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OZET

Amag: Sistemik dolagimda anti-niikleer antikorlarin (ANA)
varligimin tespiti bircok otoimmiin hastaligin tanisi icin
anahtar rol oynamaktadir. Ancak indirekt immiinofloresan
(IIF) tarama testlerinde sik¢a karsilasilan ve anti-DFS70
antikorlarumin varligi ile iliskilendirilebilen yogun ince
benekli (dense fine spekled, DFS) ANA paterninin hastalik-
lar ile iliskili olup olmadigi heniiz netlesmemistir. Bu calis-
mada, DFS paterninde ANA varligt ile hastalarin klinik
tanlart ya da semptomlar: arasindaki iliskisinin arastiril-
mast amag¢lanmuigtir.

Gereg ve Yontem: ANA-IIF tarama testinde DFS paterni
varligi belirlenen 200 hasta ¢calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin klinik bilgilerinin elde edilmesi amaciyla
hastalarin hekimleri tarafindan belirlenen International
Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (ICD) kodlari retrospektif olarak incelenmis-
tir.

Bulgular: DF'S paterninde ANA varlig tespit edilen hasta-
larin 158’1 (%79.0) kadin, 42’si (%21.0) erkektir. Bu anti-
korlar en sik 1-10 yas (58 hasta, %29.0), en az 71-80 yas
araliginda (bir hasta, %0.5) olan hastalarda tespit edilmis,
yag ilerledikce goriilme siklhigimin azaldigi belirlenmigtir.
Hastalarin 26’sinda (%13.0) sistemik otoimmiin romatiz-
mal hastalik (SORH), sekizinde (%4.0) organa spesifik
otoimmiin hastalik, dokuzunda (%4.5) malignensi tanist
kondugu, 127 hastamin (%63.5) ise cesitli sistemlere ait
farkli hastaliklar, semptomlar ya da tamimlamalar iceren
ICD kodlart ile takip edildigi goriilmiistiir. Hastalarin
30’unda (%15.0) ICD kodu belirtilmemistir.

Sonug: Bu calismada DFS paternindeki ANA pozitifliginin
kadin hastalarda ve erken ¢ocukluk evrelerinde daha sik
goriildiigii tespit edilmigstir. Spesifik bir hastalik ile iligki-
lendirilemese de bu paternin SORH da da pozitif olabilece-
gi, bu nedenle DFS paterninde ANA varligi tespit edilen
hastalarin  klinik bulgular egsliginde degerlendirilmesi
gerektigi sonucuna ulagilmigtir.

Anahtar kelimeler: Antiniikleer antikor, DFS paterni, ICD
kodlari

SUMMARY

Retrospective Investigation of ICD Codes of Patients with
Dense-Fine Speckled (DFS) Pattern Antinuclear
Antibodies

Objective: Determination of the presence of antinuclear
antibodies (ANA) in systemic circulation has a key role in
diagnosis of many autoimmune diseases. However, it has
still not been clear whether dense fine speckled (DFS)
pattern of ANA, which are commonly found in indirect
immunofluorescence (IIF) screening tests indicating the
presence of anti-DFS70 antibodies, are related with the
diseases. The aim of this study was to investigate the
association between clinical diagnosis of patients with the
presence of DFS pattern of ANA.

Material and Methods: Two hundred patients with presence
of DFS pattern on ANA-IIF screening test were included in the
study. To obtain the clinical data of the patients, International
Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (ICD) codes, which were determined by physicians
of the patients, were retrospectively analyzed.

Results: Of the patients with DFS pattern of ANA, 158
(79.0%) were women and 42 (21.0%) were men. These
antibodies were found most frequently in age range of 1-10
(58 patients, 29.0%), and the least in age range of 71-80
(one patient, 0.5%), and it was determined that the frequency
decreased as the age increased. Of the patients 26 (13.0%)
were diagnosed as systemic autoimmune rheumatic diseases
(SARD), eight (4.0%) as organ-specific autoimmune diseases,
nine (4.5%) as malignancy, and 127 (63.5%) were followed-
up due to different diseases of various systems. No clinical
diagnosis was indicated in 30 (15.0%) patients.

Conclusion: As a result, although it could not be associated
with a specific disease, DFS pattern of ANA may be
positive in SARD. Therefore, it is concluded that the
patients with DFS pattern of ANA should be evaluated
together with clinical findings.
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GIRIS

Sistemik dolagimda anti-niikleer antikorlarin
(ANA) varliginin tespiti bir¢gok otoimmiin hasta-
ligin tanis1 igin anahtar rol oynamaktadir®.
HEp-2 hiicreleri kullanilarak uygulanan indirekt
immiinofloresan (IIF) yontemi ANA taranma-
sinda altin standart olarak onerilmektedir®.

