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MEFV Gen incelemesinde Yeni Nesil Dizileme (NGS) ile
Fragment Analizi Arasindaki Etkinligin Karsilastiriimasi

Comparison of Efficacy Between Next Generation
Sequencing and Fragment Analysis in MEFV Gene
Analysis

Aslihan Kiraz®
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Amag: Bu ¢calismanin amaci, Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) hastaliginda fragment analizi ve yeni nesil dizileme (NGS)
yoéntemlerinin tanidaki etkinligini karsilastirmaktir. Calismadan elde edilen veriler klinisyenlere FMF hastalarinin
teshisinde rehberlik edecektir.

Yéntem: Kayseri Sehir Hastanesi, tibbi genetik laboratuvarinda fragment analizi uygulanarak sonucu normal (N/N)
ya da heterozigot (M1/N) olan 290 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalarda NGS analizi yéntemi ile MEFV geninin
tamami incelendi. Bu hastalarin mutasyon profili retrospektif olarak karsilastirildi, verilerin istatistiksel analizi SPSS
22.0 paket programi ile analiz edildi.

Bulgular: Fragment analizinde belirlenen tiim mutasyonlar NGS yontemi ile saptanmistir. NGS analiz yénteminde
22 hastada ek mutasyonlar gézlenmistir. Daha 6nce HGMD, Clinvar ve Infevers veri tabaninda yer almayan mutas-
yonlar literatiire kazandirilmistir. Hastalara NGS yénteminin uygulanmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,01)

Sonug: Fragment analizi FMF hastalarinin tanisinda sik gértlen dedisimleri inceleyen ancak kesin tani koymak igin
yetersiz kalan disiik maliyetli bir yéntemdir. NGS analiz metodu tanida yararlilik agisindan tercih edilebilir analiz
yoéntemi olmalidir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi, pirin, ates, karin agrisi
ABSTRACT

Objective: This study aims to compare the diagnostic effectiveness of fragment analysis and next-generation
sequencing methods in Familial Mediterranean Fever (FMF) disease. Data from the study will guide clinicians in the
diagnosis of FMF patients

Method: Two hundred and ninety patients with normal (N/N) or heterozygous (M1/N) fragment analysis results
had been included in the study in the medical genetics laboratory of Kayseri City Hospital. In these patients, the
entire MEFV gene was examined by the NGS analysis method. The mutation profiles of these patients were com-
pared retrospectively. Statistical analysis of the data was performed using SPSS 22.0 package program.

Results: All mutations found in the fragment analysis were also detected by NGS method. Additional mutations
were observed in 22 patients in the NGS analysis method. Mutations that were not previously reported in the
HGMD, Clinvar and Infevers database were introduced into the literature. The application of NGS method to the
patients was found to be statistically significant (p<0.01)

Conclusion: Fragment analysis is a low-cost method that examines the frequent changes in the diagnosis of FMF
patients but is insufficient to make a definitive diagnosis. NGS analysis method should be a preferable analysis
method, in terms of diagnodtic usefulness.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, pyrin, fever, abdominal pain
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A. Kiraz, MEFV Gen incelemesinde Yeni Nesil Dizileme (NGS) ile Fragment Analizi Arasindaki Etkinligin Karsilastiriimasi

GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF, OMIM # 249100) en sik
gozlenen mendeliyen kalitimli otoinflamatuvar has-
taliktir. Tekrarlayan ates, karin agrisi, eklem ve kas
agrisi ataklari ile karakterize olan hastalik en sik rast-
lanan periyodik ates sendromlarindan biridir.
Hastalarin analizinde tipik otozomal resesif kalitim
paterni gbze carpmaktadir . Cogunlukla Akdeniz
toplumlarinda (Ermeniler, Sefardik, Yahudiler, Turkler,
italyanlar vb.) gériilmekle birlikte, giinimizde
Almanya, Cek Cumhuriyeti, Amerika ve Japonya gibi
diinyanin bircok yerinde izlenebilmektedir. Yiiksek
risk toplum prevelansi 1-4/1.000 olarak bildirilmistir
2, Risk altindaki popilasyonlar arasindaki tastyicilik
frekansi cok yiksektir (1:3/1:10) ©). FMF hastaligina
neden olan Akdeniz atesi geni (MEFV, * 608107),
16p13.3 kromozomal boélgesinde lokalize olan ve 781
aminoasitlik pyrin/marenostrin proteinini kodlayan
10 ekzonlu bir gendir. Inflamatuvar hastaliklarla iliski-
li, online temelli INFEVERS (http://fmf.igh.cnrs.fr//
infevers) veri tabanina gbre buglin tanimlanan
310’dan fazla MEFV geni sekans degisikligi bildiril-
mistir. Bildirilen bu varyantlarin cogunun klinik 5nemi
net degildir ¥. Simdiye kadar tanimlanan mutasyon-
lar FMF hastalarinin %70-80’inde mevcuttur. Bu
nedenle FMF hastalarinin klinik degerlendirmesi
tanida hald 6nemini korumaktadir ?. FMF hastalig
mutasyonlarinin cogu MEFV geni exon 2, 3, 5 ve 10
da yer almaktadir ®'. MEFV geni mutasyon inceleme-
sinde c¢esitli yontemler uygulanabilmektedir. Strip
metodu, pyrosekans analizi, sanger dizileme, frag-
ment analizi, yeni nesil dizileme (NGS) metodu bu
yontemlerden bazilaridir. Mutasyonlara 6zgi yapilan
calismalarda degisimlerin en sikizlendigi bolgeler
incelemeye alinir. Bu calismada, Aralik 2018-Kasim
2019 tarihleri arasinda tibbi genetik laboratuvarinda
fragment analizi ve NGS analizi yontemleri uygula-
nan FMF hastalarinin genetik analiz sonuglari retros-
pektif olarak incelenmistir. Yapilan calisma ile FMF
hastaliginin tanisinda kullanilan bu iki yontemin
etkinliginin karsilastiriimasi amaglanmustir.

Bu calismaile ilk kez MEFV geni mutasyon analizinde
tanida uygulanan fragment analizi ve NGS yontemle-
rine odaklaniimistir. Calismadan elde edilen veriler
FMF’li hastalara tani asamasinda tetkik se¢imi husu-
sunda klinisyenlere yol gosterici olacaktir.

GEREC ve YONTEM

Arastirmaretrospektifklinikarastirmadir. Hastanemiz
klinik arastirmalar etik kurulundan 31/01/2020
tarihli ve 1 numaral karar numarasi ile onay alinmis
ve calismada etik standartlara uyulmustur. Aralk
2018- Kasim 2019 vyillari arasinda klinik olarak Tel
hashomer kriterlerini karsilayan, FMF uyumlu hasta-
larin genetik analiz sonuglarinin uygulanan fragment
ve NGS test yontemleri agisindan incelenmesi Uzeri-
ne planlanmustir. incelenen hastalarin yazih bilgilen-
dirilmis onamlari alinmistir. Hastalarin segiminde
herhangi bir yas ya da cinsiyet ayrimi gozetilmemis-
tir. Hastalar FMF hastalarinda uygulanan rutin gene-
tik incelemelere tabi tutulmustur. Fragment analizi
yapilan hastalarda birlesik heterozigot mutasyonlar
da gozlenebilmektedir. Ancak, ¢alismamizda, frag-
ment analizinde birlesik heterozigot (M'/M?) ya da
homozigot (M?!/M?!) mutasyon saptanan olgular
calisma grubuna alinmamistir. Calisma grubu frag-
ment analizi uygulanarak normal (N/N) ya da hete-
rozigot (M?*/N) sonucu olan 290 kisilik hasta grubun-
dan olusmaktadir. Fragment analizi sonucunda nor-
mal (N/N) ya da heterozigot (M*/N) ¢cikan 290 hasta-
ya NGS analizi yéntemi uygulanarak MEFV geninin
tamami incelenmistir. S6z konusu yontemlerle ilgili
mutasyon incelemeleri Kayseri Sehir Hastanesi, tibbi
genetik laboratuvarinda ayrintili olarak degerlendi-
rilmistir.

