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������ ��/�%� ����������?����������V ��� ����� �?� !%�� (������ E/3�7G��
��& � �������� ?-�=�-�
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���9��!"����� ������������������ ���)���� ��(-�3���&��� �V�U�������(��� � 
���'������ � ���$� %��%������ �&����'����(!� � )��-��V����A�����) ��W������ ��>
����������O��(!� � )�'������ ( W���(��� � �����������������? �(�Z�����!�����
���%��������W�����(!� � )��>�����V ��W����V���� ������%������%��Z���� A����
����� "���������&�X'�����������U�������V �� ���(!� � )�'��������������>�&�&�
� ������ & ���%������������(!� � )�'������� �����������V ���������&����'��
����&�>��� ����� ���/����V��Y�+>����� "����������/0:-
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5���������(���� � ����!'� � ���!"���� �� ��(!� � )�������9�2����XV��� � 
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(����������!������(!� � )�����!����-�5 ����(������������&�������W������� ����
���(���� �����W���������9�� ��(!� � )��>��9����9��!"����� >���������������
��&������������!"���� � �� ��(!� � )�������9�2�����!)������&������(!� � ��-
0��)����A����������V ������� ���� �����������V ����)�!�������&����'�������&���
�����U�����������&����������������� ������������� (���������������������/<�6
����&�X'�������/����V��Y��+���/0:��++	�) ����-
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�����������+�) �����?� !%�� (��������2��)��������(���� ���?��(��#:���
(��*-��+�) ��U����������?� !%�� (����������2��)�����V�U�� ���(��!����������
!'�����(� ��!(>�&���� ��������� A����� ��'��&��V���"&�� ����V�������) ��U���
������ )���� ������������>������)�W����?� !%���(�����C��� ?-�=�-�
��& ����?��(�
#:��(��*�C�����7-
����-�3���� A�����������������!'���� &����>�� ����������
����� ������ ���"���������?� !%�� (�������������� "����� �����&����'��������&�
��&�>� ��� ��W����!'�����(!� � ���!����-
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����� �&����'����(!� � )������ V����A�����!������ ���� ��"����� ����D�6�� ��(!�
� � )���������++
�) ����>��� ����� �� �?� !%�� (�������� �)������ ����� ?-�=�-�
���
& ����� %-�7-�/�& � ������A�(���>���C�� %-�$-�7�A��� ��-�������� �������&������(!�
� � ������������A�� V VW�������!������ ����� �����������?���������� �� ����� 
�� ����������(!� � )�'���� &�������-��V����A����������'���������?������������ ��
� ���>���� ���������� %��&������(!� � )�'������ &�������� �������'��������-
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Summary. The aim of the present paper is to describe some paradoxal-like immune reactions:
IgE – mediated allergic reaction; autoimmunity and autoimmune diseases; paradoxal role of the
CD5+ B cells and the natural autoantibodies synthesized by them and their role in the pathogenesis
of the autoimmune diseases; the similarity between atherosclerosis and rheumatoid arthritis (RA);
the so-called by us „allergic-autoimmune overlap syndrome“ and the transitory autoimmune
diseases; paradoxal immunologic reactions after the treatment of patients with subacute skin
lupus erythematosus with monoclonal antibodies to TNF�, or the treatment of chronic hepatitis
with IFN� , etc. The main question in all of these immune reactions is: ARE THERE PARADOXAL
IMMUNE REACTIONS AT ALL?
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PATHOGENESIS AND DIAGNOSIS
OF AUTOIMMUNE THYROID DISEASE

I. Atanasova
Clinical Centre of Endocrinology and Gerontology Acad. Iv. Penchev, Medical

University, Sofia

*uiodbkoA�Qwwf`g^a}�kf�kjd�wfakdpmf`_`o�wn_ii^h^w_k^fai�kjd�kd`p�_ckf^ppcad�kjo`f^g�g^id_id
EQ�bG�̂ awncgdi�kjd�hfnnfv^a}�wfag^k^faiO�wj`fa^w�_ckf^ppcad�kjo`f^g^k^i�EP_ij^pfkfzi�kjo`f^g^k^iG>
_ckf^ppcad�_k`fmj^w�kjo`f^g^k^i�Em`^p_`o�po�fdgdp_G�_ag�e`_ldiz�R_idgfvzi�g^id_id-�Q�bi�_`d
mfno}da^w�f`}_a�imdw^h^w���wdnn�pdg^_kdg�g^id_idi-��jd^`�p_a^hdik_k^fai>�a_kc`_n�j^ikf`o�_ag�l_`^fci
wn^a^w_n�wfc`id�_`d�gdkd`p^adg�{o�kjd�wfpmnd��̂ akd`_wk^fa�fh�d�f}dafci>�}dadk^w_n�_ag�dagf}dafci
h_wkf`i-��jd�pdwj_a^ipi�fh�_mfmkfi^i�gdkd`p^ad�kjd�mjdafkom^w_n�g^hhd`dawdi�^a�Q�bi-��jd�kj`dd
v^gdno�_wwdmkdg�g^_}afik^w�_ag�m`f}afik^w�̂ ppcafnf}^w_n�p_`xd`i�fh�Q�bi�_`d�kjd�_ckf_ak^{fg^di
_}_^aik�kjo`f}nf{cn^a�E�Q�G>�kjo`f^g�md`f�^g_id�E�q�G�_ag�kjo`fk`fm^a�̀ dwdmkf`�E�tQ{G-��jd�cid
fh��c_ak^k_k^ld>�j^}jno�imdw^h^w�_ag�vdnn�ik_ag_`g^�dg�̂ ppcafnf}^w_n�pdkjfgi�̂ i�̀ dwfppdagdg�hf`
kjd^`�gdkd`p^a_k^fa-��j^i�`dl^dv�m`didaki�kjd�j^ikf`^w_n�md`imdwk^ld�fh�m_kjf}dadi^i�fh�Q�bi�_ag
kjd�wc``dakno�̀ dwfppdagdg�̂ ppcafnf}^w_n�pdkjfgi�hf`�kjd^`�g^_}afi^i�_ag�m`f}afik^w�dl_nc_k^fa-
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B,�
B@-

�B- �_`x^dv^w���>�l_a�gd�Rf`ad�q�P>�P_ci{d`}�u>�]ffndo�tL�dk�_n-�]^}_`dkkd��pfx^a}��aw`d_idi
�opm_kjdk^w��ckhnfv�̂ a�Pcp_ai-�]^`wcn_k^fa-��BB@Z�B@E,GO�
�@�C�
��-

�+- �acgida��>�Rcnfv��>�L_c`{d`}�q>�qd``^ng�P�dk�_n-�P^}j�fwwc``dawd�fh�kjo`f^g�pcnk^afgcn_`^ko
_ag�nfv�fwwc``dawd�fh�ic{wn^a^w_n�jomfkjo`f^g^ip�_pfa}�kf{_wwf�ipfxd`i�^a�_�n_`}d�mfmcn_k^fa
ikcgo-���[agfw`^afn-��++�Z�	
E�GO
	�C
	,-

��- ��^fp_nfi��>�\_^gfa�]j_`ifcn^i�\-�[agfw`^ad�[hhdwki�fh��f{_wwf��pfx^a}-�]n^a�[agfw`^afn
,�E,GO,,��,	�>��++�-

��- �ilfng�R�>�R�U`f��>��^nida���L>�S_kkda�L�-��f{_wwf��pfx^a}�_ag��jo`f^g�\cawk^faA�Q
qfmcn_k^fa�R_idg��kcgo-�Q`wj��akd`a�udg���++	Z�,	O���@�����-

��- �p^kj�]�>�\^iwjd`��P-�q_`k^wcn_kd�_ag�l_mf`�mj_id�wfaik^kcdaki�fh�w^}_`dkkd�p_^aik`d_p
ipfxd�_ag�̀ ^ix�fh�pofw_`g^_n�̂ ah_`wk^fa-�PYd%W\XNO%W\XSX-��++�Z�
@O�
	C,	-

��- r_aa_pdkjdd��e>�Lfvd�eb�>��j_md`�Qe>�tcpndo�Q�dk�_n-�Qiifw^_k^fai�{dkvdda�w^}_`dkkd
ipfx^a}>�m^mdMw^}_`�ipfx^a}>�_ag�ipfx^a}�wdii_k^fa>�_ag�j_dpfik_k^w�_ag�̂ ahn_pp_kf`o�p_`xd`i
hf`�w_`g^fl_iwcn_`�g^id_id-�[c`�Pd_`k��-��++
Z��,E�	GO�	,
�	�-

�
- ]_vffg��-��->�q-�uf`^_`ko>�]-��z\_``dnno>�_ag�b-��z�jd_-��pfx^a}�_ag��jo`f^g�Qiifw^_kdg
�mjkj_npfm_kjoO�Q��fldn�[�mn_a_k^fa�fh�kjd�R^fnf}^w_n�L^ax-��-�]n^a-�[agfw`^afn-�udk_{-��++	Z
B�E�GO�
B�C�,�-

�,- �_mm^_�q�>��`fc}jkfa��L>�L_a}ndo�[l_ai��]>�e`^p{nd�t\-�]^}_`dkkd�ipfx^a}�̂ ahncdawdi
wokfx^ad�m`fgcwk^fa�_ag�_ak^f�^g_ak�gdhdawdi-�]n^a��w^-��BB
Z�@@O�@
C�@B-

�	- Pfh{_cd`�L]>�Mühlberg T, König A,�Pdchdngd`�e�jo�brA��fnc{nd��akd`ndcx^a���tdwdmkf`
Qak_}fa^ik��d`cp�Ldldni�̂ a��pfxd`i�_ag��faipfxd`i�v^kj�e`_ldiz��mjkj_npfm_kjo�yagd`}f^a}
�`{^k_n�t_g^fkjd`_mo-��-�]n^a-�[agfw`^afn-�udk_{-��BB	Z@�E	GO��������	-

�@- udag_nn�uQ>�q_kdn�q>�Qi_akd�u>�dk�_n-�tdn_k^fa�fh�id`cp�wokfx^ad�wfawdak`_k^fai� kf
w_`g^fl_iwcn_`�̀ ^ix�h_wkf`i�_ag�wf`fa_`o�jd_`k�g^id_id-�Pd_`k-��BB	Z	@O�	�C�		-
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�B- b_i��-�t_^idg�]�`d_wk^ld�m`fkd^a�ndldni�̂ a�id`cp�h`fp�ipfxd`i-�]n^a�]j^p�Qwk_-��B@
Z�
�E�GOB�
��-

�+- �`_wo�tq>�qi_ko�Ru>�u_wo�[>�Rfl^nn�[e�dk�_n-�L^hdk^pd��pfx^a}�[�mfic`d�Qhhdwki�kjd
Qiifw^_k^fa�fh�]�td_wk^ld�q`fkd^a�v^kj�]_`g^fl_iwcn_`�b^id_id�t^ix�\_wkf`i�_ag��c{wn^a^w_n�b^id_id
^a�Pd_nkjo�[ngd`no��c{�dwki-��BB	Z�	O��,	�	,-

��- �`_wo�tq>�qi_ko�Ru>�u_wo�[>�Rfl^nn�[e�dk�_n-�L^hdk^pd��pfx^a}�[�mfic`d�Qhhdwki�kjd
Qiifw^_k^fa�fh�]�td_wk^ld�q`fkd^a�v^kj�]_`g^fl_iwcn_`�b^id_id�t^ix�\_wkf`i�_ag��c{wn^a^w_n�b^id_id
^a�Pd_nkjo�[ngd`no��c{�dwki-��BB	Z�	O��,	�	,-

��- �`_ii_i�e[>�r^d`i^a}_�r-��pfx^a}�_ag�_ckf^ppcad�kjo`f^g�g^id_idO�kjd�mnfk�kj^wxdai-
[c`���[agfw`^afn-��++,Z�
�E,GO		@�@+-

��- Pfnp��Q>�u_aifa��Q[>�u^wjdni��R>�Qnd�_agd`�[��dk�_n-��pfx^a}�_ag��kjd`�L^hdikond
\_wkf`i�_ag�kjd�t^ix�fh�e`_ldiz�Pomd`kjo`f^g^ip-�Q`wj��akd`a�udg��++
Z��,
O�,+,��,��-