HEp-2 hiicrelerinde olusan boyanma paternleri-
nin degerlendirilmesi ve isimlendirilmesinde
standardizasyon saglanabilmesi icin uluslararasi
uzlagi raporlari yayinlanmistir. Degerlendirmeler
bu raporlar egliginde yapilmaktadir. HEp-2 hiic-
relerinde olusan bircok boyanma paterni belli
antiniikleer antijenlere karst olusan otoantikorla-
r1 isaret ederken, bu otoantikorlarin bir¢ogunun
hangi hastalik ya da hastaliklar ile iligkili oldugu
kanitlanmamigtir®,

ANA tarama testlerinde sikca karsilagilan yogun
ince benekli (dense fine spekled, DFS) paterni
interfaz safthasindaki HEp-2 hiicrelerinin niikle-
oplazmalarinin ve metafaz sathasindaki hiicrele-
rin kromozomal alanlarinin ¢ok yogun, hetero-
jen benekli boyanmasi ile tanimlanan bir ANA
paternidir. Interfaz safhasindaki niikleoplazma-
larda beneklerin biiyiikliik, parlaklik ve yogun-
luklarimin farkliliklar gdstermesi de bu paternin
onemli bir ayirdedici 6zelligidir® (Sekil 1).

DFS paterni DFS70, lens epithelium-derived
growth factor (LEDGF) ya da DNA binding
transcription coactivator p75 olarak isimlendi-
rilen, 70 kd’luk proteine karst olusan otoanti-
korlarin (anti-DFS70) varligi ile iligkilen-
dirilmistir*>. Hiicresel streslere diren¢ sagla-
yan, yasamsal bir protein olan DFS70 bircok
fizyolojik fonksiyona sahiptir. Lens epitelinde
varlig1 gosterilen, prostat tiimor dokularindan
bol miktarda eksprese edildigi belirtilen bu
proteininin bir¢cok hiicre i¢in yasamsal onemi
oldugu, ayrica viral integraz ile etkilegsime gire-
rek insan immiin yetmezlik virtistiniin (HI'V 1n)
replikasyonunda kofaktor olarak gorev yaptigi
gosterilmistir®®.

DFS paterni ve iligkili oldugu anti-DFS70 anti-
korlarinin klinikle iligkisi tam olarak agiklanama-
mistir. Anti-DFS70 antikorlar ilk olarak inters-
tisyel sistitli hastalarda gosterilmistir. Bu antikor-
larin 6zellikle atopik dermatit bagta olmak tizere
cesitli inflamatuvar hastaliklarda, alopesia areata,
astim, cesitli goz hastaliklart ve kanserlerde
goriilebildigine dair caligmalar mevcuttur?'¥,
Yapilan ¢alismalarda, anti-DFS70 antikorlarinin
saglikli bireylerde de degisken oranlarda pozitif
bulundugu goriilmiistiir'>'9. Anti-DFS70 anti-
korlari pozitifliginin sistemik otoimmiin romatiz-
mal hastaliklarin (SORH) tanisindan uzaklastir-
digina dair caligmalar da mevcuttur%1®,

Sekil 1. indirekt immiinfloresan testinde DFS paterninin goriiniimii.
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Bu calismada DFS paterninde ANA varligi tes-
pit edilen hastalarin klinik tanilariin aragtiril-
mas1 amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Hasta Hizmetleri Laboratuvarma 01.10.2012 -
01.10.2015 tarihleri arasinda ANA-IIF testi iste-
mi ile gonderilen ve DFS paterninde ANA varli-
81 belirlenen 200 hasta dahil edildi. ANA varli-
ginin belirlenmesi icin Antibodies against cell
nuclei (IgG) (Euroimmun, Liibeck, Almanya)
test kitleri kullanildi. Hasta serumlart 1/100 ora-
minda diliie edilerek ¢aligildi. Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda c¢alisilan test iki farkl
arastirmaci tarafindan, birbirlerinden bagimsiz
sekilde, immiinofloresan mikroskop (Euroim-
mun, Liibeck, Almanya) kullanilarak degerlen-
dirildi. DFS paterni, HEp-2 hiicrelerinin niikle-
oplazmalarinin ve metafaz safhasindaki hiicrele-
rin kromozomal alanlarinin yogun, heterojen
benekli boyanmasi, beneklerin biiyiikliik, par-
laklik ve yogunluklarimin farklhiliklar gdstermesi
ile tanimlandi. Beraberinde farklt ANA paterni
tespit edilen ornekler ¢alisma dig1 birakildi.