Fragment analiz ydonteminde hastalardan alinan peri-
ferik kan 6rneklerinden elde edilen DNA materyaline
spesifik primerlerle (GML SNP DEtective MEFV kit)
PZR yapilmistir. Elde edilen PZR Griini ABI 3500 DNA
Sequencer’da fragment analizi uygulanarak deger-
lendirilmistir. Fragment analizi yontemi ile MEFV
genine ait 18 mutasyon incelenmistir. Bu mutasyon-
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lar yerlesim bolgelerine gbére Exon 2: p.E148Q, p.
E167D, p.S1791, p.R202Q; Exon 3 : p.P350R, p.P369S;
Exon 5 : p.Y471X, p.F479L ve Exon 10 : p.G632A, p.
M680I, p.1692del p.M694V, p.M694I, p.K695N, p.
K695R, p.VV726A, p.A744S, p.R761H mutasyonlaridir.
Fragment analiz sonucu normal ya da heterozigot
olan hastalar yeni nesil dizileme metodu ile tim kod-
layan bolgeleri ve ekzon-intron baglanti noktalarini
icerecek sekilde yeni nesil dizileme analizi ile incele-
meye alinmistir (Illumina Miseq, Qiagen Clinical
Insight Analyse).

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS22.0 paket programi
ile analiz edilmistir. Kategorik degiskenler yiizde (%)
olarak belirtilmistir. istatistiksel cikarsamalar pearson
ki-kare testi yardimiyla analiz edilmis ve p<0,01
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Analizi yapilan 290 hastanin 177 (%61)’si normal
(N/N), 113 (%39)’U bir mutasyon agisindan tasiyici
bulunmustur. Fragment analizinde bulunan tiim
mutasyonlar NGS metodunda da saptanmistir.
Hastalara yapilan fragment analizinde 177 normal
(%61), 54 p.R202Q/N (18,6) ve 59 diger heterozigot
(MY/N) mutasyonlari (%20,3) izlenirken, NGS meto-
dunda 172 normal (%59,3), 50 p.R202Q/N heterozi-
got (17,2), 50 M*/N heterozigot (%17,2) ve 18 M*/M?
birlesik heterozigot mutasyonlari (%6,2) izlenmistir
(Sekil 1a-1b).

Fragment analizi uygulanan 290 hastada gorlenlere
ek olarak ileri inceleme olan NGS metodunda 22
(%7,6) hastada fragment analizinden farkli mutas-
yonlar izlenmistir. Bu hastalarin 5’i (%2,8) fragment
analizinde normal olan grupta (n:177) belirlenirken,
17’si (%15) taslyici grupta (n:113) izlenmistir. Yapilan
Pearson ki-kare testinde hastalara NGS metodu uygu-
lamanin tanisal acidan anlaml oldugu gozlenmistir
(p<0,01). Fragment analizinde p.P369S mutasyonu
saptanan 13 hastanin 10’'unda NGS analiz yontemi ile
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FRAGMENT ANALIZi HASTALIK VERISi
mDIGER HETEROZIGOT
(M1/N)

CINORMAL (N/N)
m@R2020 HETEROZIGOT
(R202Q/N)

Sekil 1a

NGS ANALIZi HASTALIK VERISi

[ EiRLE;iK HETEROZIGOT
M1/M2)

mDIGER HETEROZIGOT
(MI/N)

CINORMAL (N/N)

(5] R202Q HETEROZIGOT
(R202Q/N)

Sekil 1b

Sekil 1a. Fragment analizi yapilan hastalarin mutasyon durumu b. NGS
analizi yapilan hastalarin mutasyon durumu.

Tablo 1. Calisma grubunda MEFV gen mutasyonlarinin yontemlere gore
dagihmi.

FRAGMAN NGS
MUTASYON MUTASYON
VERISi VERISi
(n:290) (n:290)

