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MYCOPLASMA PNEUMONIAE iLE ASILANAN KOBAYLARDA
DERI TEPKIMESI VE AKCIiGER LEZYONLARI ARASINDAKI ILGI

Dr. Erdal TUNCEL x

OZET

Cesitli Mycoplasma pneumoniae asi suslari ile GTAD olusturulan kobaylar:
incelemek iizere oldiiriildiiler. Akcigerleri alindi. Akcigerin bir kismi lezyon ydniinden
histolojik incelemeye alindi. Bir kismu ise kiyihp PBS ile yikandi. Yikama sivist
ile KBD ve Ul testi uygulandi.

Sonugta; Akciger lezyonlart ile deri tepkimesi arasindaki ilgi, diger taraftan;
akciger yikant1 siisinda saptanan KBD ve Ul antikor titreleri ile akciger lezyonlar
ve deri tepkimesi arasinda iligki tartisildi.

GIRIS ve AMAC

Mycoplasma pneumoniae (M. pneumonia) veya Eaton ajant diye de adlan-
dirilan mikroorganizmlerin primer atipik pndémoni etkeni olduklarinin anlagil-
masindan sonra, mycoplasmalarin insan hastaliklar1 patolojisindeki Snemleri
iyice belirginlesmistir. Hastalik; damlacik infeksiyonu ile bulagmakiadir ve kisla-
lar, toplant1 yerleri, ~okullar, sinemalar gibi insanlarin toplu olarak bulundugu
yerlerde hizla yayilarak kisileri kitlesel bigimde etkilemektedir (1,2). Mycoplas-
malarin, bundan bagka; Cesitli enfeksiyonlarda ve 6zellikle etiyolojisi bugiin i¢in
iyi- bilinmeyen stevens-Johnson ve Guillain-Barre sendromu gibi hastaliklarin
patojenitesinde rollerinin olabilecegi yodniinde goriigler ileri siiriilmektedir(3,4).

Birgok arastirmacilar, Tiim bakteriyel pnoémonilerin % 15-20 sini olusturan
M. pneumoniae pndmonisine kargi, toplumu bu enfeksiyona karst korucu
nitelikte bir ast gelistirilmesine yénelik birgok arastirmalar yapilagelmektedir
(5,6,7,).

Ancak, M. pneumoni:e pnémonisi gegiripte iyilesen Kkisilerin bu hastaliga

ikinci defa yakalanma olasiligimin ¢ok az olmasimna karsin; Duyarl deney hayvan-
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larina cesitli yollarla uygulanan degisik nitelikteki asilamalar sonrasi, goriiniiste -
bir immiin cevabin olustugu, fakat bunun koruyucu nitelikte olmadigi ileri siiriil-
mektedir (5,6,7,8).

Bu zrastirmeler sonucu serumlarinda yiiksek titrede antikor bulunaznlarin
yeni bir infeksiyona yakelanabildigi, diigiik titrede antikor bulunanlarin bazi-
lerinin ise infeksiyona duyerl olmadikler: goriilmiistiir. (9,10.11)

Bagisiklik mekanizmesinin ¢oziimlenmesine ydnelik bir diger ¢alisma da hiic-
resel immiinite ile ilgilidir. M. pnomonice pnémonisine karsi, koruyucu bir
bagisiklifin olugabilmesi igin dolesan antikorlar yaninde, hiicresel bagigiklikla
ilgili gecikmis tip asir1 duyarligin da (GTAD) olusmas: gerekmektedir, (6,9,11,
12,13) ‘

Cesitli arastirmelerin sonucu olarak sunulan bu goriisten hareketle, bizde
bu galismemizde GTAD’nin olusumunda antijen yapisinin ve verilis yollar iize-
rinde bir agiklik getirmeyi amagladik. Ayrica GTAD’mn bir 6lgiitii olan deri tep-

kimesi ile, agilama sonrasi kobaylerda olusan akciger lezyonu arasindaki ilgiyi
septamaya ¢alistik.(14)

GEREC ve YONTEM

Deney hayvani olarak 400-650 gr. agirhiginda ve 4-5 aylik 71 adet kobay kul-
lapilda. ; ,

M. pneumoniae suglart American Type Culture Collection (ATCC) dan
seglanan FM 15531 ve FM 15992 nolu liyofilize suslarak kullanildi. Besiyeri ola-
rakta, Kenny’nin (15), Connant’in (7) Hayflick’in (16), Kraybill (17) in, Crowford.
(18) ve ast hazirlanmasinda kaynak 19 da Onerilen besiyerleri kullanild.

