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ÖZ

Nükleer ve sitoplazmik otoantijenleri hedefleyen otoantikorlar, sistemik otoimmün romatizmal has-
talıkların (SORH) tanı ve sınıflandırılmasında belirteç olarak kullanılmaktadır. Dense fine speckled (DFS) 
paterni interfaz evresinde nükleusda ve metafaz kromatininde yoğun ince benekli tarzda boyanma gös-
terir. Anti-DFS70 antikorları sağlıklı kişilerde, çeşitli otoimmün bozukluklarda, enfeksiyonda, kanserde ve 
enflamatuvar durumlarda bildirilmiş olmakla birlikte klinik önemi hakkında bilgiler hala yetersizdir. Bu ça-
lışmada, anti-DFS70 otoantikorlarının klinik öneminin araştırılması ve eşlik eden patolojilerin belirlenmesi 
amaçlanmıştır. 2017-2019 yılları arasında rutin ANA taraması için gönderilen toplam 5710 serum örneği 
test edilmiştir. Örnekler antinükleer antikor (ANA) ve dsDNA indirekt immünfloresan yöntemleri (IIF) (Eu-
roimmun, Almanya) ile çalışılmıştır. Ekstrakte edilebilir nükleer antijen (ENA) profili için immünoblot (IB) 
yöntemi (Euroimmun, Almanya) kullanılmıştır. Demografik ve klinik veriler, tıbbi kayıtlar incelenerek elde 
edilmiştir. ANA-IIF ile test edilen 5710 örneğin %23.7’si ANA pozitif bulunmuştur. Hastaların ortalama 
yaşı 47.9 ve %79.5’i kadın olarak tespit edilmiş ve çalışma grubunun sadece %8.1’inde SORH saptanmış-
tır. IIF-ANA testine göre DFS70 paterni sıklığı %6.0 (342/5710) olarak belirlenmiştir (Ortalama yaş ± Ss= 
44.4 ± 16.7,%88 kadın). DFS70 paterni saptanan hastalar tanılarına göre alt gruplara ayrılmıştır. DFS70 
paterni pozitif hasta grubunda %10.8 oranında (ortalama yaş ± Ss= 55.12 ± 14.10) SORH saptanmıştır 
(RA %6.1, SS %2.6, SLE %0.9, SSc %0.6, UCTD %0.6). Anti-DFS70 antikoruna eşlik eden otoantikor-
lar sırasıyla Ro-52, SS-A, nükleozom, histon, AMA-M2, dsDNA olarak belirlenmiştir. Anti-DFS70 paterni 
pozitif hastaların %89.2’sinde SORH dışı hastalıklar saptanmıştır. Kas iskelet sistemi şikayetleri (%47.4), 
fibromiyalji gibi diğer romatizmal hastalıklar (%14.3), dermatolojik hastalıklar (%9.4), gastrointestinal 
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sistem hastalıkları (%5.6), hematolojik bozukluklar (%3.8), tiroid/paratiroid hastalıkları (%3.5), alerjik 
hastalıklar (%2.3), nörolojik hastalıklar (%2.3) ve neoplazi (meme kanseri) (%0.6) SORH dışı hastalıklar 
olarak belirlenmiştir. Anti-DFS70 otoantikoru, eşlik eden SORH ile ilişkili otoantikorların yokluğunda SORH 
teşhisini dışlamak için yaygın olarak kullanılmaktadır. Anti-DFS70 otoantikorunun SORH dışı romatizmal 
hastalıklarla ve diğer sistemlerle ilgili birçok hastalıkla (dermatolojik, gastrointestinal sistem, hematolojik, 
tiroid hastalıkları) ilişkili olabileceği gözlenmiştir. Bu nedenle, anti-DFS70 antikorları pozitif hastalarda bu 
patolojilerin değerlendirilmesi önemlidir.

Anahtar kelimeler: Antinükleer antikorlar; anti-DFS70 otoantikoru; otoimmün hastalıklar.

