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Ozet: FMF siklikla Akdeniz cevresinde yasayan etnik gruplar etkileyen, otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. FMF’e yol agan
MEFV geninin kodladig: Pirin proteinin antiinflamatuar yanitta negatif bir diizenleyici olarak rol oynadig: distintilmektedir.

FMF hastalarinin ¢ogundan MEFV gen mutasyonlariin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada, FMF tanis1 almig 5836
olgunun MEFV genindeki olasi mutasyonlarinin tespit edilmesi ve tespit edilen mutasyonlarin Tiirk FMF olgular1 arasindaki
dagiliminin degerlendirilmesi amaglanmustir.

FMF tanist almis, 7 yillik hasta profili ile retrospektif bir ¢alisma yapilmistir. Olgulardan elde edilen DNA &rneklerinden,
pirosekanslama ile MEFV geninde hastalikla iligkisi oldugu bilinen 22 mutasyon bélgesi c¢aligilmistir. Toplam 5836 olgunun
2774’tinde (% 47,5) mutasyon saptanirken, 3062’sinde (% 52,46) incelenen bolgelere iliskin mutasyon gézlenmemistir. .Caligma
grubundaki 5836 olgunun % 18,59’de M694V, % 12,15’de E148Q, % 7,4’de V726A, % 3,56’ de M680I (G>C), % 2,59°de M680I
(G>A), %1,85°de R761H, % 1,9°de P369S ve %1,25’de K695R mutasyonlar: tespit edilmistir.

Bu ¢aligmada elde edilen bulgular dogrultusunda, Turk toplumundaki MEFV gen mutasyon tipleri ve frekanslari genis bir hasta
serisiyle net bir sekilde ortaya konulmustur. Bu verilerin Tirk toplumunda yeni FMF panelleri i¢in daha spesifik belirteglerin
kullanilmasina yardimet olabilecegini diigsiinmekteyiz.
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Abstract: FMF is an autosomal recessive disorder affecting ethnic groups which is living in the Mediterranean. The pyrin protein
encoded by the MEFV gene, which leads to FMF, is thought to play a negative regulatory role in the anti-inflammatory response.
MEFV gene mutations are thought to be responsible for most FMF patients. In this study, it was aimed to determine the possible
mutations in the MEFV gene of 5836 patients with diagnosis of FMF and to evaluate the distribution of detected mutations among
Turkish FMF cases.

A 7-year patient retrospective study with diagnosis of FMF was performed. Of the DNA samples obtained from the cases, 22
mutations known to be related to disease in the MEVF gene by pyrosequencing were studied.

In 5836 cases, 2774 (47,5%) mutations were detected and mutations which are related to examined regions were not detected in
3062 (52,46%). In the study group, M694V/(18,59%), E148Q (12,15%), V726A (7,4%), M680I (G>C)(3,56 %), M68OI
(G>A)(2,59 %), R761H (1,85 %), P369S (1,9 %) and K695R (1,25 %) mutations were determined in 5836 cases.

In the findings obtained in this study, types of MEFV gene mutation and frequencies in the Turkish population were clearly shown
in a large series of patients. We suggest that these data could help to use more specific markers for the new FMF panels for the
Turkish community.
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1. Giris

Ailevi Akdeniz atesi (FMF) en sik goriilen
monogenik otoinflamatuar hastaliktir. Ancak
yapilan  calismalarla  birlikte, FMF’in
kalittiminin diger monogenik hastaliklardan,
penetrans ve patogenez olarak daha karmagik
oldugu gosterilmistir (1). Ailevi Akdeniz atesi
(FMF) Akdeniz havzasimnin hastaligi olarak
tammlamr. Ilk olarak Musevi ve Ermeni
hastalarda gozlenmis, daha sonra Tiirkler ve
Araplar arasinda da saptanmustir (2). Heller ve
ark.,, 1950'de Akdeniz bolgesine spesifik
olmasi nedeniyle sendromun ismini FMF
olarak kullanan ilk arastiricilardir. . Tiirkiye’de
tastyicilik oraninin 1/5, hastaligin
prevelansinin ise 1/1000 oldugu
diistiniilmektedir (3-7). Diinya genelinde en
yiiksek prevelansin Tirklerde goriildiigi
bilinmektedir (8).FMF hastaligi, genellikle
tekrarlayan karin agrisi ve ates ataklari ile
karakterizedir (9) ve prognozu belirleyen en
temel Ozellik renal amiloidoz ile bobrek
yetmezligidir. Genelde ¢ocukluk ¢agi hastaligi
olmakla birlikte klinik bulgularin hafif olmasi
nedeniyle tani yast gecikebilmektedir. Bu
nedenle Tiirk toplumunda sik gozlenen FMF
hastaliginin erken tani ve tedavisi, hastaligin
prognozu agisindan 6nemlidir.