" Liyofilize suglar ATCC’un onerdigi sekilde iiretildi ve Colony-forming-units
(CFU, 105 mkroorganizm sayisina ayarlandi.

Bu dilusyondan;

a) Canli M. pneumoniae asist (CM)

b) Inaktif M, pneumoniae asis1 (IM)

¢) Enfeksiyon dozu M. pneumoniae

d) Komplemen birlestiren antijen

e) Deri testi antijeni

) Ureme inhibisyon (Ul) antijeni hazirlandi. (18,20,21).

Deneye alinan Kobeyler 3 ana ve 2 kontrol olmak iizere 5 gruba ayrildi. Her

ana grupta 20 kobey bulunuyordu ve bunlarda her grup igerisinde kendi arasinda
5 er kobaydan 4 alt grup olusturuldu.
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Birinci ana gruba; burun ici (Bl), ikinci ana grube periton ici (PI), Ugiincii
ana gruba kes igi (KI) yoldan,;

a) Canli M. pneumoniae agist (CM).
b) Canli M. pneumoniae asisi+Freund’un tam adjuvanti (CM-FA).
¢) inaktif M. pneumoniae asist (IM).

d) Inaktif M. pneumoniae asisi--Freund’un tam adjuvanti (IM+FA) uygu-
land1.

Kontrol olarak kullanilan birinci grub 5 adet kotaya BI yoldan enfeksiyon
dozu canli M. pneumoniae verildi.

Ikinci kontrol gruba ise her birine degisik yoldan olmak iizere asi buyyonu
verildi. ’

Ana grubtaki 60 kobaya 2. asilama, 3. asilama ve enfeksiyon dozu verilmesin-
den 6nce ve sonra deri testi yapildi. Her asilamadan 6nce kalp ponksiyonu ile kan
alind1 ve arastirmanin diger bir konusu olan dolesan antikorlerin arastirilmasi
icin serumu ayrilarak -70°C de saklandu.

3. agtlamadan 21 giin sonrada tiim kobaylartn periton igine Lihgt mineral
oil verildi. 5 giin sonra da kobaylar eterle 6ldiiriilerek gogiis boslugu steril kosul-
larda agildi. Akcigerin yar1 lobu patoloji kiirsiisiine génderilip, kalan yerim lo-
bu da 5 ml. PBS ye katilip, akciger parcalendi. Yikent1 suyu alinerek selgisal
antikorlarin aranmasi igin soguk aglutinasyon kopmplemen birlesmesi deneyl
(KBD) ve iireme inhibisyon testi (UI) yapildi. (20,22 23)

Patolon laboratuvarina gonderilen yar1 akciger lobundan hazirlanan kesitler
hemotoxylen eozin ile boyanarak, septum kalinlesmasi, septumda mononuclear
hiicre, poliniiklear hiicre infiltrasyonu ve makrofejler, alveol limeninde hyzlin
membran, perivaskiiler ve peribronsial mesafede mononiiklecr hiicre infiltresyonu
ve- bronkopnémoni yoniinden incelettirilmistir. Elde edilen bulgular patolojik
degisiklik 1s18inda (4,++,+++) olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Kobaylarin akciger yikantt sivist ile yapilan soguk aglutinasyon testlerinin
timiinde, olumsuz sonug¢ alinmustir. Akciger yikanti stvileri ile yapilan KBD
ve' Ul sonuglar1 tablo I de &zetlenmistir.

Asillamadan sonra akcigerlerde meydana gelen lezyonlarin bir degerlendiril-
mesi tablo II de gOsterilmistir.

