
Marmara Medical Journal Volume 9 No:4 October 1996

CRYPTOSPORIDIUM: ULTRASTRUCTURAL EXAM INATION OF JEJUNAL BIOPSY

(R ece ived 15 M arch, 1996)

T. $an, Ph.D.* /  F. Ercan, Ph.D *** /  $. Ôzdam ar, M.D**

* A ss is ta n t P ro fessor, D e p a rtm e n t o f  H is to logy, F acu lty  o f  M ed ic ine , M arm ara  U n ive rs ity , Is ta n bu l, Turkey. 
** A ss is ta n t P ro fessor, D e p a rtm e n t o f  Pathology, O u lhane  M ilita ry  M ed ica l A cadem y, Is ta n b u l, Turkey.

* * *  S pec ia lis t, D e p a rtm e n t o f  H is to logy, F acu lty  o f  M ed ic ine , M arm ara  U n ive rs ity , Is ta n bu l, Turkey.

ABSTRACT

T he p resen t case  repo rt desc ribes  a 6 -yea r-o ld  boy 
w ith  c e llu la r  im m u n o d e fic ie n c y  w h o  d e v e lo p e d  
c ry p to s p o rid io s is  o f the  je ju n u m . T h e  p a tie n t had 
been a dm itted  to  the  hosp ita l w ith  abdom ina l pa in , 
d ia rrhea, nausea, jaund ice  and resp ira to ry  d isorders. 
Patho log ica l w o rk-up  o f the  in testina l b iopsy revealed 
c r y p to s p o r id io s is ,  w h ic h  w a s  c o n f irm e d  by 
t r a n s m is s io n  (T E M ) a n d  s c a n n in g  e le c tro n  
m icroscop ic (SEM ) exam inations.

Both the  SEM  and TEM  exam ina tions  show ed  tha t a 
large num ber o f C ryptosporid ia  w ere  loose ly a ttached 
to  th e  b ru s h  b o rd e r  o f in te s tin a l c e lls . T he  
e x t r a c y to p la s m ic  m e m b ra n e  - b o u n d e d  
m icroorgan ism s w ere  show n to  inh ib it the  m icrov illa r 
s tructu re  at the  a ttachm en t zone o f the  ep ithe lia l cells 
o f the in testines. In add ition  to  th is  usual loca liza tion , 
a second  type  of lo ca liza tio n  o f p a ras ite  w a s  a lso 
iden tified  deep  w ith in  the  cy top lasm  o f the  in testina l 
cells.

In c h ro n ic  d ia r rh e a  o f u n k n o w n  o r ig in , th e  
e xa m in a tio n  o f je ju n a l b iopsy  m a te ria l is a lso  an 
im portan t inves tiga tiona l too l as show n in th is  study. 
D esp ite  the  p resence  o f ch ron ic  d ia rrhea , the re  was 
no obvious a lte ra tion  in the h is to log ica l a rch itec tu re  of 
the je junum  bu t w e  w ere  ab le  to  de tec t the presence  
o f the  pa ras ite  in the  b iopsy m ate ria l in tw o  d iffe ren t 
lo ca liza tions . T o  con firm  the  p a tho log ic  fin d in gs , a 
high reso lu tion  m icroscop ic  techn ique  can be used. It 
is a sens itive  tech n iq u e  both fo r p rov id ing  ev idence  
fo r the  p re se n ce  o f the  in fec tion  and de te c tin g  the 
loca liza tion  o f the  parasite , espec ia lly  a t an unusua l 
loca liza tion , w h ich  cou ld  o th e rw ise  not have been 
d iscovered  by rou tine ly  ava ilab le  techniques.

K ey W o rd s : C ry p to s p o r id io s is ,  J e ju n u m , 
U ltrastructura l exam ina tion

INTRODUCTION

The a im  o f th is  s tudy  w as to v isua lize  the localization 
o f th e  Cryptosporidium in th e  je ju n a l b io p s ie s  by 
u s in g  a h ig h  re s o lu tio n  m ic ro s c o p y  te ch n iq u e . 
Cryptosporidium is a p ro to zo o n  th a t inhab it a t the 
in te s tin a l m u c o s a l e p ith e liu m  in a v a r ie ty  o f 
ve rteb ra tes  inc lud ing  m an (1-3). It has been known 
as a cause  o f d isease  in va rious  spec ies of an im als 
(1 ,4-7). T he  g a s tro in te s tin a l tra c t is the  m ain ta rge t 
fo r m any o f the  C ryp tospo rid ia . T h is  o p p o rtu n is tic  
in te s tin a l in fe c tio n  c a u s e d  by C ryp to sp o rid ia  is 
im p lica ted as a frequen t cause o f in testina l diseases. 
T h e  f irs t c a se  o f hum an  c ry p to s p o ro d io s is  w as 
described  in 1976 by M eise l e t al. (8). C ryptosporod ia  
m ay cause se lf lim ited illness in norm al adults (9), but 
it is usually a m arker o f fa ta l illness in A IDS (10).

CASE REPORT

In S eptem ber 1995, a 6-year-o ld  boy w as adm itted  to 
th e  p e d ia tr ic  d e p a rtm e n t w ith  a b d o m in a l pa in , 
d ia rrhea, nausea, jaund ice , resp ira tory d isorders and 
w e ig h t lo ss  o f 4 kg. P h y s ic a l e x a m in a tio n  and 
la b o ra to ry  re su lts  re v e a le d  a ch ro n ic  d ia rrh o e a , 
g ro w th  re ta rd a tio n  and  d is s e m in a te d  m o llu scu m  
co n ta g io s u m  in fe c tio n . By fu r th e r in ve s tig a tio n s , 
c e llu la r  im m u n o d e fic ie n c y  w as a ls o  d e te c te d . 
P a th o lo g ic a l re s u lts  o f je ju n a l b io p s y  s h o w e d  
C ryp tospo rid ia  in fec tion . B ecause  o f the increased  
leve ls  o f the  hepa tic  enzym es and the  presence  of 
the  ja u n d ic e , a n e e d le  b io p sy  o f the  liv e r w as 
p e rfo rm ed  and c h o la n g itis  w as  d iagnosed  a t ligh t 
m icroscop ic level. No C ryptosporid ia w ere  detected in 
the  b ilia ry  tract.