��- q`cppdn�u\>�r^d`i^a}_�ru-��pfx^a}�_ag�̀ ^ix�fh�e`_ldiz�g^id_id-�jPCP���BB�Z�,BE�GO�	B�
@�-

�
- Sdikd`}__`g�q>�td�ap_`x�L>�rddxd��>�Pfdwx�P]�dk�_n-��pfx^a}�_i�_�t^ix�\_wkf`�hf`�e`_ldiz
b^id_id>��f�^w��fgcn_`�ef^kd >̀�_ag�Qckf^ppcad�Pomfkjo`f^g^ip-��jo`f^g-��++�Z��E�GO,B�	
-

�,- �dnnd��u>�]ffmd`��>�[gpfagi�]-�e`_ldiz�fmjkj_npfm_kjo�̂ a�̀ dn_k^fa�kf�w^}_`dkkd�ipfx^a}
_ag�dkja^w�f`^}^a-�]n^a�[agfw`^afn�E��hG-��BB�Z�,E�GO�B�C�B�-

�	- 2 ��� ���$�7>�<�A�������9>�6 ��'����0>�1 ��� ��2>�9� ����3>�=���� ��D�>�6 ������
� ���6>�6!(�� ��;>�
��& ���.�>�5��& ���7>�5 ����� ��5�-�5��� ��&������ V������&��&��� 
���� �������V �������-�2��)���& ���!"���� �� ���� &��� � )��-��++
>�9 ?��-�: ����� �O
jkkmOMMvvv-dagf�{}-wfpM_`wj^ldi-mjmF^g�Q�++
+	��9��-�����-

�@- R_ja�t�-�q_kjfmjoi^fnf}o�fh�e`_ldiz��mjkj_npfm_kjoO��jd�]ownd�fh�b^id_id-�j��IOSQ�
kQi\NWSQ\O��C%YKM���++�Z@@E
GO�B�B��B�,-

�B- u_a�^��>�]_``��p^kj��b>�Rfdn_d`k��>�Qnn_j_{_g^_�Q�dk�_n-��ahncdawdi�fh�Q}d>�edagd >̀
�pfx^a}>�_ag�\_p^no�P^ikf`o�fa�Qckf^ppcad��jo`f^g�b^id_id�qjdafkomd-���]n^a�[agfw`^afn
udk_{���++,ZB�O�@	���@@+-

�+- R_`k_nda_�L>�u_`k^af�[>�u_`wfww^�]>�Rf}_��^�\�dk�_n-�uf`d�fa�ipfx^a}�j_{^ki�_ag�e`_ldiz
fmjkj_npfm_kjo-���[agfw`^afn��aldik-��B@BZ��O	��C	�	-

��- qhd^nij^hkd`��>�~^d}nd`�t-��pfx^a}�_ag�dagfw`^ad�fmjkj_npfm_kjoO�^pm_wk�fh�ipfx^a}
idld`^ko�_ag�wc``dak�li�n^hdk^pd�w^}_`dkkd�wfaicpmk^fa-�]n^a�[agfw`^afn-��BB,Z��
O�		�@�-

��- [wxikd^a�Q>��c_g{dwx�R>�ucdnnd`�e>�tdkkdapd^d`�Qr�dk�_n-�,psbko�hz�iph_cn\�hn�o^j
djishnij�oh�odjbopjno�hz�o^Vdhca�biihkcboja�hs^o^brphsbo^VA�R -̀��-��mjkj_npfn-��++�Z�@	E,GO�		��C
		,-

��- R_`k_nda_�L>�u_`wfww^�]>��_ag_�uL>�u_adkk^�L�dk�_n-�]^}_`dkkd�ipfx^a}�_ag�k`d_kpdak
fckwfpdi�̂ a�e`_ldi�fmjkj_npfm_kjo-�Qaa��akd`a�udg-��BB@Z��BE@GO,��C,�
-

��- �`_ii_i�e[>��d}a^�u���r^d`i^a}_�ru-�]j^ngjffg�e`_ldiz�fmjkj_npfm_kjoO�`dicnki�fh
_�[c`fmd_a��cdik^faa_^`d�ikcgo-�kVW\f%KQ�j\VWQKO�\l�kQi\NWSQ\O\[e��++
��
��
�
C
��-

�
- udki^fi�e�>�\nfc`^i�Qb>��_pc`k_i�Q~>�]_``^nnf�Q[�dk�_n-�Q�R`^dh�[�mfic`d�kf�ufgd`_kd
q_ii^ld��pfxd��aw`d_idi�udk_{fn^ip�_ag��jo`f^g�Pf`pfad��dw`dk^fa-�C��-�wn^a-�[agfw`^afn-�udk_{->
�++	>�Sfn-�B�>��f-��>��+@����-

�,- R_ja�t�>�Pdchdngd`�Q[-�q_kjf}dadi^i� fh�e`_ldiz��mjkj_npfm_kjo-���[a}n� ��udg-
�BB�Z��BE�+GO��,@�	
-

�	- Qg_pi�ut>��diicm�r>�]dnd`p_�d`�b�-�]^}_`dkkd�ipfx^a}�^i�_iifw^_kdg�v^kj�^aw`d_idg
jcp_a�pfafwokd�_gjdi^fa�kf�dagfkjdn^_n�wdnniO�tdld`i^{^n^ko�v^kj�f`_n�L�_`}^a^ad�{ck�afk�l^k_p^a
]-���Qp�]fnn�]_`g^fn-��BB	Z�BO�B�C�B	-

�@- R_xd`�et]>�uf`kfa�u>�t_�_m_ix_�t�>�Rcnnfwx�u�dk�_n-�Qnkd`dg��d_`�]fpmfi^k^fa�^a
�pfxd`i�_ag�q_k^daki�r^kj�e`_ldi��mjkj_npfm_kjo-�Q`wj��mjkj_npfn-��++,Z���O��
����
,-

�B- Rdn^a�tu>�Qikf`�R]>�qfvd��t>�L_gdaifa�qr-��d`cp��jo`f^g�Qckf_ak^{fg^di� _ag
�jo`fk`fm^a�]fawdak`_k^fa�[ndl_k^fa�_ag�_�P^}jd`�q`dl_ndawd�fh�u^ng��jo`fk`fm^a�]fawdak`_k^fa
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�cmm`dii^fa�̂ a�kjd��j^`g��_k^fa_n�Pd_nkj�_ag��ck`^k^fa�[�_p^a_k^fa��c`ldo�E�PQ�[�����G-���]n^a
[agfw`^afn�udk_{-��++�Z@BE��GO,+		�,+@,-


+- �k`^dgd`��eQ>�q`cppdn�u\>��^�iida��eq>�[agd`k�[�dk�_n-�t^ix�h_wkf`i�_ag�m`dl_ndawd�fh
kjo`f^g� g^if`gd`i� ^a� _� w`fii�idwk^fa_n� ikcgo� _pfa}�jd_nkjo� hdp_nd� `dn_k^ldi� fh� m_k^daki�v^kj
_ckf^ppcad�kjo`f^g�g^id_id-�]n^a�[agfw`^afn�E��hG-��++�Z
BO�B,C�+�-


�- ec^}a_`g�t>��`cfa}��>�tfc}^d`��>�R_`fa�bc{fc`g^dc�b�dk�_n-�Qnwfjfn�g`^ax^a}>�kf{_wwf
ipfx^a}>�_ag�_akj`fmfpdk`^w�wj_`_wkd`^ik^wi�_i�`^ix�h_wkf`i�hf`� kjo`f^g�w_awd`O�Q�wfcak`ov^gd
w_id�wfak`fn�ikcgo�̂ a��dv�]_ndgfa^_-�Qp���[m^gdp^fn-��++	Z�,,E�+GO���+����B-


�- bf`d_��e-�u_kd`a_n��j^fwo_a_kd�_ag��jo`f^g��k_kci�gc`^a}�R`d_ik�\ddg^a}-���Qp�]fnnd}d
�ck`^k^fa-��++�Z��E�GOB	��+�-


�- �_mff`�b>��fadi��P-��pfx^a}�_ag�jf`pfadi�^a�jd_nkj�_ag�dagfw`^ad�g^if`gd`i-�[c`��
[agfw`^afn-��++
Z��
�E�GO��B��C��BB-


�- \ca}�P�>��fnf}nc�u>�]fnn^ifa��>��fja�t�dk�_n-�qfikm_`kcp�kjo`f^g�goihcawk^fa�^a�u^g
en_pf`}_a-�R`�udg��-��B@@Z�B,�E,,�	GO���C���-



- �c^�mdai��L>�qfm�S�>�S_gd`�PL>�b`d�j_}d�PQ>�r^d`i^a}_�ru-�q`dg^wk^fa�fh�mfik�m_`kcp
kjo`f^g�goihcawk^faO�w_a�̂ k�{d�̂ pm`fldgF�[c`���[agfw`^afn-��BB@Z��BO�,C��-


,- 2 �����K>�2 �� ��7>�5 � ��:>�| �'���&��5>�$�s ��4-�D�����������X�X� �!U���� 
���A!�������������������(���� ���&��� � ��������������-�9���-�7��-��++@Z
BE�GO�	���-


	- u_iw^kdnn^�L>�qd��dkk_�\-�tfnd�fh�ioikdp^w�̂ ahn_pp_k^fa�̂ a�kjd�̀ dn_k^faij^m�{dkvdda�pdk_{fn^w
ioag`fpd�_ag�w^}_`dkkd�ipfx^a}-��ak�udg-��++	Z�,E,GO���-


@- u^o_k_xd��>�r_g_��>��^ij^^��>�u_x^af�P-�dk�_n-�tdn_k^faij^m�{dkvdda�pdk_{fn^w�ioag`fpd
_ag�w^}_`dkkd�ipfx^a}�̂ a�kjd��_m_adid�mfmcn_k^fa-��akd`a�udg-��++,Z�
E�@GO�+�B���-


B- �cfp^ndjkf��-�q`^p_`o�m`dldak^fa�fh�komd���g^_{dkdiO�n^hdikond�^akd`ldak^fa�vf`xi�_ag
i_ldi�pfado>�{ck�vj_k�ijfcng�{d�gfad�v^kj�ipfxd`iF�Qaa��akd`a�udg-��++
Z���E
GO�@���-

,+- ]fikda{_gd`��P-�]^}_`dkkd�ipfx^a}�_ag�_ckf^ppcad�g^id_idO�vj_k�w_a�vd�nd_`a�h`fp
dm^gdp^fnf}oF�Lcmci-��++,Z�
E��GO	�	��
-

,�- Pckwj^aifa�b>��jdmikfad�L>�uffki�t>�Ld_`���>�Loawj�uq-�Pd_lo�w^}_`dkkd�ipfx^a}�^i
ik`fa}no�_iifw^_kdg�v^kj�̀ jdcp_kf^g�_`kj`^k^i�EtQG>�m_`k^wcn_`no�̂ a�m_k^daki�v^kjfck�_�h_p^no�j^ikf`o
fh�tQ-�Qaa�tjdcp�b^i-��++�Z,+O������	-

,�- �^pp��-����>�enoaa��r>�Qikfa�][>�qfdjnp_a�[��dk�_n-�[hhdwki�fh�t_wd>�]^}_`dkkd��pfx^a}>
_ag�yid�fh�]fak`_wdmk^ld�udg^w_k^fai�fa�tdik^a}�[ad`}o�[�mdag^kc`d�̂ a��fca}�rfpda-�Qpd`^w_a
�fc`a_n�fh�[m^gdp^fnf}o-��++�Z�
�E@GO	�@�	��-

,�- R^``^a}���>�q_kdn�tR>�q_`xd`�b>�dk�_n-�Q^`v_o�hcawk^fa�_ag�p_`xd`i�fh�_^`v_o�̂ ahn_pp_k^fa
^a�m_k^daki�v^kj�k`d_kdg�jomfkjo`f^g^ip-��jf`_����++
Z,+E�GO��B��
�-