Burun i¢i aslama yapilan kobay gruplarinda; canh asi uygulananlorda
(++4) ve (+-+-+) degerinde pndmoni lezyonu meydana gelen 2,3,4 ve 5 nolu
kobaylar ile CM-+FA agist uygulanan kobaylerdan (+-) ve (+++-) degerinde
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Tablo: 1- Akciger Yikama Sivisinda K.B.A. ve Ureme Inhibisyon Antikorlarin
Titresi
K.B.A -+ U. Inhisisyon
. Titre olarak Titre olarak
Verilen | Agi Tirii Kobay No. Kobay No.
Yol ] 2] 3[4 5| 1T [ 213145
Canlt — (1/4|1/4 [ =114 | 1/10| 1/20| — | 1/10| 1/20
Burun CM+FA | — | — | = |1/4|1/4 | 1/10[ = | 1/10| 1/10| 1/20
Iei Tnaktive | — | — | — | — |1/ | = | — |1/i0| = | =
IMFFA | — | — |1/4|1/4| = | — [—= I1/i0l1/10] —
Canl — |14 —| — | —|— — 1/10| /10| —
Periton | -CMFA [T/ — — |4 | — | 120120 = | 1/I0| —
ici Fnaktix@_ — | — {14 — | —|— 10| — | — —
IM+FA | — | —|—|—|—|— |— |— |— —
Cenli | =14 === [120|1/10| 120 —
Kas CM-+FA [1/4|1/4| = |1/4|— | — | 1/10| 1/10] 1/20, —
Ici Inaktive | — | — | — | — | — | /10| 1/I0| — |[— | —
IM+FA | — | — [1/#|1/4| = | = | 1/ic| 110 — | —

Tablo : II- Agilamadan sonra Akcigerlerde Meydana Gelen Lezyonlarin Deger-

lendirilmesi
\ Pnémoni Siddeti
Verilen Yolf As1 Tirli | Normal T Tr T+ |Lezyon
Kobay No. | Kobay No. |[Kobay No. {Kobay No. Skoru
| Canly 0 1 34 " 25 2,2
Burunl¢i ["CMFA 0 2-3 4 1-5 2
inaktif 1-2 45 | 3 — 0,8
iM+FA 1-2 3 4 — 0,6
. | Cenlh 3-5 1-4 2 — 0,8
Periton I¢i "CM T FA 35 1-4 2 — 0,8
inaktif | 145 2 3 — 0,6
IM+FA 2-3-4 | 15 — — 0,4
Canli 1-5 2-3-4 — — 1 0,6
Kas I¢ci [ CMLFA 1-35 2-4 - - 0,4
“inakuif 1-3-4 5-2 — — 0,4
IM-+-FA 1 4-5 2-3 | — 1,2
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~ pndmoni lezyonu olusan 1,4,5 nolu kobaylarin, hepsinde deri tepkimesi 6 mm
iizerinde bulunmustur. :
IM asis1 uygulanan yelaizca 3 nolu kobayda IM-FA asist uygulanan
gruptan da 4 nolu kobayda (---+) pndmoni lezyonu saptanirken bu kobaylarda
yapilan deri testleri olumsuz bulunmustur.

PI yolla asilananlerda CM verilen gruptzn, 1 ve 2 nolu kobaylar da deri
tepkimesi sonucu 6 mm lik serilik bulunmasina karsilik, 2 nolu kobayda (+ ),
1 nolu kobayda (+) pnoémonik lezyon saptanmistir. CVi+FA asist alan gruptaysa,
2 ve 4 nolu kobaylerda deri tepkimesi 6 mm. ve tizerinde deZorlendirilirken, 2 nolu
kobayda (4--+), 4 nolu kobaydaysa (+) siddette pndmonik lezyon saptanmistir.
IM esist alan grupta 6 mm. ve iizerinde deri tepkimesi saptanan 3 ve 2 nolu kobay-
lerda 3 nolusunda (4-+), 2 nolusunda ise (++) pndmonik lezyon bulunmustur.

IM+FA -asis1 uygulenan grupta 1 ve 5 nolu kobeylarda deri tepkimesi 6
mm. ve iizerinde bulunurken, pnémonik lezyon her ikisinde de (+) siddetinde
degerlendirilmistir.

KI yoldan asi uygulanan gruplara gelince; CM agist verilen kobaylerden
yalnizca 3 nolu kobay 6 mm. lik deri tepkimesi verirken bu kobayda otopsi bulgu-
su olarak (4) siddetinde pnémonik lezyon bulundu, CM-+FA asist verilen grup-
lar 6 mm. ve iizerinde deri tepkimesi verea 2 ve 4 nolu kobaylarda (+) padmo-
nik lezyon saptanirken 1 ve 3 nolu kobaylarde pndmonik lezyona rastlanmamistir.
IM asist uygulanan grupten yalaiz 2 nolu kobay 6 mm. lik de i tepkimesi vir'zk n
bu kobaydaki akciger bulgusu (4) siddetinde pndmonik lezyon gdstermekteydi.
IM+FA assi verilen gruptaysa 6 mm. iizerinde deri tepkimesi verea 2,3 ve 5 nolu
kobaylardan 2 ve 3 nolularda (+++), 5 noluda (-}) olarak deZerlendirilen pndmo-
nik lezyon bulunurken; deri tepkimesi 6 mm. olerak deferleadirilen 4 nolu kobayda
da (+) olerak pnémonik lezyon bulunmutur.