Material and Methods
J e ju n a l b io p s ie s  ta k e n  fo r  u lt r a s t ru c tu r a l  
investiga tions w ere  fixed  in 2 .5%  cacodyla te  buffered 
g lu ta ra ldehyde  fo r 18 hours at 4°C . Then the biopsy
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m ateria ls w ere  prepared separa te ly  fo r transm iss ion 
(TEM ) and scann ing  (S E M ) e lectron  m ic roscop ic  
exam inations.

For TEM  inves tiga tions  je juna l tissue  p ieces w ere  
postfixed in cacodylate buffered O s 0 4  for one hour at 
4°C. A fter dehydration in ascending series of ethanol, 
biopsy m ateria ls w ere em bedded in Epon 812 resin. 

Th ick sections w ere  taken to spec ify  the m ucosa l 
su rface  of the  je junum , th in  se c tions  w ere  then  
perfo rm ed, s ta ined  w ith  urany l ace ta te  and lead 
c itra te . The b iopsy m a te ria ls  w ere  exam ined  w ith  
JEOL 1200 EX II T ransm ission Electron M icroscope.

For SEM investiga tions the  p re fixed  tissue  p ieces 
w ere dehydra ted  in ascend ing  series  o f e thano l, 
dried in liquid C 0 2  in critica l po in t dryer, coated w ith 
gold and exam ined w ith JE O L 5200 JSM  S cann ing 
Electron M icroscope.

Results
Light m icroscop ic (LM) investigation  revealed sm all, 
spherica l c ryp tosporid ia l organ ism s, a ttached  to  the 
brush border of ep ithe lia l ce lls. They end-lined  the 
mucosal surface of the je junum  and extended into the 
in testina l c ryp ts . Je juna l v illi w ere  in the norm a l 
appearance (Fig. 1). M oderate increase in the p lasm a 
cells located in the lam ina propria was observed.

SEM  e x a m in a tio n s  s h o w e d  re g u la r in te s tin a l 
topography. Both the m ucosal surface and the v illa r 
m orpho logy w ere  found  to be in tac t w ith  sm ooth  
appearance. But the m ucosal surface was invaded 
by n u m e ro u s  d is c -s h a p e d  c ry p to s p o r id ia l  
m icroorgan ism s nested both on the ep ithe lia l layer

and the  open ing  o f the  c ryp ts . T he  pa ras ites  w ere  
approxim ate ly  3 p m  in d iam eter. (Fig. 2).

A lthough no free  zo ites (sporozo ite  o r m erozo ite ) and 
o o cys ts  w e re  e n co u n te re d , e le c tro n  m ic ro sco p ic  
results com m only revea led cryp tospo rod ia  at d iffe ren t 
deve lopm en ta l s tages, be ing ea rly  trophozo ites  and 
m icrogam étocytes. Fine structu ra l o rgan iza tion  o f the 
ea rly  tro p h o zo ite s  c o n s is te d  o f d o u b le - la ye re d  cell 
m em brane  rep resen ting  the  ou te r enve lope  and the 
in n e r p a ra s ite  p lasm a  m em b ra n e , w e ll d eve loped  
a p ic a l re t ic u la r  s tru c tu re s , la rg e  n u c le u s  and  
nuc leo lus . A ll ea rly  fo rm s  w e re  id e n tified  by the ir 
ovoid shapes w ith  a d iam ete r o f 3 to  5 pm  (Fig. 3a,b).

U ltras tructu ra l exam ina tions  show ed  that, num erous 
C ryptosporid ia w ere  loose ly a ttached  to the  in testina l 
m ucous coat, w hereas  few  w ere  s trong ly  associa ted  
w ith  the  je ju n a l e p ith e lia l ce lls . T he  la tte r w ere  
o b se rve d  as m e m b ra n e -b o u n d e d  m ic ro o rg a n ism s  
a ttached  to the ep ithe lia l ce lls  and caused  im portan t 
deg ree  o f m ic rov illi absence  at the  a tta ch m e n t s ite 
(Fig. 3b).

Som e of the  Cryptosporid ia w ere  also found under the 
m ic ro v illi b o rd e r. M ic ro g a m é to c y te s  w e re  seen  
o b v io u s ly  to  be in filtra te d  in the  e p ith e lia l ce ll 
w hereas  trophozo ites  w ere  loca lized  a t the  lum inal 
su rface  of the ep ithe lia l ce lls . Both the  trophozo ites  
and m ic ro g a m é to cy te s  w ere  in a p a ra s ito p h o ro u s  
sac. The m icrogam étocytes presen t in th is sac, were 
identified by the p resence o f m icrogam etes and som e 
tim e s  by th e  re s id u a l b o d ie s  in a d d itio n  to 
m icrogam etes. (F ig .4).

Fig. 1:
C ryp tostporid ios is  
show n  b y  ligh t 
m icroscope.
The C ryptosporidia  
are  fou n d  n e a r the  
brush  b o rde r a nd  
in  the c ryp t (A ,). 
A z u r - B, X I 000

Fig.  2 :  Scanning  
e lectronm icrograph  
(S E M ) s h o w in g  the  
s p re a d  o f  C ryp tospo 
rid ia  on the in tes tina l 
m ucosa  (  S  ).
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Farklı gestagen! ile mükemmel bir lipid profili sağlar.
✓  Klimakterik 