ABSTRACT

Autoantibodies targeting nuclear and cytoplasmic autoantigens are used as markers in the diagnosis 
and classification of systemic autoimmune rheumatic diseases (SARD). The dense fine speckled (DFS) pat-
tern is characterized by the fine-granular fluorescence of the nuclei in the interphase and the metaphase 
chromatin. DFS70 antibodies have been reported in healthy individuals, various autoimmune disorders, 
infection, cancer and inflammatory conditions. But there is still lack of information about its clinical sig-
nificance. This study aimed to investigate the clinical significance of anti-DFS70 autoantibodies and the 
determination of accompanying pathologies. A total of 5710 serum samples routinely requested for ANA 
screening were tested between 2017 and 2019. Antinuclear antibody (ANA) and dsDNA were performed 
by indirect immunofluorescence method (IIF) (Euroimmun, Germany). Immunoblot (IB) method was 
used for the extractable nuclear antigen profile (ENA) (Euroimmun, Germany). Demographic and clinical 
data, were investigated from the medical records. Among 5710 samples tested for ANA, 23.7% were 
ANA positive by IIF. Mean age of the patients were 47.9 and 79.5% were female. Only 8.1% of the study 
group had SARD. The frequency of DFS pattern by ANA-IIF was 6.0% (342/5710), (mean age ± SD= 44.4 
± 16.7, 88% female). DFS70 pattern-positive patients were sub-grouped according to their diagnosis. 
SARD were detected 10.8% (mean age ± SD= 55.12 ± 14.10) in DFS70 pattern positive patient group 
(RA 6.1%, SS 2.6%, SLE 0.9%, SSc 0.6%, UCTD 0.6%). Autoantibodies accompanying anti-DFS70 anti-
body were determined as Ro-52, SS-A, nucleosome, histone, AMA-M2, dsDNA, respectively. Non-SARD 
diseases were determined in 89.2% of the patients with positive DFS70 pattern. Non-SARD diseases were 
detected as musculoskeletal complaints (47.4%), other rheumatic diseases like fibromyalgia (14.3%), 
dermatological diseases (9.4%), gastrointestinal system diseases (5.6%), hematological disorders (3.8%), 
thyroid /parathyroid diseases (3.5%), allergic diseases (2.3%), neurological diseases (2.3%) and neopla-
sia (breast cancer) (0.6%). The anti-DFS70 autoantibody is widely used to exclude the diagnosis of SARD 
in the absence of concomitant SARD-related autoantibodies. It has been observed that anti-DFS70 auto-
antibody may be associated with non-SARD rheumatic diseases and in many diseases (dermatological, 
gastrointestinal system, hematological, thyroid diseases) related to other systems. Therefore it is essential 
to evaluate these pathologies in patients positive for anti-DFS70 antibodies. 

Keywords: Antinuclear antibodies; anti-DFS70 autoantibody; autoimmune diseases.

GİRİŞ

Nükleer ve sitoplazmik otoantijenleri hedefleyen otoantikorlar, sistemik otoimmün 
romatizmal hastalıkların (SORH) tanısında kullanılmaktadır. HEp-2 hücreleri kullanılarak 
gerçekleştirilen indirekt immünfloresan (IIF) yöntemi antinükleer antikorların (ANA) sap-
tanmasında kullanılan en duyarlı ve altın standart yöntemdir1. ANA, ayrıca SORH dışında 
farklı hastalıklarda (tiroid hastalıkları, enfeksiyonlar, maligniteler) hatta sağlıklı bireylerde 
de saptanabilmektedir2. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, sağlıklı bireylerde interstisyel sistit, atopik dermatit, 
alopesi, astım, tiroid hastalıkları, katarakt, malignite ve bazı enflamatuvar durumlarda yo-
ğun ince benekli boyanma paterni gösteren, “anti-dense fine speckled 70” (anti-DFS70) 
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adı verilen yeni bir otoantikor olduğunu göstermiştir3,4. DFS paterni DFS70, “lens epit-
helium-derived growth factor” (LEDGF) ya da “DNA binding transcription coactivator 
p75” olarak isimlendirilen, 70 kD’luk proteine karşı oluşan otoantikorların (anti-DFS70) 
varlığı ile ilişkilendirilmiştir. DFS paterni interfaz evresinde nükleusda ve metafaz kromati-
ninde, yoğun ince benekli tarzda boyanma gösterir. Bu boyanma paterni, ANA HEp-2 IIF 
yöntemi ile sağlıklı bireylerde en sık görülen paternlerden biridir ve anti-DFS70 antikoru 
%2.0-21.6 arasında bildirilmektedir3. DFS paterninin, eşlik eden diğer paternlerin varlı-
ğında ANA HEp-2’de tanımlanması zorluk yaratabilir. Ayrıca DFS paternine SORH ilişkili 
otoantikorlar da eşlik edebilir. Bu nedenle DFS paterninin özgül testlerle doğrulanması ve 
eşlik edebilecek SORH ilişkili otoantikorların belirlenmesi önerilmektedir3,5. SORH ilişkili 
otoantikorların yokluğunda izole anti-DFS70 antikorlarının SORH tanısını dışlamak için 
bir belirteç olarak kullanılabileceği bildirilmektedir3,5,6. 

