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Kemoteraapia alal on suure sammu edasi teinud sulfaniil-amiid-
ithendite kasutamisele votmine infektsioossete haiguste ravil. Selle
keemilise aineteriihma toomist arstiteaduse valda tuleb lugeda tee-
neks saksa teadlasele Domagk’ile, kes keemikute Klarer’i ja
Mietzsch’i poolt 1932. a. siinteesitud, sulfaniilamiidi sisaldaval azo-
iithendil prontosiilil avastasid tugeva terapeutilise toime strepto-
kokilistele infektsioonidele. Uldsusele tehti katsete tulemused aga
teatavaks alles 1935. a. (1). Sddraseid iihendeid oli siinteesitud ka
juba 20 aastat varemalt (Horlein, Dressel, Kothe), aga neid kasu-
tati ainult tekstiilvirvidena, kuna nende ravivat toimet siis keegi
Jahemalt uurima ei hakanud.

Jirgnes katsestusperiood, kus prooviti prontosiili toimet mitte
iiksnes streptokokkide, vaid ka teiste mikroobide tekitatud infektsi-
oonidele. On avaldatud juba suur hulk t6id nii laboratoorseist uurin-
guist kui ka Kkliinilisest praktikast saadud kogemustest. Edasi
hakati ka uusi selle liigi tihendeid looma, et saavutada veel tugevama
toimega ravimeid. Selliste siinteesitud ning proovitud iihendite arv
ulatub niiiid sadadeni, kuid ildist tarvitamist leidnute hulk on siiski
viike, sest et nende koigiga kahjuks ikka kaasub vihemal voi suure-
mal midral toksiline toime; aga ikka jéarjest piilitakse leida uusi
ning paremaid iihendeid, mille raviv toime oleks korgem, kuid miir-
gilisus viikesem.

Koigi nende iihendite keemiliseks ldhteaineks on p-amiinoben-
sool-sulfoonamiid ehk sulfaniilhappe amiid (liihidalt sulfaniilamiid
ehk sulfamiid).

H,N <C —> S0, NH,
Valem 1.

Ta on valge, vees vidhese lahustuvusega (0,8%) kristalne aine.
Kuigi ta on selle grupi emaaine.ja on siinteesitud juba 1909. a.
(Gelmo), avastati tema toime hiljemini kui tema derivaadil pronto-
siilil (Tréfouél, Nitti, Bovet (198)). Miiiigil esineb ta viga pal-
jude nimede all: Prontosil album, Prontalbin (Bayer), Deseptyl
(Chinoin), Prontylin (Winthrop), Stramid (Alba), Streptocide
(Evans Sons Lescher & Webb), Streptocon (Ferrosan), Streptazol
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(Kastel), Sulfonamid-P (B. W. & Co), Consulanyde (Crookes),
Sulfamidyl (Albott), Streptosil, 1162 F. Meil on sulfaniilamiid las-
tud miiiigile ,,Streptyl‘ nime all (Ephag), Noukogude Liidus valmis-
tatud sulfaniilamiid aga esineb miiiigil ,,valge streptotsiidina®.

Sulfaniilamiidi derivaate jaotab Whitby (2) kaheks riihmaks.
Esimesse riihma kuuluvad need iihendid, mis on saavutatud
vesinikaatomi asendamise teel amiinogrupis (valemis 1 vasem-
poolne amiinogrupp). Selle rithma nimetamisviirseid esindajaid
oleksid:

1) 4-sulfoonamiido- 2/, 4’-diamiino- azo-bensool (sulfamiido-
kriisoidiin). z

HNj e NG ol ge N
NH,
Valem 2.

Ta on pruunikaspunane, vees raskesti lahustuv (0,25%) peen-
kristalne aine. Tuntud on ta jargmiste nimede all : Prontosil (Bayer),
Prontosil rubrum, Prontosil flavum, Streptozan, Rubiazol (selle
nimetuse on andnud talle prantslased aga ebadigelt, ja seda ei
tule dra vahetada karboksiililriihma sisaldava dige rubiazooliga).
Sulfamiidokriisoidiini soolhappesool omab suuremat lahustuvust ja
on meil miiiigil ,,Septosani (Lill) ja keemilise nime all (Ravim).
Noukogude Liidu teadlased Magidson ja Rubtskov on leiutanud
lihtsa ning kiire meetodi sulfamiidokriisoidiini valmistamiseks, mida
nad ka iildsusele teatavaks teevad (453). Miiiigil esineb see prepa-
raat ,,streptotsiidi nime all.

2) 4-sulfoonamiido-feniiiil- 2’-azo- T’-atsetiiiilamiido- 1’-hiid-
roksiinaftaliin- 3’, 6’-disulfoonhappe naatrium.

OH

CH,COHN m/\ N-—=N <= SO0,NH,

NaSO;\/\/ 8O3 Na
Valem 3.

Ta on vees mérksa paremini lahustuv punane virvaine. Tun-
tud jargmiste nimede all: Prontosil solubile (Bayer), Prontosil so-
luble (Winthrop), Streptozon-S. (Ameerikas on seda iihendit ka
lihtsalt prontosiili nime all tarvitatud, kuid teda ei tohi dra vahe-
tada sulfamiidokriisoidiiniga).
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3) Noukogude Liidus kasutatakse Prontosil solubile asemel
temast ainult veidi erinevat iihendit, kus atsetiiiilamiinoriihm on
asetatud 77 asemel & kohale:

CH, COHN OH
1 [ jN=1\1<>502NH2

NaSO8 V.V SO, Na
Valem 4.

Tema valmistaja on Rubtskov. Miiiigil esineb ta ,,punase lahus-
tuva streptotsiidi‘ nime all. Noukogude Liidus eelistatakse teda
Prontosil solubile’le tema bioloogiliselt parema toime (Magidson) ja
odavama toostusliku valmistamise voimaluse poolest.

4) Karboksiiiil-sulfamiidokriisoidiin

COOH
H N<T >N=N<T-—»S0,NH;
NH,
Valem 5.

Ta on punane prontosiiliga sarnanev vérvaine, prantslase
Girard’i valmistatud (341). Ta on tuntud nimede all: Rubiazol
(Labor. Francais chim.), Azokiérper IV. Tema naatriumsool on
vees paremini lahustuv ja miiiigil ampullidena — Rubiazol
solubile.

5) Bensiiiil-amiido-bensool-sulfoonamiid — Proseptasin (May
& Barker).

e > OH BN >80, NH,
Valem 6.

Ta on vees viaga vihese lahustuvusega (0,005%) valge aine,
Jahustub leelise iilihulgas.

6) p — (y-feniiiil-propiiiil-amiino) bensool-sulfoonamiid-a-y-
disulfoonhappe-naatrium — Soluseptasin (May & Barker), Solusep-
tazine (Spécia).

<~ >CH—CH,—CH—HN<—>80,NH,

| |
SO,Na  SO,Na
Valem 7.
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Ta on vees aeglaselt lahustuv, valge kristalne aine, kasutatav
siistimiseks.

7) Merivaikhappe-sulfaniilamiid (suktsiniiiil-sulfaniilamiid).
CH,—COHN<_~ >SO0,NH,

|
CH,—COOH
Valem 8.

Miitigil esineb ta 10% naatriumsoola-lahusena Ambesid’i
nime all.

8) Et sulfaniilamiid on vees raskesti lahustuvuse tottu siis-
timiseks kasutatav ainult lisuspensioonina ja et see omab oma halva
resorbeerimisvoime pirast suurt miirgilisust, siis on Noukogude
Liidu keemikud piilidnud muuta sulfaniilamiidi vees lahustatavaks
iihendiks. See onnestuski neil sel teel, et toimiti sulfaniilamiidisse
formaldehiitidi ja naatriumbisulfaadiga. Tekkinud iihendi valem
on jargmine:

NaSO, CH, HN <~ S0, NH,
Valem 9.

Miiiigil esineb ta ,,valge lahustuva streptotsiidi“ nime all.

Teise riihma kuuluvad iihendid on saadud sel teel, et asen-
damine on toimunud sulfaniilamiidgrupi vesinikaatomite juures
(valemis 1 parempoolne grupp). Selle riihma nimekamaid esinda-
jaid oleksid:

1) 4-(4’-amiino-bensoocl-sulfoonamiido) -bensool-dimetiiiil-sul-
foonamiid — Uliron (Bayer), Uleron, Elektyl (Chinoin), Diseptal A,
D B 90.

HoN << >80,NH <~ >80, N(CHy),
Valem 10.

2)  4-(4-amiino-bensool-sulfoonamiido)-bensool-monometiiiil-
sulfoonamiid — Neo-Uliron (Bayer), Uliron B, Diseptal B, D B 87.

H,N<~ ">80,NH<_  >S0,NHCH,
Valem 11.
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2 4-(4’-amiino-bensool-sulfoonamiido)-bensool-sulfoonamiid
— Uliron C, Diseptal C, D B 32.

Ho N <@ =S, NH<Te7 > SO, NH,
Valem 12.

Need kolm diseptaali on vees raskelt lahustuvad valged ained;
leelistes lahustuvad nad paremini. Siinteesitud on nad nagu pron-
tosiilgi Klarer’i ja Mietzsch’i poolt.

4) p-amiino-bensool-sulfoon-atseetamiid — Albucid (Sche-
ring), A.

H,N<  >S0,NHCOCH,
Valem 13.

Valmistatud Dohrn ja Diedrich’i poolt. Ta on vees raskesti
lahustuv valge aine, tema 30-protsendilist naatriumsoolalahust kasu-
tatakse siistimiseks.

5) 2-(p-amiino-bensool-sulfoonamiido)-piiridiin — Eubasinum
(Nordmark Werke), Sulfapiiridin (Gedeon Richter), M & B 693,
T 693, Dagenan. Meil on see preparaat miiligil ,,Sulfopiiridini‘
(Ravim) nime all. Noukogude Liidus siinteesisid selle iihendi Magid-
soni laboratooriumis Sokolov ja Lebedev; miiligil esineb ta ,,sulfi-
diin’ina*.

HyN <" >80,NH |

Valem 14.

Ta on valge kristalne aine, vees raskesti lahustuv (200 C —
0,08%, 1000 C — 1%). Tema esimesed valmistajad olid inglased
Ewins ja Phillips. Selle iihendi naatriumsool on paremini lahustuv;
teda tarvitatakse siistimiseks.

Sulfaniilhappeamiid-iihendite korval on suurt tdhelepanu piihen-
datud ka teistele selle lihedastele, vaavlit sisaldavatele iihenditele,
mida on samuti suurel hulgal siinteesitud ja nende toimet loomkat-
setega proovitud. Oma suurema toksilisuse tottu ei ole neist aga
iikski (vélja arvatud vahest Rodilon) senini suuremat tarvitamist
ega poolehoidu leidnud. Kéesolevas toos nendel pikemalt ei peatuta.

Et iilevaadet saada sulfaniilamiidiihendite toimivuse ulatuvuse
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kohta, on alljargnevalt eraldi vaadeldud iga iiksikut infektsioonide
rithma.

Alates juba Domagk’i katsetest prontosiiliga on téheldatud, et
koigil sulfaniilamiidiihenditel on eriline afiinsus just hemoliiiiti-
liste streptokokkide infektsioonidele. See toime ei ole neile
aga siiski iihtlane, vaid oleneb suurel méiral nende seroloogilisist
omadusist. Nii niiteks on leitud tugevat toimet grupp A-le, B-le
Jja moénede jéargi ka C-le, kuna grupp D, F, G kohta ei saa sedasama
titelda. Katseid hemoliiiitiliste streptokokkidega on toimetatud viga
suurel hulgal ja viga paljude autorite poolt, kes on katseloomadeks
kasutanud nii hiiri, rotte, merisigu kui ka kanelikke, Nii on pronto-
siiliga ja Prontosil solubile’ga katsetanud Domagk (1,425), Long,
Bliss (71), Whitby (15) jt. (279, 12); rubiazooliga ja pronto-
siiliga Levaditi ja Vaisman (164, 269, 270, 271) jne. Gley ja Girard
(341, 342) niitasid, et rubiazoolil on tugevam toime kui prontosiilil.

Sulfaniilamiidi kemoterapeutilist toimet n#itasid esimestena
1935. a. streptokokilisel infektsioonil Tréfouél, Nitti ja Bovet (198).
Inglismaal ja Ameerikas muutus sulfaniilamiid eelistatuimaks selle-
sarnaseks ravimiks, kuni esikoha enda kitte véttis uuem ning voim-
sam preparaat — sulfapiiridiin.

Sulfaniilamiidiga tegid katseid : Colebrook, Kenny (21), Buttle,
Gray, Stephenson (68), Gay, Clark (266), Long Bliss (71),
Menuier, Nitti (72), Loewenthal (73), Mellon, Gross, Cooper (30) jt.

Proseptasiiniga, soluseptasiiniga, sulfapiiridiiniga on katsesta-
nud Whitby (15, 28) jt.

Et hemoliiiitilise streptokoki infektsioonid on oma esinevuse
rohkuse, laialduse ja vordlemisi kéorge letaalsuse tottu arstkonnale
alati palju vaeva ja muret valmistanud, siis tundus uue kemotera-
peutikumi prontosiili avastamine nagu lunastusena. Ilmus iiksteise
jérele ilistavaid kirjutisi prontosiili heade tagajirgede iile, kus
sageli tillatavalt kiiret t0 langust ja haige tervenemist kirjeldatakse.
Hiljemini aga hakati avaldama ka juhte, kus prontosiil ei ole rahul-
davalt mojunud, ja iihtlasi ilmusid tarvitamisele ka uuemad sulfa-
niilamiidpreparaadid, nii et see suur prontosiili algvaimustus tasapisi
rauges. Hiljemini leiti arvukate katsete ja praktika najal, et sulfa-
niilamiidravi oluliseks osaks on just organismi enese kaastoime, mis
pani aluse uuele ravi pohiprintsiibile,

Hulgalisest kirjandusest, mis késitleb hemoliiiitilisest strepto-
kokist tingitud infektsioonide ravi, refereerime siinkohal vaid silma-
paistvamaid.
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Erysipelas. Anghelesco jt. (7), kes vordlesid eriisiipli
ravimeetodeid, saavutasid tervenemist:

lokaalravi abil keskmiselt 15 pédeva jooksul,

seerumravi ,, P 12—14 pieva jooksul,
ultraviolettkiirte abil ,, 8 % »
prontosiilravi (8 x 0,3) abil 6 % %

Prontosiiliga 23 eriisiiplihaiget ravides saavutas Kramer (8)
temperatuuri ja pulsi languse normini keskmiselt 4,3 p. jiarel, 23
kontrollhaigel aga alles 11,3 p. jdrel. Rotter (24) ravis 100 haiget
alkohol-Burovi mé#histega, omnadiini ja streptokokkide vastase see-
rumi siistetega, kuna ta 100 haige raviks kasutas prontosiili. Viimas-
tel langes palavik keskmiselt kahe pideva jirel, esimesel grupil aga
seitsme pédeva jarel. Suremus oli prontosiilgrupil 5% ja retsidiive
esines 8%-1. Teisel grupil oli suremus 9%, retsidiive 17%. Samuti on
vordleval ravitehnikal prontosiilraviga saavutanud parimaid tulemusi
Strobel (420). Becker (19), kes kasutas kontrollgrupil lokaalravi
ithes omavere-siistimistega, joudis samale tulemusele. Uldiselt eelis-
tatakse prontosiiltablette Prontosil solubile siistimisele, sest et esi-
mesele omistatakse suuremat naha-afiinsust.