NORMAL

A744S HETEROZIGOT

D424E HETEROZIGOT

E148Q HETEROZIGOT

E148Q HETEROZIGOT/ G304R HETEROZIGOT
E148Q HETEROZIGOT/L110P HETEROZIGOT
E148V HETEROZIGOT

K695R HETEROZIGOT

M6801 HETEROZIGOT

M694| HETEROZIGOT

M694V HETEROZIGOT

P369S HETEROZIGOT

P369S HETEROZIGOT/R408Q HETEROZIGOT
R202Q HETEROZIGOT

R202Q HETEROZIGOT/M680V HETEROZIGOT
R202Q HETEROZIGOT/P306_T309delinsRG
HETEROZIGOT

R202Q HETEROZIGOT/Q172R HETEROZIGOT
R441X HETEROZIGOT/R628K HETEROZIGOT
R761H HETEROZIGOT

T2671 HETEROZIGOT

V726A HETEROZIGOT
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p.P369S/p.R408Q birlesik heterozigotlugu izlenmis-
tir. Fragment analizinde p.R202Q/N degisimi olan 2
hastada NGS analiz yontemi sonrasinda p.R202Q/p.
M680V birlikteligi gozlenirken, 2 hastada da p.
E148Q/p.L110P birlikteligi belirlenmistir. Hastalara
ait mutasyonlarin yontemlere gore dagilimi Tablo
1’de gosterilmektedir.

TARTISMA

FMF hastalarinin tanisinin olabildigince dogru sekil-
de konulabilmesi hastalarin uygun tedavi alabilmesi
ve AA tipi amiloidoz gelisiminin oniline gecilebilmesi
adina anlamlidir. Calismamizin amaci, MEFV gen ana-
lizinde fragment ve NGS metodu ile elde edilen
sonuglari etkinlik agisindan kiyaslamak ve elde edilen
sonuclarla klinisyenlere yol gostermektir.

Fragment analizi, belli bolgelerde, spesifik mutas-
yonlarin galisildigl tetkiklerden biridir. Belirli bir bolge
calisildigl igin, yapilan incelemede hastanin fragment
analiz sonucu inceleme alani disindaki mutasyonlari
gosteremez ve normal ¢ikabilir. Fakat bu durum klinik
pozitif olan hastalarda, hastanin MEFV geni mutasyo-
nu negatif oldugu kesinligini gostermez. Hastanin
incelemeye alinmayan bolgelerinde, farkli ekzonlar-
da baska mutasyonlar da olabilir. Bu nedenle hasta-
nin MEFV geninin tamami incelenmelidir. Genin
tamaminin incelenebilme yontemlerinden biri NGS
metodudur. NGS metodu ilgili genin tim ekzonlari-
nin gozlenebildigi, uygulanabilirligi kolay fakat mali-
yeti ylksek bir yontemdir. Fragment analizinden farki
MEFV genini bolgesel olarak degil, tim ekzon ve
ekzon-intron baglanti bolgelerini de icerecek sekilde
okuyabilmesidir.

FMF bir hastalik allelinin iki kopyasinin eksprese edil-
mesi gereken otozomal resesif bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Buna ragmen, hastalarin %’inin
heterozigot tasiyiciliga ve hastalik klinigine sahip
olmasi genetik heterojenitenin varhigini disiindire-
bilir. ikizlerde yapilan ¢alismalar FMF klinik ekspres-
yonunda MEFV gen varyantlarinin yani sira gevresel

faktorler ve degistirici genlerin de rol oynadigini gos-
termistir ©®. Ayrica otoimmin hastaliklar ve/veya
sorumlu olabilecek baska genler, MEFV genetik ana-
lizinde mutasyon belirlenmeyen hastalarda akilda
tutulmalidir . Literatirde Akdeniz calismalarina
dayanan verilerde tanimlanan bes mutasyon (p.
E148Q, p.M680I, p.M694V, p.M694] ve p.V726A)
FMF mutasyonlarinin %70’ini olusturmaktadir .
p.V726A, p.M694V, p.M694l, p.M680I mutasyonlari
hastalikla iliskilendirilmistir. p.E148Q mutasyonunun
bir polimorfizm ya da hastalik etkeni bir mutasyon
olup olmadigi acik degildir. Benzer sekilde p.R408Q
ve p.P369S mutasyonlari da hastalikta bilinmeyen
dneme sahiptir (VUS: variant of unsinificance) . p.
R202Q degisimi Turk populasyonunda %5-34 olarak
belirtilmistir ®. Giinesacar ve ark. © 2014 yilinda
yapmis olduklari ¢alismalarinda, p.R202Q/p.R202Q
homozigot degisimini FMF hastalarinda kontrollere
gore yiksek olarak belirtilirken, p.R202Q/N heterozi-
got degisimini hasta ve kontrol grubunda benzer
bulmuslardir. Comak ve ark. ") calismalarinda, R202Q
degisiminin bir polimorfizmden ¢ok mutasyon oldu-
gunu bildirmislerdir. R202Q klinik bulgulari ve amilo-
idoz iliskisi net bir sekilde kurulmamistir. Ancak,
R202Q homozigot durumu veya baska bir MEFV
mutasyon birlikteligi olan olgularda kolsisin tedavisi
gerekebilecegini belirtmislerdir. Bu bilgiler 1sig8inda
p.R202Q/N heterozigot degisiminin hastaligin sey-
rinde diizenleyici ek bir faktor olabilecegi disiinile-
bilir.

