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Мета роботи. Вивчити частоту інтратекально-
го синтезу специфічних антитіл у пацієнтів зі запаль-
ними ураженнями центральної нервової системи.

Пацієнти і методи. В роботі наведені дані визна-
чення інтратекального синтезу специфічних антитіл 
(ІТСА) у 90 пацієнтів, які проходили лікування в клініці 
ДУ «Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. 
Л.В. Громашевського». Дослідження включало кількісне 
визначення антитіл класу Ig G в сироватці крові (СК) 
та спинномозковій рідині (СМР) до нейротропних збуд-
ників: вірусу простого герпесу 1/2 типу, цитомегало-
вірусу, вірусу Епштейна-Барр, вірусу оперізувального 
лишаю, вірусу кору, вірусу краснухи, бореліям. Розра-
хунки показників ІТСА проведені за методикою Reiber 
H. Стан гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ) оцінюва-
ли за допомогою коефіцієнту альбуміну (Qalb) з ураху-
ванням вікових норм.

Результати. ІТСА встановлений у (25,6±4,6) % 
обстежених пацієнтів з ураженнями ЦНС. У пацієнтів 
з ІТСА найчастіше (у 52,2 %) одночасно були присут-
ні антитіла до декількох нейротропних збудників. 
Виявлення ІТСА в обстежених пацієнтів не залежало 
від концентрації специфічних антитіл у СК і СМР і не 
супроводжувалося порушенням функції ГЕБ. Випадки 
дисфункції ГЕБ у пацієнтів з ІТСА та без ІТСА вияв-
лялися з однаковою частотою (13,0 та 13,6 % відпо-
відно).

Висновок. Наявність специфічних антитіл до 
декількох нейротропних вірусів у СМР була виявлена 
майже у всіх обстежених пацієнтів. Навіть кількісне 
визначення у СМР антитіл до збудників нейроінфекцій 
не дозволяє встановити етіологічний чинник хвороби. 
З іншого боку, розрахунок показників ІТСА дає можли-
вість лабораторно підтвердити клінічні діагнози інфек-
ційних або автоімунних уражень ЦНС.

Ключові слова: нейроінфекції, інтратекальний 
синтез специфічних антитіл.

Діагностика інфекційних та автоімунних уражень 
центральної нервової системи (ЦНС) представляє зна-
чні труднощі. Інструментальні методи досліджень, які 
широко використовуються в неврологічній практиці, не 
дозволяють встановити причину захворювання. Значно 
розширює можливості етіологічної діагностики лабора-
торне дослідження спинномозкової рідини (СМР). Між 
тим, важливим залишається питання, які саме методи 
лабораторної діагностики дають можливість встановити 
чинник, що лежить в основі патологічного процесу в 
ЦНС. 

Відомо, що специфічні антитіла, які циркулюють у 
крові, можуть бути виявлені й у СМР, але у менших 
концентраціях. Тому визначення антитіл у СМР, як пра-
вило, віддзеркалює імунну відповідь в цілому, не до-
зволяючи встановити наявність інфекційного процесу 
саме у ЦНС, отже має незначну діагностичну цінність. 
Деякі лікарі практикують дослідження СМР на наявність 
«ранніх антитіл», тобто імуноглобулінів класів М або А 
(IgМ, IgА). Між тим, за сучасними уявленнями, виявлен-
ня специфічних IgМ в СМР не може бути розцінено так 
само, як виявлення цих антитіл у крові, тобто не є мар-
кером гострого інфекційного процесу в ЦНС. Скоріш за 
все, не представляє діагностичної цінності і виявлення 
в СМР IgА, які в 90 % випадків проникають через гема-
тоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) [1]. На теперішній час для 
встановлення етіології інфекційних уражень ЦНС лікарі 
найчастіше використовують метод ПЛР, який дозволяє 
визначати фрагменти генетичного матеріалу (ДНК/РНК) 
збудників. Але і цей метод має обмеження. Так, при 
хронічних ураженнях ЦНС може бути отриманий хибно-
негативний результат у ПЛР-дослідженні за рахунок того, 
що більшість нейротропних вірусів знаходяться у тка-
нинах мозку і їх фрагменти можуть бути присутні у СМР 
у незначній кількості та короткий проміжок часу при 
загостренні хвороби. В той же час відомо, що наявність 
вогнища запалення у тканинах мозку супроводжується 
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активацією гуморальної імунної відповіді в межах ЦНС. 
Це явище отримало назву інтратекальна імунна відпо-
відь, яка реалізується за участі ектопічної лімфоїдної 
тканини, так званих третинних лімфоїдних утворень 
(ТЛУ). Натепер зібрано багато доказів, які вказують на 
ключову роль ТЛУ в формуванні та підтримці інтрате-
кального синтезу антитіл (ІТСА). Слід зазначити, що ТЛУ 
в окремих випадках можуть досягати значного розміру 
(діаметром до 1,1 мм), що дозволяє їх візуалізувати, 
однак у більшості випадків їх структура складається 
приблизно з 50-100 клітин, що ускладнює їх виявлення 
[2-4].