semptomları 
hızla iyileştirir 

✓ Osteopoz ve KVH’ a 
karşı mükemmel 
proflaxi sağlamr CLIMEN

Estradiol valerat + siproteron asetat

SCHERING
C L 1 M E N

Formülü: Ambalajda, beraberinde 2 mg Estradiol -17 - valorat iparen 11 beyaz draje ve 2 mg Estradiol - 17 - valerat ve 1 mg Siproteron asetat içeren 10 pembe renkli draje bulunur. Farmakolojik özellikleri: Klimakteriumda överde foHikül ve kor pu» kıteum hormonlarının yapımı gitgide azalarak kesilir 
Bu durum kendini sadece menstuel siklusların sona ermesiyle değil, aynı zamanda sıcaklık ve ter basmaları, uyku bozuldukları, depreşil ruh halleri ve metabolik fonksiyonlara olumsuz etkiler gibi sübjektif şikayetler He birlikte seyir eksiklik semptomlarıyla gösterir. Bu meyan da kemik dokusunda bir azal
maya yol açan kemik metabolizması bozukluğu özellikle önemlidir. Estradiol valerat, vücutta estradiol -17  0 kaybını telafi etmektedir. Climen'de yer alan progestagen Siproteron asetat antiandrogen özelliklere sahiptir ve serum lipoproteln düzeylerini etkilemez. Bu nedenle estradiol, kardlyovasküler sis
temde arteriosklerotik değişiklikler bakımından bir avanta oluşturan yağ metabolizması üzerindeki olumlu etkisini tümüyle gösterebilir. Estrogen'in endometrium üzerindeki metojenik etkisini baskılamak amacıyla Estradiol valerat, Siproteron asetat He siklik olarak kombine edilir. Bu uygulamadan endometrl- 
um karsinomuna karşı koruyucu bir etki beklenmektedir. Endlkasyonlan: Klimakterik şikayetlerde hormonal replasman tedavisi, deri ve Orogenital traktüsün involüsyonunda, klimakteriumda depreşil ruh halleri, karsinomatöz olmayan hastalıklar nedeniyle yapılan ovarektomi sonrası eksiklik belirlileri; post- 
menopozal osteoporozun önlenmesi; primer ve sekonder amenore (bir gebeliğin mevcut olmadığı kesinleştikten sonra); diğer siki us düzensizlikleri. Kontrendikasyonları; Gebelik, süt verme dönemi, karaciğerin ağır fonksiyon bozuklukları, önceki gebeliklerde ortaya çıkan sarılık ya da sürekli kaşıntı, geçiril
miş ya da mevcut karaciğer tümörleri; rahim, över ya da meme tümörleri veya şüphesi, endometriosis, mevcut ya da geçirilmiş tromboembolik süreçler, damar değişiklikleri gösteren ağır diabet, orak hücreli anemi, yağ metabolizması bozuklukları, anamnezde Herpes gestationis, önceki gebeliklerde 
şiddetlenen otoskleroz. Uyanlar/Önlemler: Climen gebelikten koruyucu bir Haç değildir. Uygulamaya ara verilen 7 günlük süreler içinde bir kanamanın oluşmamasına, Climen He tedavi süresi uzadıkça, daha sık rastlanır. Eğer bir gebeliğin mevcut olması olasılığı varsa draje atımına kesin teşhise kadar ara 
verilmesi gerekir. Estrogen içeren praparatlarda tedavinin yararı bilimsel olarak kanıtlanmıştır. Estrogen İçeren preparallarda tedavinin yararı bilimsel olarak kanıtlanmıştır. Eslrogenlerin klimakteriumda yüksek dozlarda ve uzun süre tek başına uygulanması, endometrium hiperplazislne ve bu meyanda 
artan bir endometrium karsinomu insidansına sebep olabilir. Böyle bir riske karşı en iyi önlem. Climen tedavisinde olduğu gibi, ek olarak bir gestagenin verilmesidir. Gestagen ilavesiyle endometrium’un transformasyonu ve dolayısıyla bir gerileme kanaması sağlanır. Diabet. hipertoni, varis, otoskleroz, mul- 
tipl skleroz, epilepsi, porfiri, tetani ve cborea minör gibi hastalıklardan hekim haberdar edilmelidir. Bütün bu durumlarda ve daha önceden geçirilmiş flebitlerde dikkatli bir müşahade gerekmektedir. Climen'in içerdiğine benzer hormonal etkHİ maddelerin kullanımı sonucu nadir olgularda iyi huylu. Heri dere
cede nadir olgularda da ciddi intraabdominal kanamalara sebep olabilecek bahis karaciğer değişiklikleri gözlemlenmiştir. Bu nedenle, alışılmamış üst batın yakınmalarında ve bunlar kendiliğinden kısa bir sürede geçmiyorsa hekim haberdar edilmelidir, zira bu durumlar Hacın kesilmesini gerektirebilir Yan 
etkiler/acfvers etkiler: Nadiren, göğüslerde gerginlik hissi, ara kanamalar, mide şikayetleri, bulantı, vücut ağırlığının ve libidonun etkilenmesi görülebilir. Tek tük vakalarda ödem, başağrıları ve depreşil ruh hali ortaya çıkabilir. Uygulamaya ara verilen 7 günlük süreler içinde oir kanamanın oluşmamasına. 
Climen ile tedavi süresi uzadıkça daha sık rastlanır. Beklenmeyen bir etki görüldüğünde doktorunuza başvurunuz, ilaç etkileşmeleri; Oral antidiabetiklere ve insüline gereksinim değişebilir. Kullanım şekil ve dozu: Climen ambalajı, bir çember biçiminde yerleştirilmiş 11 beyaz ve 10 pembe draje İçerir 
Draje aiımına dair 'başlangıç' ibaresini taşıyan gözden başlanmalı ve ok istikametinde giderek, her gün bir draje alınmalıdır. Yani önce beyazlar, sonra da pembe drajeler, çiğnenmeden bir miktar mayi ile yutulmalıdır. Climen alımına siklusun 5. günü başlanmalıdır (Kanamanın t. günü-slklusun 1. günü) 
"Adet kanaması mevcut olmayan ya da kanaması çok düzensiz olan hastalar, hekimin tavsiye ettiği tedaviye hemen başlayabilirler; ancak önce bir gebeliğin mevcut olmadığı kesinlik kazanmalıdır. 21 drajeyi de kullandıktan sonra 7 günlük bir ara verilir. V erilen arada son drajenin aliminden takiben 2-4 
gün sonra, adet kanamasına benzer bir kanama husule gelir. Verilen bu 7 günlük aradan sonra, yeni bir Climen ambalajına başlanır, bu yeni ambalaja başlama günü, bundan evvelki ambalaja başlanan güne tekabül edecektir.