FMF hastaligi otozomal resesif kalitim paternine
sahip olarak kabul edildiginden ¢alisma grubu hasta-
larinda fragment analizi uygulanan ve sonucu normal
ya da heterozigot mutant ¢ikan olgular NGS metodu
ile ileri calismaya alindiginda fragment analizinde
izlenen mutasyonlarin tamami NGS analizinde de
saptandi. Ancak, 22 hastanin NGS analizinde frag-
ment analizinde izlenmeyen ek mutasyonlar goruldi.
Fragment analizinde mutasyon izlenmeyen normal
(N/N) grupta NGS analizi ile exon 2’de p.E148V/N
(c.443A>T), p.T267I/N (c.800C>T), exon 8'de p.
D424E/N (c.1272 T>A), exon 4’te p.R441X/N
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(c.1321C>T) ve exon 10’da p.R628K/N (c.1883 G>A)
degisimleri izlendi. Fragment analizinde p.R202Q/N
heterozigot degisim izlenen grupta NGS analizi son-
rasinda ek olarak p.M680V (c.2038A>G) heterozigot,
p.Q172R (c.515 A>G) heterozigot, p.P306_
T309delinsRG (c.917_926delCACCAGACACinsGGGG)
heterozigot, degisimleri belirlendi. Bunlardan p.
R441X, p.Q172R, p.P306 _T309delinsRG daha 6nce-
den HGMD, Clinvar ve Infevers veri tabanlarinda FMF
hastalarinda bildirilmemis yeni mutasyonlardi (Sekil
2). Saptanan yeni mutasyonlar bolge spesifik primer-

A) p.P306_T309delinsRG (¢.917_926delCACCAGACACINsGGG)
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Sekil 2. HGMD, Clinvar ve Infevers veri tabaninda yer almayan, FMF
hasta grubumuzda saptanan mutasyonlara ait NGS analiz goriintileri.
A) p.P306_T309delinsRG

B) p.R441X (c.1321C>T)

C) p.Q172R (c.515A>G)
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ler esliginde sanger dizileme metodu ile dogrulana-
rak literatiire katildi (Sekil 3).

Calismamizda, p.P369S heterozigot degisimi izlenen
13 hastanin NGS analizi sonrasinda 10’unda
p.P369S/p.R408Q birlikteligi gorulmektedir. Hem
p.P369S mutasyonu hem de p.R408Q mutasyonu
ACMG 2015 kriterlerine gore “6nemi bilinmeyen var-
yant” olarak siniflandiriimaktadir “%. 2014 yilinda
Glinesacar ve ark. © tarafindan Hatay bolgesinde
yapilan 1000 hastalik ¢calisma grubunda, p.P369S ve/

A)p.P306_T309delinsRG (c.917_926delCACCAGACACinsGGG)

GAAGGCSACGGGACRSEGEGCTGCGAGTCCCCGTTGCCACGCCCA

1 11 21 31 a1
G R P P D | A A S5 P R _C_ H A
GAAGGCSACGGGACRSGCTGCGAGTCCCCGTTGCCACGCCCA
GAAGGCSACGGGACESEETISCCCGTTGCCACTCCCACGCCC

B)p.R441X (c.1321C>T)

A\GCTGAGAAAATCAGGGGAGGAGCAGY FATCCTATGGGGAGGAGAAGGCAG

\GCTGAGAAAATCAGGGGAGGAGCAG/BGATCCTATGGGGAGGAGAAGGCAG
GCTGAGAAAATCAGGGGAGGAGCAGVFATCCTATGGGGAGGAGAAGGCAG

-AMMN\M

GCTGMGNHMATChGGGGMGGhGCMG‘f

Cp.QI72R (c.515A5G)