Nagu eespool mainitud, ei ole mitte koik autorid rahul pronto-
siilravi tulemustega. Néiteks Konig (11), kes vordles 32 haava- ja
ndoroosijuhtu, mil oli prontosiilravi tarvitatud, 31 juhuga, mida
ilma prontosiilita raviti, ei saanud eelistada ega soovitada prontosiili.
Teataval médral skeptiliselt suhtub prontosiilisse ka Ishikava (421).

Rubiazooliga saavutatud headest tagajiargedest teatavad Barbier
(352), Pichon, Bourgin (353) jt., proseptasiiniga saavutatud silma-
paistvatest tulemustest Peters ja Havard(16).

Hoyne jt. said, tarvitades 162 eriisiiplihaige raviks sulfaniil-
amiidi, suremuse 2,4%, kuni 477-1 ultraviolettkiirtega ravitul oli
suremus 10,9% ja 193 tavaliselt ravitul — 13,3%. Ka albutsiidiga
on saavutatud kiiret ja kindlat toimet, nagu teatab Schittenhelm
(369).

Sepsis puerperalis. Nagu teada, on selle hiadaohtliku
infektsiooni pohjuseks suures enamikus hemoliiiitiline streptokokk.
Colebrook’i (13) andmeil oli Queen Charlotte Hospital’is (London)
1931.—35. a. suremus puerperaalsepsisesse 23%, kuna 1936. a. ala-
tes (peale prontosiili tarvituselevotmist) oli suremus vaid 4,7%.
Headest tulemustest prontosiiliga teatavad ka Fuge (429), Anselm
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(430), Ley (14), Wallischeck (431). Sulfaniilamiidiga saavutatud
héid tulemusi esitavad Colebrook ja Purdie (23).

Otitis media. Ka siin on viga sagedaks haiguse pohjus-
tajaks hemoliiiitiline streptokokk. Toomey ja Kimball (29) esitavad
kokkuvotte 102 sulfaniilamiidi ja prontosiiliga ravitud juhtude kohta,
kus suremus oli 20,6%. Autorid toonitavad, et sulfaniilamiidid kiill
pikendavad patsiendi elu, kuid ei tervenda, kui haiguskolded pole
kérvaldatud. Fischer (26) néiitas, et 95 haigest, kellele tehti para-
tsentees, sulfaniilamiidiravi aga ei antud, vajasid hiljemini mastoi-
dektoomiat 66, ja neist tekkis 4 juhul septitseemia; 88 patsiendist,
keda oli ravitud paratsenteesiga ja sulfaniilamiidiga, vajasid mastoi-
dektoomiat ainult 7, teisi komplikatsioone ei tekkinud iildse mitte.

Meningitis (streptokokiline). Siin on prontosiiliga hiid
tagajérgi saavutanud Fiorio ja Catullo (414), prontosiili ja sulfaniil-
amiidiga -— Weinberg, Mellon, Shinn (350), sulfaniilamiidiga —
Hubert (349), Debré (348), Neal (351) jt.

Scarlatina. Viga vaieldavaks on osutunud sulfaniilamiid-
ravi otstarbekus sarlaki puhul. Mitmete autorite erinevad otsused
on seletatavad sellega, et meil pole siin tegu mitte iiksnes hemoliiiiti-
lise streptokoki infektsiooniga, vaid ka ultraviirusega, millele sulf-
aniilamiidid aga mdju ei avalda. Pfaffenbichler (432), kes
ravis 150 sarlakihaiget last prontosiiliga, teist 150 kontrolliks jit-
tes, tdheldas prontosiilgrupis jarelhaigusi 53,4%, kuna kontrollgrupil
esines neid 73,4% ; Wolff (10) seevastu ei suutnud takistada sarlaki
komplikatsioonide teket.

Peale mainitud infektsioonide on ka paljudel teistel streptokok-
kidest tingitud haigustel, nagu angiinidel, liigespdletikel, pleuriiti-
del jne., sulfaniilamiidpreparaatidega h&id tulemusi saavutatud
(9,17

Et ka diseptaalid hemoliiiitilise streptokoki infektsioonile méju-
vad, néditas Domagk (37, 38). Sulfapiiridiin omab sama, kui isegi
mitte tugevamat toimet kui sulfaniilamiid — Whitby (28).

Mittehemoliiiitilistele streptokokkidele on
sulfaniilamiidide toime juba mérgatavalt nérgem. Neist strep-
tokokkidest omab suuremat tdhtsust endocarditis lenta tekitaja
Streptococcus viridans, aga kahjuks ei ole ta mitte iihe-
legi loomale kiillaldaselt patogeenne, et oleks voimalik moota sulf-
aniilamiidide toimet temale. Kliinilisest praktikast omame aga siiski
teadmusi. Prontosiiliga on tdheldatud endokardiidihaigetel ainult
mooduvat raviefekti. Roth (433), Major ja Leyer (354) kirjeldavad
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sulfaniilamiidiga ja Prontosil S-ga ravitud juhtu, kus temperatuur
langes peaaegu normini, veri muutus steriilseks, kuid patsient suri
siiski. Sulfapiiridiinil ilmneb aga juba tugevam toime; nii on temaga
hédid tagajirgi saavutanud Whitby (2) ja Barnett, Hartmann jt.
(63), Loffler, Maier (373). Taiesti resistentseks sulfaniilamiidpre-
paraatidele on osutunud aga Streptococcus faecalis
(enterococcus), esinedes peamiselt kuseteede infektsioonel (2, 114,
386, LR

Stafiilokokilised infektsioonid. Kuigi Domagk ka siin
on leidnud prontosiili soodsalt toimivat ja ka paljud autorid on tarvi-
tanud prontosiili furunkulite ja ekseemide raviks isegi salvina (434),
el iihti enamiku autorite vaated nendega. Ka sulfaniilamiidi moju
ei ole olnud igal juhul kiillaldane, kuigi ka temaga on hiid tulemusi
saadud. Nii kirjeldab furunkulite kiiret paranemist Barber (35).
Stafiilokokkidest pohjustatud meningiidi ravisid 17-a. lapsel sulf-
aniilamiidiga Bloch ja Pacella (328). O’Brien ja Mc Carthy (32) kir-
jeldavad stafiilokokilist septitseemiat, kus ei aidanud prontosiil ega
soluseptasiin, kiill aga tervenes haige sulfapiiridiini toimel. Kahest
septitseemia juhust, kus sulfaniilamiid ei aidanud, mis tervenesid
aga sulfapiiridiiniga, teatavad samuti Goldberg ja Sachs (44). Sta-
fiilokokilise septitseemia onnestunud ravi sulfapurldumga on kir-
jeldatud veel — 33, 34, 43.

Ka loomkatseil on tehtud kindlaks, et viimane preparaat omab
tugevamat toimet kui sulfaniilamiid — Whitby (2), Bliss Long (36).
Et ka diseptaalid toimet avaldavad stafiilokokilisele infektsioonile,
seda niditas Domagk (37, 38), ja samuti on ka kliiniliselt nendega
(Uliron) héid tulemusi saadud — Killmer, Nehrkorn (329). Stafiilo-
kokilist septitseemiat, kus Uliron ei mojunud, kuid mis paranes
sulfapiiridiini toimel, kirjeldab Wade (330).

Asudes Diplococcus pneumoniae (pneumococcus)
poolt pohjustatud infektsioonide juurde, leiame I rithma (vt. lk. 4)
sulfaniilamiidid méjututena voi vaevalt mojuvatena; II riihm see-
vastu omab tugevat toimet. Nagu teada, koosneb dipl. pneumoniae
genus vidga suurest hulgast seroloogiliselt erinevatest tiilipidest; see-
piarast on ka loomkatsete puhul tootatud selliste kindlaksméiratud
tiivedega, et leida ka siin voimalikku erinevust sulfaniilamiid-iihen-
dite toimele. Whitby (28) tidheldas, et eriti tugevasti toimib pneumo-
kokkidesse sulfapiiridiin, suutes kaitsta hiiri 10 000 letaaldoosi pneu-
mokokkide vastu, kusjuures tugevaim toime esines tiitip I, VII ja
VIII, vihemal maiéral tiitip II, IIT ja V puhul. Sulfaniilamiidil esi-
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neb ka teatav toime pneumokokilisile infektsioonele, nagu seda néi-
tavad jallegi rohked seroloogilistel tiiiipidel ldbiviidud loomkatsed,
kuid ravi otstarbe mattes jaéb ta tugevasti maha sulfapiiridiinist —
Ruegsegger, Hamburger (418), Raiziss, Severac jt. (47), Schmidt,
Hilles (6, 40). Hilles ja Schmidt (41) leidsid ka, et neile tiilipidele,
millele sulfaniilamiid nérgemalt toimis, toimis ka sulfapiiridiin nor-
gemalt. Siinkohal olgu ka téhendatud, et esinevad veel vaated, kus
sellist toime erinevust tiitipidele ei seletata mitte ainult tiive sero-
loogiliste, vaid ka ta individuaalsete omadustega. See vaade paistab
ka toesti toendosemana, kuna erinevate autorite poolt leitud toime
tugevus iihele ja samale tiiiibile alati ei iihti.

Vaatleme niitid moningaid kliinilisest praktikast saadud vord-
levaid ravitulemusi.

Price ja Myers (46) ravisid pneumoonia juhte kolmes grupis,
saades jargmisi resultaate:

tavaline mittespetsiifiline ravi 94 juhtu letaalsus 30,8%
Immuunseerum-ravi i) = s 27,5%
sulfaniilamiid-ravi Jakd et & 10,5%

Peale selle esitavad nad veel pneumokokilise septitseemia juh-
tude ravitulemused :

mittespetsiifiline ravi 15 juhtu letaalsus 86,6%
immuunseerum-ravi 162 5 50,0%
sulfaniilamiid-ravi 7 rsigier ¥ 33,3%

Selle infektsioongrupi suveridinseks ravimiks on aga sulfapii-
ridiin. Evans ja Gaisford (48) ravisid 200 pneumooniahaigest pooled
sulfapiiridiiniga, pooled mittespetsiifilise raviga. Sulfapiiridiingrupil
oli suremus langenud kuni 8%, vorreldes mittespetsiifilise grupi
27%-ga. Veel parematest resultaatidest teatab Djin-tji Tjiu (435),
kes saavutas 90 pneumooniahaigel, keda raviti sulfapiiridiiniga, veel
madalama letaalsuse — 4,4% ; paralleeliks toob ta 243 haiget, keda
raviti mittespetsiifiliselt ja kelle suremus oli 30%. Leéfevre de
Arric (427) saavutas, vorreldes 25 litkmelisi raviriihmi, sulfapiiri-
diiniga ravimisel suremuse 12%, tavalist ravi saanutel aga 40% ;
t0 langemine normi 48 tunni jooksul esines sulfapiiridiin-
grupil 72%, kontrollgrupil ainult 13%. Haussen (52) saavutas
t0 languse keskmiselt 12—30 tunni véltel. Caplani (345) andmeil
oli Briti Indias suremus pneumooniasse 18,8% ; kui ta tarvitamisele
vottis aga sulfapiiridiinravi, langes suremus 5%-le. Fridrichsen
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(357) loeb sulfapiiridiini parimaks pneumoonia ravimiks. Hiist
ravi tulemustest teatavad veel Christie (51), Telling, Oliver (56),
Whitehead, Carter (53), Barnett, Hartmann (63), Davies (363),
Plummer, Ensworth (370), Teasdale (376) jt.

Pneumooniat 70 lapsel ravisid vordlevalt Wilson, Spreen, Coo-
per jt. (200), saavutades sulfapiiridiingrupil varajast palaviku kadu-
mist ja haiguse kiiret paranemist; ravi doos oli 0,06—0,1 pro 1
raela kehakaalule 24 tunni viltel. Taiskasvanute pneumoonia raviks
annavad ameeriklased Marshall ja Long (55) jargmise kava: alg-
doos 4,0, siis iga 4 t. jarel 1,0, kuni t0 jd#db piisima normaalsena
48 tunni viltel; siit alates antakse kuni haigusprotsessi lahenemi-
seni iga 6 tunni jirel 1,0, millest edasi 4 korda pdevas 0,5, kuni
kops on tiiesti selginenud. Rasketel ja neil juhtudel, mil patsient
sulfapiiridiini suusiseselt ei talu v6i votta ei saa, soovitavad autorid
siistida veenisiseselt 5% sulfapiiridiin-Na lahust 0,06 (vastab 0,05
sulfapiiridiinile) pro 1 kg kehakaalule. Nad toonitavad, et siistida
tuleb ettevaatlikult ja viga aegamooda, lahus ei tohi soonest mooda
sattuda, sest ta omab tugevat leelisest reaktsiooni — pH kuni 11,0.
Teisi autoreid on aga tdheldanud hiljem, et vaatamata sulfapiiri-
diin-Na tugevale leelisesele reaktsioonile, ei esine kudede kahjustusi
ka tema intramuskulaarse voi madalatel kontsentratsioonidel isegi
ka mitte subkutaanse aplitseerimise juures (vaata ka lk. 35). Whit-
temore jt. (463) on kasutanud pneumooniate ravimisel 10% sulfa-
piiridiin-Na (fiisioloogilises lahuses) lahuse veenisiseseid siisteid —
algdoos 20 ml. Siistimist korratakse 6—8 tunni jirel, kui voimalik,
antakse koos siistimisega sulfapiiridiini ka suusiseselt iga 4 tunni
jarel 1,0. Et sulfapiiridiin, nagu teisedki sulfaniilamiid-preparaa-
did, ei ole vabad miirgiseist omadusist (vt. lk. 40), siis on saks-
lased hakanud teda tarvitama eriti ettevaatlikult viikeste doosidena,
andes algdoosina 2,0 ja edasi iga 4 t. jarel 1,0, kokku mitte iile 15,0.
Siinkohal tuleks mainida, et ameerika autorid, kes vidga rohkearvu-
liselt on korraldanud mootmisi ja katseid sulfapiiridiini absorptsiooni
ja ekskretsiooni kohta organismis (vt. lk. 35), ei poolda viikeste
dooside tarvitamist, vaid toonitavad, et ravidoos peab olema kiillal-
daselt korge, et veres voiks tekkida raviks vajalik kontsentratsioon;
miirgistusniihtude eest hoidmiseks tuleb haige iile tépset kliinilist
kontrolli pidada.