Serum antikorlar: ile akciger yikama sivist antikor titreleri ortalamalerinin
lezyon skoru eresindeki ilgi teblo III de 6zetleamistir.

Tablo : III- Kobaylarda 3. Asilamadan Sonra Serum Antikorlert ile Lezyon Skoru

Scrum Antikorlari Akciger Yikama
Verilen Yol | Ags1 Tiirii Stvist | Lezyon
CF U S.A" | Kolmer | U.1 Skoru
(AO) (AO) (AO) | (AD) |(AOD)

Burun i¢i | Canli(x) 89 6 290 | 5056 2 120 2.1
“Inaktif(xx)| 20 0 90 (1384 (12 (30| 0.7
Periton Igi | Canlt 1080 | 240 [2976 |12 7 08
inakaf 9% 0 | 210 | 1408 |04 1 05
Kas i¢i | Canli 1184 | 230 |3264 |16 90 05
Inaktif 67.2 110 | 1120 |08 4 03
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TARTISMA

M. pneumoniae pnémonisindeki deri tepkimesini GTAD’in bir 6lgiitii ola-
rak kullananlar olmustur. Nitekim Mizutani ve arkadaslari(14), M. pneumoniae
pnémonili hastada yaptiklari deri tepkimesini 14 olguda olumlu, 10 saglam kisiden
olusan grubunun ise hepsinde olumsuz bulmuglardir. Aynt arastirmacilar bu 20 -
hastanin akciger rontgen filmindeki lezyonlarin siddetini (+), (++-+), (+++),
(++-+) olarak degerlendirmisler ve deri tepkimesi olumsuz olan 6 hastanin
6 sinda da pnomoni siddetinin (+) oldugunu, digerlerinde ise deri tepkimesinin
eritem alani genisledikge (+-+) den (4 -+ ) ye kadar degerlendirilen pnémonik
infiltrasyon gésterdigini bildirmislerdir. Bu arastirmanin sonuglari ileri siiriilerek;
akciger lezyonu arttikga dederi testi tepkimesinde de olumluluk olasiiginin arttig:
savunulmaktadir.

Bizde arastirmamizda kobaylarda gogiis rontgen filmi gektirerek pnémoni
derecesini saptayip, deri testi ile bir karsilastirilmasim yapmak istedik. Ancak
kobaylarda gekilen rotgen filimleri ; Ne terafimizdan, ne de radyoloji béliimiince
degerlendirilemedi. Dinlenme bulgular1 sonucu pnémonilerin ileri dénemlerde
oldugu saptananlarda bile belirli bir patolojik gériintii alinamad: ve bu nedenle
bir kiyaslama yapilamadi. /

Ancak ¢ikarilan akcigerlerden hazirlanan histolojik kesitlerin boyanmasi
ve mikroskobik degerlendirilmesi sonucu, elde edilen bulgularin bir karsilastiril-
mas1 yapildi. Akcigerin birkag yerinden dikey kesilerek hazirlanan preparatlarda,
agilarla olusan lezyonlarm biitiin akcigerleri kaplayip kaplamadigina gére (O),
(+), (++), (+++) arasinda bir degerlendirilmesi yapild1 (Tablo: II).

