A kalcium- és foszfatforgalom
zavarainak laboratoériumi
vizsgalata

Dr. Patocs Attila, PhD, DSc

Laboratoriumi Medicina Intézet

MTA-SE Lendulet Orokletes Endokrin
Daganatok Kutatocsoport



Kalcium megoszlasa az erpalyaban
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Veér kalcium tartalm anak szab alyozoi

Parathormon (mellekpajzsmirigy)

Calcitriol - 1-25 DOH (aktiv D vitamin) —

- majban majd vesében hideoxilaciokat
kovetben képzddik

Calcitonin (pajzsmirigy C sejtjel)
- élettani jelentdésége bizonytalan (malignus
hipercalcemia)



Kalclum-szenzor receptor

 CaSR legfontosabb természetes ligandja
az extracellularis szabad kalciumion



Parathormon

Polipeptid (84 aminosav)

Rovid felezési id6

Biologiailag aktiv: N-terminalis 34
aminosav fragmens ées az intakt PTH
Ver kalcium szintet emel

Ver foszfat szintet csokkent
Analitika: hitott cso!

Modszertan es referencia tartomany
Kritikus



Parathormon és extracellularis Ca
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plazma PTH szintje és az extracellularis [Ca2+] k6z06tt meredek,
inverz, szigmoidalis gorbével leirhatd kapcsolat van

A PTH gatlas ,set-point’-janak azt az extracellularis [Ca2+]-t nevezzik
ami a maximalis gatlas felét okozza (élettanilag ez 1mM-os
extracellularis [Ca2+]-t jelent)



Parathormon hatasai

 Csont: Ca és P mobilizalas osteoclast
resorpcio
e Vese tubularis Ca reabszorpcio
— tubularis Mg reabszorpcio
— tubularis P reabszorpcio
— tubularis HCO3 reapszorbcio

e Bél 1-25 DHD-vitamin termelés a vesében




Emelkedett PTH szint okal

 Hyperparathyreosis
— Primer

— Secunder (PTH n6vekedés a fiziologias
valasz)

— Tercier (autonom PTH szekrécio)



Multiplex endorkin neoplasia 1-es tipus (MEN1) szin dromaban el 6fordulo
endokrin daganatok és ezek becslilt penetrancigjaa  40. életkorig

Mellékpajzsmirigy adenoma 90 %
Enteropancreaticus daganat
Gastrinoma 40%
Insulinoma 10%
Nem hormontermel§ daganat 20%
Egyéb hormontermel$ daganat 2%

(VIPoma, somatostatinoma)
El6ébél carcinoid

Thymus carcinoid 2%
Bronchus carcinoid 2%
Gyomor enterochromaffin-szeri sejtekbdl
kiindulé carcinoid 10 %
Hypophysis daganat
Prolaktinoma 20 %
GH-t és prolaktint-termelé adenoma 5%
GH-t termel6 adenoma 5%
ACTH-t termel6é adenoma 2%
TSH-t termel6 adenoma ritka
Nem hormontermel$ adenoma 5%
Mellékvesekéreg
Primer aldosteronizmus ritka
Cushing szindroma ritka
Nem hormontermel§ daganat 25 %
Phaeochromocytoma ritka

Nem endokrin daganatok

Lipoma 30 %
Angiofibroma (arcon) 85 %
Kollagenoma 70 %

Ependymoma 1%



MEN1 szindroma: defin icid

MEN1 szindroma: 3 f6 komponens kdzil 2 jelenléte
Familiaris MEN1.: legalabb 1 MEN1 szindromas csaladtag +

1 vérrokonban a 3 f 6 komponens kozul
legalabb 1 jelenléte

Sporadikus MEN1: 3 16 komponens kozil 2 jelenléte

MEN1 gyanu: - multiplex mellékpajzsmirigy adenoma 30
éves kor alatt

- recidivalo hyperparathyreosis

- familiaris izolalt hyperparathyreosis

- gastrinoma barmely életkorban

- multiplex szigetsejtes daganat barmely
életkorban

MEN1 gen-mutéacid sz Urés az dsszes fenti esetben indokolt



A MEN1 GENETIKAI JELLEMZ Ol

* A betegeg autoszomalis dominansan oroklodik

az utodok 50%-ban 6roklik a betegseget!

