kapillaris szekvenalassal is validaltuk.

@

1:10

MYH7 p.Arg719Gln: +
MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11: -

[1:11

MYH7 p.Arg7 19Gln: -
MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11: +

MYH7 p.Arg719GIn: -
MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11: -

MYH7 p.Arg719Gln: +
MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11: +

2. ABRA. A vizsgalt csalad érintett részének revidealt
csaladfa-részlete. A férfiakat négyzet, a néket kor jeldli,

a klinikailag egészséges csaladtagokat Ures, a betegeket
kitoltott szimbdlum reprezentalja. A csaladtagok azonosi-
téja az 1. ABRAN feltilintetett azonositokkal megegyezik.
A szimbdlumok alatti genotipusban a + jel hordozd, a - jel
nem hordozé éllapotot jeldl

Az érintett fil mintajaban az Uj generacios szekven-
alas a korabbi genetikai adatokat megerdsitve ponto-
san azonositotta az anyai agon 6rokolt MYH7 p.Arg-
719GIn-mutéciot, és igazolta, hogy a fiu az apai agon
orokolt MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11-mutacioéra is hor-
dozo, igy 6 kettés mutacidbhordozénak szamit. A masik
kisfill az apai mutaciét sem hordozta (2. abra).

Megbeszélés

Munkankban két patogén mutacié, MYH7 p.Arg719GIn
és MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11-mutacié hordozasat
mutattuk ki egy HCM-ben szenvedé csaladban, amely
kézul az egyik az anyai, a masik az apai agon 6rokl6-
dott. A mindkét mutaciot hordozé csaladtagban malig-
nus formaban megjelend, progressziv betegséghez és
korai szivhalalhoz vezet6 betegséget észleltink.

Uj generaciés szekvenalason alapulé adatok szerint
HCM-ben a multiplex mutaciok el6fordulasi aranya a
mutacio pozitiv HCM-populaciéban 3-19%-ig terjed,
atlagban 8% (19). Kisszamu betegcsoportok vizsga-
lata és esettanulmanyok alapjan a multiplex mutéaciot
hordozékban sulyosabb Klinikai képet, pl. a betegség
korabbi életkorban val6 kialakuldsat, sulyosabb bal-
kamra-hipertrofiat, a szivelégtelenség nagyobb pre-
valenciajat és a hirtelen szivhalal gyakoribb el&fordula-
sat irtak le (20—22). Mindazonaltal az American College
of Medical Genetics and Genomics és az Association
for Molecular Pathology (ACMG/AMP) altal nemrégen
kidolgozott részletes varians klasszifikacio (23) alapjan
fenti multiplex variansok nagy része nem felel meg a
patogén/valoszinlleg patogén besorolasnak és nagy
részik ,bizonytalan hatasu varians”-nak (variant of
unknown significance, VUS) tarthat6. Fenti kritériumok
alapjan a ,valéban” két patogén mutaciot hordozé bete-
gek aranya a mutacié pozitiv HCM-es beteg csoporton
belul minddssze 0,4% (19).

Mindazonaltal két ,igazi” patogén mutaciét hordozé
HCM-es betegekben kifejezett malignus klinikai kép
lathatd. Ez kildndsen azokban a ritka esetekben ész-
lelhetd, amikor egy beteg homozigéta az adott mutéci-
Ora, tehat mindkét génkdpiaja mutans. Egy olyan amis
csalad 20 csaladtagjaban, akikben a MYBPC3-gén
homozigéta ,splice-site” mutacidja volt kimutathato, a
betegség mar a neonatalis korban kifejlédétt, és halal-
hoz vagy szivtranszplantaciéhoz vezetett az elsé életév
alatt (24). Olyan tovabbi esetek mindegyikében, kikben
két ,radikalis” (nonszensz, frame-shift vagy ,splice-si-
te”) MYBPC3-mutéacié volt kimutathatd, a betegség
gyermek- vagy kamaszkorban jelentkezett és sulyos
klinikai képpel tarsult (hirtelen szivhalal és szivtranszp-
lantacié végstadiumu szivelégtelenségbe valé prog-
resszié miatt).