DFS70/LEDGFp75 proteini, malignite, enflamasyon ve farklı bozukluklarla ilişkili bir 
stres yanıt proteinidir3,7,8. Anti-DFS70 otoantikorları pek çok klinik durumda saptanması-
na rağmen herhangi bir klinik durumla ilişkisi hala net değildir. 

Bu retrospektif çalışmada, otoantikor tayini için gönderilen serum örneklerinde anti-
DFS70 otoantikorlarının sıklığını, klinik önemini ve eşlik eden patolojileri araştırmak 
amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Adnan Menderes Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu 
onayı ile gerçekleştirildi (Karar No: 2020/105 ve Tarih: 18.06.2020). 

Çalışmaya, 2017-2019 yılları arasında Aydın Devlet Hastanesi İmmünoloji Laboratu-
varına rutin ANA taraması için gönderilen toplam 5710 hasta örneği dahil edildi. ANA 
ve ds-DNA testleri indirekt immünfloresan (IIF) yöntemiyle ve ekstrakte edilebilir nükle-
er antijenlere (ENA) karşı antikorlar ise immünblot (IB) yöntemiyle araştırıldı. Hastaların 
demografik özellikleri (yaş, cinsiyet vb.), belirti-bulguları, komorbiditeleri; enfeksiyon, 
malignite, romatizmal hastalık varlığı gibi klinik verileri hastane kayıtlarından elde edildi.

IIF‑ANA Testi

ANA IIF testi, aynı lam üzerinde Hep-20-10/karaciğer/böbrek/mide dokularını içeren 
kit (Euroimmun AG, Luebeck, Almanya) kullanarak çalışıldı. Bu kit aynı zamanda anti-mi-
tokondriyal antikor (AMA), anti-düz kas antikoru (ASMA) varlığını da araştırmaya olanak 
sağladı. Üretici firmanın önerdiği 1/100 başlangıç dilüsyonu ile tarama yapıldı. ANA IIF 
paternleri, ICAP standartlarına göre belirlendi (www.ANApatterns.org).

IIF‑ds DNA Testi

Anti-dsDNA antikorları Crithidia luciliae IIF (Euroimmun AG, Luebeck, Almanya) yön-
temi ile araştırıldı. Üretici firmanın önerisi doğrultusunda serumlar, anti-dsDNA antikor-
ları için 1/10 oranında sulandırılarak çalışıldı. 
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İmmünblot Yöntemi

Bu çalışmada ekstrakte edilebilir nükleer antijenlere (ENA) karşı antikorlar EUROLINE 
ANA Profil 3 plus DFS70 (IgG) test kiti (Euroimmun AG, Almanya) ile araştırıldı. İmmünb-
lot stripleri 16 ayrı antijen (nRNP/Sm, Sm, SS-A, SS-B, Scl-70, Jo-1, dsDNA, nükleozom, 
histon, ribozomal P-protein, AMA M2, Ro-52, PM-Scl, CENP-B, PCNA ve DFS70) içer-
mektedir. EUROBlotOne sistemi (Euroimmun) ile tüm inkübasyon ve yıkama basamakları 
otomatik olarak gerçekleştirildi. Bant yoğunlukları EUROLineScan yazılımı (Euroimmun) 
kullanılarak değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz

Veriler Windows SPSS, sürüm 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) kullanılarak ana-
liz edildi ve sonuçlar ortanca değer ± standart sapma (Ss), sayı ve yüzde olarak sunuldu.