 a MENltumorszuppresszor g¢n a11gl3 kromosomargioban
talalhatd; 6sszesen 10 exonbol, melykosl 9 exon a kodolo regio;

e tObb, mint 400 a MEN1 gént érinto mutaciot irtak lea
nemzetkzi irodalombange nincs mutacids “ hot spot” !

|

Géneltérések a gen egész tertiletén jelentkezhetnek



MEN1-hez tarsulo daganatok kulonb 6znek a
sporadikus daganatoktol

Pathomechanizmus:  "two-hit” modell (Knudson)
MEN 1: egyik allél: orokletes mutacio
masik allél: szerzett delécio
Sporadikus : egyik allél: szerzett mutacio
masik allél: szerzett delécio
Biologiai viselkedés: Mellékpajzsmirigy
MEN1 és sporadikus esetben hasonlo, de a
recidiva MEN1 daganat esetében gyakoribb
Gastrinoma
MEN1 és sporadikus esetben hasonl6
Hypophysis tumor
MEN1 tumor agresszivabb, mint a
sporadikus esetben




MEN1 gén mutaciok el ofordulasa és a MEN 1-asszocialt
daganatok szama kdzaotti 6sszefiigges az altalunk
vizsgalt betegekben

A familiaris esetek mindegyikében azonositottuk a MEN1 mutaciot (6/6), mig a sporadikus
megjelenésii MEN1 szindroméaban szenvedékben ez 23% (3/13) volt.

Nem volt mutacioés hotspot

Mellekvesekéreg daganat nem mutatott dsszefliggést a MEN1 mutacié megjelenésével
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: 801
asszoat Mutacié | N | Mutacis P
(%) (%) o1
|
3 2 | 2(100) 4 | 2(50) 5047 —

1 5 | 1(20) 1| 000 3047 B sporadilus
- -.l‘{}_.-'"f-
Osszesen 11| 7 (63) 22| 3(11%) = A
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tumor mor tomor

Balogh K, Hunyady L, Patocs A , Gergics P, Valkusz Z, Toth M, Racz K: CLINICAL ENDOCRINOLOGY 67:(5) pp. 727-734. (2007)
Patocs A , Balogh K, Racz K: ADVANCES IN EXPERIMENTAL MEDICINE AND BIOLOGY 668: pp. 97-103. (2009)
Balogh K, Hunyady L, Patocs A, ... Tulassay Z: ORVOSI HETILAP 146:(43) pp. 2191-2197. (2005)



Sporadikus mellékpajzsmirigy daganatokban a
MEN1 szerepe

Kérdések:
o Szomatikus MEN1 mutaciok szerepe

« MENI1 és MEN1 3'UTR-t célzd mikroRNS szerepe

Modszerek
e SzOvetmintak
Betegek:

— 14 MENL1 szindrémas és 40 sporadikus mellékpajzsmirigy sz6vet

* Molekuléaris és immunhisztokémiai moédszrek
- MEN21 Sanger szekvenalas szovetbdl
- menin immunhisztokémia
- miR-24, miR-28 expresszio gRT-PCR



Menin expresszido immunhisztokémiai festessel
PHPT-ban

MEN1- PHPT

Sporadikus
PHPT




MENL1 és sporadikus mellékpajzsmirigy daganatok jell  egzetességei

MEN1-asszocialt Spgﬁlﬂ_ll(_us p érték

N 16 40

Nem(nék, %) 81.3% 82.5% 1.000

Eletkor (év ) 34.9 +3.58 53.8 +2.44 <0.001

Legnagyobb

atméré (mm) 16.7 +2.0 20.6 +1.51 0.149

Mitosis (/10 HPF) | 0.0+£0.0 0.0£0.0 n.a.