Fentieket allatkisérletes modellek is megerdsitik, ame-
lyek szerint homozigéta ,knock-out” egerekben sulyo-
sabb klinikai kép alakul ki, mint heterozigoéta formaban.
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3. ABRA. Az édesapaban azonositott GT 2-bp mikrodelécié a MYBPC3-gén 18-as exonjaban (c.1776_1777delGT), amely
p.Ser593ProfsTer11 mutacidhoz vezet. Felsé panel: normal szekvencia. Alsé panel: mutans szekvencia

Utdbbit jol példazza a béta-miozin lanc Arg403GIn
mutaciojanak egérmodellje, amelyben homozigéta for-
maban mar az elsd héten sulyos dilatativ cardiomyo-
pathia alakul ki, mig heterozigota egerekben késdébb,
30-40 hetes korban alakul ki tipusos HCM (25, 26).
A MYBPC3-gén ,knock-out” egérmodelljében hasonlé
modon homozigota formaban DCM alakul ki mar ne-
onatalis korban, mig heterozigéta formaban, késdébbi
életkorban HCM fejlédik ki (27). Ezen medfigyelések az
un. ,gén-dozis” effektusra utalnak.

Az altalunk észlelt kettés mutacié mindegyike patogén
mutaciénak tarthatd. A 719-es kodon altal kédolt argi-
nin a béta-miozin nehézlanc-protein azon doménjének
része, amely a miozin kénnyU lancokkal all interakcio-
ban (28). A béta-miozin nehéz lanc 719-es pozicidjaban
[évé arginin aminosav az 6sszes feln6tt emlés miozin
nehézlanc-szekvencidban megtartott, amely az adott
aminosav esszencialis szerepét (strukturalis vagy funk-
cionalis) val6szin(siti. A 719-es kodonnal egy masik
mutaciot is leirtak mar [Arg719Trp (29-30)] tobb, egy-
massal nem rokon csaladban, amely az adott kodon
az atlagosnal magasabb mutacidés ratajara utalhat. A
MYH7 p.Arg719GIn-mutéaciot >30 betegben észlelték
vilagszerte és egyértelm(i szegregaciés adatok is ren-
delkezésre allnak vele kapcsolatban, ezért az ACMG/
AMP-kritériumok alapjan egyértelml patogén muta-
cionak tarthatdé. Hasonlo a helyzet a MYBPC3-gén
p.Ser593ProfsTer11 mutacidjaval, amely egy ,tipusos”
csonkol6 hatasu ,splice-site” MYBPC3-mutacid, amely

a ClinVar adatbazisban egyértelmi patogén besorolas-
sal szerepel.

A bemutatott eset a HCM-ben hasznalt hirtelen sziv-
halal, és altalaban a betegség progndzisaval kapcsola-
tos rizikdbecslés limitaciojat is jol jelzi. Bar a genetikai
vizsgalat eredményének figyelembevétele nem része
fenti algoritmusoknak (1), egyedi esetekben a geneti-
kai analizis eredménye, mint esetlinkben is, jelent§sen
arnyalhatja a klinikai megitélést. A genetikai vizsgalat
elvégzése HCM-es betegekben — elsésorban tovabbi
érintett csaladtagok igazolasa céljabol — az ESC-ajan-
las szerint IB-szint( (1), de adott esetben a prognozis
megitélésében is segitséget nyujthat. Utébbi miatt is,
mint ahogy azt az ESC-ajanlas is javasolja, a HCM-es
betegek tercier szintl centrumban térténd, multidisz-
ciplinaris szemléletl kdvetése javasolt, kiuldndsen bi-
zonytalan diagndzis, sulyos panaszok, illetve a beteg-
séghez tarsuld komplikaciok esetén (1).

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, munkankban a malignus formaban
megjelend, progressziv betegséghez és korai sziv-
halalhoz vezet6 HCM esetében a béta-miozin nehéz-
lanc-gén (MYH7 p.Arg719Gin) és miozink&té C-fehérje
gén (MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11) kettés mutéaciojat
azonositottuk. Utobbi valészin(sitheté a sulyos morfo-
I6giai képpel és lefolyassal jar6 HCM okakeént.
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