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Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ êàê ñðåäñòâà

ìîíî- è êîìáèíèðîâàííîé èììóíîòåðàïèè ãåíåðàëèçîâàííûõ èíôåêöèîííûõ

çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì êóëüòóð Ê. ðneumoniae è S.

àureus.
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The strong efficiency of β-hepthyl-glucoside-muramyl dipeptide  in experimental mono-

and combined immunotherapy of generalized infectious processes caused by intra-

peritoneal injections of K.pneumonia and S.aureus was demonstrated.
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Â ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå óáåäèòåëüíî äîêàçàíà
öåëåñîîáðàçíîñòü âêëþ÷åíèÿ ìåòîäîâ ñïåöèôè÷åñ-
êîé è íåñïåöèôè÷åñêîé èììóíîòåðàïèè â êîìïëåêñ-

íîå ëå÷åíèå ìíîãèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé [4].
Îñîáîå çíà÷åíèå ðåãóëÿöèÿ èììóííûõ ðåàêöèé èìå-
åò ïðè òîêñèêî-ñåïòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ [8]. Íåîá-

õîäèìîñòü  èììóíîòåðàïèè ïðè ãåíåðàëèçîâàííîé
èíôåêöèè îïðåäåëÿåòñÿ òåì, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû,
ïðîâîñïàëèòåëüíûå ïðîäóêòû èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê (èíòåðëåêèí-1 /ÈË-1/, ÈË-6, ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëè /ÔÍÎ/ è äð.)  îòâå÷àþò çà ìóëüòèîðãàííûå
ïîðàæåíèÿ â ãèïåðâîñïàëèòåëüíóþ ôàçó çàáîëåâà-

íèÿ, à ñ äðóãîé – íåäîñòàòî÷íîñòü èììóííûõ ðåàê-
öèé ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé ïðè÷èíîé ïðîãðåññèðóþùå-
ãî ðàçâèòèÿ áîëåçíè è ãèáåëè ïàöèåíòîâ â ôàçó èì-

ìóíîïàðàëè÷à. Èçâåñòíî, ÷òî ìóðàìèëïåïòèäû - äå-
ðèâàòû ïåïòèäîãëèêàíà êëåòî÷íûõ ñòåíîê áàêòåðèé
- îáëàäàþò âûðàæåííîé èììóíîòðîïíîé àêòèâíîñ-

òüþ, â òîì ÷èñëå, îíè ñóùåñòâåííî ñòèìóëèðóþò
çâåíüÿ ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà è íåñïåöèôè-
÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè, ðåãóëèðóþò ïðîäóêöèþ ïðî-

è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ âåùåñòâ [3].
Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷èòü òåðàïåâòè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèçâîäíîãî ìóðàìèë-

äèïåïòèäà (ÌÄÏ) - β-ãåïòèëãëèêîçèä-ìóðàìèëäè-
ïåïòèäà (ãëèìóðèäà) – ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãåíå-
ðàëèçîâàííûõ èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ ëåòàëüíûìè