Hastalarin yag ve cinsiyet bilgileri kaydedildi.
Klinik bilgilerinin aragtirilmast amaciyla hekim-
leri tarafindan belirlenen International Statistical
Classification of Diseases and Related Health
Problems (ICD) kodlar retrospektif olarak ince-
lendi.

Tablo 1. DFS paterni tespit edilen hastalarin yaslarmm dagilimi.

Yas Say1 %

1-10 58 29.0
11-20 43 21.5
21-30 29 14.5
31-40 19 9.5
41-50 20 10.0
51-60 24 12.0
61-70 6 3.0
71-80 1 0.5
Toplam 200 100
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BULGULAR

Hastalarin 158’1 (%79.0) kadin, 42’si (%21.0)
erkek idi. Hastalarin dekadlara gore yas dagilimi
Tablo 1’de belirtilmistir.

Hastalarin 26’sinda (%13.0) SORH, sekizinde
(%4.0) organa spesifik otoimmiin hastalik,
dokuzunda (%4.5) malignensi varlig1 belirlen-
di. Hastalarin 127’sinin (%63.5) ise cesitli
sistemlere ait farkli hastaliklar, semptomlar ya
da tanimlamalar nedeni ile takip edildigi
goriildii. Otuz hastanin (%15.0) ICD koduna
ulagilamadi. En sik rastlanan ICD kodunun
eklem agrisi oldugu goriildii (44 hasta, %22.0)
(Tablo 2).

TARTISMA

Calismamizda DFS paternine sahip hastalarin
cogu (%79.0°’1) kadin hastalardan olusmakta-
dir. Kang ve ark.’min” c¢alismasinda DFS
paterni pozitif olan hastalarin 80’inin (%79.2)
kadin, 21’inin (%20.8) ise erkek hastalardan
olusmakta oldugu gortilmistiir. Sener ve
ark.’nin®” yaptig1 ¢alismada ise, DFS paterni
goriilen hastalarin  %68.75’inin  kadin,
%31.25’inin erkek oldugu belirtilmistir.
Otoimmiin hastaliklarin kadinlarda erkeklere
gore daha sik gorildigi bilinmektedir®D.
Oranlarin kadin hastalarda oldukca yiiksek
olmasi bu hastalarin otoimmiin hastalik yoniin-
den taranmasi gerektigini diislindiirmektedir.

DFS paterni en sik 1-10 yas (58 hasta, %29.0),
en az 71-80 yas (bir hasta, %0.5) araligindaki
hastalarda tespit edilmis. Yas ilerledikgce DFS
paterni goriilme siklifinin azaldigi belirlen-
mistir. Bu sonuglar da diger calismalarla
uyumlu bulunmustur*'?. Schmeling ve ark.?*?
yaptiklar1 ¢alismada ¢ocukluk yas gruplarinda
DFS70 antikorlarinin bazi sistemik otoimmiin
hastaliklar1 isaret edebilecegini belirtmigler-
dir.
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Tablo 2. DFS paterni tespit edilen hastalarm klinik tanilari.