BULGULAR

Farklı kliniklerden rutin ANA testi için gönderilen 5710 hasta (ortalama yaş ± SS= 
47.9 ± 16.3) (%79.5’i kadın, %20.5’i erkek) çalışmaya dahil edilmiştir. Hastaların %23.7 
(1351/5710)’sinde ANA pozitifliği (≥1/100) saptanmıştır.

ANA pozitif hastaların sadece %8.1 (460/1351)’inde SORH vardır. ANA pozitif grup-
ta en sık tespit edilen IIF-ANA paterni granüler (504/1351, %37.3), sonra sırasıyla DFS 
paterni (342/1351, %25.3), sitoplazmik patern (163/1351, %12.1), homojen patern 
(102/1351, %7.5), sentromer (65/1351, %4.8), mikst patern (64/1351, %4.7), nükleo-
lar (44/1351, %3.3) ve diğer paternler (nükleer membran, nükleer noktalı, sentriol gibi) 
(67/1351, %5.0) belirlenmiştir.

IIF-ANA testine göre DFS paterni sıklığı %6.0 (342/5710) olarak belirlenmiştir. Hem 
ANA pozitif hasta grubunda (%85.3) hem de DFS paterni saptanan grupta (%88) kadın 
hastalar yüksek tespit edilmiştir. DFS dışı paternler %17.7 (1009/5710) olarak belirlen-
miştir (Tablo I).

IIF-ANA testinde DFS paterni belirlenen 342 örneğin 281 (%82.2)’inin IB yöntemle 
anti-DFS70 antikor varlığı doğrulanmıştır. Hastaların yalnızca %17.8 (61/342)’inin tek 
başına ANA istemi olduğu belirlenmiştir. 

Tablo I. ANA Pozitif Hastaların Özellikleri

Özellikler

ANA pozitif

n (%)
SORH tanısı olanlar 

n (%)
DFS paterni pozitif   

n (%)

Sayı 1351 (23.7) 460 (8.1) 342 (6.0)

Yaş (ortalama ± Ss) 50.7 ± 16.3 52.7 ± 14.9 44.4 ± 16.7

Cinsiyet

Kadın

Erkek

Kadın/Erkek

1153 (85.3)

198 (14.7)

5.8

406 (88.3)

54 (11.7)

7.5

301 (88.0)

41 (12.0)

7.3
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DFS70 IIF boyanma paterni saptanan hastaların %89.2’sinde SORH dışı hastalıklar, 
%10.8’inde SORH (37/342) (RA %6.1, SS %2.6, SLE %0.9, SSc %0.6, UCTD %0.6) 
tespit edilmiştir (Tablo II). Anti-DFS70 antikoruna eşlik eden otoantikorlar Ro-52 (%35, 
7/20), SS-A (%25, 5/20), nükleozom (%15, 3/20), histon (%15, 3/20), AMA-M2 (%10, 
2/20), dsDNA (%10, 2/20), Jo-1 (%5, 1/20), Pm/Scl (%5, 1/20), Scl-70 (%5, 1/20), SSB 
(%5, 1/20) olarak belirlenmiştir (Tablo III).

SORH tanısı olmayan ANA IIF DFS paterni pozitif hastaların yaklaşık yarısında kas/iske-
let sistemi şikayetleri (en sık artralji, %33.3) saptanmıştır. Fibromiyalji (%9.6) başta olmak 
üzere diğer romatizmal hastalıklar (%14.3), dermatolojik hastalıklar (%9.4), gastrointes-
tinal sistem hastalıkları (%5.6), hematolojik bozukluklar (%3.8), tiroid/paratiroid hasta-
lıkları (%3.5), alerjik hastalıklar (%2.3), nörolojik hastalıklar (%2.3) ve neoplazi (meme 
kanseri) (%0.6) SORH dışı hastalıklar olarak belirlenmiştir (Tablo IV).