Scherlng AG İlaç Bölümü Almanya tarafından İmal edilmiştir. Reçete ile satılır, ayrıntılı bilgi firmamızdan temin edilebilir. Ocak 1995 itibariyle perakende satış fiyatı 446.900 TL Schering Alman ve Ecza Limited Şirketi P.K. 119 00222 ŞişK-istanbul Tel:(212):232 51 94



To higher standarts
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TANI LABOR ATLI VARLARI

B ağdat Cad. Hasan A m ir S okak N o: 2 / 1 -3  
K IZILTO PR A K  8 1 0 3 0  i S TA N B U L 
TEL :  (2 1 6 )  4 1 8  3 7  9 7  4 1 8  3 7  98  
FAX :  (2 1 6 )  3 4 7  8 4  96

S ezai Selek S oka k N o: 10 K a l : 1 
N e vid e  A pt. N İŞ A N TA Ş I 8 0 2 0 0  İS TA N B U L  
TEL :  ( 2 1 2 )  2 3 0  91 9 2  2 3 0  91 93  
FAX : ( 2 1 2 )  2 3 0  91 93

A b id e -i H ü rriy e t  Caddesi N o : 1 9 7 / 2  
SİSLİ 8 0 2 7 0  İS TA N B U L  
TEL :  ( 2 1 2 )  2 3 3  6 0  7 2  2 3 3  6 0  73 
FAX :  (2 1 2 )  2 3 3  6 0  7 3



Opraks
■  Naoroksen SodvumNaproksen Sodyum " I f “ 0 "■

A N A L J E Z İ K  - A N T İ E N F L A M A T U A R

ÜRÜN BİLGİSİ

Formül: Opraks Tablet 275 mg Naproksen Sodyum, Opraks Fort Tablet 550 mg Naproksen Sodyum içerir. Farmakolojik özellikleri: Naproksen Sodyum, analjezik ve antipretik etkilere sahip nonsteroid antienflamatuor bir ilaçtır. Prostoglandin 
sentezini innibe ederek etkisini gösterir. Naproksen Sodyum merkezi sinir sistemi deprasanı olmayıp, metabolizma enzimlerini aktive etmez. Oral yolla alındığında gostrointestinal kanaldan hemen obsoıbe olur. Plazma doruk konsantrasyonuna 
alındıktan 1-2 saat sonra ulaşır. 3-4 dozdan sonra karadı denge durumuna ulaşılır. Naproksen Sodyum, terapötik konsantrasyonlarda %99 oranında plazma proteinlerine bağlanır ve plazma van ömrü 13 saattir. Dozun yaklaşık % 95'i naproksen, 
6-0 dezmetil naproksen ve bunlann konjugatian halinde idrarla atılır. Alınan dozun feçeste görülen mikton %3 'den daha azdır. İlacın idrarla atılım hızı, plazmodankoybolma hızıyla ovnıdır. tmffltasyonlon: Nörolojide: Migren profilaksisi ve 
okut migren krizi tedavisi, nevralji siyatalji, Romatizmal hastalıklarda: Romatoid artrit, ankilozan (ankiloz-yapıcı) spondilit, osteoartrit (dejeneratifeklem hastalığı), psöriyatik artrit'te antienflamatuor ve anal|ezik olarak, Iskelet-kaı 
sistem hastalıklarında: Eklem dışı romatizmalardan bursit, tendinit, tendosinovit, siyatik ve fibromyozitte analjezik olarak, Cerrahi ve travmatolojide: Buıkulma, gerilme, postoperotif analjezik olarak. Enfeksiyon hastahldarmda: 
Spesifik tedaviye ek olarak antipretik, analjezik amaçla, Jinokolojİde: Dismenorede analjezik olarak, Ayrıca: Bazı aflnlar (diş çekimi, aöız içi amaliyotfan, epiziyotomi), akut aut. migren ve K.B.B.'de analjezik olarak kullanılır. 
Koatrendikasyonlan: Naproksen, Naproksen Sodyuma aşın duyarlı olanlarda. -Aspirin ve yakın etkili antienflamatuarlara karşı astım, Drtiker gibi allerjlk reaksiyon gösteren hastalarda kullanılmamalıdır. -Mide ve duodenom ülseri olanlarda 
kullanılmamalıdır. -İleri derecede hapatoselüler hara biyeli olan ve böbrek yetmezliği görülen hastalarda kullanılmamalıdır. Uyonlv/O m em lon Naproksen içeren preparatforia aynı zamanda kullanılmamalıdır Çocuklarda etkinliği ve dozu 
henüz tam olarak belirlenmediği için pediatride kullanılmamalıdır. Daha büyük çocuklorda ise yalnızca juvenil Aıtritte 2,5 -5 m g /ka 'ı olarak ve günlük doz 15 m g/kg 'ı aşmayacak biçimde verilmelidir. Aktif peptik ülseri bulunan hastalara 
verilmemelidir. Gostrointestinal nastabk anamnezi bulunan hastalara yakın takçı altında verilmelidir. İleri yaştaki hastalarda ihtiyatla kullanılarak elde edilen bulgulara göre doz azaltılabilir. Yaslılarda yüksek doz uygulandığında, serbest naproksen 
iyonunun plazma konsantrasyonu (total plazma konsantrasyonu sabit kalmasına rağmen) iki katına çıkabilir. Yine yaşlı hastalarda böbrek eliminosyonu azaldığında doz azaltılmalıdır. Kalp fonksiyon bozukluğu, kalp yetmezliği, karaciğer fonksiyon 