Вважають, що ІТСА класу G (IgG) визначається в 
половині випадків, обумовлених запальним процесом у 
ЦНС. Визначити саме інтратекальну продукцію специ-
фічних антитіл, відокремлюючи її від антитіл, які про-
никають через ГЕБ, можна за допомогою спеціальних 
прийомів, які враховують ступінь дисфункції ГЕБ. Про-
ведені наукові дослідження свідчать про можливість 
використання методу визначення інтратекального син-
тезу IgG, у тому числі і специфічних, для діагностики та 
встановлення етіології уражень ЦНС [5-7].

Одним з основоположників досліджень в ділянці 
інтратекальної імунної відповіді можна вважати німець-
кого вченого H. Reiber, який розробив математичну 
модель розрахунку показників інтратекального синтезу 
імуноглобулінів з урахуванням проникності ГЕБ [8]. Спо-
чатку передбачалося, що ІТСА є ознакою специфічної 
імунної відповіді, але подальші дослідження показали, 
що ІТСА визначається не тільки в разі гострого інфек-
ційного процесу в ЦНС, коли збудник знаходиться в 
паренхімі мозку і ефектори імунної відповіді мігрують у 
тканини мозку, викликаючи пошкодження (енцефаліт, 
мієліт, менінгоенцефаліт). Можлива й антигеннезалеж-
на активація В-клітин пам’яті за участі Т-лімфоцитів і 
Toll-рецепторів на В-лімфоцитах. У результаті розви-
вається поліспецифічна імунна відповідь з наявністю 
ІТСА різної специфічності одночасно. Іншими словами, 
ІТСА не обов›язково є індикатором гострого інфекцій-
ного процесу, а може бути відображенням хронічного 
запального процесу автоімунної природи або результа-
том перенесеної інфекції в минулому. У таблиці 1 пред-
ставлена порівняльна характеристика показників СМР, 
які, за даними H. Reiber, дозволяють диференціювати 
імунну відповідь при гострому процесі та поліспецифіч-
ну імунну відповідь, яка обумовлена антигеннезалежною 
активацією В-клітин [9].

Дослідження, спрямовані на вивчення патологічних 
процесів у ЦНС, які обумовлюють ІТСА, тривають. За 
даними, отриманими у ряді європейських країн, визна-
чення ІТСА в поєднанні з результатами загальноклініч-
них досліджень СМР, у тому числі оцінки ступеня про-

никності гематоенцефалічного та гематолікворного 
бар’єрів (ГЕБ/ГЛБ), може бути перспективним методом 
діагностики гострих і хронічних уражень ЦНС інфекцій-
ної і автоімунної природи.

Мета роботи – вивчити частоту інтратекального 
синтезу специфічних антитіл у пацієнтів з ураженнями 
центральної нервової системи. 