,�- R^``^a}���>�R`^}jkn^a}�][>��opfa�\Q>�R_`nfv��e�dk�_n-��g^fm_kj^w�wj`fa^w�wfc}jO�_iifw^_k^fa
v^kj� f`}_a� imdw^h^w� _ckf^ppcad� g^id_id� _ag� {`fawjf_nldfn_`� nopmjfwokfi^i-� �jf`_�-
�++�Z
@E��GO�+,,��+	+-

,
- uf`^wd�$/>�uwe_`ldo�L>���q_lf`g�fa�{dj_nh�fh�kjd�R`^k^ij��jf`_w^w��fw^dko�]fc}j
ec^gdn^ad�e`fcm-�tdwfppdag_k^fai� hf`� kjd�p_a_}dpdak� fh� wfc}j� ^a� _gcnki-��jf`_�-� �++,Z
,�Eicmmn��GO�̂ ��C�̂ ��-

,,- 6����&������ '��&�� �7�"�!��� ��������������'��&��&����?�&�%������V �������
���� V��(���>��������������������� >�=��������-�
-�� ��& ��>����-�9 ?��-�7<>�/.<3-�9��-���
���-

,	- rP��tdmf`k�fa�kjd�enf{_n��f{_wwf�[m^gdp^w>��++@O��jd�uq�r[t�m_wx_}d-�: ����� �O
jkkmOMMvvv-vjjkkmOMMvvv-wgw-}flMkf{_wwfMg_k_�ik_k^ik^wiMi}`Mi}`��++,Mwj_mkd`i-jkpf-^akM
kf{_wwfMpmfvd`Mpmfvd`�`dmf`k�hcnn��++@-mgh������-

,@- �k_k^ik^wi�fa�ipfx^a}O�[a}n_ag��++	-�jkkmOMMvvv-^w-aji-cxMmc{iMipfx^a}+	����@+-
,B- ]dakd`i�hf`�b^id_id�]fak`fn�_ag�q`dldak^fa-�]^}_`dkkd��pfx^a}�Qpfa}�QgcnkiCya^kdg

�k_kdi>��++,A�uf`{^g^ko�_ag�uf`k_n^ko�rddxno�tdmf`k��id`^_n�fan^ad�-��++	Z
,E��GO��
	C��,�-
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���tD�?�5 ����������9<������� ����&�����)� �� & � ��+�� ���������� � ����������
�!U����� �� -�
��� "�������������&�������U������������ '�>�'���!U�'����������'����� 
� ��'��C� & � ��+����������������>��
�������%���������
�) ����������� ����&�������3������
������������� ���"����� ���������#�����(�������A!���� �(!������V ���������W�� �������
"����-

9'������>�'���X�X� �!U���� �������� �����U�����?�&� ��>����'�����W��� �'����
&����'��������������� �(!������V ���������W�� ��������"����>�&�&� ���� &���� ��������
�������������A!�V�����%�-�5���� ��)����>�'������ �������?!�&%������� �������� ������� �
(������A �( � )�����>��� (���������������� �������� ���� ���������%��� �����(!����
� �����%��� �� � �(!������������'�������� V>�(!�&!���!���������!)����&���-�9��!U���� 
&���) ��'� ������������� ��U���������&� ��A�������� �����(�EV ��������e`_ldiG>� � V�� 
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Summary: According to WHO data, about 30% of the adults in Europe are daily smokers. It
is alarming to find that in Bulgaria smoking is more frequent – about 40% of the adults, 35% of
children above age 15 and 34% of physicians are smokers! The impact of this “epidemic” on
thyroid autoimmune diseases is of interest.

It is assumed that smoking is one of the main environmental factors inducing clinically overt
autoimmune thyroid diseases, as shown in twins studies. It is believed that thyroid function is
affected because of changes in hormone synthesis, triiodthyronine binding to receptors and/or
altered post-receptor operation in the liver, muscles and other target tissues. Smoking is definitely
related to a higher risk of hyperthyroidism (Graves’ disease), especially in women. Different
mechanisms of action are supposed for the deleterious effect of cigarette smoke – THS receptor
alteration, changes in immune tolerance et al. Smoking is an independent risk factor for the
development of thyroid associated ophthalmopathy (TAO), probably related to hypoxemia in the
retrobulbar space and the release of an array of cytokines, inducing overexpression of adhesion
molecules. TAO is less responsive to treatment in smokers, particularly in childhood. The role of
passive smoking is suggested in this case. According to recent data, even a short stay in an
environment containing cigarette smoke, increases the metabolism and thyroid hormone levels.
On the other hand it is prevailingly thought, that smoking decreases the risk for autoantibodies to
thyroid antigens, and therefore the frequency of autoimmune hypothyroidism. Data are conflicting
about postpartum autoimmune thyroiditis.

Smoking cessation is hardly recommended, even though in some cases it is related to the
clinical manifestation of thyroid functional defects.

Key words: smoking, autoimmune diseases, thyroid, Graves’ disease, thyroid associated
ophthalmopathy
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�D���&�X'����>�$
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ioag`fpd�EQq�G>�vj^wj�}^ldi�_�`d_ifa�kf�{dn^dld�kj_k�kjd�wn^a^w_n�m`didak_k^fa�gdmdagi�_nif�fa
fkjd`�h_wkf`i-��cwj�h_wkf`i�p^}jk�{d�fkjd`�_ak^{fg^di�_ag�dimdw^_nno�kjd�_ak^kjo`f^g�fadi�E$
$G-��a
kjd�n_ik�idld`_n�od_`i�kjd�̂ akd`dik�fh�g^hhd`dak�_ckjf`i�j_i�{dda�hfwcidg�cmfa�kjd�mn_kdndk�ndcxfwokd
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_i�m`f}afik^w�p_`xd`i�fh�`dm`fgcwk^ld�h_^nc`d�_ag�kj`fp{fmj^n^w�h_wkf`i�^i�fh�imdw^h^w�^akd`dik-
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��������� ������%�����������(����������V ������� -

$���L�������D��
��
3����������V�A���+���%��������V���� ���V ����>��������������� ���&���� 

������� )�!���C���� �����) ���������(����� ����� ���� �����'����� �����������,� �
����������A�������� ����(��������������������'����� -��
��������� � ���� ��!�
"�A��&�� �& ��� ��-�9� �� ����������L������L���������%��������V�A�� ���������

�6�������� �( ��&!������V� � )������(!� � )��>�7���%���&��?�&!����>�
��&���&�
!����������>�9�����<�) ��-

��6����&��� ���� &��� � )��>�������������&��V ���%�>�7���%���&��?�&!����>�
���
&���&��!����������>�9�����<�) ��-
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E^G������ ��������������)� ����>�E^^G�,�(���%�����������������������������(���(��
� ����E^^^G�����(���%���������������������������-

:��)� �����V���� ���V ����� ���� ��������� �� ��������� ��U���� ���!(��
������������ �������A �( ���E\��>�\��G>������!������������P�E��P�+-�
�py�MpnZ
����'������� �������� ������������ &�������O�� ��U�������!(�����������
tQ{>
������q�>��A )��?�&�����������A�� �A )��������!&�!������W�� ��������"����-
1�'����� ������ �������(���(�� ������'������������� ����+��+�()>�& �� ����� ���
"������ ������������������ �������A �( ��-�
��� �����'� � ���'����������&���
����� ��������!&���� �� �(������� �� ���������� � ������P������ ���(���'��
��������>�� ����� ���� � ���@�(���%�� ����'�� � ������'����� �������������( � �
�� �� �����(!����(���%�� ����� '����� �(!-

9��!(����� %�� &�� ��� ����� V�A��  ���������� '���� �(!� ����(���(�� �
E[L��QG���) � �����V ������?��(����R^fifc`wd�E]okfiw`dda��ppcaf_ii_o�x^kG���)���� 
�����!&%���������� ��� ������-

0��!�������� ���  V��V ����� �� & (�X���������� �� )��(�� #�k_k^ik^wi� hf`
r^agfvi*-�3�� �������������&�����������������&�>�u_aa�r^kjado�y�kdik>��������
�� �����������E\�����G>���)���� �����������Eikdmv^id�{_wxv_`g�pcnk^mnd�`d}`dii^fa
_a_noi^iG-�9�������'��&��� �� ���� ���������(����������+-+
-

���G�����
5�%����������V���� ���V ��������������������������)�!������������ '����

���������������( �������A����)��?�&���� �� ��U������ �� ��������L������ ���
"�������������L����������������������������& ��� ���E?�)-��G-

9��!(��������������L���������%����������(������ ����(������������� �����'�
� � ���'����� �����A��� ���� &������( ������������������& ��� ���E��+-+
G>�� 
� &���A��������%������� ��"�������A �����������)��������������E?�)-�G-��V���� 
���� ��>��L���� &������������'��&�����'�(��������%������� ��U������������!(���
����������A �����������)�� � ���'�����E?�)-��G-

5�%��������������������A�������� ����(��� &���A����)��?�&���� �� ��U���
���������L�������)��?�&���� ����&���� �� ��������L��>���(��������(���%������
�������������'����� >�����������������%������������(�����E?�)-��G-�:���(�&������
���!(��������������L���� &�������)��?�&�����������'������� �� �����������>�� 
���(���������������������������������E\�kdikG-�9��!(��������������L��>���(�����
����(���%�������������������������� ��������������>�& ����������)��?�&���� ��
 �) � ��� &�(����� "������ �������� E������(�� �����V����G� Eikdmv^id� {_wxv_`g
pcnk^mnd�̀ d}`dii^fa�_a_noi^iG-

�B�KW��6�
0��!�������� ����U�� ��� !'������ &�����������'���������(�&��������L����

�L���������%����������(���������%����������V ������� -�5�%����������V���� ��
V ��������������������������)�!������������ '��������������������( �������A�
��)��?�&���� �� ��U������ �� ��������L��-��L���������� ��)��������%�� &������
�j���(!����� �) � ����� ��������!������������� �&������ ��U�������� '������'�
&����%��������V���� ���V �������>�,>�@>��+�-�0����'����������!(��������������L��>
& �� ���V�X����A(��(�"�!���%����������%���������(����>�������� � V�� ��������
�����(���%��������������������'����� -
 ���� &����>�'����A �������� ��"��� � 
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��'�������W����!��������'���������(�&��������L������������'�������%�����>�& ��
� ���� &���������������'������������'��� �) � �-

9��!(��������������L���C������ ��)��������%�� &���>�!'�����W�����j���(!��
���� �) � ���,>���>����>���W �V���"�������(�&����A �������� ��"��� � ����� ����
��'� ���'����-�5�����%����������%����������V ������� ������������L������������
"������� �� ���>�V���&��� ���A �����>����������������(������������ ��U����������
� ���� ���)����� �� ����&�&� ����������������%�-�5�����%������������(�������
��V ������� ��L��� ��������&�&� �������� ������� �����!���� ��� � ����� ����>
��&������ (���������%�� &�� �����A���&�������&��&�(��j���(!���� �) � �-

D���&�X'�������U������ !'��������( ������������V��������� �� �������j�
���j��%�� &������� � &������j���(!���� �) � ��������%��������V���� ���V ����-
5� (�����������!(�������������%�� &��������������'�����������%����������������
��(���������(������� ��(�( "�����V����� ���� ���� %��&�����&����'� �������
���������� ��V ������� -�/��V����������� �������������%�� &�� ������ ?�����
��%����������V���� ���V ��������( )���������������������#���� �����*���#������
� �����*����&����'��&��������  �����%�-�5�%�������>��� �) ����W�������'�����
� ����� !��%�� ������������>�V�A��V����� �A ��W�������������������A�(��������
'�������%�� &�� �������) �����-


�>;��>%��

1. Weetman AP, McGregor AM. Autoimmune thyroid disease: further developments in our
understanding. Endocrinol Rev 1994; 6: 788-830

2. Ajjan RA, Watson PF, Weetman AP. Cytokines and thyroid function. Adv Neuroimmunol
1996; 6: 359-386.

3. Ajjan RA, Wetmann AP. Cytokines in thyroid autoimmunity. Autoimmunity 2003;36:351-359.
4. Guo J, Rapaport B, McLachlan S. Balance of Th1/Th2 Cytokines in Thyroid Autoantibody

Synthesis in vitro. Autoimmunity 1999; 30: 1-9.
5. Watson PF, Pickerill AP, Davies R, Weetman AP. Analysis of cytokine gene expression in

Graves’ disease and multinodular goiter. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79: 355-360
6. Heurer M, Aust G, Ode-Hakim S, Scherbaum WA. Different cytokine mRNA profile in

Graves’ disease, Hashimoto thyroiditis and non-autoimmune thyroid disorders determined by RT-
PCR. Thyroid 1996; 6: 97-105.