Eriti rasket prognoosi omab pneumokokkide pdhjustatud
meningiit. Cooper, Gross ja Lewis (45) saavutasid intratserebraal-
selt infitseeritud rottide tervenemist sulfaniilamiidiga 73,3%. Ka
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Kliiniliselt on tagajidrjed heaks osutunud. Hodes, Gimbel, Burnett
(57) esitavad huvitava kokkuvotte: 1930.—36. a. oli suremus pneu-
mokokilisesse meningiiti 100% (autorite poolt esitatud juhud);
1936.—38. a., s. o. sulfaniilamiid-ravi perioodil oli suremus 94% ;
sulfapiiridiini tarvituselevotmisega langes aga suremus juba 53%.
(Kui autorid on vilja jatnud juhud, kus surm tuli 24 tunni jooksul
peale haiglasse tulekut, s. o. enne, kui sulfapiiridiin-ravi joudis kiil-
laldaselt m6juda, oli suremus vaid 39%.) Sulfapiiridiiniga saavutatud
héid tulemusi kirjeldavad veel Reid, Dyke (58), Robertson (59),
Cunningham (60), Cutts, Gregory (62), Hyghes (404), Yule (406),
Wuhrmann, Undritz (336) jt.

Et ka Pneumococcus mucosus (tiiip III) allub sul-
faniilamiid-iihendite ravile, seda toendavad Alstedi (54) sulfapiiri-
diiniga ravitud 8 pneumoonaiajuhtu ja Hubert’i (849) ning Stein’i,
Steiner’i (337) poolt sulfaniilamiidiga ravitud meningiidijuhud. Ka
Ulironiga on saavutatud toimet pneumokokkidele; nii kirjeldab pneu-
mokokilise empiieemi ravi Oetken (177).

Lopuks mainime veel jargmisi katsete teel saadud huvitavaid
tulemusi: Gross ja Cooper (219) ravisid sulfaniilamiidiga pneumo-
kokkidest infitseeritud rotte, kusjuures nad vordlesid mitmesuguseid
ravimeetodeid, kuna {iks riihm jdeti ilma ravita — kontrollgrupp.
Resultaadid olid jargmised:

kontrollrithm suremus 95%
sulfaniilamiidiga ravitud riithm 2 21%
immuunseerumiga ,, i % 20%

imm. seerumiga ja sulfaniilamiidiga ravitud riihm 2 149

Seega niitasid autorid, et kombineeritud ravi osutus koige
tugevamaks. Analoogilisi katseid rottidel korraldasid ka Kepl, Max-
well ja Gunn (64), kasutades selleks sulfapiiridiini; nad leidsid, et
koige tugevam toime esines jillegi seerumi ja sulfapiiridiini kombi-
neerimisel. Ka inimeste juures on selline kombineeritud meetod and-
nud héid tulemusi — Query ja Durham (65). Bukatz, Bullowa ja de
Gara (405) niitasid, et raskeil pneumooniajuhtudel leidub veres
pneumokoki substantse (poliisahhariide), ja nad toonitavad, et sel
juhul ei aita tiksi sulfapiiridiin-ravi, vaid sellega peab kaasuma ka
seroteraapia.

Neisseria intracellularis’e (meningococcus) péoh-
justatud infektsioonid.

Esimestena niitasid sulfaniilamiidi toimet meningokokilisele
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infektsioonile Buttle, Gray ja Stephenson (68). Proom (70) suutis
sulfaniilamiidiga kaitsta hiiri 1 miljoni infitseeriva doosi menin-
gokokkide vastu (I ja II gr.). Whitby (28) tegi, kindlaks, et sulfa-
piiridiinil on sama toime, mis sulfaniilamiidilgi; et aga sulfapiiri-
diinil on toksilisus viikesem, siis soovitab ta kasutada viimast.

Et meningokokilisist infektsioonest kéige enam esineb epidee-
milist meningiiti, siis on piilitud sulfaniilamiidide otstarbekuse
kohta otsustada selle jarele, missuguse kergusega teostub tema iile-
minek verest liikvorisse. Nii néiteks seletab Whitby Prontosili ja
Prontosil solubile mittekiillaldast toimet Jauerneck ja Gueffroy (67)
uurimuste tulemusega, et mainitud preparaatide iileminek liikvo-
risse on noérgem kui sulfaniidamiidil (vt. lk. 32). Ulirooni iile-
minek liikvorisse on osutunud samuti viiga viikeseks — Saker (326).
Kliinilised ravitulemused mainitud iihenditega ei anna nende viir-
tuse kohta aga just mitte selget pilti, sest enamasti on ravi siin kom-
bineeritud teiste varemtuntud raviainetega, nagu urotropiin ja im-
muunseerum.

10-aastasel tiitarlapsel prontosiiliga ravitud meningiiti kirjeldab
Schmidt (436). Pongratz (437) teatab kolme lapse tervistumisest
prontosiili ja seerumi toimel. Steinmauer (380), kes ravis 27 menin-
giidihaiget seerumi ja prontosiiliga intralumbaalselt, saavutas hiid
tulemusi (suremus 11%). Ka soluseptasiiniga ja proseptasiiniga,
milles eksperimentaalsete katsete alusel puudub toime meningokok-
kidele (Whitby 15), on siiski ravikatseid korraldatud, nii niiteks
Hannah ja Hobson (76) ravisid nendega 9 haigusjuhtu, kusjuures
surid 2.

Uliroonravi katsetas epideemilise meningiidi puhul esimesena
Gehrt (175), kes tervistas ulirooniga 3,5-kuuse lapse, kuna eel-
nenud seerumravi ei andnud tulemusi. 14-kuuse lapse ravi ulirooni
ja seerumiga kirjeldavad Januschke ja Dopell (176). 2 tidiskasvanu
ravist ulirooni ja urotropiiniga teatab Oetken (177). Samuti 2
juhtu, mis tervistusid ulirooni, seerumi ja urotropiini toimel, kirjel-
dab Meyer (83). Schaefer (84) aga ei rahuldu uliroonravi tulemus-
tega, sest ta saavutas 17 last ravides letaalsuse 61%.

Albutsiidi iileminek verest liikvorisse toimub niisama kiiresti
kui sulfaniilamiidil — Vonkennel ja Schmidt (195). Frohlich (381)
ravis 23 meningiidihaiget 2 grupis: seerumiga ja seerum koos
albutsiidiga (suu- ja veenisiseselt). Seerumravil vottis temperatuuri
langus aega kuni 30 péeva, suremus 529% ; kombineeritud seerum-
raviga toimus t0 langus aga kuni 5 péeva jooksul, suremus 30%.
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Sulfaniilamiidi tarvitas epideemilise meningiidi raviks Banks
(69), kes ravis haigusjuhte 3 grupis: immuunseerumiga, immuun-
seerumiga kombineeritud sulfaniilamiidiga ja ainult sulfaniilamii-
diga. Ravi tagajarjed:

immuunseerumiga ravitud (38 j., tdisealised, prog-

noos parem) suremus 16%
immuunseerum - sulfaniilamiid-ravi (59 j.,

10 last, prognoos halvem) 4 11,8%
sulfaniilamiid-ravi (16 j., tédisealised, prognoos
parem) s 6,2%.

Seega Banks néitas, et laste suurt suremust epideemilisesse
meningiiti saab redutseerida sulfaniilamiid-iihendite tarvitamisega.

Noukogude Liidus oli enne sulfaniilamiidi tarvitamist suremus
epideemilisesse meningiiti 97%, viimase tarvituselevotmise “jéirel
aga koigest 20% (Magidson — 453). Willien (85) kirjeldab 5 hai-
gusjuhtu, mida raviti seerumi ja sulfaniilamiidiga. Ta leidis, et neil
juhtudel, mil seerum kiillaldaselt ei mojunud, tekkis tervistumine
sulfaniilamiidi toimel. Samuti teatab Sprockhoff (78) 15 menin-
giidijuhust, mil seerumravi ei rahuldanud, aitas aga kiill sulfaniil-
amiid. Sulfaniilamiidi ja seerumiga ravitud meningiite kirjeldavad
veel Allott (77), Ribadeau jt. (81). Waghelstein (452) ravis 106
haiget, sulfaniilamiidiga subkutaanselt ja intraspinaalselt siistides,
suremusega 15%. Martin jt. (396) soovitavad sulfaniilamiid-ravi
puhul lumbaalpunktsiooni jirel siistida viljalastud litkvori asemele
sulfaniilamiidlahust, et selle hulk liikvoris ei langeks. Binns ja
Clancy (80) teatavad kahest meningokokkidest tingitud septitseemia
tervistumisest sulfaniilamiidi ja prontosiili abil. Hoppe (79) leiab
oma lastekliiniku-praktika varal Prontosil solubile olevat médjuta,
ja ta tarvitab sulfaniilamiidi.

Sulfapiiridiin, mis omas vidhemat toksilisust ja tugevat toimet,
on leidnud epideemilise meningiidi ravimisel suurt poolehoidu ja on
hakanud sulfaniilamiidi tédhtsust vdhendama. Bryant ja Fairman
(361) ravisid 168 patsienti sulfapiiridiiniga; neist surid vaid 8.
Somers’i (360) andmeil oli Egiptuse Sudaanis enne sulfaniilamiid-
tihendite tarvitamist suremus epideemilisesse meningiiti 68—80% ;
ravides 140 juhtu sulfapiiridiiniga saavutas ta suremuse vaid 10%.
Headest kliinilistest resultaatidest olgu mainitud veel jargmisi kir-
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Jutisi: Dimson (75), Hobson ja McQuaide (74), Siker (326),
Osborn (260) jt.

Siinkohal olgu tdhendatud, et pidevat sulfapiiridiini aplitseeriva
ravimeetodi kérval on prantslased hakanud tarvitama veel nn.
toukeravi analoogiliselt ulirooni ja albutsiidi tarvitamisega gonor-
roaravi puhul. 1 touge oleks: 3 pdeva a 3,0, jirgmised 3 pieva a 2,0
ja viimased 3 pideva a 1,0, s. o. kokku 18,0 (Durel).

Vaadeldes kokkuvottena selle infektsioongrupi ravimeetodeid
selgub, et ka siin on sulfaniilamiid-raviga koos pooldatud sero-
teraapiat kui eelmise toetajat. Murez jt. (358) saavutasid im-
muunseerum-raviga suremuse 22,4 %, sulfaniilamiidiga 10,8—14,8%
(suusisene ja intraspinaalne meetod), sulfaniilamiid- ja seerum-
raviga koos aga oli suremus langenud 8,9%-le. Sellise kombineeri-
tud raviga on héid resultaate saavutanud ka Stenger (82). Kemo-
ja seroteraapia koost66 vajalikkust toonitab veel Gundel (86).

Gonokokilised infektsioonid. ‘Sulfaniilamiid-iihendite
kasutusele votmine gonorrda ravitehnikas on viinud viimase suure
sammu edasi, sest niitid oli l6puks leiutatud iihendeid, mis ilma
kusiti limanahka vigastamata méjusid gonokokele héavitavalt.
Lokaalravi-tehnikas tarvitatud Ag prepraatide peapuuduseks oligi
just asjaolu, et kuigi nad gonokokke kiill surmasid, voimaldas vigas-
tatud epiteel ometi jédlle teistele suurema resistentsusega mikroobi-
dele seal pesitseda, ja nii tekkinud jarelkatarride ravi vottis niiiid
aega sageli juba aastaid.

Domagk’i esimesele avaldusele prontosiili kohta jargnes suur
katsetusperiood, milles piititi kindlaks méidrata prontosiili toimet
mitmekesistele infektsioonhaigustele. Gonorrda kohta kirjutab esi-
mesena Schreus (88), et prontosiilil on sellele kiill teatud toime,
kuid mitte kiillaldane. Valmistati ja katsetati uute sulfaniilamiid-
tihenditega pidevalt edasi. Alates esimesest teatest ulirooni tugevast
toimest gonorroale (Griitz 89) on avaldatud viga rohkel hulgal kir-
jutisi viimasega saavutatud heade resultaatide iile, kus ulirooni on
vorreldud isegi salvarsaaniga luuese ravimisel. Peatselt aga hakkas
ilmuma ka juhtude kirjeldisi, kus ulirooni tarvitamise jirel olid
tekkinud miirgistusnédhud, nagu jalalihaste pareesid ja halvatused,
paljudel juhtudel just hilisematel pdevadel peale ravi loppu. Selle
asjaolu tottu ei ole uliroon Inglismaal, No6ukogude Liidus ega
Ameerikas tunnustamist leidnud, ja neis maades tarvitati kuni
sulfapiiridiini ilmumiseni sulfaniilamiidi. Cokkinis ja Mec Elligott
(97) teatavad 150 gonorrdajuhu ravist ulirooniga ja 633 juhust

2



18 HANS KUISK A XXXVIL 5

sulfaniilamiidiga, kusjuures nad peavad ulirooni ravivéimet mada-
lamaks. Ravi kestus sulfaniilamiidiga oli neil keskmiselt 3 nidalat,
tervistunuid selle ajaga 80%. Ravi alustasid nad vaktsineerimisega
ja alles 8. kuni 10. pédeval lisandasid nad sellele sulfaniilamiid-ravi
3,0—5,0 pro die (3. nddalast alates 3,0) ; kroonilistel juhtudel alga-
sid nad kohe sulfaniilamiid-raviga. Mahoney, van Slyke ja Thayer
(99) saavutasid, 205 genorroahaiget sulfaniilamiidiga ravides, ter-
vistumist 85,4% é&gedatel ja 95,4% kroonilistel juhtudel. Vulvo-
vaginiidi ravi sulfaniilamiidiga kirjeldavad Hoffman, Schneider jt.
(124).