FMF hastaligindan sorumlu MEFV, protein
kodlayan 10 ekzondan olusan ve kromozom
16p13.3' de lokalize bir gendir. Olusan
transkript {irtinii 781 amino asitlik Pyrin
proteinidir. Bu proteinin inflamatuar etkisi
oldugu disiintilmektedir. MEFV geninde
olugabilecek nokta mutasyonlari, anormal
Pyrin protein sentezine neden olmakta ve
boylece  enflamasyonun  etkin  olarak
baskilanmasi  engellenmektedir(10). FMF
hastalarinda, klinik bulgularin ve hastaligin
siddetinin degigkenlik gostermesi, MEFV
geninde ortaya g¢ikan farkli mutasyonlar ile
aciklanabilmekte ve bu farkli mutasyonlar,
hastaligin  genotip-fenotip  korelasyonunun
kurulmasina yardimei olabilmektedir. Bugiine
kadar MEVF geninde tespit edilen 100’den
fazla mutasyon; ozellikle genin 2,3,5 ve 10.
ekzonlarinda tanimlanmistir. Bu mutasyonlar,
Tirk toplumunda goriilme sikligina gore
sirastyla, M694V, M680I, V726A, E148Q
olarak belirlenmistir (11).

Bu c¢alismada, 2011-2017 yillar1 arasinda
Eskisehir ~ Osmangazi  Universitesi  Tip
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Fakiiltesi’nde FMF tanist almis 5836 olgunun
MEFV genindeki olas1 mutasyonlarinin tespit
edilmesi ve tespit edilen mutasyonlarin Tiirk

FMF  olgular1  arasindaki  dagiliminin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

2. Gereg¢ ve Yontem
2011-2017  yillann  arasinda  Eskisehir

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
FMF tanis1 ile refere edilen, 7 yillik hasta
profili  ile  retrospektif  bir  ¢alisma
hedeflenmistir. Calismaya toplamda 5836
hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalardan hasta onam formlari, poliklinik
muayenesi sirasinda almmigstir.  Olgularin
alinan periferik kan 6rnekleri, MEVF geninde
tamimlanan 22 mutasyon acisindan
pirosekanslama yontemi ile calisilmistir
(Tablo.1).

Hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinden
robotik DNA izolasyonu (MagNaPure
Compact-Roche)  sonrasi, MEFV  geni
mutasyon analizi, pirosekanslama yOntemi
(Qiagen Pyro FMF kiti) ile iiretici firmanin
onerdigi kosullar dogrultusunda
gergeklestirilmis ve olgular MEFV genindeki
22 mutasyon acisindan degerlendirilmistir.
MEFV geninde analizi yapilan 22 mutasyon
bolgesi Tablo 1'de verilmistir.

3. Bulgular
FMF tanisi ile refere edilen ve caligmaya dahil

edilen 5836 olgunun, 2774’tinde (% 47,5)
mutasyon saptanirken, 3062’sinde (% 52,46)

incelenen  bolgelere  iliskin  mutasyon
saptanmamistir  (Tablo  2). Calisma
grubumuzdaki 5836 olgunun % 18,59’u

M694V, % 12,151 E148Q, % 7,4’ V7206A,
% 3,56’s1 M680I (G>C), % 2,59’u M680I
(G>A), %1,85’1 R761H, % 1,9’u P369S ve
%1,25’1 K695R genotipine sahip olduklar
tespit edilmistir (Tablo.2). Olgularda tespit
edilen mutasyonlarin 1686°s1 heterozigot (%
60,77), 462’si homozigot (% 16,65) ve 626’s1
birlesik (compound) heterozigot (%22,56)
olarak bulunmustur. Olgularimizda en sik
karsimiza ¢ikan sekiz mutasyon sirasiyla,
M694V, E148Q, V726A, M680I (G>C),
M6801 (G>A), R761H, P369S ve K695R idi.