äîçàìè ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè ìûøåé

F
1
 (CBA×C57Bl/6)  ìàññîé 14 –16 ã (Öåíòðàëüíûé

ïèòîìíèê ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, îòäå-

ëåíèå “Êðþêîâî”) âîçðàñòîì 3-5 íåäåëü. Ãåíåðà-

ëèçîâàííûå èíôåêöèè ìîäåëèðîâàëè ïóòåì âíóò-

ðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ êóëüòóð Klebsiella

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus

vulgaris è Staphylococcus aureus. Ëèîôèëüíî âû-

ñóøåííûå êóëüòóðû P. aeruginosa, Ê. ðneumoniae,

P. vulgaris è S. aureus âûñåâàëè íà ìÿñî-ïåïòîí-

íûé áóëüîí è èíêóáèðîâàëè ïðè 370 Ñ â òå÷åíèå 4

÷àñîâ. Çàòåì ïðîèçâîäèëè ïîñåâ íà ÷àøêè Ïåòðè

ñ ìÿñî-ïåïòîííûì àãàðîì. 18-÷àñîâóþ êóëüòóðó

èñïîëüçîâàëè äëÿ çàðàæåíèÿ. Êóëüòóðû âîçáóäè-

òåëåé ââîäèëè  âíóòðèáðþøèííî â ôèçèîëîãè÷åñ-

êîì ðàñòâîðå (P. àeruginosa) èëè â 0,4% ãîëîäíîì

àãàðå (K. ðneumoniae, P. vulgaris, S. aureus). Äëÿ

ïðèãîòîâëåíèÿ ãîëîäíîãî àãàðà 400 ìã î÷èùåí-

íîãî àãàðà Difco ñóñïåíäèðîâàëè â 100 ìë äèñ-

òèëëèðîâàííîé âîäû è íàãðåâàëè íà âîäÿíîé

áàíå äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ àãàðà. Ïîñëå îõ-

ëàæäåíèÿ äî 37-390Ñ â àãàð äîáàâëÿëè ñîîòâåò-

ñòâóþùóþ êóëüòóðó ìèêðîîðãàíèçìà.

β-ãåïòèëãëèêîçèä-ìóðàìèëäèïåïòèä ñèíòåçè-

ðîâàëè ïî èçâåñòíîìó ìåòîäó [1]. Â ðàáîòå ïðèìå-

íÿëè àíòèáèîòèêè: ãåíòàìèöèíà ñóëüôàò (“Ìîñ-

õèìôàðìïðåïàðàòû”, Ðîññèÿ), äîêñèöèêëèíà ãèä-

ðîõëîðèä (“Ìîñõèìôàðìïðåïàðàòû”, Ðîññèÿ),

ýðèòðîìèöèí (“Sanavita”, Ãåðìàíèÿ), îôëîêñàöèí

(Unique Pharmaceutical Laboratories, Èíäèÿ) è öå-

ôîòàêñèì (“LEK2”, Ñëîâåíèÿ). ×óâñòâèòåëüíîñòü

ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì îïðåäåëÿëè ìå-

òîäîì äèñêîâ, êàê îïèñàíî ðàíåå [5]. Ïðè çîíå çà-

äåðæêè ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ âîêðóã äèñêà ñ àí-

òèáèîòèêîì äî 10 ìì  øòàìì ñ÷èòàëè óñòîé÷è-

âûì, 11-15 ìì – ìàëî÷óâñòâèòåëüíûì, áîëåå 15 ìì

– ÷óâñòâèòåëüíûì. β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ è àíòè-

áèîòèêè ðàçâîäèëè â 0,9%-ðàñòâîðå õëîðèäà íà-

òðèÿ òàê, ÷òîáû ðàçîâàÿ äîçà êàæäîãî ïðåïàðàòà

ñîäåðæàëàñü â 100 ìêë ðàñòâîðà.  β-ãåïòèëãëèêî-

çèä-ÌÄÏ ââîäèëè per os åæåäíåâíî â äîçå 20 ìêã.

Àíòèáèîòèêè íàçíà÷àëè âíóòðèìûøå÷íî (â/ì)

åæåäíåâíî â ñóòî÷íûõ äîçàõ 100 ìã (öåôîòàêñèì)

è 1 ìã (ãåíòàìèöèí). Âñå ïðåïàðàòû ïðèìåíÿëè â

òå÷åíèå 5 äíåé èëè äî ãèáåëè æèâîòíîãî, íà÷èíàÿ

ñî äíÿ çàðàæåíèÿ. Ïåðâàÿ ãðóïïà ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ ïîëó÷àëà β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ è

100 ìêë 0,9%-ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ â/ì, âòî-

ðàÿ – àíòèáèîòèê è 100 ìêë 0,9%-ðàñòâîðà õëîðè-

äà íàòðèÿ per os, òðåòüÿ – êîìáèíàöèþ èììóíîìî-

äóëÿòîðà è àíòèáèîòèêà. Ìûøè êîíòðîëüíîé

ãðóïïû ïîëó÷àëè åæåäíåâíî ïî 100 ìêë 0,9%-ðà-

ñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ per os è â/ì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå.