Ki67 index (%) 0.5+0.3 0.3+0.1 0.358

Menin

(cytoplasm) 0.69 £0.15 0.60 £ 0.09 0.620

Menin (Magi) 0.0 £0.0 1.6+0.2 <0.001

PTH (pg/ml) 131 +13.7 254 + 57 0.258

Caz* (mmoll/l) 2.79 £0.06 2.83 £0.06 0.708




Szomatikus MEN1 mutaciok

e A 40 szovetbdl 10-ben igazolodott MEN1 mutacio (25%)
« 11 sporadikus PHPT negativ menin festbédés
« MENL1 asszocialt HPT-ban negativ menin festédés

EGYEB okok a menin hianyra

mikroRNS-ek?

hsa-miR-24
1 ACUACUGGGGACUUCEGACCECUUGUEEEFACCOAGECUCCGCCCUTAGUCCCOCCARACYCUGRGCOCAVGUUCUG 75

hea-miR-637
76 CCCCCAGCCCARAGHFEGRACAGGCCUCACCUCUVACCCARARCCCUAGGUUCCCEGUCCCEAGUACAGUCTGUAUCAR 150

h&a-miRE3T
151 ACCCACGRUDUDUCUCCAGCUCABARCCCAGEECUCYSCCCCAGUCGUUAGARTATAGETCUCUUCUCCCASRAUC 225

226 CCAGCCEGCCARUGERARCCUCACGCUGEEUCCUARAUTACCAGUCTIUARAGECCCAGCCCCUAGRRACCCARGE 300

hga-miR-28 hsa-mif-24 hsa-miR-Z8
301 UCCUCCUCGGARCCECUCACCIAGAGCCAGACCAACGUIACICAGEGCUCCUCCOAGCUTGUAGGAGCUGRGEUT 375

276 UCRCCCUDARCCCARGEAGCACAGEUICCCRCCUCCAGCCCEGEAGCCUAGGAC CACUCAGCCOCURGEGRGUATAY 450

451 UUCCECACUUCAGARUYCCATAVCUUGCGARUCCARGCUCCCUGCCCCARAVAACUUCAGUCCUGCUCCAGARAUTY 525

hga-miR-&37 hga-miR-28
526 UGGAAAUCCDAGUUVCCUCUCCUUCGUADCCCGRGUCUGEGACACAARACYCCGCCCCCAGCCUAYGAGCAYCCY 600

hsa:mift-24 hea.miR-r44
601 GAGCCCCECCCUCUVCCUSACEAAACTGECCCCAGAUCAGAGCAGEACCUCCCUVCCEBACCCUCTGEERAACCUCE 675

hsz-miR-326 hsa-miR-d3d
676 CAGAGGUFCCAGCCCAUCUCEEAGCAVCCCEGRGEAANICUGCAGAGEEUTAGEAGTEGEEUEBACRAGAGCCUGRUC 750

751 UCUUCCUGUUUUGUACATAGATUTAUDTTUCAGUT CCAAGAAAGRUGRATACRUTITGTT 810



MEN1-t célzé mikroRNS-ek expresszioja PHPT-ban
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<@ Ujgeén felfedezése familiaris mellékpajzsmirigy
U daganatokban

Stratégia

8 FIHP index cases

Co-segregated in

i ? ; ;
l Exome Seq affected family members® 164 variants in 150

es
27,000 unlgue non- gon
synonymous SHNVs &
Indals In CDS & splicing l Potential functions
junctions
l Remove variants =1% in A0 variants in 25
Clinseq, 1K, NHLBI ESP genes
2,702 rare variants Prevalence screening
in 32 FIHP probands
Priority vanants: LoF,
l recurrent, parathyroid gene, GCM?2
elc.

790 priority variants

The American Journal of Human Genetics 99, 1034-1044, November 3, 2016



Uj gén azonositasa familiaris
,@, 4 - T
mellekpajzsmirigy daganatokban

GCM2

GCM2: mellékpajzsmirigy sz6vetre specifikus transzkripcios faktor, hianya
mellékpajzsmirigy-hianyt okoz, Stop, vagy kereteltolodassal jaré mutacioit izolalt
hypoparathyreosisban mutattak ki

Ritka, funkcio-nyeréssel jaro variansok  familiaris hyperparathyreosisban:

- 40 vizsgalt esetbdél 8-ban (20%) igazoltak mutaciot
[c.943A>G (p.Asn315Asp), c.1181A>C (p.Tyr394Ser)
C.[751C>G; 1136T>A] (p.[GIn251Glu; Leu379GIn])

The American Journal of Human Genetics 99, 1034-1044, November 3, 2016



Mellekpajzsmirigy adenomak esetén érintett

g
U genek és szindromak

Parathyroid tumours — genetics

MENL1 | — s

Germline mutations Somatic mutations

CaSR 0 4

Familial Sporadic (non-syndromic)
(=10% of PHFT patients) (<90% of PHPT patients)