Пацієнти і методи
Визначення інтратекального синтезу специфічних анти-

тіл проведено у 90 пацієнтів, які поступили в Центр інфек-
ційних уражень нервової системи ДУ «Інститут епідеміоло-
гії та інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського». Мето-
дика включала кількісне визначення антитіл класу IgG (в 
од/мл) у сироватці крові (СК) та СМР до наступних нейро-
тропних збудників: цитомегаловірусу (Ab CMV), вірусів 
простого герпесу 1/2 типу (Ab HSV 1/2), Епштейна-Барр (Ab 
EBV), оперізувального лишаю (Ab VZV), кору (Ab Msls), 
краснухи (Ab Rub), борелій (Ab Bor.). Забір крові та спин-
номозкової рідини проводився з інтервалом не більше 
однієї години. Дослідження біоматеріалу проводили мето-
дом ІФА з використанням тест-систем Euroimmun (Німеч-
чина) на сертифікованому обладнанні LabLine (Китай). 
Розрахунок ІТСА проводили за методикою H. Reiber за 
допомогою програми на базі Excel, наданої виробником 
тест-систем. У СК та СМР також визначали кількість аль-
буміну методом імунотурбідиметрії на сертифікованому 
автоматичному біохімічному аналізаторі ChemRay 240 
(Китай). Стан ГЕБ/ГЛБ оцінювали за допомогою коефіцієн-
ту альбуміну (Qalb), рівного відношенню концентрації аль-

Таблиця 1 

Порівняльна характеристика деяких показників СМР 
при різних варіантах імунної відповіді  

(за даними H. Reiber, 2016)

Показник
Специфічна 

імунна 
відповідь

Поліспецифічна 
імунна відповідь

Авідність антитіл Низька Висока
Фракція загальних IgG 10-20 % 0,1-0,5 %
Кількість клітин Велика Низька (<20)

Співвідношення 
концентрації альбуміну 
в СМР і сироватці крові 
(QAlb)

Високе Низьке  
(<15×10-3)

Концентрація антитіл у 
динаміці захворювання Знижується Стабільна

Фрагменти ДНК, РНК, 
антигени збудників +/- Не виявляються
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буміну в СМР (мг/л) до концентрації альбуміну в СК (г/л) з 
урахуванням вікових норм [10]. Ступінь дисфункції ГЕБ 
визначали на підставі критеріїв Schliep-Felgenhauer [11]. 
Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою 
комп’ютерної програми Excel. 

Результати досліджень та їх обговорення
Проведене дослідження дозволило встановити, що 

частота виявлення специфічних антитіл класу IgG до 
нейротропних збудників у СК обстежених пацієнтів була 
досить високою та коливалася від 100 % (до вірусу 
Епштейна-Барр) до 25,6 % (до борелій). При наявності 
антитіл в СК, вони також виявлялися в СМР, що обумов-
лено їх дифузією і проникністю ГЕБ/ГЛБ (мал. 1). Слід 
зазначити, що частота виявлення специфічних антитіл 

в СК та СМР у обстежених пацієнтів практично не від-
різнялась. Достовірна розбіжність між частотою вияв-
лення антитіл в СК та СМР була доведена лише до ві-
русу кору (у (88,9±3,3) % пацієнтів антитіла знайдені в 
СК і у (73,3±4,7) % в СМР, p<0,05). Показники виявлення 
антитіл до герпесвірусів (HSV, CMV, EBV, VZV) у СК та 
СМР у групі обстежених пацієнтів практично не відріз-
нялись. Цей факт може бути пояснений більш низькою 
концентрацією анамнестичних антитіл (після перене-
сеного захворювання або вакцинації проти кору та 
краснухи) на відміну від імунної відповіді до герпесвіру-
сів, які персистують в організмі людини. Порівняно не-
висока частота виявлення антитіл до борелій, мабуть, 
пов’язана з відносно невеликою частотою інфікування 
в обстеженій групі пацієнтів. 

Мал. 1. Частота виявлення специфічних антитіл IgG у СК та СМР обстежених пацієнтів.

Таким чином, практично у всіх обстежених пацієнтів 
встановлена наявність антитіл класу IgG до декількох 
збудників герпесвірусних інфекцій (які вважають етіоло-
гічним чинником переважної більшості інфекційних 
уражень ЦНС) як у СК, так і у СМР. З мал. 1 видно, що 
антитіла до HSV були присутні у СМР в 91,1 %, до CMV 
– у 86,7 %, до EBV – у 100 % обстежених пацієнтів. Отже, 
встановити етіологію ураження ЦНС на підставі наяв-
ності специфічних антитіл IgG навіть у СМР не уявля-
ється можливим. Слід також зазначити, що результати 
ПЛР-дослідження СМР на наявність генетичного мате-
ріалу вірусів герпес-групи майже у 90 % обстежених 
пацієнтів були негативними.