Diseptaalide (uliroon) ja albutsiidi kohta on leida vidga suurel
hulgal kirjutisi; et aga gonorroa ravimisviiside tipsem kirjeldamine
ja arvustamine ei kuulu selle t66 raamesse, vaid juba vastavatele eri-
teadlastele-veneroloogidele, siis annan siinkohal vaid iildise fiile-
vaate *).

Kirjandust albutsiidravi tagajidrgedest: Vonkennel, XKorth
(316), Wohwinkel (313), Bauer (95), Nagell (322), Ullrich (308),
Loos (96), Bauer (95) jt. Diseptaalidest: Barnewitz (3820), Kyser
(93), Hamel, Link (94), Pflister (311), Lindemann, Felke, Schleiff
(438) jt.

Uldiselt on leitud, et diseptaalid (uliroon) ei toimi virskele
gonorrdale kiillaldaselt — Schreus (440), Felke (439), kuigi moni
autor ka otsest raviga alustamist on pooldanud — Schubert (441).
See niitab, et kemoterapeutikumi toime ei ole mitte otseselt sihitud
gonokokile, vaid ta vajab selleks organismi kaasabi. Alles siis, kui
ocrganism on teatava reaktsioonseisundi juba omandanud, hakkab
sulfaniilamiid-iihend mikroobele toimet avaldama. Et sellist orga-
nismi seisundit kiiremalt saavutada, on dgeda gonorrda ravimisel
hakatud tarvitama vaktsinoteraapiat, millega siis hiljemini liide-
takse sulfaniilamiid-ravi. Sellise eelperioodi kestuseks loetakse tava-
liselt 8—10 pieva. Mis puutub diseptaalide ja albutsiidi vdidrtusesse,
siis kaldutakse viimasel ajal rohkem arvamisele, et nad pole teine-
teisele voistlejad, vaid et uliroon omab tugevamat toimet krooni-
listel ja komplikatsioonidega juhtudel, kuna aga albutsiid paremusi
omab dgeda gonorroa ravimisel — Hartung, Braun (315). On aga ka
autoreid, kes soovitavad {ihe ravitouke jérel preparaate vahetada —
Lindemann, Felke, Schleiff (438).

*)  Veneroloogilisest seisukohast on meil sulfaniilamiid-preparaatide
kohta kirjutisi avaldanud dr. med. P. Hansen (454, 455).
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Hruszek (314) kirjeldab juhtu, mil uliroon ei aidanud, 8 ravi-
toukele vaatamata, mis paranes aga albutsiidi tarvituselevotmisega.
Et selline sulfaniilamiid-resistentsus véib tekkida ka liiga viikeste
doosidega ravimise jirel, seda niditavad Périn ja Guérault (423).

Koige uuemaks gonorréa ravimiks on sulfapiiridiin, mille on
valmistanud inglased Ewins ja Phillips. Ta omandas nende maal
kiiresti populaarsuse, selle jirel ka Ameerikas, ja I6puks on teda
valmistama ja tarvitama hakatud peaaegu kéigis suuremais riikides.

Ka meil on niiiid véimalus tema méjuga tutvuda, sest et meil
see ihend hiljuti miiiigile lasti sulfopiiridiini nime all (Ravim) ;
samuti avaneb meil véimalus N6ukogude Liiduga iihinemise taga-
jarjel kasutusele votta ka seal siinteesitud stinoniilimpreparaati —
sulfidiini. ;

Me Gregor-Robertson (104) reporteerib 100 igeda gonorrda
juhu ravi sulfapiiridiiniga ja Kal. permang. loputustega. Ravi kes-
tus oli keskmiselt 21 pideva. 7 pédeva viltel anti sulfapiiridiini, kokku
19,0 (5 pdeva a 3,0 ja 2 pideva a 2,0). 3 nidalaga paranesid koik
haiged, kuid hiljemini, provokatsiooni jirel leiti gonokokke uuesti
4 juhul (iiks neist tGenéoselt reinfektsioon). Ta viidab ka, et sulfa-
piiridiin-ravi algusega viivitada olevat kahjulik. Prebble (105), kes
vordles dgeda gonorroa ravi meetodeid sulfapiiridiiniga ja sulfapiiri-
diiniga koos Janet’ loputustega, leidis, et viimane kombineeritud ravi
on kasulikum; ta mainib ka, et sulfapiiridiini toime on kindlam kui
uliroonil. Samuti tunnistavad Lloid, Erskine ja Johnson (106), kir-
jeldades 250 gonorréajuhu ravi, sulfapiiridiini parimaks ravimiks
sulfaniilamiid-iihendite hulgas. Palazzoli (102), kes vordles gonorroa
ravi kestust sulfaniilamiidil, rodiloonil, albutsiidil ja sulfapiiridiinil,
leidis, et viimase puhul oli ravi kestus koige lithem. Bruns (312), kes
ravis vulvovaginiite sulfaniilamiid-iihenditega, ei rahuldunud uli-
roonravi tulemustega, sest ta saavutas paremaid resultaate albutsii-
diga ja veel paremaid sulfapiiridiiniga. Marinkovitch (220) vérd-
les sulfaniilamiidi, ulirooni ja sulfapiiridiini toimet, ravides 100
gonorroajuhtu sulfaniilamiidiga, 50 juhtu ulirooniga ja 50 sulfa-
piiridiiniga; tema jille leidis, et parimaid tagajirgi andis sulfa-
piiridiin ja védiksemaid sulfaniilamiid.

Semenov (456) annab iilevaate Noukogude Liidu sulfapiiridiin
»sulfidiiniga® saavutatud tagajirgedest. Nii on Dmitrijev temaga
ravinud 102 gonorroahaiget, kusjuures ravi kestus oli: 36 juhul —
2 p., 31 juhul — 3 p., 12 juhul — 4 p. ja 23 juhul 5 p. Juba 30 t.

9%
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moddudes kaovad gonokokid, teise pdeva 16pul kaob midavool, nii et
kusiti sekreedis leidub ainult lima Jja epiteelrakke.

Katsete varal gonokokkidega infitseeritud hiirtel niitas Seme-
nov, et sulfapiiridiin tervistas neist 58%, sulfaniilamiid aga 35—
—37%.

Praktiliselt suurt véédrtust omab tiheldus, et sulfapiiridiini
toimeviis ei olene mitte gonorroilise haigusprotsessi kestusest, nagu
see on omane teistele sulfaniilamiididele, vaid ta niitab toimet nii
haiguse algstaadiumis kui ka hilisemas jirgus. Niisiis gonorroa
raviks kasutades sulfapiiridiini, ei ole enam tarvis enne ravi algust
teatud ooteaega, nagu seda nouavad diseptaalid, albutsiid ja sulfa-
niilamiid, vaid me voime raviga alustada kohe.

Uksikuist esitatud niiteist selgub, et sulfaniilamiid-iihendite
tarvituselevotmine ei ole joudnud tiiesti vilja torjuda lokaalravi,
sest et viimane on tugevaks toeks sulfaniilamiid-ravile; ta vatab
siin Janet’ printsiibi eeskujul ainult pehmema ilme. Nii kasutatakse
nérku lahuseid, nagu Kal. permang., Hydrarg. oxycyanat. 1: 8000
kuni 1:10.000, Albargin 1:1000 jt. Klapdohr (323), kes ravis rase-
daid gonorrdahaigeid naisi, ei saanud kiillaldasi tulemusi ulirooniga
ega albutsiidiga iiksi, samuti ka mitte ainult lokaalraviga, vaid ter-
vistumine toimus alles molema ravi kombinatsiooni varal.

Teiseks suureks toeks sulfaniilamiididele tuleb pidada immuuno-
teraapiat vaktsineerimise niol selleks, et tosta organismi enese voit-
lusvéimet ning voimaldada seejuures sulfaniilamiididel terapeutiliselt
toimida.

Sulfaniilamiid-ravi I6ppedes on vajalik teatud ettevaatus haige
tervekstunnistamisel, sest sééirase ravi méjul kaovad gonorroa kliini-
lised tunnused kiiresti, kuid seejuures ei tarvitse veel esineda bak-
terioloogiline tervistumine. Et sellistest ndhtustest hoiduda, selleks
on vajalik korduv hoolas provokatsiooni ja bakterioloogilise kont-
rolli ldbiviimine — Bauer (95) jt.

Uldist tunnustamist on leidnud sulfaniilamiid-ravi libiviimine
tougeteprintsiibil : iga touke moodustab pidev iihendi aplitseerimine
kindla arvu p#evade viltel. Enne touke kordamist peab jillegi moo-
duma teatav arv pievi, mille kestel iihend kehast tiielikult eemal-
datakse, et viltida miirgistusniihtude teket. Tougete suuruse ja labi-
viimise kohta vt. lk. 36.

Haid tulemusi on saavutatud sulfaniilamiid-iihenditega ka
véaljaspool urogenitaalsiisteemi olevaile gonokokilisile infektsioonele.



Nii kirjeldavad edukat blenorrda ravi sulfapiiridiiniga Michie ja
Webster (107), ulirooniga — Slobozianu (317).

Harva esinevaid gonokokilisi meningiite tervendasid sulfaniil-
amiidi abil Branham, Mitchell, Brainin (318) ja Marvin, Wilkin-
son (319).

Agedate kui ka krooniliste kuseteede banaalsete in-
fektsioonide ravimisel on jillegi edasi joutud sulfaniilamii-
dide tarvitamisega, mis eriti head toimet niitavad kokilisil infektsi-
oonel, kuid seda ka E. coli ja Proteus’e juhtudel; resistentseks
osutub aga Str. faecalis (enterokokk) ja vihemal miiral Ps.
aeruginosa (B. pyocyaneus).

Prontosiiliga ravis laste kolipiiuuriat heade tulemustega Pernice
(109) ; samuti héid tulemusi on prontosiiliga saanud veel: Maraun
(20), Klein (111), Huber (110), Kohl (123); Tiirk (31). Vaatamata
aga neile kliiniliselt headele saavutistele ei suutnud Helsper (113)
nédidata prontosiili vihimatki ravitoimet E. coli’ga infitseeritud hiir-
tele; neist suri osa isegi varemalt kui kontrollhiired. Autor arvab, et
see halb tagajirg on tingitud sellest, et katsel polnud tegu mitte lo-
kaalse infektsiooni ravimisega, nagu seda on piiuuria, vaid iildise in-
fektsiooniga. Cuthbert (114) ravis 106 juhtu puerperaalseid kuse-
teede infektsioone vordlevalt sulfaniilamiidiga ja mandelhappega :
sulfaniilamiid andis hiid tagajirgi streptokokilisile infektsioonele; E.
coli puhul osutusid mélemad preparaadid méjuvaks, kuna Streptococ-
cus faecalis’e juhud allusid enamikus ainult mandelhappele. Kahel ju-
hul E. coli’st tingitud supuratiivset piieloflebiiti iihes maksa-abstses-
siga, mis tervistusid sulfaniilamiidi toimel, kirjeldavad Ottenberg ja
Berck (116). Gessler ja Lippens (115) teatavad 38 E. coli pohjus-
tatud kuseteede infektsiooni juhtu, mida raviti edukalt sulfaniilamii-
diga; doosid olid 2 esimesel pieval 3,0, siis 5.—8. paeval 2,0. Kuse-
teede infektsioonide korral on sulfaniilamiidiga hiid tagajirgi saa-
vutanud veel Kenny, Johnston jt. (331), Gessler (334). Helmholz
(335) soovitab koos sulfaniilamiidiga anda ka Natr. bicarbon., sest
leeliseses keskuses osutub sulfaniilamiidi toime tugevamaks.

71 kuseteede infektsiooni juhu ravi tulemusi sulfapiiridiiniga
esitab Melton (117). Enamikus esinenud E. coli juhud allusid histi
ravile, samuti ka Ps. aeruginosa ja Staphylococcus albus, kuna
Streptococcus faecalis osutus sulfapiiridiinile resistentseks. Pro-
teus’ele oli ravitoime varieeruv; dgedad piieliidid ja tsiistiidid ter-
vistusid 3—7 p. viltel, vilja arvatud 2 juhtu, mis kestsid 10 P
krooniliste juhtude hulgas esines juht, mis tervistus sulfapiiridiini
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toimel, kuna enne proovitud sulfaniilamiid ei aidanud. Cooper, Gross
ja Lewis (118) katsetasid sulfaniilamiidi ja sulfapiiridiini ravitoimet
eksperimentaalselt hiirtele tekitatud peritoniitidel ja leidsid, et
sulfaniilamiidil oli tugev toime E. coli’le, vihemal méiral Proteus’ele
ja veel vihem toime esines Ps. aeruginosa’le kui ka viimase ja E. coli
segainfektsioonile. Sulfapiiridiin niitas samuti toimet E. coli’le,
Proteus’ele, mitte aga Ps. aeruginosa’le. Mayer (379) leidis hiirtel,
et sulfapiiridiin omab tugevamat toimet 6. coli’le ja Staphylococcus
aureus’ele kui sulfaniilamiid.

Ka tiitifuste tekitajatele paistab sulfaniilamiid-
ithenditel teatav méoju olevat. Schmidt (90) kirjeldab 3 typhus abd.
juhtu, kus ta saavutas tulemusi prontosiiliga ja Prontosil solubile’ga :
raskel tiitifusejuhul kadusid kiiresti deliirium ja asfiiksia. Buttle,
Parish jt. (125) infitseerisid hiiri Eberthella typhosa’ga (B. typhi
abd.), Salmonella schottmueller’iga (B. paratyphi B) ja S. typhi-
murium’iga, keda nad ravisid siis sulfaniilamiidiga. Esimestel juh-
tudel saavutasid nad hiid tulemusi, kuna viimase infektsiooni vastu
kiillaldast moju ei esinenud. Barer (119) tidheldas tiiiifushaigel
5-pdevase sulfaniilamiid-ravi jiarel batsillide kadumist uriinist;
parast ravi katkestamist ilmusid tiitifusebatsillid uuesti, mis aga
ravi jitkamisel jille kadusid; 4 p. pirast oli uriin batsillidest jasada-
valt vaba.

Et tiiiifusekandjate kiisimus omab epidemioloogiliselt viga
suurt tdhtsust, siis oleks siin vajalik suurema ulatusega katsete libi-
viimine, mida takistab kahjuks aga sulfaniilamiid-iihendite
korge hind.