bozukluğu ve sodyum kısıtlamasının söz konusu olduğu hastalarda kullanılırken dikkatli olunmalıdır. Gebelikte kulemin: Hayvanlarda yapılan çalışmalarda teratojen etki görülmemesine rağmen; -Muhtemel bir teratojen riskini tamamen ortadan 
kaldırmak için, gebeliöin ilk  üç ayında kullanılmamalıdır. -Hamileliğin ilk Oç ayında doğumu geciktirebilir ve fetus kardiyovasküler sistemini etkiliyeoilecegi için kullanılmamalıdır. Emziren Annelerde Kullanım: Naproksen Sodyum, plazma 
konsantrasyonun %1 \ oranında anne sütüne geçer. Prostoglandin sentezini inhibe eden ilaçların yeni donanda istenmeyen etkileri nedeniyle, emziren annelerde kullanılmamalıdır. Çocuklarda Kullanım: 2 yaşından küçük çocuklarda 
kullanılmamalıdır. Yan Etkilen Bulantı ve kusma, kann ağrısı şeklinde gostrointestinal yan etkiler görülebilir. Daha seyrek ve hafif olmakla beraber hafif periferal ödem, kulak çınlaması, baş dönmesi gibi yan etkiler görülebilir. Çok daha seyrek 
%1 'den daha düşük insidansta alopesi, hematüri, gostrointestinal kanoma veya perforasyon, gronülositopeni, trombositooeni, apjastik önemi, alleqik deri reaksiyonlan, uyku hali, vertigo, işitme bozukluğu görülebilir. İlaç EtkleşinHeri: 
NaproksenSodyum,oral antikoogülanlar ve heparinle alındığında bu ilaçların antikoagülon etkisini arttıracağından bitlikte alınması tavsiye edilmez. Hidantoin, sülfonamid veya sülfanilüreler gibi yüksek oranda proteinlere bağlanan ilaçlan alan 
kişilerde, Naproksen Sodyum bu ilaçlann proteinlere bağlanmasını azaltarak etkilerini arttırabilir. Böyle durumlarda gerekirse yeniden doz ayariaması yapılmalıdır. Naproksen Sodyum, metotreksat la verildiğinde metotreksatın tübüler sekresyonu 
azalacağından metotreksatın hematolojik toksisitesi artar. Naproksen Sodyum, diüretiklerin ve beta blokederin antihipertansif etkisini azaltabilir. Lityumla alındığında renal lityum klerensini inhibe ederek, plazma lityum konsantrasyonunu 
arttırabiHr.Naproksen Sodyum tedavisine, sürrenal fonksiyon testlerinden 48 saat önce geçici olarak ara verilmelidir. İdrarla 17-ketosteroid ve 54ıidroksi indolasetik asit (5HIAA) test sonuçlannı etkileyebilir. Dozaj va Uygulama: Hafif orta 
derecede ağn, primer dismenore, akut tendinit ve bursit tedavisinde; başlangıç dozu olarak 2 adet 275 mg'dır. (veya 1 adet 550 mg). Bu dozu takiben her 6  - 8 saatte bir 275 mg'lık tablet şeklindedir, Günlük toplam doz 13/5m g'ı geçmemelidir. 
Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilitte; başlangıç dozu 2  tane 275mg'lık tablet veya bir adet sabah. 2adet akşam 275 mg'lık tablet şeklindedir. Uzun süreli tedavide bu doz klinik yanıto göre azaltılıp, arttınlabilır; günlük dozda 
1100 mg'nın üzerine çıkmamalıdır. Artritte semptomatik iyileşme genelde iki hafta içinde başlar. İki hafta içinde iyileşme görülmediği takdirde, tedaviye iki hafta daha davam edilmelidir. Akut gut tedavisinde tavsiye edilen başlangıç dozu 3 ödet 
275 mg'lık tablet,.bunu takiben atak geçinceye kadar her 8 ‘ saat bir 275mg'lık talet şeklindedir. Doz Aşımı: Belirgin bir doz aşımında baş dönmesi, hazımsızlık, mide yanması, bulantı ve kusma görülür. Doz aşımı halinde septomatik ve 
destekleyici tedavi yapılmalıdır. Naproksen yüksek ölçüde proteine bağkmdığmdan, hemodiyolizie plazma konsotrosyonu azoltılamaz. Saklama Koşulan: Işıktan uzakta 25° Cnin altında kuru bir yerde saklayınız. Ticari takdim şekil va 
ambalaj muhtevası: 10-2Ö taaletllk blister ambalajlarda. Piyasada mevcut farmasötik dozaj şeklfleri ve KDV'li fiyata Opraks 10 tb. 103.800TL, Opraks 20 tb 183.700 TL, Opraks fort 10 ra. 179.700 TL, Opraks fort 20 
tb: 319.400 TL (Ekim 1995) Reçete ile satılır.
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LUCRIN DEPOT 3,75mg
Leuprolide Acetate İ LERLEMİ Ş