Â ïðåäâàðèòåëüíûõ îïûòàõ îïðåäåëÿëè íåîáõî-
äèìîå äëÿ çàðàæåíèÿ êîëè÷åñòâî ìèêðîáíûõ òåë,

ñîñòàâëÿþùåå ìèíèìàëüíóþ äîçó, âûçûâàþùóþ
ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè 100% ãèáåëü æè-
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Культура Гентамицин Доксициклин Эритромицин Офлоксацин Цефотаксим

P. aeruginosae Не опр. Не опр. Не опр. Уст. Не опр.

K. pneumoniae Не опр. Не опр. Не опр Чувст. Не опр.

P. vulgaris Чувст. Уст. Чувст. Чувст. Уст.

S. aureus Чувст. Чувст. Чувст. Чувст. Чувст.

âîòíûõ â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 äíåé. Ïî ðåçóëüòàòàì

ýòîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áûëè âûáðàíû ñëåäóþ-
ùèå äîçû: 107 ìèêðîáíûõ òåë äëÿ K. pneumoniae è
108 äëÿ P. aeruginosa, P. vulgaris  è S. aureus.

Âûáîð àíòèáèîòèêà îñíîâûâàëñÿ íà ðåçóëüòàòàõ

îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçóåìûõ â ðà-
áîòå ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ñðåä-
ñòâàì (òàáë. 1) è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ [6].

Òàáëèöà 1
Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòèêàì.

Öåôîòàêñèì èñïîëüçîâàëè â ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì P. aeruginosae
è K. pneumoniae, ãåíòàìèöèí - â ìîäåëÿõ ñ P. vulgaris è S. aureus.

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ íà âûæèâàåìîñòü ìûøåé

ïðè âíóòðèáðþøèííîì çàðàæåíèè ïàòîãåííûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè*.

Гибель животных, %
(дни)

Выживаемость
(%)

Группы
животных**

Число
мышей

Микроорганизм

1-й 2-й 3-й 4-й 5-й

контроль 5 5 0

I 5 4 1 0

II 5 5 0

III 5

P. aeruginosa

5 0

контроль 5 1 3 1 - 0

I 5 - 1 1 60

II 5 - - - - 100

III 5

K. pneumoniae

- 2 - - 60

контроль 5 5 0

I 5 5 0

II 5 2 - 1 - 40

III 5

P. vulgaris

- 2 - - 60

контроль 5 2 3 0

I 5 - 3 - - 40

II 5 - 2 - - 60

III 5

S. аureus

- 3 - - 40

* – Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû òèïè÷íûå äàííûå îäíîãî èç òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

** – Ëå÷åíèå â ãðóïïàõ æèâîòíûõ: I – β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ, II – àíòèáèîòèê,
III – β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ  è àíòèáèîòèê.

íèåì β-ãåïòèëãëèêîçèä-ìóðàìèëäèïåïòèäà è  àíòè-
áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðàíåå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî îäíîêðàòíîå
ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå äàííîãî ìóðàìèëïåï-
òèäà ïðåäîòâðàùàåò ãèáåëü ìûøåé, çàðàæåííûõ

âíóòðèáðþøèííî êóëüòóðîé Salmonella typhi â
äîçå, âûçûâàþùåé â êîíòðîëå 100% ãèáåëü æèâîò-
íûõ [2]. Ïðè ýòîì ïðîôèëàêòè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïà-

ðàòà, îáóñëîâëåííûé â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñòèìó-
ëÿöèåé çâåíüåâ íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè
ìàêðîîðãàíèçìà, íàáëþäàëñÿ â øèðîêîì äèàïàçîíå