TARTIŞMA

DFS70/LEDGF/p75, hücre çekirdeğinde lokalize olan, vücutta pek çok bölgede ifade 
edilen bir büyüme/transkripsiyon faktörüdür9. Oksidatif stresin artmasına neden olan pek 
çok stres faktörü DFS70/LEDGFp75’in aktivasyonuna neden olmaktadır. Böylece çevresel 
stres etkenlerine karşı hücresel korumayı desteklediği varsayılmaktadır3,10. Anti-DFS70 
antikorları sağlıklı bireylerde, çeşitli otoimmün bozukluklarda, enfeksiyonda, kanserde 
ve enflamatuvar durumlarda bildirilmiştir3,9.11. Çalışmalarda DFS paterninin %0.3-16.6 
arasında (ortalama %7.7) olduğu bildirilmiştir12-17. Çalışmamızda DFS paterni %6.0 ola-
rak belirlenmiştir. Hastaların yaş ortalaması 44 yaş olup, %88’i kadın hastalardan oluş-

Tablo II. ANA IIF DFS Paterni Pozitif Hastaların Özellikleri ve Klinik Tanıları

SORH tanısı almayan hastalar n % SORH tanısı alan hastalar n %

Ortalama ± SS= 43.9 ± 16.7 305 89.2 Ortalama ± Ss= 55.12 ± 14.10 37 10.8

Kadın 265 86.9 Kadın 36 97.3

Erkek 40 13.1 Erkek 1 2.7

Hastalıklar/Şikayetler

Kas/iskelet sistemi şikayetleri

Diğer romatizmal hastalıklar

Dermatolojik hastalıklar

Gastrointestinal sistem hastalıkları

Hematolojik bozukluklar

Tiroid/Paratiroid hastalıkları

Alerjik hastalıklar

Nörolojik hastalıklar

Malign hastalıklar

162

49

32

19

13

12

8

8

2

47.4

14.3

9.4

5.6

3.8

3.5

2.3

2.3

0.6

Hastalıklar

RA

SS

SLE

SSc

UCTD

21

9

3

2

2

6.1

2.6

0.9

0.6

0.6

SORH: Sistemik otoimmün romatizmal hastalık, RA: Romatoid artrit, SS: Sjögren sendromu, SLE: Sistemik lupus 
eritematozus, SSc: Sistemik skleroz, UCTD: “Undifferentiated Connective Tissue Disease”: Andiferansiye bağ dokusu 
hastalığı.
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maktadır. Yapılan çalışmaların sonuçlarına bakıldığı zaman anti-DFS70 antikoru saptanan 
popülasyonun yaş ortalaması, SORH tanısı alan hastalara göre daha düşüktür ve kadın 
hastalarda daha yüksek oranda saptanmaktadır6,18-20.

Çalışmamızda anti-DFS70 antikoru saptanan hastaların %10.8’i SORH tanısı almış-
tır (RA %6.1, SS %2.6, SLE %0.9, SSc %0.6, UCTD %0.6). Bildirilen çalışmalarda bu 
otoantikorun saptandığı hastaların yaklaşık %11’inde SORH ile ilişkili diğer otoantikorlar 
da belirlenmiştir3,4,6,14,15,21. Çalışmalarda anti-DFS70 antikoru RA hastalarında %2.6-
11.115,16, SS hastalarında %4.3-28.64,15,18,19, SLE’de %1.8-6.04,16,19,22, sklero-
dermada %0.6-5.74,16,18 UCTD’de %8.3-%404,15,23 oranında bildirilmiştir. Çalış-
malarda kullanılan laboratuvar yöntemlerinin farklılığı, doğrulama yönteminin kullanılıp 
kullanılmaması, çalışma grubunun özelliği, bildirilen anti-DFS70 antikor pozitiflik oran-
larını ve SORH birliktelik saptanma oranlarını etkileyebilir4. SORH’daki anti-DFS70 anti-
korlarına genellikle ek SORH ile ilişkili otoantikorlar eşlik etmektedir3. Çalışmamızda anti-

Tablo III. Anti-DFS70 Antikoruna Eşlik Eden Otoantikorlar ve Ek Patolojiler

Hastalık n IIF ANA paterni/ENA profili Yaş/Cinsiyet Ek patoloji

RA (n= 2)
1 DFS paterni/Anti-DFS70, Histon 45/Kadın

1 DFS paterni/Anti-DFS70, Jo-1 60/Kadın

SS (n= 9)