P R O S T A '
K A N S E R
TEDAVİSİNDI

İlerlem iş
Kanseri Tedavisinde 

Kanıtlanm ış Seçenek

•  Testosteron üretimini en az 
orşidektomi kadar etkili olarak 
kastrasyon seviyesine düşürür.

•  Testosteron'un devamlı olarak 
baskılanmasını sağlar.

•  Olağanüstü cevap oranları ve daha iyi 
yaşam kalitesi sağlar.

•  Orşldektomiye bağlı fiziksel ve duygusal 
travmadan kaçınmaya yardımcı olur.

•  Hasta uyumunu kolaylaştıran basit, kolay, 
aylık bir in jeksiy ondur.

•  Ülkemizde çağdaş tedavi için 
ekonomik bir seçenektir.

AMERİKA’DA 
1 HUMARA a

ABBOTT
leupıolıde ac«lale
FARMAKOLOJİK OZEİLİKLERİ: Lucrin Depot. Intıamüsküler veya subkulan enıeksiyon olarak kullanılan leupronde acetate'm steril Hyolilıze mikrosterlerinden 
oluşmuştur lucrln Depot'nun akili maddesi olan leuptolide acetate. doğal olarak oluşan gonadotropin serbestleyicl hormonun (GnRH veya LH-RH) sentetik, 
nona|>eplid bir analogudur Analogu doğal hormondan daha güçlü bir etki yapar KLİNİK FARMAKOLOJİ: Bir GnRH agonisti olan leuprolide acetate. sürekli ve 
teıapotık dozlarda verildiğinde gonadotropin sekresyonunun güçlü bir inhibltörüdûı. İlaç tedavisi kesildiğinde bu etki tevetsibküt Leuprolide acetate'm 
insanlardaki metabolizması, dağılımı ve atılımı tam olarak anlaşılmamıştır ENDİKASYONLARI: Lucrln Depot, Heılemiş prostat kanserinin palyatlt tedavisinde ve 6 
aylık bir süreye kadar uteıus mlyomu ile endometriosis tedavisinde endikedır KONTRENDİKASYONLARI: Lucrin Depot, leuprolide acetate veya benzer 
nonapeptıdlere karşı bilmen aşırı hassaslığı olan kişilerde kontrendikedlr İzole anallaksi vakalan rapor edilmiştir. Lucrin Depot, hamilelerde veya ilacı alırken 
harmle olabilecek kadınlarda konlrendıkedır UYARILAR/ÖNLEMLER: Prostat Kanseri: LH-RH analogları ile tedavinin ilk haftalarında semptom ve işaretlerin 
kötüleştiği izole vakalar rapor edilmiştir Veılebral melastazlı ve/veya ûriner obstıûksiyonlu hastalar tedavinin ilk birkaç haftasında yakından takip edilmelidir 
Leuprolide acetate a yanıtlar testosteron ve asit foslatazm serum düzeyleri ölçülerek izlenmelidir Jinekolojik Kullanım: Tedavinin erken safhalarında, seks 
slerokilerı geçici olarak normal sevtyeleıın üstüne çıkar Feıhlilenm bozulması: FertHite baskdanmasmın lamamiyle reveısibl olduğu gösterilmiştir Hamilelerde 
Kullanım t ucun Depot hamilelerde veya Hacı kulUnırken hamile kalabilecek olan kadınlarda kullanılmamalıdır Emziren Anneler: Lucrin Depot emziren bir anneye 
uygulanmamahdır ADVERS ETKİLER: Vertebral metaslazk veAvya ürıner obstrüksiyonlu veya hematürili hasUlarda tedavinin ilk birkaç haftasında semptom ve 
işaıeKeım alevlenmesi tehlikesi vaıdıı BEKLENMEYEN BİR ETKİ GÖRÜLDÜĞÜNDE DOKTORUNUZA DANIŞINIZ. KULLANIM ŞEKLİ VE DOZU: LiyofHize 
mıkıoslerteı önerilen şekilde sulandııılıı ve aylık tek ıntıamüsküler veya subkulan enjeksiyon olarak uygulanır. Her ne kadar ilacın, sulandırıldıktan sonra 24 saat 
s tabii olduğu gösterilmişse de. İlaç herhangi bir koruyucu içermediğinden hemen kullanılmazsa atılmalıdır. Enjeksiyon yeri periyodik olarak değlştirilmelidiı. DOZ 
AŞIMI: Rattarda tavsiye edilen İnsan dozunun 2S0-500 katmın subkulan uygulanması dispne, aktivıte azalması ve enjeksiyon yerinde lokal irritasyon ile 
sonuçlanmıştır İki yıl boyunca günde 20 mg gibi yüksek dozlarda uygulanan leuprolide acetate ile yapılan daha önceki klinik çalışmalarda, bu doz günde 1 mg He 
gözlenenden farklı bir yan etkiye neden olmamışlıı SAKLAMA KOŞULLARI: Lucrin Depot ttakonu ve çözücü ampulü oda ısısında muhafaza edilir TİCARİ 
TAKDİM ŞEKLİ ve AMBALAJ MUHTEVASI: Lucrln Depot kutusunda; Bıodegradabı kopokmer rmkrosferier içinde 3.75 mg leuprolide acetate içeren bir flakon. 
çözücü İçeren bir ampul ve 22G İğne İçeren bir enjektör bulunur Reçete İle satılır. Doktor denetimi afimde kullanılır. Çocukların ulaşamayacakları yerlerde 
ve ambalajında saklayınız. Ruhsat No: 96/7 Ruhsal Tarihi: 29 Kasım 1994 Ruhsal Sahibi: Abbott Lab ith. İhı ve Tic AŞ imal Yeri: Takeda Chemical 
Industries Lld Japonya da imal eddmış; Abbott Ispanya'da ambalaılanmışbr Ağustos IM S  tarihi Hibari İle KDV dahil Per. Sal. Fiyatı: 10 400 000 TL.
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İL D İR  !M E N O E İ

tibolon 2,5 mg. tablet

Postmenopozal kadınlarda Günde 1 tablet ile

Vazomotor semptomları giderir

Libido ve ruhsal durumu düzeltir 

Osteoporozu önler

Kanamasız tedavi sağla

[Orğanonl

LİVİAL TABLET: 1 Tablet 2,5 mg. tibolon içerir.

Farmakolojik Özellikler: Tibolon sentetik b ir steroiddir. Tibolon klimakterikte over fonksiyonlarının kaybolmasından sonra hipotalam ik-hipofizer sistemi stabilize eder. Bu santral etki, tibo lon 'un hormonal özelliklerin in aşa
ğıdaki etkilerle gösterilen, estrojenik, progestagenik ve zayıf androjenik etkilerinden kaynaklanmaktadır. Tibolon günde 2,5 mg. dozda postmenopozal kadınlarda gonadotrofin düzeylerini baskılar ve fertil kadınlarda ovülas- 
yonu inhibe eder. Yine aynı dozda, Tibolon postmenopozal kadınlarda endometriumda uyarıya neden olmaz. Aynı zamanda vajinal mukoza üzerinde uyarıcı etki de görülmüştür. Tibolon'un aynı dozda postmenopozal ke
mik kaybını inhibe ettiği; menopozal şikayetler, özellikle ateş basması ve terleme gibi vazomotor şikayetleri giderdiği, L ibido ve ruh halini olum lu yönde etkilediği gösterilmiştir. Endikasyonları: Doğal ve cerrahi menopoz 
sonrası oluşan şikayetler. Kontrendikasyonları: Gebelik veya laktasyon, hormonlara bağlı tümör varlığı veya şüphesi, kardiovasküler veya serebrovasküler bozukluklar, veya özgeçmişte bunların tanımlanması, etiolojisi b ilin 
meyen vajinal kanama, ağır karaciğer bozuklukları. U yardar/önlem ler: Tibolon kontrasebtif amaçla kullanılmaz, önerilenden yüksek dozlar vajinal kanamaya neden olab ilir. Tibolon son adet kanamasının üzerinden b ir yıl 
(12 ay) geçmeden alınmamalıdır. Bu süre geçmeden alınırsa düzensiz menstrüel kanama oluşabilir. HRT için başka b ir preparattan Tibolon'a geçiliyorsa, endometrium evvelce uyarılmış olabileceğinden, b ir progestagen yar
dımıyla çekilme kanaması indüksiyonu önerilir. Yan etkiler/advers etkiler: Tibolon'a tahammül iy id ir ve tedavi esnasındaki yan etki insidansı düşüktür. Seyrek olarak şu yan etkiler gözlenmiştir: Vücut ağırlığında değişme, 
baş dönmesi, seboreik dermatoz, vaijinal kanama, baş ağrısı, gastrointestinal rahatsızlık, prétibial ödem. İlaç etkileşim leri: Fenitoin, karbamazepin ve rifampisin gibi enzim indüksiyonu yapan ilaçlar Tibolon metabolizmasını 
hızlandırabilir ve sonuçta aktivitesini düşürebilir. Kullanım şekli ve dozu: Tabletler tercihan günün aynı saatinde çiğnenmeden b ir m iktar sıvı ile yutulmalıdır. Doz günde 1 tablettir ve kesintisiz uzun süre kullanılabilir. Bir 
kaç hafta içinde semptomlarda düzelme görülür, ama optimal sonuçlar tedaviye en az 3 ay devam ettikten sonra alınır. Takdim şekli ve fiyatı: 28 tabletlik strip içeren kutularda % 15 KDV'li P.S.F. 1.040.000-TL (22/2/1995) 
Ruhsat tarih i ve no: 22/3/1994-168/41 (Reçete ile satılır) Ayrıntılı bilgi için: ORGANON İLAÇLARI A.Ş PK.432, 34434 Sirkeci-lstanbul



Klinik iyileşme

Dünyanın 1 Numaralı 
E n je k ta b l. 