Серед 90 обстежених пацієнтів у 23 (25,6±4,6) % 
було визначено ІТСА до нейротропних збудників. При 
цьому у 47,8 % випадків виявлявся ІТСА до одного 

збудника, у 4,4 % − до двох, у 47,8 % − до трьох і більше. 
В останньому випадку інтратекальна продукція антитіл 
оцінювалась нами як поліспецифічна імунна відповідь, 
що потребувала подальшої диференційної діагностики. 
Так, в одного пацієнта, з порушеним ГЕБ/ГЛБ (внаслідок 
травми і шунтування шлуночків мозку) можна було при-
пустити антигеннезалежну активацію В-лімфоцитів у 
вогнищі запалення з подальшою продукцією антитіл 
різної специфічності. В іншому випадку, у пацієнта з 
попереднім діагнозом розсіяний енцефаломієліт, нами 
також був встановлений ІТСА до всіх досліджених збуд-
ників, що підтвердило автоімунну природу ураження 
ЦНС. 

Наявність ІТСА ми порівняли з частотою виявлення 
антитіл у СМР (мал. 2). Антитіла до вірусів простого 
герпесу та Епштейна-Барр у СМР були присутні у всіх 
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пацієнтів з ІТСА, але частота інтратекального синтезу 
антитіл до зазначених збудників була відносно невисо-
кою – 30,4 та 34,8 % відповідно. В той же час, при не-
високій частоті виявлення Ab-Bor. у СМР (17,4 %), у 75 % 
пацієнтів за наявності у СМР антитіл до борелій визна-
чався їх інтратекальний синтез. З них у двох випадках 
специфічність антитіл підтверджена методом імунного 

блоту. В одному випадку одночасно визначався ІТСА до 
борелій, вірусу Епштейна-Барр і вірусу простого герпе-
су. У даного пацієнта наявність Ab-Bor. не була підтвер-
джена імунним блотом, що дало підставу припустити 
перехресну реакцію з іншими антигенами, а сам ІТСА 
розглядати як результат антигеннезалежної активації 
В-лімфоцитів автоімунної природи.

Мал. 2. Частота виявлення специфічних антитіл у СМР і частка їх інтратекального синтезу. 

Як свідчать дані, наведені на мал. 2, при виявленні 
в СМР антитіл до вірусу кору, в 61,1 % випадків вияв-
лявся ІТСА до цього вірусу. Всього ж Ab-Msls в СМР були 
виявлені у 78,3 % пацієнтів. У той же час, антитіла до 
СМV в СМР були присутні у 87 % обстежених, а ІТСА 
до цього вірусу виявлявся лише у 25 % пацієнтів. На-
ведені дані наглядно демонструють, що виявлення 
специфічних антитіл в СМР не може розглядатися як 
етіологічний чинник ураження ЦНС.

За наявності специфічних антитіл у СМР, далеко не 
у всіх пацієнтів був встановлений ІТСА, кореляції між 
частотою виявлення специфічних антитіл у СМР та ви-
явленням ІТСА до цього збудника не встановлено. Слід 
також зауважити, що кількісні показники виявлення 
специфічних антитіл класу IgG до нейротропних збуд-
ників (в од./мл) в СК та СМР обстежених пацієнтів не 
корелювали з їх інтратекальною продукцією чи її від-
сутністю. 

Таким чином, слід визнати більшу діагностичну 
цінність методу визначення ІТСА порівняно з виявлен-
ням антитіл у СМР. 

У нашому дослідженні були клінічні випадки, коли 
виявлення ІТСА свідчило про активацію інфекційного 
процесу. Цікавим є клінічне спостереження, коли вияв-
лення ІТСА стало підтвердженням активації інфекцій-
ного процесу вірусного ґенезу. Пацієнт, попередньо 
обстежений в Центрі розсіяного склерозу, був спрямо-
ваний на додаткове обстеження до Центру інфекційних 
уражень нервової системи нашого Інституту. Виявлений 
у нього ІТСА до VZV (тільки до одного збудника) супро-
воджувався наявністю фрагментів вірусної ДНК в СМР, 
що в сукупності з результатами клінічного дослідження 
дозволило підтвердити активацію VZV-інфекції у даного 
пацієнта. У двох випадках виявлення ІТСА до борелій 
дозволило підтвердити клінічний діагноз «нейроборелі-
оз». 