äîç êàê ïðè âíóòðèâåííîì, òàê è ïðè ïåðîðàëüíîì

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî èñïûòû-
âàåìûé èììóíîìîäóëÿòîð ïî-ðàçíîìó âëèÿë íà âû-

æèâàåìîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â çàâèñè-
ìîñòè îò âèäà âîçáóäèòåëÿ (òàáë. 2).
β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ ñóùåñòâåííî ñíèæàë ëå-

òàëüíîñòü ìûøåé ñ èíôåêöèÿìè, âûçâàííûìè ñòà-
ôèëîêîêêàìè è êëåáñèåëëàìè. Ïðèìå÷àòåëüíî,  ÷òî
ýôôåêò ìîíîòåðàïèè äåðèâàòîì ìóðàìèëäèïåïòèäà

â ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì óêàçàííûõ
âîçáóäèòåëåé áûë ñîïîñòàâèì ñ äåéñòâèåì ìîíîòå-
ðàïèè àíòèáèîòèêàìè. Ìàêñèìàëüíûé òåðàïåâòè÷åñ-

êèé ýôôåêò äîñòèãàëñÿ êîìáèíèðîâàííûì ïðèìåíå-
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ââåäåíèè. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ãî-

âîðÿò îá ýôôåêòèâíîñòè β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ íå
òîëüêî â ïðîôèëàêòèêå, íî è â ëå÷åíèè ãåíåðàëèçî-
âàííûõ áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Ïî-âèäèìîìó, â ýòîì ñëó÷àå òåðàïåâòè÷åñêîå äåé-
ñòâèå îáóñëîâëåíî íå òîëüêî ñòèìóëÿöèåé íåñïåöè-
ôè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè, íî è ðåãóëÿöèåé ïðîäóê-

öèè ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ
âåùåñòâ. Èçâåñòíî, ÷òî â ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ,
âîñïðîèçâîäÿùèõ òîêñèêî-ñåïòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ,

ãèáåëü æèâîòíûõ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿ-
åòñÿ èçáûòî÷íûì âûáðîñîì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
ôàêòîðîâ êëåòêàìè ìîíîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíîãî

ðÿäà [7]. Ýòî îáóñëîâëåíî ðåàêöèåé îðãàíèçìà íà
áàêòåðèàëüíûå êëåòêè, à òàêæå íà ïðîäóêòû èõ æèç-
íåäåÿòåëüíîñòè è ðàñïàäà, êîòîðûå â ñëó÷àå ãåíå-

ðàëèçîâàííîé èíôåêöèè â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ïî-
ïàäàþò â ñèñòåìíóþ öèðêóëÿöèþ. Òàê êàê ìóðàìèë-
ïåïòèäû è, â ÷àñòíîñòè β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ,

ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ êëþ÷åâûõ ïðî-
è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ
ìîíîöèòàìè/ìàêðîôàãàìè è íåêîòîðûìè äðóãèìè

êëåòêàìè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òåðàïåâòè÷åñ-
êèé ýôôåêò ïðåïàðàòà â èñïîëüçîâàííûõ íàìè ìî-
äåëüíûõ ñèñòåìàõ ñâÿçàí ñî ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè

è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òàêèõ âåùåñòâ,
êàê ÔÍÎ-àëüôà, ÈË-1, ÈË-6, ÈË-8 è äð.

×òî êàñàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì  ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè è ïðîòåÿ, òî β-
ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ êàê â âèäå ìîíîòåðàïèè, òàê è
êàê äîïîëíåíèå ê ýòèîòðîïíîìó ëå÷åíèþ íå îêàçû-

âàë çíà÷èìîãî ýôôåêòà íà âûæèâàåìîñòü ìûøåé.
Ñëåäóåò îòìåòèòü íàáëþäàâøóþñÿ â áîëüøèíñòâå
ýêñïåðèìåíòîâ òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ, çàðàæåííûõ  P.