1 DFS paterni/Anti-DFS70, SSA 65/Kadın Anemi

1 DFS paterni/Anti-DFS70, Ro-52 63/Kadın

1 DFS paterni, AMA boyanma paterni/
Anti-DFS70, Ro-52, AMA-M2

54/Kadın PBS

1 DFS paterni, granüler patern/Anti-
DFS70, Ro-52, SSA

61/Kadın Hipotiroidi

3 DFS paterni, granüler patern/Anti-
DFS70, Ro-52, SSA

46/48/50 Kadın

2 Granüler patern/Anti-DFS70, Ro-52, 
SSA, SSB

27/55 Kadın

SLE (n= 3)

1 DFS paterni, homojen patern/ Anti-
DFS70, Histon, Nuc, dsDNA

22/Kadın Anemi

1 DFS paterni, homojen patern/Anti-
DFS70, Histon, Nuc, Sm/RNP, dsDNA

40/Kadın

1 DFS paterni, granüler patern/Anti-
DFS70, Nuc, Ro-52, SSA

71/Kadın

SSc (n= 2)
1 DFS paterni/Anti-DFS70, Pm/Scl 58/Kadın

1 Granüler patern/Anti-DFS70, Scl-70 46/Kadın

UCTD (n= 2) 2 Granüler patern/Anti-DFS70, Sm/RNP 37/45 Kadın

ITP (n= 1) 1 DFS paterni/Anti-DFS70, Ro-52 42/Kadın

PBS (n= 1)
1 DFS paterni, AMA, nükleer membran/

Anti-DFS70, AMA-M2
68/Kadın

RA: Romatoid artrit, SS: Sjögren sendromu, SLE: Sistemik lupus eritematozus, SSc: Sistemik skleroz, UCTD: 
“Undifferentiated Connective Tissue Disease”: Andiferansiye bağ dokusu hastalığı, PBS: Primer biliyer siroz, ITP: 
İdiyopatik trombositopenik purpura.
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DFS70 antikoruna eşlik eden ANA ilişkili otoantikorlar sırasıyla Ro-52, SS-A, nükleozom ve 
histon olarak belirlenmiştir. Lee ve arkadaşları24 ise en sık SS-A ve dsDNA otoantikorlarını 
bildirmişlerdir.

Anti-DFS70 antikorları olan bireylerin uzun vadeli sonuçları ile ilgili olarak yapılan bir 
çalışmada, izole anti-DFS70 antikoru pozitif kişilerden hiçbirinin, anti-DFS70 antikor po-
zitifliği devam etmesine rağmen ortalama dört yıllık bir takip süresi içinde SORH geliş-
tirmediği bildirilmiştir25. Anti-DFS70 antikorları eşlik eden veya etmeyen SLE ve UCTD 
hastalarında yapılan çalışmalarda klinik farklılık olmadığı bildirilmiştir. Bu da anti-DFS70 
antikorlarının hastalık aktivitesi ile ilişkili olmadığını düşündürmüştür3,5,16. 

Çalışmamızda anti-DFS70 antikoru saptanan ve SORH ile ilişkili diğer otoantikorları 
da olan hasta grubunda bazı hastalarda beraberinde hematolojik anormallikler (anemi), 

Tablo IV. SORH Tanısı Olmayan ANA IIF DFS Paterni Pozitif Hastaların Özellikleri ve Klinik Tanıları

Hastalıklar/Şikayetler n % Hastalıklar/Şikayetler n %

Kas/iskelet sistemi şikayetleri

Artralji

Miyalji

Lumbalji

162

114

38

10

47.4

33.3

11.1

2.9

Hematolojik bozukluklar

Anemi

Talasemi

ITP

Miyeloproliferatif hastalık

13

8

2

2

1

3.8

2.3

0.6

0.6

0.3

Diğer romatizmal hastalıklar

Fibromiyalji

Ankilozan spondilit

Sakroileit

Behçet hastalığı

Gut hastalığı

Osteoartrit

49

33

5

5

2

2

2

14.3

9.6

1.5

1.5

0.6

0.6

0.6

Tiroid/Paratiroid hastalıkları

Hipotiroidi

Multinodüler guatr

Tirotoksikoz

Paratiroid adenomu

12

9

1

1

1

3.5

2.6

0.3

0.3

0.3

Dermatolojik hastalıklar

Dermatit

Raynaud sendromu

Ürtiker

Eritema nodozum

Alopesi

32

13

12

4

2

1

9.4

3.8

3.5

1.2

0.6

0.3

Alerjik hastalıklar

Astım

Atopik dermatit

Alerjik rinit

Alerji öyküsü

8

4

2

1

1

2.3

1.2

0.6

0.3

0.3

Gastrointestinal sistem hastalıkları

Karaciğer enzimlerinde yükseklik

PBS [AMA-M2(+)]