7.  Kallman BA, Huther M, Tubes M et al. Systemic bias of cytokine production toward
cellular mediated immune regulation in IDDM and toward humoral immunity in Graves’ disease.
Diabetes 1997; 46:237-243

8. Roura-Mir C, Catalfamo M, Sospedra M et al. Single-cell analysis of intrathyroidal
lymphocytes shows differential cytokines expression in Hashimoto tjhyroiditis and Graves’ disease.
Eur J Immunol 1997; 27: 3290-3302.

9. Volpe R. Evidence that the immunosuppressive effects of antithyroidal are mediated through
actions on thr thyroid cell, modulating thyrocyte-immunocyte signaling.Thyroid 1994; 4: 217-223

10. Hirooka, Y, Kayma M, Ohga S et al.Deregulated production of Interleukin 4 in autoimmune
thyroid disease assayed with a new radiassay. Clin Chim Acta 1993; 216: 1-10.

11. Eisenstein Z, Engelsman E, Weiss M et al. Modulation of the IL-12 production defect in
vitro in Graves’ disease. Clin Exp Immunol 1994; 96: 323-328

12.  Weetman AP. Cellular immune response in autoimmune thyroid disease. Clin. Endocrinol
2004;61:405-413



�!������1�	���2�!�!��#��3445 8Q

�L��M�L���:392$1$/9�503�5$.3�/
3
9�2�1�9

$�/$�2$<�:�D�3�D0N<6$
$�7�

9�50�80�934�/$�<$2�14D$/�
�
,��
C	�	���	+9
D�
7������	++

o��
����� ���-����&�6���� .����;�6� �� �-&����;�6�
oo�������� ��� �����������;�6�� 2�����
�
�

��� .����:��

����:��
���0��&�
�
��  ����,
��� &�����
�
�
���
���� /�;���

���tD�A�9����(��������� !'������� &��������"������ �������� (��������V���������
%�� &���������j�����j���� ��A ������� )�������������� �(!���������� �������V �������-
����� ����������!U������ �!&%�������L������L�������V���� ���V ����>�� ���������� � �� U��
���������A����V����������� ��� ��'���-

.������������ �W � ��� !'��������������� ����������(�&����������!(��������������L�
�����L���������%��������V���� ���V ����������>�� ����(������������������������ �����'� � 
��'�������(���(�� �-�$��������A(��� ��������� ��� (�����������!(�������������%�� &��
������� �����?�&��� ������ �����'� � ���'������������������ ������%�����������(�������
��V ������� -

3����������V�A���+���%��������V���� ���V �����E��������) ���������(��������,���������
���A�������� ����(��������������������'����� G����
��������& ��� ��-�9� �� ����������L��
���L���������%��������V�A�� ����������E^G������ ��������������)� ����>�E^^G�,�(���%������
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5�%����������V���� ���V �������( �������A����)��?�&���� �� ��U������ �� ������
�L������ ��"�������������L����������������������������& ��� ��-�5�%�������������������
A�������� ����(��� &���A����)��?�&���� �� ��U�������������L�������)��?�&���� ����&�
�� �� ��������L��>���(��������(���%��������������������'����� �����������������%���������
��(����-

D���&�X'�������U������ !'��������( ������������V��������� �� �������j���j��%�� �
&������� � &������j���(!���� �) � ��������%��������V���� ���V ����-�5� (�����������!(���
�����������%�� &��������������'�����������%�������������������(���������(������� ��(
( "�����V����� ���� ���� %��&�����&����'� ��������������������V ������� -
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*uiodbkoA�tdwdak�ikcg^di�j_ld�`dld_ndg�kjd�w`cw^_n�`fnd�fh�kjd�^p{_n_awd�^a��j��_ag��j�
wokfx^adi�^a�kjd�m_kjf}dadi^i�fh�_ckf^ppcad�kjo`f^g�g^id_idi-��fpd�_ckjf`i�j_ld�hfcag�_nkd`dg
�L���_ag��L���m`fgcwk^fa�^a�lfa�R_idgfv�C�e`_ldiz�g^id_id�{ck�kjd�g_k_�wfawd`a^a}��L���M��L��
^p{_n_awd�̀ dp_^a�wfak`fld`i^_n-
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�jd�_^p�fh�fc`�ikcgo�v_i�kf�hfnnfv�kjd�wj_a}di�̂ a�kjd�id`cp�ndldni�fh��L���_ag��L���̂ a�m_k^daki
v^kj�lfa�R_idgfv�C�e`_ldiz�g^id_id�{dhf`d>�gc`^a}�_ag�cmfa�wdii_k^fa�fh�kjo`fik_k^w�k`d_kpdak
v^kj�pdk^p_�fn�k`d_kpdak�C�^a�_wwf`g_awd�v^kj�kjd�g`c}�dhhdwk>�g^id_id�`dwc``dawd�_ag�`dp^ii^fa-

rd�^aldik^}_kdg��+�m_k^daki�v^kj�lfa�R_idgfv�C�e`_ldiz�g^id_id�E���v^kj�nfa}�ik_ag^a}
`dp^ii^fa�_ag��,�v^kj�`dwc``dak�jomd`kjo`f^g^ip�cmfa�g`c}�wdii_k^faG�_ag��
�jd_nkjo�wfak`fn
ic{�dwki-��a�m_k^daki�v^kj�_ckf^ppcad�kjo`f^g�g^id_id��L���_ag��L���ndldni�vd`d�gdkd`p^adg�̂ a�kjd
hfnnfv^a}�k^pd�mf^akiO�E^G�_k�kjd�g^_}afi^iZ�E^^G�fa�pfakj�,�fh�pdk^p_�fn�k`d_kpdakZ�E^^^G�kvf�pfakji
_hkd`�kjd�wdii_k^fa�fh�pdk^p_�fn>�ci^a}�_a�[L��Q�pdkjfg�E]okfiw`dda��ppcaf_ii_o�x^k>�R^fifc`wdG-

�a�m_k^daki�v^kj�lfa�R_idgfv�C�e`_ldiz�g^id_id�vd�hfcag�i^}a^h^w_akno�^aw`d_idg��L���_ag
i^}a^h^w_akno�gdw`d_idg��L���ndldni�wfpm_`dg�kf�jd_nkjo�wfak`fni-��jd�m_k^daki�v^kj�`dwc``dawd�fh
jomd`kjo`f^g^ip�j_g�i^}a^h^w_akno�dndl_kdg��L���_ag�i^}a^h^w_akno�gdw`d_idg��L���ndldni�kvf�pfakji
_hkd`�kjd�wdii_k^fa�fh�pdk^p_�fn�wfpm_`dg�kf�kjd�m_k^daki�^a�`dp^ii^fa-

�a�wfawnci^fa>�kjd�`dicnki�fh�fc`�ikcgo�`dld_n�^p{_n_awd�^a��j��_ag��j��wokfx^adi�kfv_`gi
�j��pdg^_kdg� ^ppcad� `dimfaid� ^a� m_k^daki�v^kj� lfa�R_idgfv�C�e`_ldiz� g^id_id-��jd`d� _`d
i^}a^h^w_ak�g^hhd`dawdi�̂ a�kjd�wj_a}di�̂ a�id`cp��L���_ag��L���ndldni�{dkvdda�m_k^daki�v^kj�̀ dwc``dawd
_ag�̀ dp^ii^fa�fh�jomd`kjo`f^g^ip�_ag�kjd^`�dl_nc_k^fa�wfcng�wfak`^{ckd�kf�kjd�g^_}afi^i�fh�wn^a^w_nno
p_a^hdikdg�g^id_id�`dn_mid-

�|jV�}hdai?�R_idgfvzi�g^id_id>��n��>��L��
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!'�����%�� ���������& ��&�� ��� V���>�� �������++	�)-�B�>@�� �����!����������
& ��&���-�3������� ��������� �V���"�>�'����V�X������������� �������������� �
V��(�������������������������W���� V��E��V�-�	G-��������V ��� ��������;.� ����
������������ ���%����������!��������PLQ�R�	�� � "����������� V��+�����������
�������!�������������� V��E+��C�PLQ�R�	���)������>�PLQ�R	�� ����������+
�C
PLQ�R�	�� � "������G-�:�!)�>���� ����W��:/6���A��&�>��� VW���������� ������
'� �& ��'���� ��� V��+�-�
�������V ��� ���>���� ����W��1.
>����������!������� �
V��+
�� ��������������"����&���&�-
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5� ���������(�"�!��V ��� ����& ��� �����&�'���� � � ���(!� � )�������
��%� ���� ���� �� &�����!����'���������V� ��!'�����%�����A�(�������A!( ������
���?�&� �������(!����� �) � ��������++	�)-����������������++,�)-�5� )��(������
D�6�V�����U���������&�X'��������� ������� ���EQ�]Q>�PLQ�R�	G������)� ���'�
� ����'����-�/�V�X����� � ���(�����������������(����������!����������(!� )�
� V!�������?��&%������& (���(����� ��� &������� ���� � V������������V ������
�������'����� ���( "� ������� !'�����W������V ��� ���>� & �� � �� �����������
�������������!)����� ���E
>�,G-�5���������� V�'�����'���������������� �&� �����
���3)8�� ��� ����� �!���(��)����%�������� V������� &��& �%�����%���E3)8�����)M
�G-��V���� >����� W�����(���&��� %��������� ������������� ���� &���� �� ������
& (���(����9��������!(����� ��"����& �%�����%�����������������&�-���&� �����
 ��� �!���(���� ������Q�b�)����%����������%������A�(����( )��������� V�����
����� ������� ���������'�����A��&�-�5����������� �������!����������(!� )� V!�
���������?��&%��������& (���(�����&�� �#�*�����#�*� �� ������������ �� �����
���"����� )����'����������(�� ����-�<���!"�����������)� ���'������ %�����&��
������!������( )������V���������(���������? �(������>�� ����( )������V����
���&���� � %����������D�6�� �������������� � '���& ��'�������� �� �� ��-�
�
V�A��( )����� ����&��� ���������� �������(��� ��� & ��&����������& ��&���>� & �� 
�� ��� ��'���������%���������D�6-�/���) ��(�������%������A�(���������V�X���
��������9����&�������� ����-�5 �!& ��'��������������&���)�!����%� ����(�� ��
���&����� ����������&�������������"�������������%��� &���������'�(�� �&� ���
���� ��� �!���(����)����%���������&�X'����� ���� '���E@G-�:�!)��� V��(���������
��A��&���������������� �������!�����������905�&�� � ���%������������ � "�����
��>�� �����& �� �������( )������V��������&���� � %����������D�6-�D��A�(������
��� ���������E$/$>������:/6>�[�Q��� ?��>�Q�]QG������V�X�����(� ) �� V��
��� �����( ���(�"�!����!�����������!'�����%���-�5����(!� ?�! ���%���� � ��
������������$/$�������������������U�� &�������� ���������������W���� V�>�&�� 
�����V�X�����������%������� ����&��& ��'�������� %��&����� ��� �� �������� ��
������ ���������'����!V�����������������-�= ( )��������� ?������$/$���� ����
�����& ��&�� � �����'&��!'�����%�>�� �(��& � ����A�E��>��G�!������������?������
� '& ���� � ������ ��������>����"�W ����������������&�(��q��++-�5 � V������
�!������ �� �������������$/$������V�X�������������!)���� )��(�����D�6�EB>��+G-
3(!� ����(�����(�� �������� )����'�������( "� ������� �&�������������&������
%�?�'� ����$/$>�� ���� ��'�� ���!'���� �����'��������������������&����'� 
���'�(����� ��������-�5���(����������!��������������:/6�������������B�>@����
 ���%������������++������ � "����������� V�-�6 ��&�� � � ������������������
�����������%�?�'� ������$/$���(� ) ���"� �������)� ���'�����&����?�&�%�����
�����(�������� �(!����V �����-�D��A�(�������[�Q��� ?������'&��!'�����%�� ��
&���������%�?�'�������������-�0����'����������V�X���������� %��&��������!�����
C�)����'��>����&������!(������& �%�����%���������������������������W���� V�>�!����
� ��� ��� ����!)����� ���EBG-�
 ���V��( )� ������� V���������� ������� ����&�� ��� �
�����'����� ��� ������>��� ����� ������'���(����������%��E����&�>��M(������-G��
�����'���&�����������������!��������� � "����������!����-���&������� � ������
��'���!'�����%������ ������������������������%�?�'� ����E���&���� ���&�(��p
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�������t�q���&�(���RML_����������QMtf�� ���������� V�G�������� ��� �������"�
��� ��'���������������)����������������-������������ ����Q�]Q>������qt���
�����uq������������ &������++��& ��&�������!������&�&� � ���� � "��������>
��&������� ���%����������� V�-