Tulareemia juhtu, mis tervistus sulfaniilamiidi toimel,
reporteerib Curtis (120). Harva ettetulevat Klebsiella pneu-
moniae (Pneumobacillus Friedldnderi) tekitatud septitseemiat ja
selle tagajirjekat ravi sulfapiiridiiniga kirjeldavad Meyer ja Amt-
man (121). Sulfaniilamiidiga saavutasid hiirkatsetel teataval méii-
ral kaitsvat méju mainitud mikroobi infektsioonile ka Buttle,
Parish jt. (125). Sama toimet leidsid nad ka Pasteurella
pseudotuberculosis’™ ja P. septica infektsioonele.
P. avicida’ga infitseeritud hiirtel niitasid sulfaniilamiidi terven-
davat moju Levaditi ja Vaisman (122). Ka kardetud P. pestis’e
(katku) infektsioonil on sulfaniilamiid avanud uue ravimisvéima-
luse, nagu seda néitavad eksperimentaalsed katsed. Whitby (2) and-
meil omab siin toimet sulfapiiridiin, kuna sulfaniilamiid ei ole tule-
musi andnud. Hiiri ja rotte suutis kaitsta sulfapiiridiiniga katku
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vastu Schiitze (362), kuna soluseptasiin kaitses ainult rotte,
mitte hiiri.

Kroonilise iseloomuga ja samuti viga pikaldaselt paraneva
febris undulans’i (Morbus Bangi) ravimisel on sulfaniila-
miidid védga palju kaasa aidanud. Varemini katsetatud mitme-
kesised As- ja Bi-tihendid ei ole andnud oodatud tulemusi, sulfaniil-
amiid-iihendeil aga esineb juba sellele infektsioonile suur afiinsus.
Berger ja Schnetz (134) tervistasid Bangi-haige prontosiili ja
Prontosil solubile’ga, kes 5-nidalasele neosalvarsaanravile vaata-
mata ei tahtnud paraneda. Samuti saavutas prontosiiliga hiid tule-
musi ka Ahringsmann (129). Sulfaniilamiidiga ja prontosiiliga on
saavutanud héid tulemusi Dalrymple-Champney (126) ja Punch
(250). Malta saarel Brucella melitensis’est pohjustatud febris undu-
lans’i juhtude tervistumisest prontosiili toimel teatab Neumann
(127) : temperatuurid kadusid enamasti 7 p. jiarel peale ravi
algust, kuna ilma ravita piisib see teatavasti 2—6 kuud. Eksperi-
mentaalseid ravikatseid merisigadel korraldas Chinn (136), kes
infitseeris neid Brucella abortus’e, Br. suis’e ja Br. melitensis’ega.
Kui ta alustas sulfaniilamiidi-raviga kohe peale infektsiooni, oli
tervistumine 100%, kui aga ravi alustati alles 1 niidala pirast, siis
koikus tervistumine 50 ja 1009% vahel, olenedes Brucella liigist.
Paremini allusid ravile Br. abortus ja suis. Kliiniliselt sulfaniil-
amiid-raviga saadud héist tulemusist teatavad: Richardson (130),
Francis (131), Traut ja Logan (133) jt. Kirjeldatud on aga ka

juhte, mil sulfaniilamiid-ravi ebadnnestus — O’Reilly (272); see-
parast soovitatakse sulfaniilamiid-ravi kérval ikka teostada ka
vaktsineerimist — Turner Bynum (137). Immunoteraapia tidht-

sust toonitab ka Gundel (86).

Hemofiiluste grupi batsillide juurde asudes vaatleme
esmalt sulfaniilamiidide toimet H. influenzae (B. Pfeifferi)
infektsioonele. Povitzky (138) leidis, et prontosiil ja immuunsee-
rum kaitsesid hiiri letaalse doosi H. influenzae vastu; kliiniliselt
ei ole autor ise sellist méju nidinud; Martini (359) arvab, et pronto-
siilil voib olla teatav viidrtus alles siis, kui komplikatsioonid on
tekkinud. 2,5-aastasel lapsel ravisid H. influenzae poolt pohjusta-
tud meningiiti sulfapiiridiiniga Montestruc, de Palmas ja Garcin
(141), andes 9 p. jooksul 8,0 sulfapiiridiini; haigusnihud kadusid
juba 24 t. jooksul. Sulfapiiridiiniga ravitud meningiidist teatavad
veel Hamilton ja Frank (142), kuna Barnett, Hartmann jt. (63)
ei saavutanud sellist tulemust. Albright, Dienes ja Sulkowitch (143),
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kirjeldavad 2 juhtu piielonefriiti iihes nefrokaltsinoosiga, mille oli
pohjustanud H. influenzae; sulfaniilamiid-ravi tagajarjel kadus
uriinist haigusetekitaja ning uriini reaktsioon muutus jélle happe-
liseks (H. influenzae valmistab kusinikust ammoniaaki, mis annab
leelisese reaktsiooni), haiged tervistusid, kuid esinesid veel
retsidiivid.

Vastandina H. influenzae’le ei ole korda lidinud saavutada sul-
faniilamiid-preparaatidel suuremat toimet H. pertussis’ele
(B. Bordet-Gengou) ; nii niiteks saavutas Cruickshank (144), kes
katsetas sulfaniilamiidi ja sulfapiiridiini toimet hiirtele tekitatud
H. pertussis’e infektsioonidele, ainult veidi madalama suremuse kui
kontroll-loomadel. Seevastu on toimet H. ducre v i (Streptobacillus
Ducrey) infektsioonidele kirjeldatud. Jirnecke (248) reporteerib
uleus molle ravi kahe uliroon-téukega, toonitades siinkohal uue dife-
rentsiaaldiagnoosi voimaluse teket ulcus durum’i suhtes.

Schwartz ja Freeman (461) ravisid pehme Sankeri juhte kahes
grupis: sulfaniilamiid-raviga oli keskmine raviviltus 15,7 p.; teiste
ravimeetoditega aga 32 p.

Gram- (-}-) positiivsete batsillide puhul pakub kliinilisest seisu-
kohast huvi eriti gaasigangreeni tekitajate riihm. Ka
siin on nii eksperimentaalseil katseil (Bliss Long — 145) kui ka
kliinilisel praksisel saavutatud hiid tulemusi. Nii kirjeldavad 2 juhu
ClL Welchii poolt pdhjustatud puerperaalinfektsiooni tervistu-
mist sulfaniilamiidi toimel Sadusk ja Manahan (147), samuti on
hdid resultaate saanud ka Bohlman (146). Act. necropho-
rus’ega (B. necrophorus) infitseeritud janeseid suutsid sulfaniil-
amiidi abiga péésta Hemmens ja Dack (148) : iihend takistas nekro-
tiseeriva protsessi levingut. Diseptaalide toimet gaasigangreeni teki-
tajaile on naidanud Domagk (38).

Sulfaniilamiidil ja sulfapiiridiinil on leitud toimet ka Cl
tetani infektsioonile, nagu sellest teatab Mayer (149).

Selleks, et selgitada sulfaniilamiidide toimet ka B. anthra -
cis’e infektsioonile, korraldati Tartu tlikooli Bakterioloogia-insti-
tuudis jérgmised katsud.

10 valgele hiirele siistiti igaiihele nahaalusi 0,1 ml B. anthracis’e
24-tunnist fosfaatpuljongkultuuri lahjendit 1 :20, 5 hiirele nende
seast slistiti veel kohe nahaalusi sulfaniilamiidi (2% lahust 400
soojend. 0,5 ml) ja seda korrati pidevalt 6-, 12- ja 24-tunniste aja-
vahemikkude jérel; 5 hiirele sulfaniilamiidi ei antud (kontroll-
loomad).
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Katsu tulemused :-

i el Katbdlon: Surnud Ioomade arv 7
~~_ | madearv | 24t | 48t |3 24 t.| 424 t. viltel

Kontroll-loomad B 2 ; 3 ‘ ‘

Sulfaniilamiid- i feriory F

loomad b) 3 | 1 1

Analoogseid katseid korraldati ka sulfapiiridiini toime mésra-
miseks. (Siistiti iga kord 1% lahust 400 soojend. 1,0 ml.)
Katsu tulemused:

B : Katseloo- Surnud loomade arv
TR | made ary 24 t. 48 t. viltel

Kontroll-loomad 5 o

Sulfapiiridiin- S

loomad o 2 3

Kuigi kasutatud hiirte arv on viike, ilmneb neist katsudest
siiski, et sulfaniilamiidil ja sulfapiiridiinil ei esine hiirtel kiillal-
daselt moju antraksi infektsioonile. Loomad lahati ja nende sise-
organeist valmistati preparaate; selgus, et kontroll-hiirte ja ravitud
hiirte elundites leiduvates B. anthracis’tel morfoloogilisi erinevusi
ei esinenud.

Sarnaseid katseid on korraldanud hiirtel veel Ivanovies (390)
ja merisigadel Mitchell, Walker ja Mc Kercher (391). Mainitud
autorid saavutasid katseloomadel samuti ainult viikest elupikendust.

Corynebacterium diphtheriae’ga (B. diphthe-
riae) infitseerisid merisigu Rouslacroix jt. (401), aplitseerides iiht-
lasi veel sulfapiiridiini; nii ravitud loomad jiid koik ellu, kuna kont-
roll-merisead surid 4—7 p. véltel.

Et sulfaniilamiidid omasid suurt edukust nii paljudel infekt-
sioonhaigustel, siis ei jadetud proovimata ka nende toimet meie suu-
rimale vaenlasele — tuberkuloosile Siin ei tditunud aga
lootused kahjuks mitte. Prontosiili méjutust merisigade tuberku-
loosile néitas Dietrich (152). Samuti ei saanud tagajirgi sulfaniil-
amiidi tarvitades Steinbach ja Dillon (422). Viikest, kuigi mitte
kiillaldast toimet saavutas typus bovinus’ega infitseeritud merisiga-



26 HANS KUISK A XXXVIIL 5

del Prontosil solubile’ga Birkhaug (246). Typus humanus’ega infit-
seeritud merisigu ja kanelikke ravisid prontosiiliga, ulirooniga, sulf-
aniilamiidiga ja teiste sulfaniilamiid-iihenditega Greery jt. (151),
kusjuures nad leidsid, et kanelikele ei esinenud iildse toimet, kuna
merisigadel néitas sulfaniilamiid suurtes doosides tarvitatuna tuber-
kuloosse protsessi levingu takistust; teised preparaadid aga ainult
soodustasid seda. Typus avium’ile seevastu on teatud méju leitud:
Rist, Bloch ja Hamon (384, 385), kes infitseerisid viimasega kane-
likke, leidsid, et sulfaniilamiid takistab kahjustuse arengut; kontroll-
loomadel suurenes kiiresti batsillide hulk pornas ja maksas, kuna
ravituil jai see endiseks. Kliinikus on usaldatud katsetada ka kopsu-
tiisikuse ravi sulfaniilptiridiini abil. Nii reporteerivad Allison ja
Myers (154) 7 kopsutuberkuloosi-juhtu, neist iiks miliaarne, mil-
listel aga sulfapiiridiin-ravi ei andnud mingeid tulemusi.

Aktinomiikoos on haigus, mis sageli viga raskesti allub
seni {iildiselt tarvitatud ravivahenditele, Alltoodud reportatsioonid
naitavad, et siin avavad uue ravimisvoimaluse jillegi sulfaniilamiid-
tihendid. Walker (155) saavutas sulfaniilamiid-raviga abdominaal-
aktinomiikoosihaige tervistumise, kuna eelnenud joodravi ei aidanud.
Miller ja Fell (156), kes ravisid abdominaalaktinomiikoosi rontgen-
kiiritusega, Kal. jodat. lahusega ja tiimooliga, ei saavutanud taga-
jérgi; haigusjuht tervistus aga téiesti sulfaniilamiid-ravi tagajarjel.
Ka meil tasuks lahemalt kogeda selle uue ravimisvoimalusega.

Trichophyton’iga infitseeritud merisigadel ei andnud
lokaalne albutsiidravi tulemusi, kiill tekkis tervistumine aga naha-
alusi siiste tagajarjel — Schmidt (448).

Spirohhetoosid Campell (268) infitseeris kanelikke
Treponema pallidum’iga (Spirochaeta pallida), kuid ei
saavutanud sulfaniilamiid-raviga mingeid tagajirgi. Huvi pakub
Sandler’i (157) kirjutis interstitsiaalse keratiidi kohta, mis ei allu-
nud tavalisele antilueetilisele ravile, samuti ka mitte malaariaravile
ega proteiinoteraapiale; tervistumine tekkinud liihikese aja viltel
sulfaniilamiidi ja prontosiili tarvitamise jirel.

Protosoaliste haiguste seast on sulfaniilamiididel lei-
tud toimivust malaaria plasmoodiumidele. Pakenham-Walsh ja
Rennie (159) leidsid, et prontosiil ja proseptasiin méjustasid
generaalse paraliilitiku malaariaravi kiiku, mida on tdhelda-
nud ka moned teised autorid (160). Hiljemini leiti, et sulfaniilamiid-
lihendeil on toime peamiselt sugututele vormidele (skisontidele),
vihem aga sugulistele (gameetidele) — Durand (161). Niven (392)
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vordles malaariaravi kiniiniga ja prontosiiliga ja leidis viimase maju
norgema olevat: prontosiil ei hédvita Pl. falciparum’i ega vivax’i
sugulisi vorme ja ta ei suuda asendada kiniinravi. Paljud rahulda-
vad ravitagajirjed aga, mida on saavutatud sulfaniilamiididega,
néitavad siiski nende viértust ja lubavad neid kasutada sel juhul,
kui puuduvad kiniinpreparaadid v6i kui nende tarvitamine on vastu-
nédidustatud (227). Unitévele sulfaniilamiidid toimet ei
avalda (202).

Ultraviiruste poolt esilekutsutud infektsioonigrupi kisit-
lemisel esineb ka siin erinevusi, kuidas iiks voi teine viirus sulfaniil-
amiididele reageerib. Haiguseks, mida edukalt saab ravida sulfaniil-
amiid-iihenditega, on lymphogranuloma inguinale.
Esimestena katsetasid siin prontosiilraviga Levaditi ja Vaisman
(164), kes kasutasid selleks intratserebraalselt infitseeritud ahve,
aga nad ei saavutanud siis tulemusi. Oma hilisemate katsete varal
merisigadel saavutasid nad sulfaniilamiidiga juba hiid tagajargi
(167) ; sama leidsid nad ka hiirkatseil (169). Hiljemini on nad
tdheldanud ka uliroonil ravivat toimet liimfogranuloomile (383).
Headest tulemustest, mis leiti infitseeritud hiiri sulfaniilamiidiga
ravides, teatavad veel Mc Callum, Findlay (170) ja Béir (168). Vii-
mane on hiljemini (378) hiirtel vorrelnud viga suure hulga sulfaniil-
amiidide ja teiste sulfoonhappe-iihendite toimet ja on leidnud, et
eriti silmapaistvalt mojusid diseptaalid, prontosiilid, proseptasiin,
sulfapiiridiin, veel sulfaniilamiid, albutsiid ja méningad teised sulf-
aniilamiididega sarnased iihendid.