Bulgularda verilen sonuglardan da anlagilacag iizere, BI yoldan CM ve
CM+-FA uygulanan kobaylarda olugan pndmonik lezyon ile olumlu deri testi
veren ‘kobaylar arasinda biiyiikk bir uyum bulundugu gibi MGO. deneylerinde
de aym uyuma rastlanmstir. IM ve IM+FA agis1 uygulananlarda ise karsit bir
durum ortaya ¢ikmakta; pnomonik lezyonlari (4+-) olarak degerlendirilen iki
kobayin deri tepkimesi vermedigi goriilmektedir. MGO. deneyleri de sézii edilen
kobaylarda olumsuz bulunmustur. Bu aradaki fark kanimizca soyle agiklanabilir:
BI yoldan canli mycoplasma verildiginde normal kosullarda etkenin bronchial
epiteline yerlesmesi ve loblardan birini tutmsst beklenir. Bu durum elektron
mikroskobisinde trekeal organ kiiltiirlerinde gosterilmistir(24). Inaktif asilamalar-
da ise bu durum s6z konusu degildir. Zira fizyolojik mekanizmayla bronslarda .
iireyememesi nedeni ile bir miidet sonra bronglar temizlenecektir. Ancak bir miiddet
konakladig: igin antijen uyarimi sonucu kisa bir siire de olsa reaksiyon hiicreleri
goriilebilecektir.

PI yolla canlt ast CM, CM+FA verilen kobaylardan 6 kobayda 6 mm ve
ustiinde deri tepkimesi goriildiigli halde bunlarin 2 sinde akciger lezyonlar: (+-+)
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olarak saptanmistir. Aradaki- uyumsuzlugun pedeni mycoplasmelarin periton
stvisindan kena kerigmas: ve akcigere yerlesmesi igin belirli bir zamanin gerekti-
gidir. (Kontak yollar harig)

Ama surasi gergektir ki 6 kobayin 5 inde MGO deneyinin olumlu bulunmast
bize bu olgularda GTAD cevabi olusturabildigini kamtlamaktadir. IM asi verilen
kobaylarin 4 iinde 6 mm. tizerinde deri tepkimesi saptanirken, bunlardan yaluz
IM olan 3 nolu kobayda (+-) pnémonik lezyon saptanmustir. Normeal kosul-
larda bu yolla inaktif asilamada bir pndémoni beklenmezdi.

Ki yoldan CM ve CM--FA agsis1 verilen kobtaylarda 6 mm. ve iizerinde de-
ger saptanan 5 deri tepkimesi gosteren kobey varken bunlerin higbirinde (4++4)
ve daha fazla degerde pnomonik lezyon gériillememistir. 7 mm. lik deri tepkimesi
ve olumlu MGO. veren Freund’un tam adjuyant: eklenmis canh ast CM+FA uy-
gulanan gruptan 2 ve 4 nolu kobaylarda (+) degerde pndmonik lezyon santan- .
mistir.

Ki yoldan inaktif as1 verilen (IM ve IM--FA) kobaylarin; FA eklenmis
gruptan 2 ve 3 nolu kobaylarda 7 mm. ve iistiinde deri tepkimesi ile olumlu MGO.
bulunurken, bunlarda (+-+) olarak degerlendirilen pnémouik infeksiyon sentan-
migtir. 6 mm. ve {izerinde deri tepkimesi géstercn diger 3 tinde de (+4) siddetinde
pndémonik lezyon saptandi. PI ve Ki yoldan inaktif ast uygulamelarindaki bu kari-
siklig1, canli asilema yapilan kobaylar ile inaktif ag1 yanilan kobay grublert ayri
ayr1 odalarda barindirilmalarina ragmen, inaktif ast yantlan gruplardaki padmo-
nik lezyonlar1 agiklamak oldukga giigtiir. Kenmimizca odzlarin yakinhiji bir faktdr
olabilecegi gibi ¢alismact ve bakicilarinda bulasmada rol oynanmast bir faktdr
olarak diisiiniilebilir. Caligmalar sonunda c¢alismact da, yiiksek titrede=dolasan
antikorlar saptanmasi da buna taglanabilir.

Akciger yikanti sivisinda KBD bulunan kobay gruplarinda Bi yolia canli
ast gruplar ile PI yolla inaktif as1 yapilanlar arasinda ve yine Bi yolla canli asi
yapilanlar ile KI yolla inaktif as1 yapilanlar arasinda, BI yolla canli as1 yapilanlar
lehine bir fark bulunmus (t1= 2.6; P<0.05 ve t2=2.6; p<0.05) olup ayirca KI
yolla; CM+FA as1 uygulananlar ile inaktif as1 uygulananlar arasind2, CM+FA
lehine antikor titresinde artig goriilmiistiir (t=2.9; P<<0.05).