CDC73 2 o ..
Non-syndromic Genetic abnormalities of

Syndromic
PHPT" (isolated) PHPT CCNDI, RB, RIZI, CTNN3, LRFS,
& others

G C M 277 MENI (MENT) FIHP (MENI, RET,
HE- MEN2 &3 (RET) CDENIB, CDC73,

MEN4 (CDENIE) CASR, PTH)
HPT-IT (CDC73) FHH (CASR, Gexd l,

AP2S1

Mutaciovizsgalat indikacioi:

(i) PHPT 45 évesnél fiatalabb betegekben

(i) Multiglandularis betegség

(i) mellékpajzsmirigy carcinoma vagy atipikus szovettani kép
(iv) Mutaciot hordozo egyén egyenesagu rokona

(v) index beteg, egy vagy két MEN1-hez tarsult daganatra J Intern Med. 2016 Dec;280(6):574-583.



1.

RN B

daganat

-hyperparathyreosis-allkapocstumor szindroma (HPT-JT)

CDC73 mutaciohoz tarsult mellekpajzsmirigy

-15%-ukban mellékpajzsmirigy carcinoma
Primer tumor Recidiva/ HPRT2 Csaladi
Eset | Nem Eletkor (diagndziskor az Egyéb tumor PHPT JT Attét Egyéb génmutacio eléfordula
életkor) s
Mellék- terhességi €.1298insCA
maxilla fibrosus aizsmiri hypertonia,
A . " dysplasia (20), kétoldali vese- N . FL ajrcinon?;’ hyperténia, PHPT, JT
© mellékpajzsmirigy | cysta, myoma uter Attétie vesekovesség, nem ismert
carcinoma (34) tudc'jbjen cholelithiasis,
splenomegalia,
mandibula
B néd 57 osteoclasf[oma_ (52)’ - + n.a osteoporosis - n.a
mellékpajzsmirigy o o
adenoma (???)
maxilla nem- ermekkortol c.85G>T
osszifikald fiboroma oy asthma (Glu28Stop anya
(23), mandibula . : visszatéd : sulyos
i ' . myomatosis uteri . X bronchiale, .
C no 46 fibrosus dysplasia + allcsonti . aszthmas,
. (20) méhnyak
(23), ketts daganat OIVDUS daganat
mellékpajzsmirigy vegelzgves’sé nem ismert
adenoma (38) 9
s . hati kyphosis, )
D né 30 mellékpajzs-mirigy - + n.a IV stadiuma hypertonia
carcinoma (30) e 3
vesebetegség,

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 66:(5) pp. 285-291. (2013)



CDC73 mutéaciot hordozok klinikai

jellegzetesseégei
Pnthngeu.llc cDC73 No 11-n[].1-:.-ge:uic CDC73 | Pvalue Yield
variant variant

n=11 n=7% 12.4%
Age mean = 5D (years) 32321456 126=x18 0.068
Range (years) 13-54 10-81
Sex, male (o, %) 10 (91) 32(41) 0.002
(suspect) HPT-JT syndrome (n, %a) 312N 15 (19) 16.7%
Famulhal isolated pHPT (n, %) 5 (45) 14 (18) 26.3%
Sporadic parathyroid carcimoma (n, %) 2(18) 201N 18.0%
Sporadic parathyroid adenoma (n, %) 109 40 (31) 2 4%
Famuliar pHPT (n, %) 8(73) 19 (24) 0.003
Fecurrent pHPT or multiple PA 0 12 0.162

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, jc.2017-01249,
https://doi.org/10.1210/jc.2017-01249; 2017 October 12