Kronik hepatit B

Kronik hepatit C

Karaciğer sirozu

İrritabl bağırsak sendromu

19

9

4

3

1

1

1

5.6

2.6

1.2

0.9

0.3

0.3

0.3

Nörolojik hastalıklar

Polinöropati

Serebrovasküler hastalık

Migren

Epilepsi

Demiyelinizan hastalık

Malign hastalıklar

Meme kanseri

8

2

2

2

1

1

2

2

2.3

0.6

0.6

0.6

0.3

0.3

0.6

0.6

PBS: Primer biliyer siroz, ITP: İdiyopatik trombositopenik purpura.



422

Anti-Dense Fine Speckled 70 (anti-DFS70) Otoantikorunun Araştırılması

MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

hipotiroidi ve PBS’nin eşlik ettiği görülmüştür. Bu hastalardaki ek patolojilerin anti-DFS70 
antikoru oluşumu ile ilişkisi kapsamlı çalışmalarla araştırılmalıdır.

Anti-DFS70 antikorları; alerjik, neoplastik hastalıklarda, çeşitli enfeksiyöz hastalıklar 
varlığında, kronik enflamatuvar hastalıklar da dahil olmak üzere pek çok durumda gös-
terilmiştir. Özgül bir klinik durumla ilişkisi net olarak gösterilememiştir5. Çalışmamızda 
anti-DFS70 antikoru saptanan hastaların %89.2’sinin SORH dışı hastalıkları olduğu belir-
lenmiştir (Tablo II ve IV). En sık tablo (%61.7), kas-iskelet sistemi şikayetleri ve SORH dışı 
diğer romatizmal hastalıklar (en sık fibromiyalji, %9.6) olarak saptanmıştır. Fibromiyalji 
hastalarında anti-DFS70 antikoru %3.7-9.0 arasında bildirilmiştir4,12,24. Jeong ve arkadaş-
ları, 26 anti-DFS70 antikorlarının fibromiyalji ve diğer otoimmün romatizmal hastalıkları 
ayırt etmek için bir belirteç olabileceğini bildirmiştir.

Çalışmamızda %9.4 oranında dermatolojik hastalıklar (en sık dermatit, %3.8) belirlen-
miştir. Lee ve arkadaşlarının çalışmasında24, hastaların %18.2’si, Şener ve arkadaşlarının-
nın12 çalışmasında %12.5’i dermatit tanısı almıştır. 

Çalışmamızda hastaların %5.6’sında gastrointestinal sistem hastalıkları (karaciğer en-
zimlerinde yükseklik %2.6, PBS %1.2, kronik HBV %0.9, kronik HCV %0.3), %3.8’inde 
hematolojik anormallikler (%2.3 anemi), %3.5’inde tiroid/paratiroid hastalıkları (%2.6 
hipotiroidi) belirlenmiştir. Bunlar içinde enfeksiyöz, enflamatuvar ve otoimmün hasta-
lıkların varlığı dikkat çekicidir. Benzer tablolar daha önceki çalışmalarda da bildirilmiş-
tir4,17,24. Gastrointestinal sistem hastalıkları içinde gruplandırdığımız dört hastada (%1.2) 
AMA-M2 otoantikorunun eşlik ettiği PBS saptanmıştır. Anti-DFS70 antikorunun otoim-
mün tiroidit, PBS, otoimmün hepatit gibi organ spesifik otoimmün hastalıklarla birlikteliği 
bildirilmektedir4,15-17,24. Son yıllarda karaciğer patolojilerinde ve gastrointestinal sistem 
hastalıklarında anti-DFS70 antikorunun bildiriminin artması dikkat çekicidir. Lee ve arka-
daşları, 24 anti-DFS70 antikoru varlığında %6.7 oranında karaciğer patolojilerinin oldu-
ğunu bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda hastaların %2.3’ünde alerjik hastalıkların (%1.2 astım, %0.6 atopik der-
matit, %0.3 alerjik rinit) eşlik ettiği görülmüştür. Mahler ve arkadaşları, 16 astımlı has-
talarda anti-DFS70 antikorunu %4.0 oranında saptamıştır. Ochs ve arkadaşları18, atopik 
dermatit ve astımı olan hastalarda DFS-IIF paternini sırasıyla %29.7 ve %16 oranında 
saptamışlardır. Türkoğlu ve arkadaşları27; astımda %5.2, alerjik ürtiker, atopik dermatit ve 
alerjik rinitte %3.4 oranında anti-DFS70 antikoru bildirmişlerdir.