Akciger yikantt sivisinda bulunan Ul antikorler1 incclendiginde; Bi yolla
canli ag1 alan gruplarla diger gruplar arasinda belirgin farklar bulunmustur. Buna
gore BI yolla canli as1 yapilan grupla Bi yolla inaktif a1 alan grup arasinda (t=
3.8; P<0.05), BI yolla canh as1 verilen grupla Bi yolla IM+FA alan grup arasinda
(t=2,8; P<<0.05); B canli agi alanlar ile PI yolla CM ve IM asi alanlar aresinda
(t=3,8; P<0.05) ve KI yolla canli alan grup ile KI yolla inaktif as1 alan grup
arasinda Ul antikor titrelori bakimindan canli agilar lehine bir artma saptanmig
olmaktadir (t=2.8; P<0.05).
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Tablo III de goriildiigii gibi; Scrumdaki antikorlar ile (KBA, Ul, SA) akciger
lezyon skoru arasinda bir iliski kurulmamasina karst ekciger yikant1 sivilerindaki
Ul antikorlart ile pndémoni lezyon skoru arasinda bir iliski gbze cerpmaktadir.
Nitekim ayn1 grubun kobaylarinda akciger yikanti sivilarindeki Ul antikorlar
yiiksek olan kobaylarda deri tepkimesi ve MGO. deneyleri de pozitif bulunmustur.
Bu olgular Ul antikorler1 ile GTAD. arasinda bir iligki olabilecegi izlenimini
vermektedir. ’ '

Bulgulerimizda Ul. antikor seviyesi genellikle hiicresel immun cevapla paralel
g'tmektedir. Bu da, bu gibi antikorlarin pnémoniye karst bir duyarsizligin olustugu
kanisin1 vermektedir. ‘

Nitekim Whitleston (25) insanlarda yaptif1 bir arastirmada M. pneomoniae
pnémonisi gesiren kisilerde bu tiir antikorlarin titresini yiiksek bulmustur. Akciger
yikant1 stvisinda U antikorlar1 Bi yolla canh ast uygulananlarda en yiiksek bulun-
mus olup, akciger lezyonu skoru en yiiksek olanlar Bl yolla CM asis1 uygulanan
grupta idi.

SONUC

M. preumoniae pndmonilerde koruyucu bir bagisikligin olusumunda dolasan
antikorlarin yaninda hiicresel tagisikligin 6nemli bir yeri oldugunu gesitli arastir-
malarin bir sonucu olarak sunulmaktadir. Ancak GTAD nin olusumunda antijen
yapisinin ve verilis yollar: iizerinde ¢ok degisik goriisler ortaya atilmaktadir.

Bu arastirma sonucunda da: aginin verilis yoluna bagl olarak hiicresel bagigik-
igin gelistigi hayvanlerin tiimiinde akciger lezyonunun olustugu ve bu lezyonlerda
en yuksek skorun BI yoldan canli asilama sonucu meydana geldigi goruldu

Akmgcr lezyonu arttik¢a deri testi tepktmosmde de olumluluk olasﬂlgmm
artif1 saptenmagtir.

M. pneumoniae pnémonisindeki deri tepkimesini GTAD’m bir Slgiitii ola-
rak kullanilabilecegi ortaya konmustur.

BI yolla agt uygulamalarinda digerlerine oranla akciger yikant1 sivilarindan
belirgin bi¢imde daha yiiksek diizeyde Ul antikorlari saptanmis ve bu olgularda
akciger lezyon skorlarmninda yiiksek bulunmasi, arada iliski bulunabilecegini
diigindiirmiistiir. Aym paralelligin bu bulgulerla deri testi ve MGO deneyi
sonuglart arasinda da gériilmesi akciger yikanti sivisimdaki Ul antikor diizeyi
ile GTAD arasida bir ilisgki oldugunu iyice vurgulamistir.
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN SKIN REACTION AND LUNG LESSIONS
IN GUINEA PIGS VACCINATED WITH MYCOPLASMA PNEUMONIAE

The Guinca pigs developed hyper sensitivity with various Mycoplasma pacu-
moniac vaccine strains were killed. Their lungs were taken out. A piece of each lung
was screcned histologically for developing lessions. An other piece was minsed
and washed with PBS. With the washing fluid complement fixation tests and growth
inhibiton tests werc carried out.

In result, the relationship between skin reactions and lung lessions, and also
the relationship between complement fixation, growth inhibiton antibody ttitre
and lung lessions and skin recactions were discussed.
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