Sefalosporini İle

r  / •

CERRAHİDE
TEK

ENJEKSİYONLA
PROFİLAKSİ

TEK
DOZLA
TEDAVİ

Rocephin yüksek antibakteriyel etkinliği, 
mükemmel sistemik toleransı ile septisemi 
tedavisinde etkin, güçlü ve ekonomik bir 
seçenektir.

Rocephin ve selotakslm 'ln 60 hastada karşılaştırıldığı bir çalışı 
.................. " " ' “  'ıln, gü

mada |
10-15 gün boyunca günde bir kez 2-4 uygulanan Rocephln, gîinde 

3 kez 2 g uygulanan sefotakslm'e göre daha etkin ve ekonomik 
bulunmuştur.

| Enfeksiyon odağının 
tedavisi

Referans: Forana A, Prlnz G, Szatka A, Ban E. Chemotherapy 1969:35 (Suppl 2):5-9

seftriakson Roche

Bileşimi: Seftriakson.Özellikleri: Seftriakson geniş spektrumlu, gram (-) ve gram (+) bakterilerin büyük kısmına bakterisld etkHI, uzun yarılanma ömürlü 3. Jenerasyon sefaiosporindlr. Endlkaayonları: Duyarlı patojenlerin neden olduğu abdomen, kemlk-eklem-dlt ve yumuşak dok 
urogenital sistem, solunum sistemi enfeksiyonları. Immün yetmezindi terde gelişen enfeksiyonlar, sepsis, menenjit, cerrahi profüaksi. Doz ve Uygulama: Genellikle 24 saatte bir 1-2 g (yeni doğanlar: 20-50 mg/Vg/g ün), maksi mum 4 g/gün tek dozda parenteral olarak uygulanır 
Kontra ıtdlkaay on lan: Sefaloaportn duyarlılığı. Uyanlar: Penisilinler ile caoraz alerjik reaksiyon görülebilir. Keski endlkasyon olmadıkça gebelikte kullanılmamalıdır. Yan Etkiler: Genellikle İyi tolere edilir. Geçici yan etkilere rasBanılablHr Ticari Şekil: Parenteral uygulama içki 0.5 g İM, 0.5 
g IV, 1 g İM, 1 g IV flakon. Şubat 1995/KDV Dahil Per.Sat.Fi : 0.5 g IM-IV 278.000 TL. 1 g IM -IV 558 000 TL Reçete He satılır. Ayrıntılı bilgi için prospektüse bakınız. Daha detaylı bilgi firmamızdan temin edilebilir. “ Tescilli Marka. Roche Müstahzarları Sanayi A.Ş. P.K.
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Fig. 3 :  Transmission eiectronmicrograph (TEM) of the trophozoit stage of Cryptosporidia: 
mucous (M) and N: nucleus, (->): nucleolus, b- localized on the epithelial surface (e).

a- localized or,

Fig. 4 :
Transmission 
eiectronmicrograph 
(TEM) of the 
microgamétocyte (m) 
within the epithelial 
cell.
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DISCUSSION

In the p resen t s tudy  w e have tr ied  to  inves tiga te  the 
je juna l b iopsy m a te ria l o f an in fec ted  ch ild  by light, 
scann ing  and tra n s m is s io n  e le c tro n  m ic ro sco p y  in 
term s o f Cryptosporidium loca liza tion .

S eve ra l o rg a n ism s  w e  o b se rve d  on LM and  SEM  
w ere free  in the  lum en o f the  in tes tines  as no ted  by 
o th e rs  (11, 12). M any o rg a n is m s  w e re  fre q u e n tly  
lo c a liz e d  on th e  m u c o u s  c o a t o f th e  in te s tin a l 
ep ithe lia l ce lls . But the  e p ith e lia l ce lls  on w h ich  the 
C ryp to sp o rid ia  w e re  t ig h tly  a tta c h e d  sh o w e d  an 
obvious m ic rov illa r a trophy at EM leve l and th is  w as 
also obse rved  in m any e lectron  m ic roscop ic  s tud ies  
(7, 11-16). A lthough  the  p resence  o f v illa r a trophy, 
fla tten ing  on the  in testina l su rface  o r ep ithe lia l in ju ry 
is be ing po in ted ou t in som e of the  c ryp tospo rid ios is  
cases (1 1 ,1 2 ,1 5 ,1 7 ) o u r o b s e rv a tio n s  re vea led  no 
p ro m in e n t d is tu rb a n c e  in th e  in te s tin a l v illu s  
arch itectu re  of je junum  as sta ted  before  (12,13) . W e 
th ink  tha t th is  m orpho log ica l aspec t cou ld  be re la ted 
to the m odera te  am oun t o f C ryptosporid ia  w h ich  w ere  
tigh tly  a ttached  on the  v illus  ep ithe lium . But it m ust 

be no ticed  tha t p h ys io lo g ica l a b n o rm a litie s  such as 
d ia rrhoea  m ay be due to v illa r a trophy  at the o th e r 
in testina l reg ions o f th is  pa tien t. It m ay a lso im p ly  to 
an o th e r c lin ic a l m a n ife s ta tio n  such  as c h o la n g itis
(1 7 )  . N o s a t is fa c to ry  e x p la n a t io n  e x is ts  fo r  
p re fe re n tia l o rgan  in vo lm e n t o f C ryp tospo rid ium , a 
phenom enon s im ila r to tha t found  in nonhum an hosts
( 1 8 )  . O n e  th e o r y  s u g g e s ts  th a t  v a r io u s  
Cryptosporidium s p e c ie s  ta rg e t d iffe re n t a n a to m ic  
s ites, bu t sp e c ia tion  based  on ho s t sp e c ific ity  has 
been c o n tro v e rs ia l (19 ). A n a to m ic  d is tr ib u tio n  o f 
Cryptosporidium o rgan ism s in the  hum an body has 
no t been  w e ll s tu d ie d , n o r ha ve  th e  p a th o lo g ic  
co n se q u e n ce s  been  e xp lo re d . F u rth e rm o re , o th e r 
factors such as, tox in  e labora tion  by c ry p to sp o ro d ia  
o r o th e r  o rg a n is m s  m a y  be in v o lv e d  in th e  
pathogenesis o f the  d ia rrhoea  of th is  p a t ie n t .