5��� �������������PLQ�R�	���V ��� ������������ ����� �B,>���& ��&���
���!���������������%�&���-�3������� ��������� �V���"�>�'����V�X������������� ��
������������� V��(�������������������������W���� V�-�/����( "� ��������?� !�
%�� (����'� � �������������PLQ�R�	�V��( )� ���� ���  V�������(�� � � )�'��
������A��'��&���� V��(>�&�&� ���������'��� ����&���� ��� ����)���W�����)��-
2!������ !(����� V�������� ����#��� �����'� ��� V�*�������� ����������:/6�
V����������A��&�-�9� ����� ����&�������D�6�������������!'����� V�����������
�(������������!����>�& �� ���(�������� VA ��(���V� �����������������!���U� 
!'����������D�6�� �� ���� &������-


��V��������� �V���"������W����!����� �������'���>�A���&�����������(��
�� %������D�6>�& �� �( )������ &�"��������������A!�� �� ���� �����������!����
����� ��&�'���������& ��� �-�/����(��>���A��'��&����(���(���'��&��)��U&��E����
(����������!�����>���& ��&����(����������%������-G������ ���������������������
��� ��������'�������������(������� �� ������������'���!'�����%�����A�(���� �
D�6-�5 �������(������ %��!������&�'���������& ��� ������������(��������& ��&�
��������&�������� %��&������������!����������!�����-�������� ����� V���� ��D�6
 V�&� ��� ���� V�&������ ����%���� ����(�������������������� ��(-�/�������( 
 �������!&%������������!��������& ��� ������(���������'�����!����������V ���
� ����(�� ������� %��!�������� ������������&��&����������� V�����V������������
������ � V�� �� �C�� �� ����������>�����!��������(��������� ������ ����������
 ��� ��'����V �����>���� ����������� ��'�� �������(�� �-�
�&����(� ) ���!'��
D�6� ������������� V��������( "� ���������V ��� �����>�������!��������������
� ��-

/�������( � ��� �����)!���� � �!'���������A�(�������D�6�� ��(!� � )��
� &��������'�( �� � V�����������������'��������( "� ���������V ��� �������
��(�����������������(����������!�����>�& �� �� ����"������ ������ ��(�"�!���
V ��� ������������������ )��(�����&�'�������& ��� �-���)�������������� )��(�
���D�6�� ��(!� � )�����2��)�������������( "� ���!'�����%������� %���������
��(������������ �����%���������� ���������(�� ����� ���������>� ��!'��������
�����(�����)��U&�>�&����?�&�%������������ ����>�� ����&�������� %��!�������
&�'�������& ��� �����"������������V ��� �������� ��>������� VA ��( �����������
����(����� �������& ��)���W����������>�& �� �V���� �� �W��� � V���&�'���� � 
���������)������(���& ����)� ���'���!��!)�-
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����� -����������� ��Z�� ����

1Ci�3�

j����(����������(����

1Ci�3�

A�i+AAF� AG�%�÷�AG+%� AGATFH�÷�AG��

A+i+AAF� AG�J�÷�AG+H� AGAF+F�÷�AG��B�

ATi+AAF� AG++�÷�AG+B� AGAI��÷�AG�FI�

A%i+AAF� AG+J�÷�AGTF� AG�++�÷�AG++H�

AJi+AAF� AG�A�÷�AG+�� AGATFT�÷�AGAFBF�

AFi+AAF� AG�J�÷AG+H� AGAFT�÷�AG��B�

ABi+AAF� AG�B�÷�AG+A� AGABFI�÷�AG�%%�

A�i+AAB� ≥�AG�� AGATI��÷�AGAB+H�

ATi+AAB� AG+%�÷�AG+J� AGAIA+�÷�AG�FH�

A%i+AAB� AG�I�÷�AG+%� AGA%BF�÷�AGAHH%�

�

>�B�����@A��L��6��L��G������Y�[���	K6��
CG���D����EL�6����6��	�L�����

>�B������A����G����������E��C
���
�6���
CG���D��EL�6���

>�B�����<A����G���������7
DC��D�6���M�6����
CG���D����E
L6��EL�6���


�������� 
�-�� �"�  ��Z�� �� 
�-�� "�  ��Z�� �� 

 2006 2007 2006 2007 

�C� 8% 2,2% 8% 7,8% 

�Cj 7,5% 0 13% 26,6% 

�CY 14,4% 8,9% 8% 6,7% 

�T 7,4% 2,6% 10,6% 3,8% 

�% 35,2% 20,5% 4,9% 3,8% 

 


����� -����������� ��Z�� ����

1Ci�3�

j����(����������(����

1Ci�3�

A+i+AAF� �%G+�÷��HGFB� +�GF�÷�T+G%�

AFi+AAF� ��GJ�÷��HGFB� +�G%F�÷T+G+�

A+i+AAB� �JGI�÷�+AGH� +TGT�÷�TTG%F�
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TFGA� -���" ��C�!����(�/� TJGA� �!����������/�

%HGA� -���" ��C�!����(�/� TFGBT� �!����������/�

IAG%kk� -���" ��C�!����(�/� TBGH� �!����������/�

lIFGAkk� -���" ��C�!����(�/� TIG++� �!����������/�

1&&3� -���" ��C�!����(�/� %FGA� �!����������/�

1&&&3� -���" ��C�!����(�/� FFGIkk� �!����������/�

+AG%m� �!����������/� TAGH%� ��n�

+BGTm� �!����������/� T+GHH� 
�.��������/�

T+GA� �!����������/� � �

�

>�B�����MA���
N6
������K�W�H�����6��	�L
��6����T6�F��7��EL�57�

>�B�����=A��6��	��G��6����B
L��
L6����
N6
����6����!����CL
B���<~���8�

�����%������� �� ����������Q�b�C��B>��()M�Z�)����%����������%��O��!�V���(������C
�	>		�@>��()M�Z���!)��(�� ���C��@>
�	��B>	�()M�

���C��� �� ��������) ����)����%�Z���C��� �� ����� ��� ����)����%�

� ����� �:
� ����� �:
�

������ -������������
���!�����

n�'! ������
�����(���

-������������
���!�����

-������������
���!�����

AJi+AAF� HG%� �GFT�÷�+GFB� �G+H� BGB��÷���GJH�

AFi+AAF� �TGH� +GJI�÷�%G+J� +G%F� +�G%F�÷�T+G+�

A�i+AAB� �+GJ� �GFB�÷�+GBT� +G+F� HG%H�÷��+GB%�

A+i+AAB� +%GF� +GFI�÷�%G%�� TG�%� ++GT�÷�TTG%F�

�
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A+iAF� ����(������� Uk�TG�kTJ�

ATiAF� '���[������� Uk+BG�kTH�

A%iAF� ����(������� UkJ�G�k%A�

AJiAF� ����(������� Uk�HG�kJ��

A�iAB� '���[������� Uk+BG�k%%�

A+iAB� '���[������� Uk�HG�k+B�

ATiAB� ����(������� UkBG�kF+�

A%iAB� ����(������� Uk�HG�k%I�

AJiAB� '���[������� Uk+BG�kTH�
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�-�P_aifa>�b-�-��pm`fldpdaki�̂ a�pdg^w_n�n_{f`_kf`o�md`hf`p_awd-�qfik}`_-�udg->��,>��B,B>

��
,-

�-�P_^a>�t-\-�q`fh^w^dawo�kdik^a}�̂ a�kjd�mjoi^w^_azi�fhh^wd�n_{f`_kf`oO�_a�fcawd�fh�m`dldak^fa-
�-�udg-��->�,
>��B	�>�,+@�,�+-

�-�t^wxp_a>�r-�->�]-ufa^w_n�_ag�u-�-r_�g_n-��pm`fldg�m`dw^i^fa�^a�kjd�dacpd`_k^fa�_ag
_{ifnckd� acp{d`i� fh� nopmjfwokd� mjdafkomdi�v^kj� nfa}� Ckd`p�pfakjno� m`fh^w^dawo� kdik^a}-
Qaa-�-�-Qw_g-�w^->�,		>��BB�>�
��
@-

�-��_onf >̀�t-�-�_ag��-u-\cnhf`g-�Qiidiipdak�fh�n_{f`_kf`o�^pm`fldpdak�{o�kjd�]dakd`�hf`
b^id_id�]fak`fn�b^_}afik^w��ppcafnf}o�q`fh^w^dawo��dik^a}�q`f}`_p-��-]n^a-u^w`f{^fn->���>��B@�>
�
,��,@-
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EXTERNAL QUALITY CONTROL - SCHEMES 1, 2 AND 3:
IMMUNOGLOBULINS, COMPLEMENT, 9REACTIVE PROTEIN,

AUTOANTIBODIES, HLA-B27. COMPARATIVE ANALYSIS OF THE DATA
FOR 2006/2007

$. Mihailova, P. Boneva, ;. Naumova
Central laboratory of clinical immunology, University Hospital Aleksandrovska,

Sofia

A comparative analysis of the results for the interlaboratory quality control of the humoral
immune response and the HLA-B27 determinants was held in 2006 and 2007 within the national
external quality control (EQC) program in immunology. There was a decrease in the ineligible
results for immunoglobulins (À, G, Ì) and the complement fractions (Ñ3, Ñ4).  There were
considerable and persistent deviations of IgG below the lower reference values in the specimens
with high concentrations (IgG�� 21 g/l). Contrariwise, the results higher than the referent ones were
responsible for the prevalence of discrepancies of C4 in the sera with low concentrations of this
complement fraction. The majority of the significant deviations in the referent variation values are
still present in radial immunodiffusion. The biggest variations of C-reactive protein were observed
in latex-agglutination tests. The titres of ANA were strongly but affordably variable in
immunofluorescent detection. The homogenous profile of ANA was correctly determined by all
participants but some of them (33,3%) were defining the spot-like nuclear fluorescencent areas,
which were due to the antibodies against SP 100. None of the laboratories using immunoenzymatic
methods described this antibody specificity. The correct results for anti-DNA antibodies were
93,8% for the negative and 100% for the positive test.  The interlaboratoty differences in the
detection of the ENA profile were mainly in the grading of the positive result. The detection of
ANCA, anti-PR3 and anti-MPO antibodies was 100% correct. The detection of HLA-B27 revealed
a mean of 96,4% correct results for both years (100% for 2006; 92,8% for 2007). In conclusion, the
frequent participation in the EQC program in immunology in Bulgaria revealed a considerable
improvement in the analytical capabilities of the laboratories and a decrease of the unsatisfactory
results, which in favor will contribute for a quality improvement of the provided medico-diagnostic
services.