Klinik tam DFS paterni Klinik tam DFS paterni
pozitif 6rnek sayisi pozitif 6rnek sayisi
n (%) n (%)
Sistemik otoimmun romatizmal hastahklar Norolojik hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus 16 (8.0) Motor noron hastaligi 1 (05
Romatoid artrit 6 (3.0 Polindropati 2 (1.0
Sjogren sendromu 1 (0.5 Vertigo 2 (1.0
Sistemik skleroz 1 (0.5)
Jiivenil romatoid artrit 2 (10 Endokrin hastaliklar
Toksik olmayan multinodiiler guatr 1 (0.5
Organa spesifik otoimmiin hastaliklar Endokrin bozukluk 1 (05)
Multipl skleroz 4 (20)
Oto?mmun tiroid?t 2 (1.0) Diger
Otoimmun hepatit L5 Eklem agrisi 4 (220
Ulseratif kolit 1 (0.5) Bas agrist 4 Q0
Karin agrist 3 1.5)
Malign hastaliklar Allerji € 3 21 3)
Karsinoma in situ 5 (25 Diisiik 1 (05)
N_Iali.gl? negplazrp . 3 (1.5 Oksiiriik 1 © :5)
Sindirim sistemi malign neoplazmi 1 (0.5) Rutin cocuk sagligi muayenesi 4 0
Sinovit 1 0.5
Diger romatizmal hastahklar Tlrll((;vll' ) al aftls 1 (0 5)
Fibromyalji 2 (10 ekrarlayan oral aftlar » 03
Ankilozan spondilit 2 1.0) Transaminaz ve laktat dehidrogenaz yiiksekligi 3 (15
fiiozan sponciit : Lokosit bozukluklugu 3 (15)
Birikim hastaliklari goag(liﬂzli(sy(in bo zuklugu ; Egg;
Herodofamilyal amiloidozis 2 (1.0) en .C: untust . >
Sarkoidoz 2 (10) Karaciger hastalig1 1 0.5)
Goz hastaliklar: Belirsiz 30 (150
Iridosiklit 1 (0.5)
Episklerit 105 Toplam 200 (100.0)
Pitozis 1 (0.5)
Uriner sistem hastaliklar:
Uriner sistem enfeksiyonu 3 (15
Sistit 1 (0.5
Uriner tag 1 (0.5)
Akut bobrek yetmezligi 1 (0.5)
Nefrotik sendrom 2 (1.0
Karaciger hastaliklar:
Kronik hepatit 1 (0.5
Kronik hepatit C 2 (15)
Toksik karaciger hastalig 1 (0.5)
Deri hastaliklar1
Urtiker 7 (35)
Dermatit 1 (0.5
Kserozis kutis 1 (0.5)
Raynaud sendromu 1 (0.5)
Vaskiiler hastaliklar
Periferik vaskiiler hastalik 1 (0.5)
Serebrovaskiiler hastalik 1 (0.5
Hematolojik hastahklar
Demir eksikligi anemisi 2 (10
Idiopatik trombositopenik purpura 1 (0.5)
Solunum sistemi hastahiklar:
Astim 6 (3.0
Interstisyel pulmoner hastalik 1 (0.5)
Allerjik rinit 1 (0.5
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Mariz ve ark.’nmin'? 2011 yilinda yaptiklari bir
calismada, anti-DFS70 antikorlarina sahip 39
sagliklt bireyin uzun dénem sonuglar1 ve prog-
nozlari (ortalama dort yillik klinik takip) ince-
lendiginde hicbirinde SORH gelismedigi goriil-
miis ve anti-DFS70 antikorlarinin sistemik lupus
eritematosus (SLE) gibi SORH’larin tanisinin
dislanmasinda kullanilabilecegi sonucuna varil-
mistir. Bizim calismamizda ise 26 (%13.0)
SORH tanisi alan hastada DFS paterninin varligi
goriilmiistiir.

Mutlu ve ark.’nin® ¢alismasinda, DFS paterni-
ne sahip 74 hastanin aldig1 tanilar incelenmis, 68
hastanin (%91.9) hicbir SORH’a sahip olmadik-
lar1 goriilmiis, diger alti hastanin (%8.1) ii¢iiniin
(%4.0) SLE, ikisinin (%2.7) Sjogren sendromu
ve birinin (%1.4) de skleroderma tanisina sahip
olduklart saptanmigtir. Lee ve ark.’nin® 2016
yilinda yaptiklar1 diger bir calismada, IIF ile
DFS paterni pozitif bulunan 181 hastanin 31’inin
(%17.1) SORH tanist aldigi goriilmiis, SORH
tanist alan 19 hastanin (%10.5) SLE, bes hasta-
nin (%?2.8) miks konnektif doku hastaligi, bes
hastanin (%2.8) Sjogren sendromu, bir hastanin
(%0.6) sistemik skleroz, bir hastanin da (%0.6)
polimiyozit/dermatomiyozit tanist aldiklar1
goriilmiistiir. Calismamizda ise DFS paternine
sahip 200 hastanin 26’sinda (%13.0) SORH
tanis1 konuldugu goriilmektedir. Bu hastalarin
16’s1 (%8.0) SLE, altis1 (%3.0) romatoid artrit,
ikisi (%1.0) jiivenil romatoid artrit, biri (%0.5)
Sjogren sendromu ve biri (%0.5) sistemik skle-
roz tanisi almigtir.