CDC73 mutéaciot hordozok klinikai

jellegzetességel
Tumours Tested Non-index | Not tested
ID | Sex | observed (age at | Family history Phenotype Germline CINC 73 variant 1'E-h-ri'- i CarTiers sympt.
detection. years) e (svmpt.) relatives
A M PA (34) pHPT FIHP ¢ 226C=T, p.(Arg76*) 6 2(1) 2
B M |PC(534).RCC(5T) Negative sPC c34dup, p.(llel B2Asnfs*11) 3 1{0) 0
C F PA(IT) pHPT FIHP c3538C-T, p.(Argl20*) 1 1(1) 1
: ¥ 2 pHPT, Renal |Suspect HPT-JT c.687 688dellAG, - W 1.0 :
b M FAGA) cysts syndrome p.(Arg2295erfz*37) 3 #14) =
" i vy | PHPT, Wilms HPTJT s )k Z 2 £2y
E M | Jaw (13), PA(22) symikoue c.3 15dup. p.(SerbGlyfs*3) 3 EXEY 0
F M PA(13) Negative sPA Whole gene deletion 4 2{0)
G M PC (43) pHPT FIHP Whole gene deletion 9 4(2)
;| Wilms tumour (3).| pHPT, uterme = = i :
H M PA (33) fihvisdy FIHP c.3_15dup. p.(Ser6Glyfs*3) 3 1(1) 0
I | PC(18) Negative sPC Exon 1 deletion (1] 0
A) M PA (40) pHFT FIHP Exon 1 deletion 2 1(1)
" S c.685 688delAGAG, .
K M PA (25) pHPT FIHP p.(Arg220Tyrfs*27) 0 2
L | M PA (40) pHPT, jaw b ¢.760C=T, p(Gln254%) g 4(1) 0

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, jc.2017-01249,
https://doi.org/10.1210/jc.2017-01249; 2017 October 12




A Multiplex endokrin neoplasia 2-es tipus  (MEN2) szindroma
alcsoportjai

Alcsoport Klinikai manifesztaciok

MENZ2A Medullaris pajzsmirigy carcinoma
Phaeochromocytoma
Hyperparathyreosis
(mellékpajzsmirigy adenoma)

FMTC Medullaris pajzsmirigy carcinoma

FMTC vagy MEN2A + Hirschsprung

FMTC vagy MENZ2A + Hirschsprung betegség

FMTC + cutan lichen amyloidosis

MENZ2B

FMTC + viszked borlevaltozasok a
haton

Medullaris pajzsmirigy carcinoma
Phaeochromocytoma
Nyalkakartya neuromak
Intestinalis ganglioneuromatosis
Marfanoid alkat




A RET receptor szerkezete és iikodése,
normalis illetve géenmutaciok esetén

Normmalis RET G34-es mutacid O18-as mutacid EET

Extracellularis rész

Intracellularis rész

RET Receptor
Dimer Complex

B E&&E}%‘%@ Rt saaong dgady
CHED ~

PAK Kinéées k

. MEK1/2

INK/SAPK  ERK 1/2






Malignus hypercalcemia

1. csont metastasis - direkt calcium
kioldédas a csontbOl

2. parathyroid hormon related peptid
(PTHrP)

3. osteoclast aktivalo citokinek interleukin-1,
TNF vagy prosztaglandinok



Szekunder hyperparathyreosis

Osteomalaciaval vagy rachitissel
a. Csokkent Ca és D vitamin felvétel ill. abszorpcio Ca és D vitamin
hianyos taplalkozas,
—Steatorrhoea és egyeb malabsorptio
b. Az aktiv D vitamin képzddés gatlasa
Kronikus vesekarosodas
Kronikus majbetegség alpha hydroxylatio hianya
c. A D vitamin fokozott inaktivaciéja anticonvulsiv therapia
d. 25 hidroxilazt transportalé fehérje hianya
e. D vitamin receptor defektus
Osteomalacia es rachitis nélkul

a.acut pancreatitis
b.neonatalis hypocalcaemia



Hyperparathyreosis biokémial

jelel
Primer |Szekunder| Tercier
Se Ca2+ ' /N ‘
Foszfat /| A
Alkalikus -
foszfataz N/
PTH N / [ ]




Laboratoriumi kKivizsgalas

. —{Szérumkalcium ——
NG Normal v. csokkent
. I
PTH [~ PTH
& N, NG
[NG | Normal | | Csokken I
| l Szekunder HPT
Primer Tumor Kr lu =7
HPT hypercalcasmia f_f-' Dot cabuad b
Hypercalcaemia ' : _
mas okbol . Noms |
Vese Szekunder HPT
betegség mas okbdl







Alacsony PTH szint okal

 Hypoparathyreosis
— Kongenitalis
— Szerzett
— Pseudohypoparathyroidismus



Hypoparathyreosis okal

« Congenitalis PIl. Di George sy (immundeficiencia +
thymus aplasia)