Key words: autoantibodies, immunoglobulins, complement, HLA-B27, quality control
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�����.�(���, CD3+ + + 

��6��'��������.�(���, CD3+CD4+ + + 

��(�����" �p������.�(���G�CD3+CD8+ + + 

�����.�(���, �"���������CD3+HLA-DR+ + ** 

@����.�(���, CD19+ + + 

NK "���"�, CD3-CD56+CD16+ + + 

,�"���q+ ('�����T���%)   

���������"���"��CD34+ + + 

 



96 ����������������	���	 	�	�!"�	"�#

�;P%
>�>��������:9�";

5�����++	�)-���.�&���Y������D�6�� �?� !%�� (������!'�����A�����'&����
��V ��� ���>������U��W��?� !%�� (����'�����������������2��)����>���B� ����A
����&�X'�A������.�&���Y��-�5�����++	�)-�� '������'&��?� !%�� (����'�����V ���
� ����V�A���&����������������>����)�������& ��!(���������?��(����Rb�R^fiw^dawdi>
& �� ���)����%������������( ��������� �!'���������!�����-������!)��������>� �����
� &���>�'��!���U� � ��&�X'����������V ��� ���>�& �� ���V ������������������)���
������?��(����Rdwxp_a�]fcnkd >̀�d������� � ��W�����( �E?�)-��G-�
�����%������
(� ) ����(���������?�! ���%��%������������������� �U�� & ������������������
 V� �����>�& �� �������� ����&������ ��U�����������V ��� ������� '� ��-�5����
���'�������� V�'��?�&���>�'�������&������'����� ���%�������(� ) %���� �?�� �
�����������������&�� � ��������������V� �X����V� �����&����'���� �!��%��>����
 W��(�� � ������� ����������������!%������?�! ���%��%���E,B�� ����V ��� ����
��G���������&����(�� ����� ��������������V� �X����V� ��E	@�� ����V ��� �����G>
E?�)-��G-

$��������������!�������� ��.�&���Y�����V��������������?�%��������������
������(��������� &����(� ) �� V� ������������O�����	
�������������������!����
����� ����� %����������@,��C�����V� �X����V� �-�9����?�&������V���������	
�
!���U������!������� �!'�A��B���E��M��G� ����V ��� �����-�5 �� V�������������
���!��������� ���V ��� ������� &����������� ������������V�-��-�$��������������
��������� �� �� &�����������&�����������%������� �� '� � ��������������� %����
���#) ��(���*���(? %������ �!��%���E VW��
���(? %���>�]b����>�]b@���G>��
������������#(��&���*�� �!��%���ER���(? %���>����&���&�����&���������
�&����
&�G>�&�&� �� � �� U���������� %����>���&����� � �� U���������V� �X�����V� �-
D����&��'������������� %������������������������!����������������� ���++��)-
����(>����� W���(��&�&� �������"������ � �� U�������� ���������� ������ %����
���(��&���� �!V� �!��%��� ��  � V�� � C� ��� �&�����������
� ��(? %���� EPLQ�
bt�]b��G>�&���� ������%�����(�"�!����!����������� �����������V ��� ������
����) ��(��E?�)-��G-�$����������� �&� ����������������( "� �����������������
��� ������������� ����������'�������)��U&�-�
�&�������(�������������������� V�
Y��>�.�&���Y��Eucnk^]jdwx�]fak`fnG���� V������W����'�������� ����������!����
���E,	�G����� �!'���������������W����V ��� ����E& ��	G-���&� ������������)��
&�&� � ���������� ������ %����>���&��������V� �X�����V� �>�& �� �������������
V� ��������& %���������� V��������� ������� ����������&����(�� �� ���'���>�'�
)��U&����������������(��� ���?� !%�� (����'� � �����������-�5���� ��� �&� �
����������������� � � '��>�& �� ���&�X'��������(���)��U&�>��������������A���
'��&����������� ���E��� '��������������-G-������!)��������>������'��� �&� �����
&�� � �'�������� ���� &��V� �X����V� ��]b
,��&���&�� ����V ��� ������& ����
����� �����&��� %����PLQ�bt��
�&���&�� ����V ��� ������& ��,��(���� ��& � 
��!'����A���&���-

��3���������� ����A���&������������������������ �(�"�!�� �!'������ ����V ��� ���
�������!��������������������������(��������� ��������������������� �� ��������A������� �
�������� ��-��++������������� ���'���>�'�����'&��� �!'���� ����V ��� ���������!�����
� ���������� ��������������?�%���������������-



�!������1�	���2�!�!��#��3445 Q8

R�EA�@A��B
LG�	�6������
G���
D��L�

��$������������� ��)�����?�������������������������?�! ���%��%��

R�EA��A���C
��	�6��D��
�������6����
$O�0������������������V ��� �����>���� �������������� ��( � &� ��������������������!�
%������E�u�G>����%������E�t��dikG���'�����%������EuyL���dikG�?�! ���%��%��-�2-�0������
�������������V ��� �����>���� �������������&����������&����(�� ����� ��������������V� �

�X����V� �-



98 ����������������	���	 	�	�!"�	"�#

�

�
��
��
��
�

:��
�

�

%�
'�

A�
6�

4�
K�

?�
J�

N�
%@
�

%%
�

%'
�

%A
�

,O
�

B
PQ
�F
RS
�
B
PQ
�F
,T
�

�
�

�
�
�

��
�

�
�
2
3
U
V
W
�
�

#
$
T&

�
FB

�
FH

�
FI

�
FH

�
FB

�
FI

�
FI

�
BA

�
FI

�
FB

�
FB

�
FH

�
BA

�
KJ
�

K?
�

KN
�

#
$
T&

#
$
%&

�
%�

�
%%

�
%%

�
%T

�
%A

�
%J

�
%%

�
%%

�
%J

�
%�

�
%+

�
T%

�
%%

�
6'
�

AN
�

64
�

�#
$
T&

#
$
H&

�
+F

�
+B

�
+F

�
+B

�
+F

�
+F

�
+F

�
+J

�
+%

�
+B

�
+%

�
+A

�
+B

�
'4
�

'A
�

'?
�

�#
$
�I

&
�

�T
�

��
�

B�
H�

I�
I�

�A
�

H�
�A

�
H�

B�
I�

B�
N�

?�
%%
�

�#
$
T0
#
$
�F

&
#
$
JF

&
�

+A
�

+%
�

++
�

+A
�

+A
�

+�
�

+A
�

�B
�

�B
�

+T
�

+F
�

+�
�

+%
�

'%
�

%J
�

'6
�

#
$
T&

r
W
8
0$

\
&
�

B�
s
8
�

F�
+�

H�
T�

T�
��

��
s
8
�

�A
�

�J
�

s
8
�

K�
%�

%@
�

�
�

�
�
�

��
�

��
�
/
.
3
L
X
�
V
W
�/
2
3
Y
�

#
$
T&

�
+%

AA
�

++
FH

�
+A

AJ
�

��
HA

�
+T

%J
�

+T
HT

�
+H

BA
�

+F
HH

�
+B

BF
�

+A
%H

�
TH

AA
�

+J
IF

�
+�

+A
�

'6
'%
�

%J
''
�

A@
'@
�

#
$
T&

#
$
%&

�
�F

AH
�

�J
%H

�
�T

HT
�

��
%A

�
�J

B�
�

�F
J%

�
+A

AA
�

�H
IA

�
�I

%J
�

�J
F+

�
+J

TJ
�

�F
FB

�
�%

HF
�

%K
N%
�

%A
6J
�

'@
A4
�

�#
$
T&

#
$
H&

�
IH

%�
II

H�
HH

+�
B+

A�
IT

H�
�A

HF
�

�+
FA

�
��

IT
�

�+
BI

�
IJ

T�
�F

AF
�

HI
A�

IT
J�

%@
4K
�

J'
K�

%'
J4
�

�#
$
�I

&
�

F+
%�

F�
+�

J+
��

%F
A�

FA
I�

F+
B�

B%
A�

FJ
I�

FF
I�

F+
B�

I+
B�

JT
T�

JJ
%�

K'
J�

4%
A�

?6
A�

�#
$
T0
#
$
�F

&
#
$
JF

&
�

T�
+�

+%
I�

�%
A�

�T
A�

+�
��

+�
F�

+I
A�

+�
H�

+I
J�

�H
F�

+B
T�

+%
B�

�T
+�

''
A�

%K
%�

'J
4�

�� �
�
�
�
�

��
	
��
�

�
2
3
U
V
W
�
���

#
$
T&

�
B+

�
B+

�
B�

�
BT

�
B%

�
B+

�
HI

�
FI

�
FI

�
BT

�
BA

�
BA

�
B%

�
?'
�

K'
ZA
�

J'
ZA
�

#
$
T&

#
$
%&

�
J�

�
JA

�
J�

�
J�

�
JT

�
JA

�
JB

�
%H

�
%B

�
JA

�
%H

�
%F

�
J+

�
4%
�

66
ZK
�

4?
ZK
�

�#
$
T&

#
$
H&

�
�I

�
+A

�
+A

�
�I

�
+A

�
�I

�
T+

�
�H

�
�B

�
�I

�
++

�
+A

�
�I

�
'@
�

%'
Z4
�

'K
Z4
�

�#
$
�I

&
�

�+
�

�T
�

�T
�

�T
�

�+
�

�T
�

B�
�J

�
�B

�
I�

�J
�

��
�

�%
�

%A
�

JZ
K�

%K
ZK
�

�#
$
T0
#
$
�F

&
#
$
JF

&
�

�T
�

�T
�

�%
�

�+
�

�+
�

�T
�

%�
H�

H�
�%

�
�T

�
�B

�
��

�
%A
�

KZ
6�

'@
Z6
�

#
$
T&

r
W
8
0$

\
&
�

%�
s
8
�

%�
J�

+�
+�

��
+�

+�
s
8
�

J�
T�

s
8
�

A�
%Z
4�

6Z
4�

�
�

�
�
�

��
	

��
�
/
.
3
L
X
�
V
W
�/
2
3
Y
���

#
$
T&

�
�A

TA
�

�A
BF

�
�+

�J
�

�F
HA

�
IH

��
��

JB
�

�+
+B

��
�A

F%
�

�A
HH

�
�J

II
�

�A
AA

�
�+

+J
�

��
AA

�
??
JZ
?�

K'
'Z
N�

NA
6Z
6�

#
$
T&

#
$
%&

�
HA

H�
BB

J�
HF

T�
HB

A�
B+

J�
HT

H�
�A

HB
�

BT
J�

BF
T�

BI
A�

BA
T�

H%
F�

BJ
+�

44
@Z
A�

AJ
4Z
'�

?%
4Z
4�

�#
$
T&

#
$
H&

�
JB

F�
JT

F�
F+

A�
FA

A�
J+

A�
JB

B�
BA

A�
J�

%�
J�

I�
JT

I�
%H

+�
JJ

I�
J%

I�
'%
@�

%A
6Z
6�

'J
4Z
K�

�#
$
�I

&
�

+�
J�

+�
F�

+%
T�

+T
A�

�I
F�

+�
H�

TH
B�

�H
I�

�H
F�

+A
J�

++
��

+%
H�

�I
I�

%A
4Z
?�

NA
ZN
�

%?
?Z
4�

�#
$
T0
#
$
�F

&
#
$
JF

&
�

�T
F�

�%
A�

�J
H�

�J
A�

��
H�

�J
��

IA
�

�J
J�

�H
F�

IB
�

�%
F�

�T
T�

�J
+�

%6
6Z
A�

?K
Z4
�

'%
'Z
%�

>
�
B
�
�
�
�
��
A��
B


B
H
�6
�
�L
��
G
�
�
�
�
�
?�
X
�
�
�C


��
�


G
�
�
�


D
��
L
�
�
���
�
�
8
���
�
7
K
�
��
@



�!������1�	���2�!�!��#��3445 QQ

R�EA�<A��K	C���6���6��L��G�����������CL
��6��Y*[����B�
�t��6�BL
N�Y�[�C
�C
7����������
C�L�
������M�U����8�EA

�++������������� ���'���>�'�����'&��� �!'���� ����V ��� ���������!������� ���������� ��
�������������?�%���������������-

<���!"�������(��������������� �������!�������>�� �!'����������������������
������� V���%�O����V�������������������&���-�: &�� ������������ ����� &������
������ ��� %�������A �� �E�� ����� �@,����@
�G>����� ��������������V� �X���
V� �������&����������'�(�O��� ����� �@+��������E?�)-��>�$���2G-�: &�� ��������
���������������V������������&������������������ &��������������������� ��	
�
���� %������PLQ�bt�
�&���&�>��������������������V� �X�����V� ������������� 
� ����'&��� &����������� ��	
�-�
 ��� ���'���>�'���& ����!����������� %�����A�
���V����������� V���� ���������&���>���( �BM�����V ��� ����E,B�G�W�A��������(��
����!���U� �& ��� ��-�/�U������������ &����>�'������������%������������"�����
�����&������ ���(�� �� � V��V �&��������� V���>� ��� ���� ������ �������� ���
�������������(�������-�;�&���>�'�������%����� ����)�����&�X'����� � ��������
��� �����V� �X�����V� �>������C��� %����������(? %�������� �!��%��>� ���'���>
'��������� ����������'������������&������E��!����? �(��G�(�� ����� ���������
����V� �X����V� �>�& �� ���������)�>�&�&� �V�U�� �V������ �� �) ��>�������@+�� �
��V ��� �����-�$V� �X������V� ��������& %�����������V������������&���>�!&����



100 ����������������	���	 	�	�!"�	"�#

�������?�&���>���������"�U������? �(�%��������� �) � �&������� V����E5��� �
"�����Y�G>�� &�� �������������&����� ���V� �����V��U�������� ��������( �� ��
���� � ��!'�����%���-�9��� ������ >��(��� ����������&��������&����'������ ��
� �) ��(�������%��-�
 ���?�&������&��������(��� � ��������&�����(�� ������ V�
A ��( ����� ��� ���(���� � �(!�����"����>� W��� ��'��'���� VA ��( � ����� ��
 V �!������������%�-�9'���(�>�'����� ������� �����������&����&�� � V����%� ��
����������� ���V�������� ���"�>� ����&�� �� V��"����(�&��(��� �!�� ��������
 %��������� ����������!�� ���������V ��>�& )�� �'��� ��������)�������� �������
�M������V�������������������� ����(�������������(&�������� �!���(�������'���-

�� V�� ����(���������&�'���������& ��� ��V�U�� V����� ���� ���������� 
����V� �X�����V� �����]b���
���(? %�����-�
 ���� &�����������U���W�������)�
� ���&���������������'� � �� ������������P�S���?�&%��-�0��!��������������V��
���������&����� &�������++�������������&�&� ������ %����>���&��������V� �X����
V� �����]b��
���(? %�����>�&�� �& �?�%���������������%������� ����� �
>,���
�+�-�0��!������������������&��������� ����� ��++������������������ %����E]S�
	�G���@
������������� ��� �V� �X����V� �� E]S��+�G-�D�� &����& �?�%�������
�����%��� ���'���>�'����������( � ��!���U��������!������ ���������V ��� ���
�(��� ���'������� �&� ����������(&���������?�����������������-�
��V������ ��
�(���������>�'��������(������� ����&���&����� ����&��& �%�����%������������)��U�
&�� �� ������ ���������-��� ���W �&�'����������& ��� ��������(������� ��������

R�EA�MA��L�	6�6���D�W�G��K	C���6���
�6��L��G�����������CL
��6��Y*[
���B�
�t��6�BL
N�Y�[��C
�GF�6���K�����B�����L�6����CL��6��7LK	A



�!������1�	���2�!�!��#��3445 @�@

& V� ������ V��E���& �����>���(? �����>���(�����V� ��]b�G�����&������%���� 
�����V ���������������� V���%�����-�D��� ������������������%����������%������
������������ V��!"����� ����/TS����%������������++@�)-�!��������������"������
���U��������?� !%�� (����'���( ��� ���)����/TS����%����9 ?��>�D����>�5�����
��5� ����-�D�������&����� ����'���(�>�'����� ���� ����� VA ��( ���V���W��D�6
����&�X'�������������������V����������&����������&�V� ��]b����(? %����ERb
ucnk^]jdwx�]b��nfv�wfak`fn>�]_k-����+B��G-

:�!)�� V���������������W ����'����>�& �� �����&���������?�%������ ����&���&�
�����&��& �%�����%��>��� ���������� ������ %��������V� �X�����V� �����]b������� �
� ���&���&����(�������� ������������>�����?�����&��������& �����( ��&-�
���&�� 
(�� �������& ��� ����������������>�V�A���������� �� V���!&���������� V��V �&������
�� V���������������(-�2�U�� V����� � � V�� ����(�����������������( (����O

C���������� �����������]b���( � &� ��������������� ��TT�&����E���� ������
W������ ��>����������������)��& �� �����G>�& �X)��������0�>����� ��TTT�&����E����
� �����W������ ��>����������������)��& �� �������������(�������G>�& �X)�������
�� ��� ����?�! � A� (Z

C���� ������ �����& �X)���� � ��;3
.������]b�
�( � &� ���� �������� >
& �� � �&��������'&���� ? �(����)��& ? �(���������)���Z

C���������V �����%����&����� ��� %��!��������������V�����(�����>�&�� ���
��� �����������W����)�������P

�
]L�V���?�&������Z

C���� V���>� V��V ������ �� �����'��>������������������� ���'���������������
��>�&�� ������A�������������Z

C� ���������� ����]b����&���&������� �� ��!&���� � ��� ���&���� V�>� &�� � ��
���!�����������(������������� �� ������]b��-�5���� ��������%�����(�"�!������
�� V����������
�Z

C������������������ ��'����� � & ���������PQe[�����) �����( ��?�&�%��
�
�-�5 �!'���������������!���������(� ) �� V��>�&�� �@B��E@MBG� ��!'�����W���
��V ��� ����� �!'�A�����!�����>�� ����W������?����������)����%��E��V�-��G-�9'��
��(�>�'���� ��"����� ����� ���%�&������ ���� �����V���W��W��������������������
������������ �) ��(�V� ��!'�����%�-


�>;��>%��

�-��Q�qfn^wo�hf`�q_`k^w^m_k^fa�^a��_k^fa_n�_ag��akd`a_k^fa_n�q`fh^w^dawo�kdik^a}�Qwk^l^k^di>
[Q��M�+�E`dl-++G�Qc}����@A

�-�5� %��!�������� ��"��������(�"�!��V ��� ���������������������������������) ��
� ��>�RQ���t��@����39����29$�>������)!������MA

�-�/����V��Y��� ���+�X����++��)-����&���������>�� &������������(�� ��&��������&�������
%��������'�V���������������>�:D>�V�-�@+� ��+B-+B-���<�)->���(-�:D�V�-��@M���M�)-

4. Centers for Disease Control. Revised guidelines for performing CD4+ T-cell determinations
in persons with human immunodeficiency virus (HIV).MMWR 1997;46(No. RR-2):1-29.

5. Sutherland DR, Anderson L, Keeney M, Nayar R, Chin-Yee I. QBEnd10 (CD34) antibody is
unsuitable for routine use in the ISHAGE CD34+ cell determination assay. J Hematother 1996; 5: 601– 603.

6. Gratama JW, Sutherland DR, Keeney M, Papa S. Flow cytometric enumeration and
immunophenotyping of hematopoietic stem and progenitor cells J Biol Regul Homeost Agents
2001; 15: 14-22.



102 ����������������	���	 	�	�!"�	"�#

>
�
B
�
�
�
�
�<
A��
B


B
H
�6
�
�L
��
G
�
�
�
�
�
?�
X
�
�
�C


��
�

G
�
�
�


D
��
L
�
�
���
�
�
8
EA
���
�
7
K
�
��
�

�
��
��
��
�

:��
�

�

%�
'�

A�
4�

K�
?�

J�
%@
�

%%
�

,O
�

B
PQ
�

F
RS
�

B
PQ
�

F
,T
�

�
�

�
�
�

��



��
[
\
A6
]
��
L
V
�
�
�
�

�

�
�
,
	


�
�

A�
A%

�
A�
A%

�
A�
AJ

%�
A�
A+

J�
A�
AT

�
A�
AJ

�
�

A�
+�

A�
A%

�
A�
AT

�
@Z
@A
@�

@Z
@@
@�

@Z
@K
A�

�
�
�
�
-
t

�
	


��
�
�
u
�

��
F%

�
��
F%

�
+�
+�

�
A�
IJ

�
��
+J

�
+�
A�

�
H�
A�

��
F%

�
��
++

�
%Z
'�

@Z
@@
@�

'Z
K�

�
�

�
�
�

��
�
�

�
/
.
3
L
X
�
V
W
�/
2
3
Y
���

�

�
�
,
	


�
�

A�
F�

�
A�
FI

�
A�
%T

J�
A�
B+

�
A�
JH

�
A�
%+

�
� � �
�T
�

A�
FJ

�
A�
J%

�
@Z
4K
?�

@Z
6@
?�

@Z
?'
?�

�
�
�
�
-
t

�
	


��
�
�
u
�

+%
�I
J�

+H
�+
T�

�B
�H
�

+I
�%
F�

+T
�H
B�

�B
�A
�

�
JT

�A
�

+F
�J
I�

++
�

'A
Z'
�

%K
Z?
�

'N
Z?
�



�!������1�	���2�!�!��#��3445 @�<

DN/I/$��.�/6$�/$�6$��9
D�
�
5��37�/�1�834��++	O

;1��.3
�7�
03�/$�37�/�;�/�
353<$.34
���
-������	

"��
������ ��.���
���6� ��� �-&����;�6���"/������0�6

�:����������?� !%�� (������������ ��) ��(����)��� ��������������������U�����"�) ��
� �A������?� !%�� (����'�����(����������U�� & ����� "����������)� ���&������( ��� �
���)������� ������������� V�����(!������?�%���>� �& A�(�� � )�'�������V �������>�������
����� � )����>�����) � )���������-�D��U�����&�'�������& ��� ��� �?� !%�� (�����>� ���
W��������� ����&%���;� !%�� (���������$� %��%������ �&����'����(!� � )��>����!������
&�� �V���� �� �� ���� ���� ����� �� ��������������W����!��W����(�"�!��� �����A�(�-
5 �������U� � � ��W�������������������� )��(������&����&���������� )�������������� ���
�������V ��� �������� ���)��������++��!'����������� � ������������������������'&��!'���
���%�-�D��( "� ���������������������D�6�� �?� !%�� (���������������������&�X'����� ���
� ���������������������������������� V���%�>�&�&� ��������U�������� ������V ��� ��& ���
� �������(�� ���������(����-�D� V��������������(�� � ���� ��������(�� ��C��(!� ?�� �
������%���������& %������!V� �!��%��>� '�&��(��� ��U������&�'���� � ���� ������������
�V� �X�����V� �����V�������������&����(�� ����� ( W������(� ) ����(���������?� !%�� �
(�����-�D�������( ��� �������������������&����V ��� ���������( "� ��&�X'����� ����� ���
�������������(�����&�� �� ����& ������������(��&���M� �!��%���E����-���)!��� ����
�&����
&�>�(��&����������& ����&���&�>�%�� &�����&������W��
�&���&������-G-�
 ���W��� �� ����
��)���!��������&��������������� ��� "�������������>�����-�(��&�����������&������������
�&�������>�(��&���>� ���'���W������ ���������� ���������&�����������������%��!�����
(��&���-�D&�X'����� ����� )��(����������%���������& V� �������V���������� V���%��W�
� ��U��&�'���� � ������(��������������� V�� ����%���������(!������?�%��>�(���(����
 �����'���V ������������'�����������&�(��>�������������������%����������-������%���� V�
����>�& �� � '�&��������V ������ �������"����� ����(�� � � )������&�'�������& ��� �>���
?!�&%� ��������?� !%�� (����'��������������-

��tF
	���GD�?�&�'�������& ��� �>�?� !%�� (�����>�(�"�!��V ��� �� ����������� 
����������793