Sener ve ark.’nin®” yaptiklari bagka bir ¢aligma-
da DFS paternine sahip 16 hastanin klinik tani-
larr aragtirilmig ve bu 16 hastanin birinde (%6.25)
SORH varligi goriilmiistiir. Diger hastalarin
aldiklar1 tanilara bakildiginda ii¢ hastanin
(%18.75) tiroidit, birer hastanin (%6.25) toksik
hepatit, kronik hepatit B, diyabet, hemolitik
anemi, anemi, anemi + dermatit, diyabet + der-
matit, sistit, Beh¢et hastaligi, fibromiyalji, kro-
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nik obstriiktif akciger hastaligi ve konnektif
doku hastaligina sahip olduklar1 gozlenmistir.
Calismamizda, Sener ve ark.’nin®” ¢aligmasinin
aksine tiroidit tanis1 alan hasta orani daha diisiik
seviyelerde seyretmektedir. Calismamizda yal-
nizca, iki hastanin (%1.0) otoimmiin tiroidit
tanis1 aldigi goriilmektedir. Lee ve ark.’nmin®®
calismasinda ise otoimmiin tiroidit tanisi alan iki
hasta (%1.1) goriilmiistiir.

Lee ve ark.’nn® calismasinda, 33 hastanin
(%18.2) dermatit tanis1 aldig1 goriilmiigtiir. Sener
ve ark.’min® calismasinda dermatit tanisi alan
bir (%6.25), dermatit + anemi tamisi alan bir
hastanin (%6.25) oldugu goriilmekte iken, bizim
calismamizda 200 hastanin yalnizca birinde
(%0.5) dermatit tanisina rastlanmistir.

Fibromiyalji tanisina sahip olan hastalarm sayisi
Lee ve ark.’min® ¢aligmasinda, yedi (%3.9), Sener
ve ark.’nin® caligmasinda bir (%6.25), bizim
calismamizda ise iki (%1.0) olarak bulunmustur.

Sener ve ark.’nin®” ¢aligsmasinda hi¢bir hastanin
kanser tanist almadigi goriilirken Lee ve
ark.’nin® c¢aligsmasinda, yedi hastanin (%3.9)
kanser tanist aldig1 saptanmigstir. Calismamizda
ise kanser tanist alan dokuz hastaya (%4.5) rast-
lanmusgtir.

Calismamizda, farklt sistemleri ve farkli organ-
lar1 ilgilendiren bircok hastalikta da DFS pater-
ninde ANA varlig1 tespit edilmistir. Bu hastalik-
lar arasinda en sik rastlanan, alt1 hastada tespit
edilen (%3.0) astim olmustur.

Calismaya alinan hastalarin 75’inde (%37.5)
eklem agrisi, bag agrisi, karin agrisi, 1okosit
bozuklugu, koagiilasyon bozuklugu, transami-
naz yliksekligi, karaciger hastalig1, deri dokiin-
tiisii, oksiiriik gibi ICD kodlarina da rastlanmis-
tir. Bu semptom ya da tanimlamalar ¢ok farkl
hastaliklarin  gostergeleri olabilmektedirler.
Ayrica 30 hastanin (%15.0) ICD kodlarina ulagi-
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lamamustir. Bu hastalarin kesin tanilarinin konu-
lamamis olmasi bu calismanin kisitliligini olug-
turmaktadir. Hastalarin 44’iinde (%22.0) eklem
agrisina ait ICD kodu oldugu goriilmiistiir.
Eklem agris1 belli bir hastalifa spesifik bir
semptom olmayip, otoimmiin romatizmal hasta-
liklarin da icinde bulunabildigi ¢ok farkli hasta-
liklarin varligini gosterebilmektedir.

Calismada anti-DFS70 antikorlariin varliginin
monospesifik bir test ile dogrulanamamig olmasi
calismanin bagka bir kisitlilig1 olarak goriilmek-
tedir. Ancak elde edilen sonuclar daha sonra
yapilacak daha ayritili caligmalar icin bir veri
taban1 olusturacaktir.

Bu calismada, DFS paternindeki ANA pozitifli-
ginin kadin hastalarda ve erken ¢ocukluk evrele-
rinde daha sik goriildiigii tespit edilmistir.
Spesifik bir hastalik ile iligkilendirilemese de
SORH’da da pozitif olabilecegi, bu nedenle
DFS paterninde ANA varlig1 tespit edilen hasta-
larmn klinik bulgular esliginde degerlendirilmesi
gerektigi sonucuna ulagilmistir.
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