Nagu neist loomkatseist vois oodata, on niisama hiid tulemusi
saavutatud ka kliinilises praktikas. Kubitzki (166) teatab lympho-
granuloma ing. kiirest tervistumisest prontosiili abil, samuti ka
Phylactos (364). Giuri¢ (165) kirjeldab juhte, mis tervistusid sulf-
aniilamiidi, prontosiili, ulirooni ja fuadiini (Bi-preparaat) toimel.
Sulfaniilamiidiga ravitud juhtudest teatavad veel Knight ja David
(171), sulfapiiridiiniga saavutatud tervistumisest — Fergusson-
Ross (172).

Teiseks ultraviirushaiguseks, millele sulfaniilamiid-iihendid ravi-
valt mojuvad, on trachoma. Kirk, Mc Kelvie ja Hussein (163)
teatavad 25 trahhoomijuhu ravimisest sulfaniilamiidiga; neil juhtu-
del saavutasid nad hiid tulemusi eriti korneaalkomplikatsioone, nagu
keratiiti ja pannust ravides, mis kiiresti selginesid. Korneaalafektsi-
oonide kiiret paranemist sulfaniilamiidi toimel niitas ka Loe (162).
Jasserson ja Morard (382) ravisid 100 trahhoomijuhtu sulfaniil-
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amiidiga, kusjuures valu- ja valgustundlikkus kadusid enamasti 48
tunni kestel, kuna pannus taandarenes 8 pievaga. Lee ja Rotten-
stein (459) leidsid, et trahhoomi ravil omab sulfapiiridiin tugevama
toime kui sulfaniilamiid.

Psittacosis’e (papagoitobi) juhtu, mis tervistus prontosiili
abiga, kirjeldab Woenckhaus (366).

Peale iilalmainitud infektsioonide on veel kirjeldatud méningaid
ultraviiruste péhjustatud haigusi, kus sulfaniilamiid-iihenditega on
saavutatud tervistumist: koertekatk (febris catarrh. epizoo-
tica canum), rouged (378) jt. -

Enamikule ultraviirushaigustest ei avalda sulfaniilamiid-iihen-
did aga toimet; sellised on: marutobi (174), lastehalva-
tus, entsefaliit, gripp, herpeetilised haigused
(460), tihniline soetobi (378), leetrid (258, 202) jt.

Ultraviiruste hulka loetud bakteriofaagide kisitlemisel
tekib kiisimus: kas sulfaniilamiid-preparaate voéib kasutada koos
faagraviga voi kaotab viimane oma toime sulfaniilamiid-iihendite
mojul. Zaytzeff-Jern ja Meleney (389) uurimused niitavad, et sulf-
aniilamiidil ei ole erilist toimet E. coli, Ps. aeruginosa (B. pyo-
cyaneus) ega stafiilokokkide faagile ja seega voib neid koos kasu-
tada ravimise otstarbeks.

Lopuks olgu veel mainitud, et sulfaniilamiidide toimet on proovi-
tud ka loomparasiitide, nagu trihhinoosi ja filarioosi
puhul, aga siin on nad osutunud méjutuiks (202).

Arvestades koiki siin esitatud ravimistulemusi ja loomkatsetel
saadud resultaate, tuleb lugeda kiesoleva aja laialdasema ravitoi-
mega ja tugevaima mdjuga sulfaniilamiid-iihendiks sulfapiiridiini.
Monedel infektsioonidel omab ta peaaegu ainudigust (pneumoonia),
teistel juhtudel katsub ta oma toimega iiletada teisi, samuti ravivalt
mojuvaid sulfaniilamiid-iihendeid (stafiilo-, meningo-, gonokokilised
infektsioonid, urogenitaalsiisteemi banaalsed infektsioonid, H.
influenzae infektsioonid, gaasigangreen, lymphogranuloma ingui-
nale jt.). Nendel infektsioonidel, mida on eduga ravitud sulfaniil-
amiidi abil (aktinomiikoos), v6ib teiste kogemuste pohjal loota tuge-
vat toimet ka sulfapiiridiinilt. Nende infektsioonide ravimisel, kus
kiillaldast moju saavutatakse ka nende preparaatidega, mis ei noua
ravimise véltel erilist haige kontrollimist (oma harvade miirgistus-
nihtude esinemise tottu), jédb sulfapiiridiin tagaplaanile (niit.
Streptococcus haem. infektsioonid). Sellistel juhtudel, kus kasutatav
sulfaniilamiid-ithend ei ole kiillaldast toimet niidanud, on soovitav
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jargmisel ravimisperioodil teda vahetada méne teise sulfaniilamiid-
tihendiga.
Raviks tarvitatud doosid — lk. 36
Miirgistusndhud ja nendest hoidumine — lk. 36
Kemo- ja immunoteraapia koost66 tihtsusest — 1k. 57
Profiilaksise kiisimus — 1k. 66

Resorptsioon, kontsentratsioon kehavedelikes ja ekskretsioon.

Nagu iga kemoterapeutikumi, nii ka sulfaniilamiid-iihendite
kohta on vajalik teada nende resorbeerimisomadusi mitmekesiste
aplitseerimisvoimaluste puhul, ja seda nimelt selleks, et avaneks voi-
malus vilja valida kohaseim ravimismoodus. Samuti on vajalik
teada, kui kiiresti toimub koemahlades (veres) ravimi kontsentratsi-
coni maksimumi saavutamine ja millal see uuesti hakkab langema,
et selguks, kui tihti tuleb ravimit haigele anda, et veres piisiks pide-
vana raviks kiillaldane kontsentratsioon. Lépuks on oluline veel
ravimi ekskretsiooni médramine; see véimaldab otsustada, kui kii-
resti v6ib iihe ravimisperioodi (téuke) Iéppemise jarel uuega
alustada, et oodatud ravimisefekti asemel ei saavutataks miirgistus-
nihte. Alljargnevalt katsume anda kokkuvatliku iilevaate tihtsamate
sulfaniilamiid-tihendite mainitud omaduste kohta.

Esimesena vidrib kisitlust sulfaniilamiid (valem 1),
kui teiste iihendite emaaine. Silmapaistvaid méotmisi sel alal on
teinud Marshall, Emerson ja Cutting (178), kes korraldasid mé&ot-
misi nii koertel, kanelikel kui ka inimesil. Nad leidsid, et resorptsi-
oon toimub seedetraktis kiiresti, harilikult 4 tunni kestel. Raviv
sulfaniilamiidi kontsentratsioon veres iiksikannuse jirel soltub:
annuse hulga suhtest keha kaalule, absorptsiooni suurusest, sulf-
aniilamiidi jaotuvusest kudedes, neerude eritamisvoimest ja veres
leiduva ravimi aktiivse kuju hulgast. Katsetades koertega leidsid
nad, et siistimisega ja suusiseselt sulfaniilamiidi andes ei olnud
vahet kontsentratsiooni suuruses veres ega ka maksimaalse kont-
sentratsiooni saavutamise kiiruses. Autorid soovitavad alati, kui
voimalik, tarvitada suusisest aplitseerimisviisi.

Mootmised on nédidanud (Sise—(182)), et sulfaniilamiidi kon-
tsentratsioon on tdisveres suurem kui plasmas, kuigi viimane rohkem
vett sisaldab; seega iihineb sulfaniilamiid rohkem vere rakkudega
ja arvatavasti ka koe rakkudega. Verega kandub sulfaniilamiid



30 HANS KUISK A XXXVII. 5

koigisse kudedesse ja organitesse laiali; nii on Marshall jt. tema
hulka méaédranud ka siiljes ja pankrease mahlas ja on leidnud neis
kontsentratsiooni viiksema olevat kui veres; samuti leidub sulf-
aniilamiidi ka sapis. Bettman ja Spier (395) leidsid mootmiste kaudu,
et sulfaniilamiid siirdub sappi siis, kui vere kontsentratsioon on vihe-
malt 4, 2 mg% ; edaspidi toimub sapipdies veel sulfaniilamiidi kont-
sentreerumine. Greulich (307), kes uuris 40 gonorroahaigel sulf-
aniilamiidi toimet spermiogeneesile, leidis, et ejakulaadis esines sulf-
aniilamiidi suuremas kontsentratsioonis kui veres. Adair jt. (327)
konstateerisid sulfaniilamiidi siirdumist emapiima; samuti leidus
sulfaniilamiidi emakakaela niddrmete sekreedis ja menstruaalveres.
Sulfaniilamiidi siirdumine toimub ka ldbi platsenta lootele. Lee ja
Anderson (306) leidsid loomkatseid tehes, et fotaalveres leidub sulf-
aniilamiidi niisama palju kui emaveres. Bellows ja Chinn (179)
toestasid sulfaniilamiidi 15 minutit peale suusisest andmist koigis
silmavedelikes, kusjuures kontsentratsioon tousis maksimumini 6 t.
jarel. Et veres saavutada kiillaldast ravivat kontsentratsiooni (10
mg%), soovitatakse alul anda suurem doos, niiteks 0,05 pro 1 kg
kehak. ja siis 6—8 t. moodudes viiksemad doosid iga 4 t. jarel,
et veres hoida kontsentratsiooni piisivana. Ideaalsem doosimisviis
oleks (Whitby), kui peale esimest doosi, 4 t. moodudes moota sulf-
aniilamiidi hulka veres, ja kui see osutub alla 10 mg, siis teda juurde
anda. Liikvoris on sulfaniilamiidi kontsentratsiooni mé6tnud paljud
autorid, nagu Buttle, Gray, Stephenson (68) ja Crawford, Fle-
ming (180). Allott (77) leidis mdotmiste varal, et harilikult saavu-
tatakse raviks tarvilik kontsentratsioon liikvoris esimeste 24 t. 16pul,
monel juhul aga kestab see péevi, enne kui kontsentratsioon maksi-
mumini touseb. Paari esimese tunni moodudes olid kontsentrat-
sioonid liikvoris ja veres iihtlased, aga hiljemini, kontsentratsiooni
toéustes veres, jii liikkvori oma maha. Uldiselt tuleb lugeda liikvori
kontsentratsiooni poole vorra madalamaks vere kontsentratsioonist.
Uksikute indiviidide vahel esineb varieeruvusi sulfaniilamiidi iile-
. mineku kiiruses verest liikvorisse; see oleneb rohkem arvatavasti
neerude eritamisvoimest kui verest liikvori iilemineku mehhanismi
takistusest. Huvitavaid resultaate saavutas oma katsudel Retan
(185), kes leidis, et kui ahvidele korduvalt anda veenisiseselt sulf-
aniilamiidi hiipotooniliste lahustena, siis muutub kontsentratsioon
litkvoris suuremaks kui veres; jatkuvat ka sellest, kui anda sulfaniil-
amiidi suusiseselt ja hiipotoonilist lahust veenisiseselt. Autor kir-
jeldab streptokokilise meningiidi juhu ravi kuni 5 t. kestvate tilkin-
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fusioonega, mis sisaldasid 0,375% NaCl koos 1% sulfaniilamiidiga.
Turell jt. (278) leidsid, et sulfaniilamiidi resorptsioon toimub aplit-
seerituna ka per rectum.

Peale kirjeldatud ravimisviiside on tarvitamist leidnud infitsee-
ritud haavade ravimisel veel esimesena ameeriklaste poolt katse-
tatud aplitseerimisviis, kus sulfaniilamiidpuuder raputatakse haava
korraga suurel hulgal (tidiskasvanule kuni 20 g) ; sel teel on saavu-
tatud kiiret méddanemisprotsessi vihenemist ja haava paranemist.
Eriti soovitatakse seda ravimisviisi kasutada komplitseeritud frak-
tuuride ravimisel (s6jakirurgias). See meetod on tunnustust ja
pooldamist leidnud ka prantslaste poolt; on ju sel viisil voima-
lik anda korraga suuremat doosi, sest resorptsioon toimub haava
kaudu aeglasemalt kui suusiseselt antuna — Nitti (399), toime aga
on leitud suurem olevat kui siistimise v6i suusisese viisi korral —
Ravina (400).

Sulfaniilamiidi hulga kindlaksmidramiseks kehavedelikes on
kirjeldatud palju viise. Tdhtsam neist on Marshall-Emerson-Cut-
tingi meetod (178), kus sulfaniilamiid muudetakse esmajoones dia-
zoithendiks, ja see annab, liidetult vastava komponendiga, virvaine,
mille intensiivsus on proportsionaalne tema hulgaga. Werner’i (181)
poolt esitatud uues, lihtsamas meetodis kasutatakse virvaine tekita-
miseks Ehrlich’i reaktiivi (p-dimetiiiilamiinobensaldehiiiid). Oma
kogemuste pohjal peame aga iitlema, et tekkiv kollane virvaine ei
ole kiillaldaselt intensiivne, nii et paremaks osutus siiski Marshall-
Emerson-Cuttingi meetod. Moélema meetodi pohimétted on modifit-
seeritud kujul kasutamist leidnud ka teiste autorite poolt muude sul-
faniilamiid-iihendite kindlaksméiramisel. Sulfaniilamiidi kvalitatiiv-
seks toestamiseks esitab noukogude keemik Melkumjants (457) kaks
meetodit: 1) kui sulfaniilamiidi kuumutada koos bensidiiniga kuni
sulamiseni, tekivad tumesinised, alkoholis lahustuvad kristallid;
2) kui kuumutada sulfaniilamiidi bensokinooniga, tekib punase vér-
vusega aine. - '

Marshalli ja ta kaaslaste katsete jéargi ekskreteerivad koerad
sulfaniilamiidi muutmatul kujul, kanelikud peamiselt aga seotuna,
8. 0. organism muudab sulfaniilamiidi atsetiiiilradikaaliga liitmise
teel inaktiivseks vormiks (radikaal liitub, vaadates valemit 1
vasempoolse amiinoriithmaga). Inimestel eritatakse sulfaniilamiid
peaaegu vordsetes hulkades nii vabana kui seotuna. Kui sulfaniil-
amiidi on antud pikemat aega, nii et resorptsioonis ja ekskretsioonis
on tekkinud tasakaal, eritatakse sulfaniilamiid kuse kaudu ligi 100%.
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Seega on voimalik miirgistusnidhtuse tekkimisel sulfaniilamiidi
kehast eemaldada diureesi tostmisega; neeru insufitsientsuse puhul
on ekskretsioon aeglasem. Green, Allison ja Morris (183) tegid
méotmistega kindlaks, et eritatud sulfaniilamiidi hulk uriinis on
36% kusinikku ja 20% kreatiniini hulgast. Marshall-Emerson-Cut-
tingi (184) andmeil visatakse sulfaniilamiid organismist vilja ana-
loogselt kusinikuga, ainult selle vahega, et neeru tuubulustes on
tagasiresorbeerumine suurem; neeru kahjustusel on retentsioon
samuti sarnane kusiniku retentsiooniga. 3