DFS70/LEDGFp75, birçok kanser türünde aşırı eksprese edilmektedir3,28. Anti-DFS70 
antikoru, maligniteler arasında en sık prostat kanserinde (%17.2-22.3) bildirilmiş olsa da, 
daha düşük oranlarda (%1.8) pek çok farklı malignitede de saptanmıştır4. Özellikle kolon, 
tiroid ve meme kanserlerinde daha sık belirlenmektedir29. Çalışmamızda iki (%0.6) has-
tada meme kanseri belirlenmiştir. En sık meme kanseri türü olan invaziv duktal karsinom 
saptanmıştır.

SORH ilişkili otoantikorların yokluğunda, izole anti-DFS70 antikorunun SORH’u dış-
lama kriteri olarak kullanılabileceği üzerinde durulmaktadır3,5,6. Bu noktada DFS pater-
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ninin doğru tanısı önem kazanmaktadır. Uluslararası bir araştırma, DFS paternini doğru 
bir şekilde tanıma oranlarının diğer klasik paternlere kıyasla önemli ölçüde daha düşük 
olduğunu ve %50'yi geçmediğini göstermiştir30. Birkaç paternin birlikte bulunması, bir-
likteliği olan otoantikorları maskeleyebilir. Önerilen yaklaşım tek başına DFS paterninin 
doğrulanması yerine diğer SORH ilişkili otoantikorları da içeren doğrulama yöntemlerinin 
kullanılmasıdır5,6,9,23. 

İlk tanımlanmasından bu yana, anti-DFS70 antikoru ile ilişkili pek çok hastalık ve klinik 
özellik bildirimi yapılmıştır3-5. Birçok araştırma, anti-DFS70 antikorlarının klinik bir ilişkisini 
tanımlamaya yönelik olmasına rağmen bugüne kadar kesin bir ilişki doğrulanamamıştır5. 

Çalışmamızın retrospektif nitelikte olması bir kısıtlılık olsa da, ANA taraması için gön-
derilen çok sayıda hastanın sonuçları analiz edilmiştir. DFS paterni saptanan hastaların 
%80’den fazlası IB yöntemle doğrulanmış ve ENA profilleri de belirlenmiştir. Anti-DFS70 
antikoru saptanan olgularda eşlik eden hastalıklar araştırılmış ve bu antikorun klinik öne-
mi ortaya konmuştur.

Sonuç olarak, anti-DFS70 antikoru ile SORH ilişkili otoantikorlar birlikte saptanabil-
mektedir. Bu nedenle DFS paterninin tek başına doğrulanması yerine SORH ilişkili oto-
antikorların da beraber araştırılması gerektiğini düşünmekteyiz. Klinisyenle işbirliği ile bu 
otoantikorun klinik öneminin ortaya konması, hasta yönetiminde son derece önemlidir. 
Gereksiz tanı ve tedavilerin önlenmesi, laboratuvar uzmanı ve klinisyen işbirliği sayesinde 
mümkün olacaktır. 

Anti-DFS70 antikorunun, fibromiyalji başta olmak üzere SORH dışı diğer romatizmal 
hastalıklar, dermatolojik hastalıklar, gastrointestinal sistem hastalıkları, hematolojik hasta-
lıklar, alerjik hastalıklar ve tiroid/paratiroid hastalıkları ile birlikte olabileceği görülmüştür. 
Bu nedenle anti-DFS70 antikoru saptanan hastalarda bu patolojilerin sorgulanması önem 
taşımaktadır. 
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