100

87,0

100

87,0

91,3

78,3

17,4

30,4

25

34,8

50,0

57,1

61,1

75

0 20 40 60 80 100 120

Ab-
HSV1\2

Ab-CMV

Ab-EBV

Ab -VZV

Ab-Rub.

Ab -Msls

Ab-Bor.
ІТСА

частота виявлення 
антитіл в СМР

%

у



Оригінальні дослідження

28

......................................................................................

3(89)2017 ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

Але, як було зазначено вище, більш ніж у половини 
пацієнтів був встановлений ІТСА до двох або трьох 
збудників, також були випадки, коли був визначений 
ІТСА тільки до вірусу кору. Це спонукало нас до думки 
про автоімунну причину запального процесу в ЦНС у 
цих випадках. Рядом досліджень, проведених іншими 
авторами, було показано, що ІТСА різної специфічнос-
ті, зокрема до вірусу кору, краснухи, VZV (більш відомий 
як «MRZ-реакція», скорочення від англійської назви 
збудників M-measles, R-rubella, Z-zoster) характерний 
для ряду автоімунних уражень ЦНС, зокрема для роз-
сіяного склерозу (РС) [12-15]. При РС причиною ІТСА є 
формування ектопічної лімфоїдної тканини в паренхімі 
мозку та її подальша активація імунопатологічними 
механізмами. У такому випадку стимуляція диференці-
ювання В-лімфоцитів пам’яті в плазмобласти відбува-
ється за відсутності антигенів, за рахунок так званої 
неспецифічної активації. При цьому, імунна відповідь 
може відображати індивідуальну історію попередніх 
інфекцій та імунізацій і залежить від регіональної по-
ширеності тих чи інших інфекцій [2]. Наші дослідження 
дозволили встановити «MRZ-реакцію» як лабораторне 
підтвердження автоімунного ураження ЦНС у двох па-
цієнтів. В одному випадку був виявлений ІТСА до вірусів 
кору і VZV, в іншому − до вірусів кору і краснухи. Нада-
лі в одного пацієнта в СМР були виявлені олігоклональ-
ні антитіла (що є «золотим стандартом» лабораторної 
діагностики РС). В іншому випадку виявлена «MRZ-
реакція» дозволила підтвердити клінічний діагноз РС.

Окремого обговорення заслуговує роль вірусу 
Епштейна-Барр у патології ЦНС. У літературі є відо-
мості про те, що Ab-EBV часто виявляються в СК та СМР 
пацієнтів з РС [16]. На думку авторів, вірус Епштейна-
Барр виступає в якості тригерного сигналу, потрапляю-
чи в ЦНС і персистуючи в клітинах глії задовго до ви-
никнення інтратекального запалення і формування ТЛУ 
[2]. Інші автори вважають, що активація наївних В-клітин, 
що проникають в ЦНС, спричинена переважно первин-
ною гострою EBV-інфекцією [16]. Оскільки в момент 
гострої інфекції продукція специфічних антитіл ще не 
запущена, ця гіпотеза може пояснити високу (практично 
100 %) частоту виявлення Ab-EBV у хворих з РС і низь-

ку частоту ІТСА Ab-EBV. Отримані нами дані також 
свідчать про 100 % частоту виявлення антитіл в СМР 
до EBV в обстежених пацієнтів, при цьому частота ІТСА 
була відносно невисокою – 34,8 % (мал. 2). Не виклю-
чено, що це випадки, коли EBV був пусковим механізмом 
при хронічному нейровірусному ураженні ЦНС, який 
розвивався на фоні імунопатологічного процесу.

Слід зазначити, що суттєвих порушень функцій ГЕБ/
ГЛБ в обстежених пацієнтів не виявлено. Незначні по-
рушення, за критеріями Schliepand-Felgenhauer, були 
встановлені лише у 13,6 % пацієнтів без ІТСА та 13,0 % 
з інтратекальним синтезом антитіл. Тобто, відносно ви-
сокі концентрації специфічних антитіл у СМР у пацієнтів 
з ІТСА не були пов’язані з підвищеною проникністю ГЕБ/
ГЛБ, а обумовлені їх безпосередньою продукцією у 
тканинах мозку. 