Prontosiilil (valem 2 ja 3) esineb samuti véime keha-
kudedesse laiali tungida, ja ta virvuse tottu on seda voimalik tea-
tavatel juhtudel isegi ndha. Nii on tuntud kuse vérvuse muutumine
pruunikaspunaseks, vahel skleerade kollakaksmuutumine ja nahal
punaka jume tekkimine. Viimane toimub eriti prontosiil-tablettide
tarvitamisel, mispéarast Bode (187) soovitab eriisiipli ravimisel tar-
vitada rohkem prontosiil-tablette kui Prontosil solubile’t, sest esime-
sed omavad suuremat afiinsust nahale. Siilje ja higi virvumist oran-
7iks prontosiili kauase tarvitamise jirel kirjeldab Matauyama
(186). Prontosil solubile siirdumist sappi on tiheldanud Mancke jt.
(416) katsetel koertega; prontosiili iileminekut loote vereringesse
niitas Minkenhof (39). Liikvorisse iileminek osutub prontosiilil
viga norgaks: Jauerneck’i ja Gueffroy (67) mootmiste jargi on see
palju aeglasem kui sulfaniilamiidil. Suurim kontsentratsioon liikvo-
ris oli: prontosiilil 0,085%, Prontosil solubile’l 0,025 mg% ; Vonken-
nel ja Schmidt (195) sellist iileminekut Prontosil solubile’l iildse ei
tiheldanud. Prontosiili resorbeerumiseks seedetraktist on vajalik
mao kiillaldane soolhappesisaldus (Domagk). Meyer ja Horste
(189) kirjeldavad juhtu, kus 14-kuune laps osutus resistentseks
prontosiilravile, kuid ravi mgju ilmnes siis, kui hakati tarvitama
prontosiili soolhappesoola; autorid soovitavad koos prontosiil-tab-
letega anda ka lahjendatud soolhapet. Selle asjaolu tottu on hakatud
valmistama Prontosili siinoniiimpreparaate soolhappesooladena. Nii
esineb meil miiiigil selliste {ihenditena: ,,Septosan® (Lill) ja keemi-
lise nime all miiiigil olev (Ravim) preparaat.

Prontosiil ja Prontosil solubile on tarvitamist leidnud ka vilis-
aplikatsioonena, nagu salvidena ja pintseldustena eriisiipli, angiini
jne. ravimisel kui ka kurguloputustena ja inhalatsioonena. Selline
arvamus, et prontosiil otseselt toimub mikroobisse, pole aga Gige
(vaata alamal), sest sellise vilisaplikatsiooni puhul mojub pronto-
siil alles siis, kui ta on kudedesse resorbeerunud; seega olenevad ravi
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tulemused siin ainult naha enese permeaablusest ja jarjelikult ei
suuda sarnane lokaalravi iialgi voistelda suusisese ega slistimisravi-
viisiga. Vilisaplikatsioonega said ravitulemusi: Recknagel (61),
Jéger (42), Eyer ja Rohrmann (190), Schirp jt. (833), Franke
(87).

Nagu juba prontosiilhaigete uriini virvusest voib jareldada,
eritatakse prontosiil suurel hulgal keemiliselt muutmatuna; ent
analiilisid nditavad veel, et iile poole prontosiilist redutseeritakse
organismis sulfaniilamiidiks, milline siis uriinis esineb nii vabana
kui ka atsetiileeritud kujul.

Kiillaldase kontsentratsiooni saavutamiseks kudedes (veres)
soovitatakse jargmisi doose kasutada: 1,5—3,0 suusiseselt Jant2he—t
—0,5 siistimisena pro die.

Rubiazool, mis keemiliselt viga vihe erineb prontosiilist
(valem 5), sarnaneb temaga ka omadusilt; suurema erinevusena
voiks siin mainida vahest tema lahustuvuse suurenemist leeliseses
keskkonnas (tekib paremini lahustuv Na-sool — Rubiazol solubile),
kuna prontosiil vajab lahustumiseks happelist keskust.

Diseptaalidest koige rohkem levinud ulirooni (diseptaal A,
valem 10) omaduste kohta on kaunis rohkesti uuringuid kor-
raldatud. Nagu nditavad loomkatsed, toimub ulirooni resorptsioon
peamiselt peensoolest, kuna maost on resorptsioon viike — Hiill-
strung (191). Reimers (192) niitas, et resorptsioon véib toimuda
ka kooloni kaudu, kui ulirooni aplitseeritakse koos seebilahusega.
(Leeliseses keskuses on ulirooni lahustuvus suurem.) Nagu Kiihnau
(196), Bruder’i (324), Franke jt. (193) uuringud néitavad, saa-
vutatakse ulirooni kontsentratsiooni maksimum veres alles teisest
paevast alates peale touke algust (3,0 pro die). Kontsentratsiooni
suurus veres koigub 4 ja 8 mg% vahel; alla 5 mg% kontsentratsi-
oone ei loeta raviks kiillaldasiks. Reimers niitas, et leelisene toit
tostab ulirooni kontsentratsiooni veres; viimases leidub uliroon nii
vabana kui seotuna, kusjuures seerumis on uliroonisisaldus suurem
kui punalibledes. Liikvorisse iileminek on uliroonil viga viike, mida
piititakse seletada {ihendi viihese kontsentratsiooniga veres véi tema
suure molekulaarvoluumeniga. (Sidker — 326, Vonkennel, Schmidt
— 195). Uliroon heidetakse uriiniga viilja nii seotud kui vabal kujul,
kusjuures tema hulk on ca 40% sissevoetud hulgast (Franke jt.,
Bruder). Peale touke 1ppu kaob uliroon uriinist 6—7 p. véltel. Niis
voib pérast selle aja moodumist julgesti alata uue ravitoukega, ilma
et eelmine ravitouge tingiks kumulatsiooni teket. Peale uriini leidub

3
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ulirooni veel teistes ekskreetides, nagu higis ja roojas. Viimases lei-
duva ulirooni hulk on vordlemisi suur, Reimers’i (192) jargi ter-
velt 2/5, Franke jt. (193) jargi vaid 10—15% sissevoetud hulgast.
Lutz (394) leidis loomkatsete abil, et rooja suur uliroonisisaldus ei
olene mitte halvast resorptsioonist, nagu seda varem arvati, vaid et
uliroon heidetakse organismist suurel hulgal vilja ka sapi kaudu.

Diseptaal B (valem 11), miiiigile lastud Neo-Uliron’i
(Bayer) nime all, taotleb tugevat voistlust ulirooniga. Diseptaal
C (valem 12) kohta, mis on teistest diseptaalidest vahest isegi tuge-
vaima toimega, ei ole veel kiillaldast praktikat omandatud, aga on
oodata ka tema iildtarvitamisele ilmumist. Kiihnau (196, 91) ja
Bruder’i (324) uurimistest on néha, et diseptaal B ja C-l toimub
resorptsioon téielikumalt ning kiiremalt kui diseptaal A-l. Kiihnau
niitas ka, et selle pohjuseks on resorptsiooni toimumine veel koo-
lonis, milline omadus uliroonil puudus. Kontsentratsioon veres on
diseptaal B-l jéllegi korgem kui diseptaal A-l (ca 11 mg%), kuid
raviks jéitkub, nagu uliroonilgi, 5 mg%, diseptaal C-1 aga isegi
1 mg%. Seerumis on diseptaal B sisaldus suurem kui punalibledes,
diseptaal C-1 aga timberpdordult. Diseptaalide iileminekut emapiima
on tiheldanud Bruder (324) ja Goyert (100). Samuti naitas Bru-
der diseptaal B iileminekut ka liikvorisse. Sissevoetud hulgast hei-
detakse iihes uriiniga organismist vilja diseptaal B 58,1% ja disep-
taal C 65,6% ; kui peale ravitduget on 6 p. moodunud, kaovad disep-
taalid uriinist.

Meetodeid diseptaalide hulga midramiseks kehavedelikes paku-
vad Hecht (194), Kiihnau (196, 310), Werner (181).

Albutsiid (valem 13). Vonkennel ja Korth (316), kes
andsid patsiendile paevas 4,5 g albutsiidi, saavutasid kontsentratsi-
ooni veres 2—5 mg%, mis pirast ekskretsiooni kiiresti langes. Karbe
(197) saavutas veenisiseselt 10% albutsiid-Na lahust siistides (30
ml pro die) kiiret kontsentratsiooni tousu veres, mis aga siistimiste
vaheaegadel langes 0-ni, Kiihnau (310) leidis, oma mikromeetodi
abil m&6tmisi toimetades, albutsiidi saanud patsiendi ejakulaadis
tema kontsentratsiooni 3,56 mg% (veres 4,1 mg%), teise patsiendi
prostata sekreedis 6,6 mg% (veres 3,8 mg% ) ; ta niitas seega, et
Felke (367) arvamus, nagu lahjenduksid sulfaniilamiid-iihendid
nidirmete voluumenis, ei ole dige. Liikvorisse iileminek toimub Von-
kennel ja Schmidt’i (195) jargi niisama kiiresti kui sulfaniilamiidil,
kusjuures kontsentratsioon liikvoris suurenes veel siis, kui see oli
veres juba langemas. Karbe (197) tdheldas, et uriiniga heideti
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albutsiidi vilja 30%, sellest 27% atsetiileeritud kujul. Dohrn ja
Diedrich (108) leidsid, et uriinis esinevaist sulfaniilamiid-iihendeist
oli 61% albutsiidi, 10,2% sulfaniilamiidi ja 28,8% atsetiileeritud
sulfaniilamiidi, nididates seega, et organismis toimub albutsiidi see-
bistumine ca 40% ; haigele sisse andes 4,0 g albutsiidi, leidsid auto-
rid, et suurim ekskretsioon toimus 24 t. jarel, kuna pirast 120 t.
(5 p.) méodumist oli uriinis leida vaid veel minimaalseid jalgi.
Lopuks vaatleme veel sulfapiiridiini (valem 14), mille
omaduste uurimisele, nagu sulfaniilamiidilegi, on peamist tihele-
panu pooranud inglased ja ameeriklased. Sulfapiiridiin absorbeerub
seedetraktist kiiremini kui sulfaniilamiid, aga ekskreteeritakse aeg-
lasemalt (Whitby). Long ja Feinstone (199) leidsid, vastandina
Whitby andmetele, tema resorptsiooni aeglasema olevat kui sulf-
aniilamiidil ja soovitavad seepirast ordineerida sulfaptiridiini iga
6 t. jirel (sulfaniilamiidi — 4 t. j.). Veres on sulfapiiridiini kont-
sentratsioon madalam kui sulfaniilamiidil, 10—20% temast esineb
atsetiileeritud kujul. Barnett, Hartmann jt. (63) leidsid pneumoo-
niate ravimisel sulfapiiridiini kontsentratsiooni veres keskmiselt
5—10 mg% (maks. oli 15,9 mg%). Marshall ja Long’i (55) and-
meil piisab kopsupéletiku ravimiseks juba 4 mg%-st, millega ndus-
tuvad ka Wilson, Spreen jt. (200). Liikvoris on sulfapiiridiini kont-
sentratsioon Long ja Feinstone’i ( 199) jéargi ca 1/,—2/; vere
kontsentratsioonist, Barnett’i Jjt. jargi 60%. Hobson ja Mc Quaide
(74) leidsid, et kui ajukelmetel esineb poletikuprotsess, siis on liik-
voris sulfapiiridiini kontsentratsioon veidi korgem (56% vere kont-
sentratsioonist) kui normaalse ajukelme puhul (48%). Sulfapiiri-
diin, mis organismist neerude kaudu vilja heidetakse, moodustab

1/9—2/3 sissevoetud hulgast — Long, Feinstone (199). Inimestel
leidub sulfapiiridiini uriinis umbes vérdsetes hulkades nii vabana
kui ka atsetiileerituna, koertel aga ainult vabana — Stockin-
ger (249).

Neil juhtudel, kus resorptsioon seedetrakti kaudu on halb V0l
kui haiguspilt on raske, soovitavad Marshall ja. Long (55) siistida
sulfapiiridiin-Na, mis oma tugeva leelisese reaktsiooni
tottu sobivat ainult veenisiseseks siistimiseks. Durel it. (397) aga
lubavad teda tarvitada ka intramuskulaarselt ja intralumbaal-
selt, kuna Toplin jt. (462) ei leidnud tal kudesid kahjustavat toimet
isegi subkutaanse aplitseerimisviisi juures, kui lahuse kontsentratsi-
oon oli alla 1%. (Doosimise kohta vt. lk. 13.) Resorptsioon seede-
trakti kaudu toimub sulfapiiridiin-Na-l kergemalt kui puhtal sulfa-

3
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piiridiinil — Marshall jt. (286). Siker’i (326) andmeil ei siirdu
sulfapiiridiin-Na liikvorisse, kuna sulfapiiridiin teeb seda kiiresti.

Qulfaniilamiidi ja tema preparaate on siistimiseks kasutatud
nende vihese vees lahustuvuse tottu ka dlisuspensioonena; ometi
ilmneb, et see meetod on seotud miirgistushiddaohu voimalusega, sest
siin on kudedest eritumine viga aeglane — Long (201).

tldiselt voib kokkuvoetult Gelda: 1) sulfaniilamiid-preparaate
on otstarbekas aplitseerida suusisesel teel; 2) halva resorptsiooni
puhul v6i kiire ravikontsentratsiooni saavutamiseks veres tuleb
neid tarvitada ka siistimistena (suspensioonid dlis pole soovita-
vad) ; 3) suusisesel aplitseerimisel vGib resorptsiooni kiirendamiseks
anda koos prontosiiliga soolhapet, aga sulfaniilamiidi, sulfapiiri-
diini (ka diseptaalide ja albutsiidi) puhul soodat; 4) kui tserebro-
spinaalse infektsiooni ravimisel kasutatakse sulfaniilamiide, mis
omavad vihest siirduvust liikvorisse, siis on soovitatud lisandada
veel intralumbaalset aplikatsiooni; 5) tarvitatavad doosid peavad
olema kiillaldased, ja neid tuleb anda otstarbekatena leitud ajavahe-
mikkude jérel, samuti tuleb kinni pidada ravitougete vahelistest
kindlaksméairatud aegadest.