GGCHTCGGAGGGCCTGGACGCGCRGGGCAAGCCTCGGACCCGGAGCE

K A 3§ E G L D A D G K 4 R T R -9

GGCHNTCGGAGGGCCTGGACGCGCRGGCAAGCCTCGGACCCGGAGCC
GGCHTCGGAGGGCCTGGACGCGCR GGCAAGCCTCGGACCCGGAGCC

i

GGCHTCGGAGGGCCTGGACGCGCF'GGGCAAGCCTCGGACCCGGAGCC

Dt

Sekil 3. FMF hasta grubumuzda bellrlenen yeni mutasyonlara ait sanger
dizi analiz goriintiileri.
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veya p.R408Q degisimi bildiriimemistir. Yine 2019
yilinda Hageman ve ark.?) MEFV genetik incelemesi
yapilan 44 hastada, p.P369S ve p.R408Q degisimleri-
ni homozigot veya heterozigot formda belirlememis-
lerdir. Bununla birlikte, incelemesi yapilan 44 hasta-
nin tglinde (%18) p.P369S/p.R408Q birlesik heterozi-
gotlugu bildirmisleridir. Calisma grubumuzda, p.
P369S degisimi %4,4 olarak izlenirken, p.R408Q degi-
simi yalnizca NGS metodu ile ve %3,4 sikliginda,
p.P369S/p.R408Q birlesik heterozigot formda izlen-
mistir. Bu durum s6z konusu degisimlerin bolgesel
farkliliklarasahipoldugunudistndirebilir. p.P369S/p.
R408Q degisiminin ylksek birlikteligi gbz onilinde
bulunduruldugunda bu birliktelik FMF hastalarinda
klinik ve genetik agidan anlamli olabilir ve p.R408Q
mutasyonu fragment analizinde incelenen mutasyon
profiline eklenebilir.

Fragment analizi en sik gorilen mutasyonlar agisin-
dan etkin ve dusik maliyetli bir yontem olmasina
ragmen, %61 oraninda bir hasta grubunda daha
genis kapsamli yontem ile ek analize gereksinim var-
dir (Sekil 1a). Glinesacar ve ark. © calismasinda bildi-
rilen p.R202Q heterozigot degisiminin hasta ve kont-
rol grubunda farki olmadigi da g6z 6niinde bulundu-
ruldugunda bu oran %79’lara ulasmaktadir (Sekil 1a).
Calisma grubumuzda 22 hastada fragment analizinde
izlenmeyen ancak NGS analizinde gézlenen 23 mutas-
yon [p.E148V (n:2), p.D424E (n:1), p.T267I (n:1), p.
R441X (n:1), p.R628K (n:1), p.M680V (n:2), p.Q172R
(n:1), p.P306_T309delinsRG (n:1), p.R408Q (n:10), p.
L110P (n:2), p.G304R (n:1)] MEFV geninin tamaminin
incelemesinin gerekliligini géz 6nine sermektedir.
Oztekin ve ark.™ 2019 yilinda yaptiklari ¢alismada,
inflamatuvar romatizmal hastaliklarda sosyodemog-
rafik 6zelliklerden bagimsiz olarak tanida gecikmele-
rin oldugu bildirilmistir. TUm gen analizi incelemesi
yapilan FMF hastalarinda hastalik etkeni mutasyonla-
rin gdzden kacirilmasi ve tanida gecikmeler 6nlenebi-
lir.

Yapilan bu calismada (¢ temel sonuca ulasiimistir.
Bunlardan birincisi fragment analizi FMF hastalarinin

tanisinda sik gorilen degisimlerin incelendigi dusik
maliyetli bir yontem olsa da hastalarin molekiler
tanisini koymada yetersiz kalmaktadir. ikincisi bugiin
icin NGS analiz metodu tanida yontem ve yararhlik
acisindan tercih edilebilir analiz yontemidir. Yiksek
maliyetine ragmen, hasta sonucunu belirleme agisin-
dan avantajlidurumdadir. Ugiincii olarak da Tiirkiye'de
cok merkezli FMF hasta calisma gruplari olusturulup
Glkemize ait mutasyon profili ¢ikarilarak, hastalar
disik maliyetli bolge spesifik mutasyonlar agisindan
incelemeye alinabilir.
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