��L������7
L��C
6��6���
����7�����/�& � ��>���-�-�-�TT���-
.�����������V ��� ����� ��(!� � )��>
/�%� ������%������� ���������������������V �����>
!�-�#4�& �9�&�� �*�Y�,>�9 ?����
+�>
����-�B���
,��,
dp_^n�pikf^pdafl_�aw^mg-f`}



104 ����������������	���	 	�	�!"�	"�#

[��[t�QL��yQL����]���t�L�����uuy��L�e���++	O��\L�r
]���u[�t�]��uuy��qP[����q��Q����



.�
56" / #*
�I%QYWKO� OKM\WKY\We� \l� NOSQSNKO� SmmVQ\O\[e��gI]FD�� `\lSK

Qaac_nno�kjfci_agi�fh�hnfv�wokfpdk`^w�kdiki�_`d�{d^a}�md`hf`pdg�{o����hnfv�wokfpdkd`i�̂ a�

p_�f`�w^k^di�fh�Rcn}_`^_-��jdo�_`d�v^gdno�cidg�^a�kjd�g^_}afik^wi�_ag�pfa^kf`^a}�fh�kjd�_w�c^`dg
_ag�^aa_kd�^ppcad�gdh^w^daw^di>�fawfj_dp_kfnf}^w_n�g^id_idi>�k`_aimn_akfnf}o>�_nnd`}fnf}o>�dkw-
�jd�d�kd`a_n��c_n^ko�wfak`fn�E[�]G�̂ a�hnfv�wokfpdk`o>�md`hf`pdg�{o�kjd�\nfv�wokfpdk`o�idwk^fa�fh
kjd�]n^a^w_n�^ppcafnf}o�_iifw^_k^fa�^i�vdnn�dik_{n^ijdg�_i�_�cidhcn�_ag�_hhf`g_{nd�_gg^k^fa�kf�kjd
m`didak�^akd`a_k^fa_n�iwjdpdi-��jd�wfak^ac_k^fa�fh�kj^i�m`f}`_p�gdp_agi�hf`�_a�_wk^ld�g^_nf}cd
v^kj�kjd�wfawd`adg�n_{f`_kf`^di>�kjci�_^p^a}�_��++��̂ alfnldpdak�_ag�i_k^ih_wk^fa�hf`�_nn�̂ alfnldg
m_`k^di-��jd�mfii^{^n^k^di�fh�gdldnfm^a}�_a�[�]�̂ a�hnfv�wokfpdk`o�̂ awncgd�icmmndpdak_`o�ik_ag_`g
`dhd`dawd�i_pmndi�_i�vdnn�_i�_a�d�kdai^fa�fh�kjd�wfak`fn�pdkjfgi�_ag�m_`_pdkd`i�idk-��jd�pfik
v^gdno�cidg�pdkjfg�C�̂ ppcafmjdafkom^i_k^fa�fh�ndcxfwokd�ic{mfmcn_k^fai�̂ i�d�mdwkdg�kf�{dwfpd
pf`d�m`dw^id�^a�kjd�gdkdwk^fa�fh�kjd�_{ifnckd�wfcak>�{_idg�fa�_�g^`dwk�pdkjfg�fh�pcnk^m_`_pdk`^w
hnfv�wokfpdk`o-��jd�̂ awnci^fa�fh�icmmndpdak_`o�_ag�pf`d�̀ _`d�m_`_pdkd`iMmfmcn_k^fai�̂ i�mfii^{nd
gdmdag^a}�fa�kjd�^akd`dik�fh�dld`o�n_{f`_kf`o�Eicwj�_i�`d}cn_kf`o���wdnni>�ndcwfi^i�wdnn�p_`xd`i>
wokfx^ad�idw`dk^a}���wdnni>�dkw-G-��j^i�vfcng�_nnfv�_a�_}`ddpdak�fh�kjd�w`^kd`^_�̂ a�pf`d�wfpmn^w_kdg
_a_noi^i>�icwj�_i�kjd�p_`xd`i�v^kj�_a�ca^akd``cmkdg�d�m`dii^fa>�̂ ak`_wdnncn_`�p_`xd`i�_ag�p_`xd`i
v^kj�l_`^fci�̂ akdai^ko�fh�d�m`dii^fa-��jd�̂ awnci^fa�fh�nfv�wfcak�ik_{^n^�dg�imdw^pdai�̂ a�kjd�m`f}`_p
v^nn�̂ pm`fld�kjd��c_n^ko�fh�kjd�_a_noi^i�̂ a�m_k^daki�v^kj�̂ ppcad�gdh^w^dawo>�p^a^p_n�̀ di^gc_n�g^id_id
_hkd`�kjd�k`d_kpdak�fh�ndcxdp^_>�m_k^daki�v^kj�k`_aimn_aki>�dkw-��jd�hnfv�wokfpdk`^w�kdiki�_`d�_a
dak^`dno�adv�hf`�kjd�gdldnfmpdak�_ag�^pmndpdak_k^fa�fh�kjd�pdkjfgfnf}o�hf`��c_n^ko�wfak`fn-

|jV�}hdai?�d�kd`a_n��c_n^ko�wfak`fn>�hnfv�wokfpdk`o



�!������1�	���2�!�!��#��3445 @�=

"����"�
"��!�����$��P����PX�>�;
"��>��"�!
�">��� >��"���>X�
�X���
;>��

X��;!%�
������
���� ����8I��@<� EA

;�
-	����	Q9
%�
�����O9
$�
��I	����	Q9
%�
�	��	�����	Q9

��
��	���	Q9
%�
�	�����	Q9
��
;����\9
M�
]	�X����	\

/�%� ���������� )��(����������������������������%����������� � ���&���&�
��0��!V��&��2��)������++	��+���)-��������V ��������� ����������������&�������
���<�& �����������������%������ �)���>���&������&���&�>�:���&������++�M��M�9��
���� ��&�������9��� �������� %��%������� � ������& �����( ��&�Erf`ng�u_``fv
bfaf`�Qiifw^_k^fa�C�rubQG>�&�� ���� �'��������%� �������� � V�� ���>���W��
���!��W����& ������%��� ��� %���� ��& � (�'��&�����(!� �)�����'���?�&� ����
A ��������? �(������������ �������� -

5� )��(�����(��������������������������������%����������� � ���&���&���
0-�2��)����>�&�� O

C�!����'�������( "� �����������(���������� �A ��W���� )������ � �����
��%�����>����& �� ����( "����������(����� �A ��W�� � ������(����� � ���RubrZ

�C�� ��U����� �����������%�������>� '��� ���'�����( "����� ��� ��W�����
�?�&���� �'���������������%��������� � ���&���&�>�� �� ��������������Z

C�� ��U�����& � (�'��&�����?�&���� ���'���� ��)!������������U����� ���
�����������%�����������������(��� ���'!"V���>�&�&� ������( "� ���������W���
���V �����&�(�� �(������ %���� ��& � (�'��&���&���� ��-

<��!���U� ������������������ )��(�������� VA ��( ���������������� ������
���������F�O

���� ( %������� � ���� � ������� � ���&���&�� �����������������������Z
�����������������%� ������(��"�������V���������� V� � ����� � ��������� �

� ���&���&����������������%��Z
�� !����'���������V� ������ � �������2��)���&���& ��� ( ��'�����)�����>

���� �������'�������RubrZ
�� ���������������%� ������V��&�� ��� &���� �������� ����� �� �� ���������� �

!���� �������(�"�!��� ����������������%���V��� ����?�&���� � ��)!���������
&�'��������&����'����� V����������������%��Z

�� ��A������������A�( � ���'������ � ���&���&�� ��������������� V���� 
����'��&�������!&�!������� �!��%����>��&�X'��W��'��������V��)������PLQ�A���
� ����>�&�&� ��������%�������&��PLQ�A��� ����>�& �� �� �(��� �����������������
�����& ��� ( ��'������ � ������)�����Z

��.�����������V ��� ����� �&����'����(!� � )��>��72$1�#�$��&����� ��&�*>�9 ?��
��92�$1:�=<>�9 ?��
<�7���������� ���������� �������� 



106 ����������������	���	 	�	�!"�	"�#

���� ��U���������� ������� � �� �� ���& � ����>����'���������!)������ ��>
������������ � ���� � ������ ������� ����V� � )�'������� V�Z

����) ���������������������� ����������&�������������� �V ������ � �����
���%��������&������ ������������� ���������� ���� V���(���%���&�����&��&�����
 ��)!������>����(���>��&��������>� V��V �&�>���A��������������� �������������� �
� ���&���&�� ���������������������������%��Z

�� ����V ���������� )����&�� ��� ��W�����������������( ��������� �(�"�!
V��&�>���'�V������������>�� � ��Z

���&��������������2��)���&�����)���������� � ��������� � ���&���&�� ��& �
�����( ��&�������?�����&���� ��rubQ������/�%� ��������V��&�� ��� ��� � ��
&���&�� ������������� ���[�]�tb���\QP]�Z

�� �)���������������%� �����������(��������U��� %��&�����&�'���� � ���
���(���>������� �������>���A����������� &!(������������V� � )�'�����(�������
�������V� V��&������ -

�#��X�"���;P%
>�>�

��� ���������� �����(����� ���!&�!��� ���  ��)!���������� ��� � ���&���&�� �
����?�����&������& �����( ��&���������)������������(���������������������%�
��V �������Z

����V���������(��& �
+++�A���&������������ � �����2��)���&�����)��������
� � ��������� � ���&���&�� ��& �����( ��&�������?�����&���Z

������������/�%� ��������V��&�������� � ���&���&�� ����������������������
������ �A���&�����������
+++������%����� � ���&���&����������������%���Z

������)����������2��)���&�����)���������� � ��������� � ���&���&�� ��& ��
����( ��&�������?�����&������/�%� ��������V��&�������� � ���&���&�� �������
����������� ����(�"�!��� ���� �)�����%��-



�!������1�	���2�!�!��#��3445 @�8

%��P�"� �P���X>���>;

0�& ���������� ? �(���&�� ������������(�U�� ������������%��E�+�����>�,+
���&�G���� �����'������������(�"�!���� ����������������������(�)������� �����
�����������'��&�-�5 ���(������������ ��������� � '���(��� ��V ������(-

0��X(�O�� ��
+��!(�>�&�� ����� � '������&�X' ����!(�-�5 � '��������������
& ���� ����%��-

/����)����&�����&���������"������)������ >��(������������ �����E�����&���
V�����G>�(��� ��V ����>����X(�� >�&�X' ������!(�>������������& ���� ����%��-

1������!�����������&������ ���"���� ���������� ������������&���-�3������
���� �����������'��O��fnnd`�ub>��dpm^�[>�t^dgn�u>�dk�_n-�q^kc^k_`o�hcawk^fa�^a�m_k^daki
v^kj�advno�g^_}afidg�cak`d_kdg�ioikdp^w�ncmci�d`okjdp_kfici-�Qaa�tjdcp�b^i��++�Z
,�O��,		��,@+-�5���%�����������V��)���&����� ������������������'&���(���-������
���������������������� ���������&�->������& �� ������U���k���-�/���-��fnnd`�ub>
�dpm^�[>�t^dgn�u>�dk�_n-

D� ��&����� (���������������!�������� '��&� ���%������ �� &��������� �& V�>
����-� �
�-�D���&������� ��������%����������(�� ����������>��� ����������C�&�� 
����� ��>�����-�ub��fnnd`��������-��
�-


�V��%�>��&�%�>����(&����?�)!�����������!"����� ����)����������)�������
V��)���&�����&-

D��&����& ������������!"���� ����&����%��>�'��(����������������!V��&!���
� ��)�>� �����&�� ����X(������� VW����>�������� ������!'���? �!(-



��9�w"��

6������

���8

2��)���&�
5��� ��������

6��) ��������5$D�1�91$D4/963
6 ��&� ��9
�4/6$�:�I�D$

5�����'���7$03$/$�=039
�D$

; �(���	+M�++M�,
5�'�����& ���,>	


�����������	�
�

��3��������� �#1�%�*>��++@
d�p_^nO�n^kid�_{l-{}

+@@@�
,�
���BZ�+@B�	B��@
�	+

108