C ry p to s p o r id ia  se e n  in th e  je ju n a l lu m e n  w e re  
observed su rrounded  by a tw o -laye red  pe llic le  a t the 
early trophozo ite  s tage  of the ir life cyc le . T he  s tages 
w ere  de fined  accord ing  to the c rite ria  es tab lished  in 
o ther s tud ies w here  s im ila r m orpho logy  w as seen (7, 
11, 1 3 -15 ). C ry p to s p o r id ia l m a c ro g a m e te s  w ith  
p o ly s a c h a r id e  g ra n u le s  and  s c h iz o n t w ith  in n e r 
m erazo ites  w ere  not found  in the  ve ry  sm a ll punch  
b iopsy spec im en in ques tion . As noted, the  p lasm a  
m e m b ra n e  o f the  a b s o rt iv e  c e ll m ig h t fo rm  the  
ou te rm ost m em brane  su rround ing  the  o rgan ism . It is 
ind ica ted  tha t the  num ber of m em branes enve lop ing  
the va rious phases of c ryp tospo rod ia  range from  one 
to six (11 ,15). W e cou ld  not see ne ithe r the de ta iled  
layers o f the  su rro u n d in g  m em brane  nor the  fe e d e r 
o rg a n e lle  m e n tio n e d  of C ryp tospo rid ia  a t th e  tig h t 
a ttachm en t s ites  to the ep ithe lia l ce lls  (1 ,7 ,13 ,15 ,20).

T h e  o rg a n is m  w h ic h  is in s id e  th e  a b s o rp tiv e  ce ll 
cy to p la sm  is p ro b a b ly  a t the  m ic ro g a m e to cy te  stage  
o f the  life  cyc le . E ven  th o u g h , th e  m e c h a n is m  by 
w h ich  c ryp to sp o rid io s is  e n te rs  the  ce ll is no t c lea rly  
d e fin e d , w e  ca n  s p e c u la te  th a t  it  c o u ld  be 
e n d o c y to s e d  by th e  lu m in a l a b s o rp tiv e  c e ll o r  the  
pa ras ite  itse lf cou ld  d isso lve  the  hos t ce ll m em brane  
to  a tta in  e n try  in to  th e  c e ll. B u t c le a r ly  d e fin e d  
e n d o th e lia l ce ll m e m b ra n e  in ju ry  w as no t found . O ur 
o b s e rv a t io n  a b o u t th e  in tra c e l lu la r ly  lo c a liz e d  
Cryptosporidium w e re  s im ila r  w ith  th e  f in d in g s  
po in ting  o u t the  lo ca liza tio n  o f c ryp to s p o ro d ia  ins ide  
th e  "M " ce lls  (15) o r d e g e n e ra te d  Cryptosporidium 
in s id e  th e  in te s tin a l e p ith e lia l c e lls  (13 ). C o n c e p t 
a b o u t in tra c e llu la r  (3 ,4 ) a n d  e x tra c e llu la r  (2 0 ) 
Cryptosporidium lo c a liz a tio n  w e re  w id e ly  d iscu sse d , 
w h e re  in tra c e llu la r and  e x tra c y to p la s m ic  loca liza tion  
c o n ce p ts  w e re  d e fin e d  as  th e  s a m e  in tra m ic ro v illa r 
lo ca liza tio n . H o w e ve r w e  need  to  p o in t o u t th a t the  
in tra c e llu la r  lo c a liz a tio n s  o f p a ra s ite s  w ith in  o u r 
b io p s y  m a te ria l w o u ld  n o t be  in te rp re te d  as an 
ex tra cy to p la sm ic  lo ca liza tio n  s ince  in o u r s tu d y  they  
w e re  c lea rly  show n  to  be loca lized  a p ica lly  w ith in  the 
host ce ll's  cy top lasm .

Cryptosporidium m a y  c a u s e  s e lf lim ite d  illn e s s  in 
no rm a l a d u lts  (9). B u t it is u s u a lly  p a th o g e n ic  and 
fa ta l in A ID S  p a tie n ts  (10 ). In fe c tio n s  has been  
re p o rte d  to  in vo lve  in te s tin e  (8, 11, 12, 17, 21 -23 ), 
s tom ach (17, 24), b ilia ry  tra c t and  g a llb la d d e r (17,25), 
p a n c re a s  (26. 27  ), re s p ira to ry  tra c t (23, 26), live r 
(28), lung (29), a p p e n d ix  (14) o f hum an . T he  case  
p re se n te d  in o u r s tu d y  is o f s p e c ia l in te re s t be ing  a 
ra re  re p o r t  o f c r y p to s p o ro d io s is  c a s e  s in c e  
Cryptosporidium is no t o n ly  a  d a n g e ro u s  d ise a se  in 
A ID S , b u t a ls o  a fre q u e n t c a u s e  o f i lln e s s  in 
im m u n o co m p e te n t in d iv id u a ls  in c lu d in g  c h ild re n  and 
trave le rs  (21).

It is th e re fo re  im p o rta n t to  e x a m in e  c a re fu lly  the  
end o sco p ic  b iops ies  o f th e se  pa tie n ts  a t EM leve l but 
u n fo rtu n a te ly , th e  sm a ll s ize  o f th e  p a ra s ite s  m akes 
th e m  d iff ic u lt  to  be d e te c te d  in fa e c e s  o r t is s u e  
s e c tio n s . E le c tro n  m ic ro s c o p ic  o b s e rv a t io n s , in 
add ition  to  co n firm in g  p a ra s ito lo g ic  te c h n iq u e s  used 
by the  p a th o lo g is ts  and  m ic ro b io lo g is ts , a lso  tend  to 
e x p a n d  th e  k n o w le d g e  a b o u t th e  re la t io n s h ip  
be tw een the  im m u n o d e fic ie n t p a tie n t and  the  paras ite  
o f Cryptosporidium.
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