Osmangazi T1p Dergisi, 2018

Bunlardan M694V, E148Q, V726A ve M680I
mutasyonlar1 Tirk toplumunda goriilen en
yaygin mutasyonlar arasinda yer almaktadir.
Buna ek olarak, mutasyonlu olgularda en ¢ok
% 60,77 oraninda heterozigot genotip
gbzlenmistir (Tablo.2). Birlesik heterozigot

olgularda ilk iki sirayi, 140 olguda (% 22,36)
M694V/ E148Q birlikteligi ve 120 olguda (%
19,17) M694V/ V726A birlikteligi almistir.
Calismada MEFV geninde degisim saptanan
toplamda 2774 olguya ait allel frekans dagilim
tablosu asagida gosterilmistir (Tablo.3)

Tablo 1.
Calismada MEFV genindeki incelenen mutasyonlar ve lokalizasyonlart.

Mutasyon

Lokalizasyonu (Ekzon)

M694V (A>G)
VT726A

M6801 (G>C)
M680I (G>A)
R761H
K695R

M6941

M680L

R717S

1692del
K695M

AT44S

R761H
V722M
G678E
T681l
1720M

S675N

H478Y
F479L
P369S
E148Q

10

N w o

Tablo 2.
Caligsma grubumuzdaki en sik karsilagilan MEFV genindeki mutasyonlu olgu sayilar ve frekans
yiizdeleri.

Mutasyon Tipi Frekanslar (n) Frekanslar (%0)

M694V

E148Q
V726A
M680I (G>C)
M680I (G>A)
R761H
P369S
K695R

Homozigot
Birlesik-heterozigot
Heterozigot

Toplam  Mutasyonlu
olgu sayis1

Wild tip olgu say1s1

977 18,59

709 12,15
432 7,40
208 3,56
151 2,59
108 1,85
121 1,90
73 1,25

462 16,65
626 22,56
1686 60,77
2774 47,53

3062 52,47
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Tablo 3.
Calisma grubumuzdaki en sik karsilasilan MEFV genindeki homozigot, heterozigot veya birlesik
heterozigot allel frekanst.

Mutasyon Tipi Allel Sayisi (n) Allel Frekansi (%)
M694V (A>G) 905 40,13

E148Q (G>C) 551 24,43

V726A (T>C) 261 11,57

M680I1 (G>A) 160 7,1

M6801 (G>C) 140 6,21

P369S (C>T) 95 4,21

R761H (G>A) 76 3,37

K695R (A>G) 67 2,97

Toplam 2255 100

Calismamizda allel frekansi en yiiksek olan
mutasyon  M694V  (%40,13) olarak
belirlenmistir. Bunu E148Q (%24,43) ve
V726A (%11, 57) mutasyonlar1 izlenmistir
(Tablo 3). Buna ek olarak c¢alisma
verilerimize gore, heterozigot genotipler
arasinda allel frekansinda ilk ii¢ siray1 M694V
(% 40,15), E148Q (% 30,36) ve V726A (%

9,48) almistir. Birlesik heterozigot genotip
grubundaki allel frekans dagiliminda ilk {i¢
sirada, M694V/E148Q (% 22,36),
M69V/VT726A (%19,17) ve E148Q/P369S (%
11,18) mutasyonlart ve homozigot genotip
grubundaki allel frekansindaki ilk {i¢ sirada
ise M694V (%58,66), E148Q (%16,23) ve
V726A (% 5,63) gozlenmistir (Tablo 4).

Tablo.4
Calisma grubumuzdaki en sik karsilasilan MEFV genindeki genotip dagilimi ve allel frekanslari
Mutasyon Genotip Olgu sayisi (N) %
M694V/- 677 40,15
E148Q/- 512 30,36
V726A/- 160 9,48
Heterozigot M6801(G/C)/- 67 3,97
(n=1686, % 60,77) M680I(G/A)/- 45 2,66
P369S/- 79 4,68
R761H/- 55 3,26
KB95R/- 78 4,62
M6941/- 13 0,77
Toplam 1686 100
M694V/E148Q M69V/VT726A 140 22,36
E148Q/P369S 120 19,17
M694V/M680I(G/C) 70 11,18
M694V/M68OI(G/A) 46 7,35
M694V/R761H 42 6,71
M6801(G/C)/V726A 40 6,39
Birlesik heterozigot V726A/EL48Q 30 4,79
= 0,
(n=626, % 22,56) E148Q/M680I(G>C) 27 431
M6801 (G/A)/VT26A 20 3,19
V726A/R761H 21 3,35
E148Q/K695R 13 2,08
M680I(G/A)/R761H 13 2,08
E148Q/R761H 1 1,76
Diger 14 2,24
19 3,04
626 100