Проведене дослідження окреслило можливі напрям-
ки використання методу ІТСА для етіологічної і дифе-
ренційної діагностики інфекційних, запальних, демієлі-
нізуючих і судинних захворювань ЦНС.

Висновки
1. Інтратекальний синтез специфічних антитіл вста-

новлено у 23 з 90 (25,6 %) обстежених пацієнтів з ура-
женнями ЦНС. У пацієнтів з ІТСА найчастіше (у 52,2 %) 
одночасно були присутні антитіла до декількох нейро-
тропних збудників. 

2. Виявлення ІТСА в обстежених пацієнтів не за-
лежало від концентрації специфічних антитіл у СК і СМР 
і не супроводжувалося порушенням функції ГЕБ/ГЛБ. 
Випадки дисфункції ГЕБ/ГЛБ у пацієнтів з ІТСА та без 
ІТСА виявлялися з однаковою частотою (13,0 і 13,6 % 
відповідно).

3. У пацієнтів за відсутності ІТСА наявність специ-
фічних антитіл у СМР залежала від їх концентрації в СК 
і проникності ГЕБ/ГЛБ.

4. Наявність специфічних антитіл до декількох ней
ротропних вірусів у СМР встановлена майже у всіх па-
цієнтів з ураженнями ЦНС, що практично унеможливлює 
уточнення етіологічного чинника хвороби. Метод визна-
чення ІТСА розширює можливості етіологічної та дифе-
ренційної діагностики уражень ЦНС. 
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EXPERIENCE OF DETERMINATION 
OF INTRATHECAL SYNTHESIS OF 
ANTIBODIES IN PATIENTS WITH 
DISEASES OF THE CENTRAL NERVOUS 
SYSTEM

V.R. Shahinian, I.V. Filchakov, V.I. Matiash, A.O. Rudenko, 
P.A. Diachenko, Yu.V. Parfeniuk, V.Yu. Klius, O.L. Panasiuk, 
L.V. Berezina

L. Hromashevskyi Institute of Epidemiology and Infectious 
Diseases of the NAMS of Ukraine

SUMMARY. The aim of the work – to study the 
frequency of intrathecal synthesis of specific antibodies 
at patients with inflammatory lesions of the central 
nervous system.
Patients and methods. In this work the data of the 
determination of intrathecal synthesis of specific 
antibodies (ITSA) in 90 patients are given who were 
treated at the Lev Hromashevskyi Institute of 
Epidemiology and Infectious Diseases. The research 
included quantitative definition of antibodies of the class 
IgG in serum (S) and cerebrospinal fluid (CSF) to 
neurotropic pathogens: herpes simplex virus 1/2, 
cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, varicella zoster 
virus, rubella virus, Borrelies. Calculations of ITSA 
indicators were carried out according to the method of 
Reiber H. The condition of a hematoencephalic barrier 
(HEB) was estimated by means of coefficient of 
albumine (Qalb) taking into account age norms.
Results. ITSA was established in (25.6±4.6) % of the 
examined patients with damages of the central nervous 
system. In patients with ITSA most often (in 52.2 %) 
simultaneously present antibodies to several neurotropic 
pathogens. Detection of ITSA at the examined patients 
didn’t depend on concentration of specific antibodies in 
S and CSF and wasn’t followed by malfunction of HEB. 
The incidence of HEB dysfunction at patients with ITSA 
and without ITSA appeared with an identical frequency 
(13,0 % and 13,6 % respectively).
Conclusion. The presence of specific antibodies to 
several neurotropic viruses in the CSF was established 

at almost all examined patients. Thus, even quantitative 
definition in CSF of antibodies to neurotropic pathogens 
doesn’t allow establishing the etiologic factor of the 
disease. On the other hand, calculation of indicators of 
ITSA gives the chance for laboratory to confirm the 
clinical diagnoses of infectious or autoimmune lesions 
of CNS.
Key words: neuroinfections; intrathecal synthesis of 
specific antibodies.
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