* Pseudohypoparathyroidismus
e Szerzett

— 1/ Sebészi beavatkozas a. totalis vagy partialis
thyreoidectomia b. laryngectomia c.
parathyreoidectomia

— 2/ Autoimmun megbetegedes
— 3/ haemochromatosis
— 4/ infiltrativ allapotok



Valddi vs. pseudo

Valodi Pseudo
Se Ca2+ ‘ ‘
foszfat | ‘
Alkalikus
foszfataz N N

PTH




Hypocalcemia okal

l. Alacsony fehérjéhez kotott Ca
*Overhidracio
*Hypoalbuminaemia

Il. Alacsony ionizalt Ca szint

lI/A Szekunder hyperparathyreoidizmus
D vitamin hiany (felvétel, felszivodas)
D vitamin metabolizmus zavara (vesebetegség)
Fokozott inaktivacio

1I/B Hypoparathyreoidizmus



A kalcium hib as érzekelésén alapulo
OrOkletes és szerzett betegs égeket

A kalciumérzékeleést gyengiti A kalciumérzékeleést fokozza
Oriklétt tényezok CaSR gén inaktivdié mutdcick CaSR gén aktivdalo mutdciok
e Familians hypokalciurias hyperkalcaemia e  Autoszomalis dominans
hypokalcaemia
e Ujszilottkon sulyos hyperparathyreosis
f e V. tipusi Bartter-
e  Ujszildttkori hyperparathyreosis szindroma
CaSR gen polimorfizmusok
e SRQ/ARE genotipus
a 986,990, 1011. aminosavak
Szerzett korképek Mellékpajzsmirigy hyperpldzia vagy adenoma

e  Primer hyperparathyreosis

e  Szekunder hyperparathyreosis

Autoimmun korképek Autoimmun korképek
o Inaktivalo CaSR o  Alktivalo CaSR

autoantitestel autoantitestek




CaSR gén inaktivalo mutacioi
altal okozott korképek

heterozygota formaban a rendszerint tinetmentes
familiaris hypokalciurias hyperkalcaemiat (FHH;
OMIM: 14598),

homozygota formaban pedig az ujszuldttkori
sulyos hyperparathyreosist (NSHPT; OMIM:
239200) (gen dozis hatas).

Az inaktivaldé hatas a PTH szekrécio ,set-point’-
janak jobbra (magasabb szerum kalcium
koncentracio felé) tolodasat jelenti.



Hazal CaSR géneltéerést

hordozok jellemz
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Polimorfizmus  Mutacid

QI011E

heterozygota Negativ
- C582Y
Negatis heterozyzota
. C582Y
Negativ
= heterozvgota
Negativ Negativ.
.. P35L
Negatix heterozygota
- P35L
Negativ
= heterozygota
Negativ Negativ
BO00G .
heterozyzota Negativ
Negativ Negativ

Negativ MNegativ




Ujszulottkori hyperparathyreosisban szenved®
beteg és verrokonainak laboratoriumi leletel

Eletkor Szérum Ca Szérum P PTH ALP
(mmol/T) (mmolT) (pg/ml) (UT)

Indexbeteg  18nap  3.10(225-275) 11(1.55-2.65) 4830(11-64) 2372(300-850)

24nap  3.00(225-2.75) 084(1.55-265) NA NA

8homap  2.70(225-2.75) 128(1.55-265) NA NA

6 év 3.14(2.15-260) 088(0.80-162) 23.70(11-64) 1046 (220 - 650)

79/12év  3.40(2.15-2.60) 0.94(0.80- 1.62) NA NA

10 év 331(2.15-260) 1.17(0.80-162) 62.50(11-64) 1164 (140 - 700)
Néver 9 év 242(2.15-260) 160(0.80-1.62) 83.10(11-64) 574 (140 - 700)
Apa 36 év 248(2.10-2.55) 1.15(090-145) 52.60(11-64) 190(100 - 270)

Anya 32 ev 240(2.10—255) 1.05(090-145) 5590(11-64) 127 (100 - 270)




Ujszulottkori hyperparathyreosisban
szenvedo beteg csonteltéresel




A CaSR génhiba a genetikal
eltérés mechanizmusa
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A normalis nukleotid szekvencia részlet logCaCl, (mM)

(feltl) és az R551K heterozygota
mutacio (alul)