Toplam
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Mutasyon Genotip Olgu sayisi (N) %

M694V 271 58,66

E148Q 75 16,23

V726A 26 5,63

(n=462, % 16,65) M680I(G/A) 37 8,00

R761H 5 1,08

P369S 6 1,30

K695R 6 1,30

M6941 4 0,87

Diger 4 0,87

Toplam 462 100
Toplam mutasyonlu olgu sayisi 2,774
Mutasyon saptanmayan olgu sayisi 3,062
Toplam olgu say1s1 5,836

4, Tartisma
FMF, otozomal resesif kalitilan, tekrarlayan bulunmustur (14). Toplam 1435 olguluk bir

karin agris1 ve ates ataklar1 ile karakterize
inflamatuar ~ bir  hastaliktir. ~ Hastaligin
prevelansi Tiirkiye’de 1/1000, tastyicilik orant
ise 1/5°tir (3-5, 7). Hastalik etnik koken ile
yakin iligkilidir. Ozellikle de Yahudiler,
Ermeniler ve Tirkler gibi  Akdeniz
toplumlarindaki  etnik  gruplarda yiiksek
oranda goriilmektedir. FMF hastaliginin
patogenezinden tek bir genin sorumlu olmasi
ve gendeki hotspot bolgelerin bilinmesi
molekiiler tanty1 kolaylastirmaktadir. Bu
hotspot bolgeler, Tirk toplumunda FMF
hastaliginin tanisini %90 oraninda
karsilamaktadir (12). Bu c¢alismada Tiirk
toplumunda MEFV geninde en sik goriilen
mutasyonlar1 da i¢ine alan bir panel ile genis

bir hasta grubunda mutasyonlarin tespit
edilmesi ve  frekanslarin  belirlenmesi
amaglanmugtir,

Akdeniz bolgesinde yer alan iilkeler arasinda
yapilan ¢ok sayida calismada, 6zellikle Tiirk
hasta gruplartyla yapilan ¢alismalardaki oran
artist  dikkati ¢ekmektedir. Bu  ozellik,
Papadopoulos ve arknin, Tirk FMF
kohortunda 7 g¢alisma verisinden toplam 3061
vakanin bulgularinin degerlendirildigi
calismada da Ozetlenmistir (13). Belirtilen
calismaya dahil edilen verilerin yanisira,
2067 olguda yapilmig bir ¢alismada, olgularin
% 50,5’inde mutasyon saptanmustir. Olgularin
% 52,25’1 heterozigot, % 30,1°1 birlesik
heterozigot ve % 16,85’i homozigot

43

diger caligmada da mutasyon saptanan olgu
siklign %54,08 olarak bildirilmis olup, 148
olgu homozigot, 197 olgu birlesik heterozigot
ve 427 olgu da heterozigot olarak
belirlenmistir. Calismada en sik gozlenen
mutasyonlar, M694V (%48,79), M6801 (G>C)

(%14,86), E148Q (%13,70) ve V726A
(%12,35)  seklinde  bildirilmistir  (15).
Yunanistan’da yapilan bir c¢aligmada, 152

FMF hastasinin 22’si homozigot, 43’1 birlesik
heterozigot ve 62’si heterozigot olarak tespit

edilmis olup, bu mutasyonlar sirasiyla,
M694V (9%38,1), M680I (9%19,7),
V726A(%12,2), E148Q (%10,9), E230K

(%6,1), K695R (% 3,4) ve M6941 (%2,7)
olarak bildirilmistir (16). 2008 yilinda yapilan
bir meta analiz ¢alismasinda 14 farkli etnik
populasyondan FMF hastalar1 ¢aligmaya dahil
edilmis ve ¢alisma sonucunda en sik gozlenen
mutasyonlar, M®694V, V726A, M680I,
M6941Ive E148Q olarak bildirilmistir (13).