àeruginosa, ïîëó÷àâøèõ ìîíîòåðàïèþ èììóíîìî-

äóëÿòîðîì. Íè ýòèîòðîïíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðà-
ïèÿ, íè åå ñî÷åòàíèå ñ ïðèìåíåíèåì β-ãåïòèëãëèêî-
çèä-ÌÄÏ íå ïðîÿâëÿëè ïîäîáíîé òåíäåíöèè.

Âåðîÿòíî, îòëè÷èÿ â òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðåïàðàòà â ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ ñ ðàçíûìè
ïàòîãåííûì ìèêðîáàìè îáóñëîâëåíû ñòåïåíüþ èõ

âèðóëåíòíîñòè è îñîáåííîñòÿìè ðåàêöèé ìàêðîîðãà-
íèçìà íà âíåäðåíèå òîãî èëè èíîãî âîçáóäèòåëÿ, à
òàêæå íà öèðêóëèðóþùèå â îðãàíèçìå ïðîäóêòû æèç-

íåäåÿòåëüíîñòè è ðàñïàäà áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âûñîêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ êàê ñðåä-
ñòâà ìîíî- è êîìáèíèðîâàííîé èììóíîòåðàïèè ãå-

íåðàëèçîâàííûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, âûçâàí-
íûõ âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì êóëüòóð Ê.

ðneumoniae è S. àureus.  Òàêæå îáíàðóæåíà òåí-

äåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ïðåïàðàòîì ïðîäîëæèòåëüíîñ-
òè æèçíè æèâîòíûõ, çàðàæåííûõ ëåòàëüíîé äîçîé P.

àeruginosa. Íå âûÿâëåíî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåê-

òà β-ãåïòèëãëèêîçèä-ÌÄÏ è àíòèáèîòèêîâ íà ìîäå-
ëè èíôåêöèè, âûçâàííîé P. vulgaris. Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ ãîâîðÿò î ïåðñïåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ

äàííîãî äåðèâàòà ìóðàìèëäèïåïòèäà (ãëèìóðèäà) â
êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ðÿäà áàêòåðèàëüíûõ èíôåê-
öèîííûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå òîêñèêî-ñåïòè-

÷åñêèõ ñîñòîÿíèé.
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èììóíîôåðìåíòíîìó ìåòîäó, ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) è

êóëüòóðàëüíîìó ìåòîäó, ïðèìåíÿþùèìñÿ â äèàãíîñòèêå èíôèöèðîâàíèÿ

Trichomonas vaginalis. Ìåòîäû ãåíîäèàãíîñòèêè (ÏÖÐ) ÿâëÿþòñÿ áîëåå

ýôôåêòèâíûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèííûìè (èçîëÿöèÿ â êóëüòóðå,

èììóíîôëþîðåñöåíöèÿ, ìèêðîñêîïèÿ, èììóíîôåðìåíòíûå ìåòîäû).
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êîíòàìèíàöèè ÄÍÊ. Ê ëîæíîîòðèöàòåëüíûì ðåçóëüòàòàì ìîãóò ïðèâîäèòü

íàëè÷èå èíãèáèòîðîâ ÏÖÐ â êëèíè÷åñêèõ îáðàçöàõ.
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PRESSING  QUESTIONS OF UROGENITAL TRICHOMONIASIS

DIAGNOSTICS
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Modern data on microscopy,  enzyme immunoassay, polymerase chain reaction (PCR)

and culture for the diagnostics of Trichomonas vaginalis infections are presented here.

Genodiagnostics tests (PCR) more effective than traditional tests (T. vaginalis isolating

in culture, microscopy, enzyme immunoassay).

The drawback of PCR are which may lead to false positive results is the possibility of

DNA contamination. The false negative results also possible because of  presence PCR

inhibitors in samples.

The reliable diagnostics of trichomoniasis is needed for the whole set of laboratory

tests, allowing to determine the ethitropic agent and the stage of diseases.
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