Saptadigimiz mutasyonlar goriilme siklig1
agisindan sirasiyla, M694V % 18,59, E148Q
% 12,15, V726A % 7,4, M680(G>C) % 3,56,
M680I (G>A) % 2,59, R761H %1,85, P369S
% 1,9 ve K695R %1,25 olarak belirlenmistir.
Calisma  verilerimize gore saptadigimiz
mutasyon  sikliklar1  literatiir ~ bilgilerini
destekler niteliktedir.

Tirk FMF c¢alisma grubu tarafindan 2005
yilinda yapilan bir ¢alismada en sik gézlenen
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mutasyonlar sirasiyla, M694V  (%51,4),
M6801 (%14,4) ve V726A(%8,6) olarak
bildirilirken (5), diger ¢alismada en sik
gozlenen mutasyonlar, M694V  (%67.2),
V726A (%15,5), M680I (%12), M694I
(%5,1)  olarak bulunmustur (6). Solak ve
ark.’nin ¢alisma kohortunda ise, 202 FMF
olgusunda en stk M694V, M680I, M694I, ve
V726A mutasyonlari rapor edilmistir (17).
Baska bir c¢aligmada da E148Q (%30,8),
M694V (%18,3), P369S (%10,6), V726A
(%8,6), A744S (%2,9), R761H (%2,9), M694I
(%1,9), K695R (%1,9) ve 1692del (%1,0)
mutasyonlar1 bildirilmistir (18). Benzer bir
calismada 186 Tiirk olguda tespit edilen
mutasyonlar siklik sirasina goére, R202Q (%
33,3), M694V (%22,6), E148Q (% 22),
V726A (%7,5), R761H (%4,3), M680I
(%3,8) olarak rapor edilmistir (10). Diindar
ve ark.'min 2067 vakada gerceklestirdikleri
calismada da Tablo 5'de gozlendigi gibi
M694V (%14.68), M68OI(G/C) ( %7.62),
E148Q (5.15) ve V726A  (%4.76)
mutasyonlarin1 stk gbzlenen mutasyonlar
olarak bildirmiglerdir. Coskun ve ark’nin 383
FMF olgusu ile yaptiklar1 ¢aligmada ise allel
frekanslari; M694V % 41,15, E148Q % 20,35,
M6801(G/C) % 12,39, R761H % 9,73, V726A
% 7,08, P369S % 4,42, M680I(G/A) % 2,21
olarak bulunmustur (19). Yine benzer bir
calismada Akin ve ark. ise 1201 FMF
olgusunda, allel frekanslarmi M694V %
47,60, E148Q % 16,75, V726A % 12,95,
M680I1 (G/C) % 11,94, R761H % 3,30, P369S
% 2,55, K695R % 1,15, M680I (G/A) % 0,63

olarak  tespit etmislerdir (20). Bizim
calismamizda 5836 FMF olgusunda tespit
edilen mutasyonlardaki allel frekanslar

sirastyla; M694V % 40,13, E148Q % 24,43,
V726A % 11,57, M680I (G>A) % 7,1,
M680I1 (G>C) % 6,21, P369S % 4,21, R761H

44

% 3,37, K695R % 2,97 seklinde bulunmustur.
Tiim calismalar ile ¢calismamiz verileri birlikte
degerlendirildiginde, genel olarak bolgeler
arasinda MEFV gen mutasyonlarn allel
frekanslar1 acisindan benzerlik gozlendigi,
hemen tiim ¢alismalarda M694V, E148Q,
M6801 (G/C) ve V726A mutasyonlarinin
ortak en sik gozlenen mutasyonlar oldugu
ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda olgularimizin = %52,46’sinda
mutasyon  saptanmazken, %  47,5’inde
mutasyon pozitifligi gozlenmistir. Mutasyon
tagiyan olgular iginde, % 60,77’si heterozigot,
%22,56’s1 birlesik heterozigot ve % 16,65’1 ve
homozigot genotipe sahiptir. Bu c¢alismada
sadece MEFV gen mutasyon frekansinin ve
allel frekanslariin degerlendirmesi
hedeflendigi  i¢in  olgularin  fenotipik
Ozellikleri degerlendirme dig1 birakilmigtir.
Ancak, Klinik olarak FMF fenotipine sahip

olgularda heterozigot bireylerin  yliksek
cogunlukta  bulunmasi, FMF’in diisiik
penetransta dominat etki gosterebilecegi

diisiincesini ortaya ¢ikarmaktadir ki bu goriis
Marek-Yagel ve ark.’nin (2009) ¢alismasinda
ortaya  atilmistir.  Arastiricilar,  sadece
homozigotlarda degil heterozigot olgularda da
klinik FMF fenotipinin goézlenmesini, FMF'in
diisiik penetransli ve ekspresivitesi degisken
dominant o6zelliginden kaynaklanabilecegini,
FMF kliniginin heterozigot olgularda daha
hafif seyretmesine ragmen homozigot mutant
olgularindan klinik olarak ayrilamadiklarim
ifade etmislerdir (21). Calisma verilerimize
bakildiginda klinik olarak FMF tanisiyla gelen
olgularda mutasyon pozitifligi bulunan
olgularin yaklasik %60°nin heterozigot olarak
bulunmasi bu savi desteklemekle birlikte bu
olgularda genis delesyon ve duplikasyonlarin

incelenmesiyle daha net sonuglar elde
edilebilir.
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Tablo 5.
Tiirk FMF hastalarinda MEFV geni mutasyonlart

n wild | Mesav | E1480 '2"(5?)' V726A | M694I RLM P:"'Sﬁg AT44S '{'é%' K695R | F749L
Torun 1823 776 230 784 7 a1
vd2017 | 1885 | 000 (63.3) (9.6) 149 | 09 | (083) | 143
Aknve | 101 | 654 375 132 94 102 2 26 20 16 5 ]
ark. 5445) | (476) 168 | 119 | 129 | 05 | 63 | @6 | o | ©063
Coskunve | oo - 93 26 28 7 22 5
ark. 2015 (412) @04) | (24 | @1 9.7) 2.21)
Dindarve | 00 | 1023 607 228 315 197 19 53 )
ark 2011 495) | (468) | (515 | (762 | (a76) | (046) | (128) | (0.99)
Oudemir ve | o | 1548 1017 476 354 267 9 61 78 72 - 8 7
ark. 2011 464) | 4312 | (018) | (1500) | a132) | ©38) | (259 | 330) | (3.08) 034 | ©0.72)
Vesilada ve | oo 471 153 185 8 29 9 28 35 16 2 1
ark. 2012 (5286) | (2818) | (3407) | (1565) | (5.34) | (1.66) | (5.16) | (6.45) | (2.95) 037) | (0.18)
Calismamiz 5836 3062 905 551 140 261 ) 76 95 ) 160 67 )
2018 (5246) | (4013) | (2443) | (621) | (1157) (3.37) | (421) 7.10) | (2.97)
5. Sonug¢

Tiirk toplumunda yapilan ¢alismalarda en sik
gbzlenen 5 mutasyon sirasiyla; M694V,
E148Q, M680I (G>C), M680I (G>A) ve
V726A’dir (22). Yaptigmz calismada 22
mutasyon i¢inde en sik bu 5 mutasyon
gbzlenmistir. M694V mutasyonunun, etnik
gruplar arasinda degiskenlik goOstermesine
ragmen amiloidoz riskini arttirdigt
bilinmektedir. E148Q ve V726A mutasyonu
ise amiloidoz olusumunda daha az risk
olusturmaktadir. Amiloidoz birikimi
sonucunda ciddi renal yetmezlik durumlar
ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle mutasyonlarin
gen lzerindeki lokalizasyonlari, tiirleri ve
olugan transkript {irlinlindeki degisiklikler

hastalik fenotipini etkilemektedir. Hastalarda
genotip-fenotip korelasyonu kurulmasi ile

hastaligin prognozu daha net
degerlendirilebilir. Calisma grubumuzdaki
hasta populasyonu dikkate alindiginda,

sonuglarimizin Tiirk toplumundaki MEFV gen
mutasyon tipleri ve frekanslarinin genis bir
hasta serisiyle net bir sekilde ortaya konmasi

ve yeni paneller i¢in daha spesifik
belirteclerin ~ kullanmilmas1  igin  yardimci
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu olgularda
kolgisin  terapisine  duyarliik  faktorii
olabilecek  degisimlerin  belirlenmesiyle
birlikte tani ve tedavide yarar
saglayabilecektir.

Tesekkiir: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim {iyesi Prof. Dr.
Cengiz KORKMAZ’a caligmamiza verdigi destek i¢in tesekkiir ederiz.
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