Tunnustust on leidnud jirgmised doosimised:

Prontosiili antakse kahe tableti kaupa (tabl. —0,3), vordsete
ajavahemikkude jirel 1,2—3,0 pro die. Sellele v6ib lisandada veel
Prontosil solubile siistimisi 0,25—0,5 pro die.

Ulirooni (disept. A) ja neo-ulirooni (disept. B) iihel toukel
antakse 4 pieva jooksul iga péev 3 X 2 tabletti (kokku 12,0), vahe-
aeg 6—8 p. (Orig. pakised — 24 tabl. & 0,5.)

Albutsiidi toukel antakse droogi 7 p. véltel iga péev 3 X 3 tablt,
vaheaeg 9 p. (Orig. pakis — 20 tabl. a 0,5.)

Sulfaniilamiidi ja sulfapiiridiini tarvitatakse tavaliselt 2,0—3,0
pro die, kusjuures antakse sulfaniilamiidi 4-tunniste ja sulfapiiri-
diini 6-tunniste vaheaegadega. Durel’i jérgi on sulfapiiridiini touge:
g SR 8058 p 4 2008 P, — a 1,0; ,,Sulfopiiridini‘ orig.
pakis: 24 tabl. a 0,5.

Miirgistusndahud.

Selliseid kemoterapeutikume, millel puuduks organotroopne
moju taielikult, ei ole seni leiutatud. Nii tuleb ka sulfaniilamiid-
iihendite kasutamisel arvestada teatavate miirgistusnihtude tekki-
mise voimalust. Rohkesti tuli selliseid néhte ette just alul, kui sul-
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faniilamiid-iihendite tarvitamises ei oldud veel joutud omandada
kiillaldasi kogemusi ja kui tarvitati iilemésiraselt suuri ravidoose.

Miirgistusnihte voiksime jaotada jargmiselt: 1) gastroenterii-
tilised ndhud, 2) nahanédhud, 3) muutused veres, 4) moju keha tem-
peratuurile, 5) ergukava hiired, 6) kroonilised siseelundite kah-
justused.

Vaadeldes sulfaniilamiid-iihendite iiksikuid liikmeid, leiame neil
koikidel {tilalmainitud miirgistusnihtude gruppide esinemist. See
miirgistusnihtude esinemine ei ole aga koigil sulfaniilamiididel
mitte iihtlane, vaid ménedel keemiliselt iiksteisele lihedastel iihen-
ditel leidub kalduvust rohkem iihele miirgistusnihtude riithmale,
kuna teistel on iilekaalus jille moni teine ndhtuderiihm.

Prontosiil ja Pr. solubile omavad vordlemisi viikest
miirgilisust, kuna raskemaid juhte on esinenud vaid harva. Sageda-
mini esiletulevateks nihtudeks on pédritus, peavalud, uimasus, har-
vemini oksendamine. Liiga suurte Prontosil solubile dooside tarvi-
tamise jédrel on tdheldatud veel kohulahtisust ja t0 téusu (kuni
390 C — Long, Bliss 71). Samuti harvemini véivad haigel tekkida
tstianoosi n#dhud, punaliblede ja hemoglobiini viahenemine, leuko-
peenia teke koos relatiivse agranulotsiitoosiga, mitmesugused eksan-
teemid ja kergekujulised paresteesid. Prontosiili viiga kauasel tar-
vitamisel on ette tulnud ka surmajuhte. Borst (204) kirjeldab juhtu,
kus haige, kes oli 39 p. viiltel saanud 64 g prontosiili, suri tekkinud
agranulotsiitoosist: valgeliblede arv oli 16puks 960 pro cmm, polii-
morfonukleaare ainult 1%. Teist sarnast juhtu esitab veel Bres-
gen (92). Frost (4) kirjeldab rasket supuratiivse artriidi juhtu
12-a. tiidrukul, kellele anti Prontosil solubile’t (5 ml pro die) ja
proseptasiini (3 X 2 tabl.), teisel p#eval prontosiili 10 ml ja
proseptasiini 12 tabletti, mille tagajirjel to kiill langes, tekkis aga
tstianoos, mille jédrel ravi katkestati, kuid haige suri 4-dal pieval
siiski; veres tehti kindlaks sulfhemoglobiini olemasolu ja lahkamisel
tédheldati maksas hégust paisumist. Sulfaniilamiid-iihendite puhul
ettetuleva agranulotsiioosi tekke pohjuseks peetakse idiosiinkraa-
siat (Whitby 2, Bocks 112) voi infektsiooni ldbi esilekutsutud ana-
fiilaktilist reaktsiooni. Prontosiili pikemaaegse tarvitamise jirel
esinevaist kahjustusist voiks nimetada veel subakuutse kollase
maksa atroofia (Gertler 203) ja silma pohjas pigmentladestuse
teket (Kohl 123). 2

Prontosiiliga véga sarnast voi prantslaste jirgi isegi viikse-
mat miirgilisust omab rubiazool (resp. Rubiazol solubile).
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Samuti esineb harva toksilisi nihte proseptasiin il (206, 17,
15, 16), mida piititakse seletada tema viahese lahustuvusega vees.
Siiski on aga ka siin esinenud surmajuhte: Model (218) esitab agra-
nulotsiitoosist pohjustatud surmajuhu, kus 18 p. jooksul oli tarvi-
tatud 58 g proseptasiini (valgeliblede arv langes 300 pro cmm,
granulotsiiiite — 0). Prontosil solubile’st vidhemat mirgilisust
omab Whitby jargi soluseptasiin. Eespoolmainitud prepa-
raatidele omased kergemad miirgistusndhud, nagu pooritus, oksen-
dus, uimasus, kerge t0 tous, loobed, tstianoos, mooduvad parestee-
sid, esinevad ka albutsiidi tarvitamisel (96,308).Kerget ulnaa-
riseneuriidi juhtu albutsiidi tarvitamise jarel kirjeldab Matzdorft
(442). Tésisemaid juhte ei ole siiani teatatud, seda voib aga, ana-
ioogiliselt teistele preparaatidele, iiledoseerimise puhul siiski
oodata.

Sulfaniilamiidil on miirgistusndhud, nagu gastroente-
riitilised hiired, peavalu ja tstianoos, juba sagedamad. Tsiianoosi
tekkimise pohjust ei ole suudetud siiani taielikult selgitada. Siin on
siiiidistatud vahel tsiianoosiga koos esinevat met- voi sulfhemoglobi-
neemiat voi erilise tundmatu pigmentaine tekkimist. Katsetega on
kindlaks tehtud, et sulfhemoglobineemiat saab dra hoida, kui takis-
tada sooltes viivelvesiniku tekkimist ja resorptsiooni (Archer, Dis-
combe — 207 ; Paton, Eaton — 208). Sel pohjusel ei tohi sulfaniil-
amiid-ravi ajal tarvitada suure vaavlisisaldusega aineid, nagu mune,
sibulaid, kdhulahtistajatest moru- ja glaubersoola jne. Mc Ginty jt.
(466) leidsid, et miirgistusnéhte, nagu nauseat, oksendamist, pea-
valu ja tsiianoosi, saab vihendada, andes patsientidele suusiseselt
nikotiinhapet. Viimase soodsat toimet on seejarel kirjeldanud ka
teisi autoreid. Nii tarvitasid Doughty, Tracy ja Calif (467) sulf-
aniilamiid-ravi kestel tekkivate miirgistusnidhtude korvaldamiseks
ja drahoidmiseks suure eduga nikotiinhapet doosidena 3 X pée-
vas 20 mg.

Sageli tdheldatakse sulfaniilamiidihaigeil atsidoosi ndhte (hii-
perpnoe) koos vere alkalireservi langusega. Selle nidhu selgitamiseks
toimetasid mootmisi Hartmann, Perley ja Barnett (228), kes tahel-
dasid, et kuigi tegu oli alkalireservi langusega, piisis vere pH kons-
tantsena voi isegi tousis. Selle selgitamiseks vihendasid nad katse-
aluse alkalireservi amm. kloriidi abil, mille jarel andsid neile sulf-
aniilamiidi. Et alles niiiid, sulfaniilamiidi aplitseerimise jérel tek-
kis hiiperpnoe, siis niitas see katse, et primaarsena tekib sulfaniil-
amiidi toimel hiiperpnoe ja sellest pohjustatud alkaloosi kompensee-
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rimiseks eritatakse uriiniga suurel hulgal naatriumbikarbonaati, mis
ilmneb alkalireservi langusena. TO tdusu on sulfaniilamiidihaigetel
tdheldanud 10%-1 Garvin (230), kusjuures see ilmnes keskmiselt
7 p. peale ravi algust. Ka siin on pdhjuseks loetud hiipersensiiblust
voi monede autorite poolt ka mikroobide laguprodukte.

Nahal esinevaid nihte tuleb viihem ette (Garvin’i jargi 4%),
nad omavad aga viga mitmekesiseid ilmeid. Tedder (210) jaotab
neid: maakulopapuloosseiks (morbilliformsed) laialaigulisiks der-
matiitideks (laigud, paapulid, kublad, 6deem, urtikaaria) ja purpura-
taolisiks (haruldasemad). Selliste nahanihtude pohjuseks loetakse
jalle kas otsest sulfaniilamiidi toimet v6i teatud juhtudel sensibili-
seeringu teket piikesevalguse vastu (343). Sensibiliseeringu pohju-
seks on loetud ka porfiiriini suurenemist organismis. Rimington ja
Hemmings (211) tegid kindlaks, et sulfaniilamiid-preparaatide tar-
vitamisel sisaldavad uriin ja faeces 10 korda rohkem porfiiriini kui
normaalselt.

Morbilli- ja skarlatinoformseid eksanteeme on kirjeldatud roh-
xesti: 356, 332, 346, 347, 371, 212. Eksfoliatiivset dermatiiti kirjel-
davad Myers jt. (372), varioloformset eksanteemi Cleveland (213).

Raskeima komplikatsioonina esineb agranulotsiitoosi tekkimine.
Britton ja Howkins (217) tegid m66tmisi 50 ambulatoorsel haigel,
kellele andsid 14 p. jooksul sulfaniilamiidi 21,0 (s. o. 1,5 pro die).
Mébduv leukopeenia esines 46%-1 ja monotsiitoos 44%-1. Need muu-
tused leiti keskmiselt 7—20 p. peale ravimise algust; juhud alla 4000
(miinimum 3200) esinesid kolmandal nidalal. Nad tiheldasid veres
veel eosinofiiliat (maksimum 109% ), mis enamasti esines koos loéve-
tega. Et mitte alati ei esine veres muutusi, seda niitavad Campbell
(225), Bigler jt. (226), sest need olenevad suurelt jaolt ka organismi
enese seisundist ja reageerimisviisist. Surmaga 16ppenud agranulo-
tsiitoosi juhte reporteerivad Schwartz jt. (221) — valgeliblede hulk
langes 2000, poliimorfonukleaarid puudusid, luuiidis puudusid ka
miielotsiiiidid (sulfaniilamiidi tarvitati 61 g 22 p. jooksul, s, 0. 2,8
pro die, surm jirgnes 29. pdeval). Berg ja Holtzmann (222) —
27 p. jooksul tarvitati 38 g (1,4 pro die); valgeliblede arv 1600,
poliimorfonukleaare 1%. Schecket ja Price (223) — 15 p. jooksul
tarvitati 64 g (4,3 pro die), surm jérgnes 7. pdeval peale ravimise
katkestamist; luuiidi uurimisel selgus, et seal esines takistus miielo-
plastide valmimisel (miieloplaste — 409, miielotsiiiite 6%, limfo-
plasmarakke 30%, megaloplaste 5%, normoplaste 15% ja primitiiv-
rakke 49%).
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Raskeks komplikatsiooniks sulfaniilamiid-ravile osutub veel
hemoliiiitilise aneemia tekkimine nii dgedal kui ka kroonilisel kujul
(214, 215). Eriti rohkesti aneemiat on ette tulnud sulfaniilamiidide
tarvitamisel dlisuspensioonena (Long — 201), sest sel juhul oli sul-
faniilamiidi eritamine kehast viga halb. Wood’i (375) jargi tekivad
dgeda aneemia esimesed stimptoomid 24—72 t. jéarel peale ravimise
algust, maksimum 5. pieval, kusjuures siimptoomidena esinevad:
urobiliini rohkenemine uriinis ja veres, infektsioonist mitte soltuv
t0 tous, ikterus ja hemoglobiini hulga langus. Ravi: veretransfusioon.
Muutustest verepildis sulfaniilamiidist pohjustatuna véiks mainida
veel retikulotsiiiitide arvu suurenemist, Campbell’i (225) jargi
kuni 4,6%.

Viga harva ettetulevatest neuriidi ndhtudest voiks esitada toksi-
list n. opticus’e neuriiti (Bucy — 139), mille tekkes stitidistab autor
samaaegset vidvlitsisaldava medikamendi tarvitamist ja idio-
siinkraasiat. Suurte sulfaniilamiidi dooside (5,0—7,0 pro die) tar-
vitamise jarel tekkivatest neuriitidest. teatab Magidson (453).

Siseorganite kahjustuse tekke voimalust niitasid kanelikel
Kolmer, Brown jt. (229), saavutades korduvate ja suurte sulfaniil-
amiidi doosidega neerude ja maksa epiteeli higuse paisumise. Nee-
rude funktsiooni langust sulfaniilamiidi toimel téheldasid koerkat-
setel Marshall, Cutting, Emerson (224).

Sulfapiridiin omab Whitby (2) andmeil madalamat
toksilisust kui sulfaniilamiid. Sama leidis hiirkatsetel ka Noukogude
Liidu teadlane Semenov (456), kes vordles sulfidiini ja valge strep-
totsiidi toksilisust.

Pikemaajalised kliinilised kogemused aga on naidanud, et sulfa-
piiridiin loomkatsetel saavutatud tulemuste peale vaatamata ei anna
siiski vihem miirgistusjuhte kui sulfaniilamiid (Long, Haviland jt.
— 464). Brown jt. (465) kogemustel on sulfapiiridiini miirgilisus
isegi suurem kui sulfaniilamiidil.

Miirgistusndhud sarnanevad iildiselt sulfaniilamiidi omadega;
pooritus, oksendus, uimasus, peavalud, tsiianoos, 16dbed ja agranu-
lotsiitoos. Kolme sellist juhtu lastel kirjeldavad Rosenthal ja Vogel
(242). Atsidoosi ei ole sulfapiiridiinil téheldatud. Temperatuuri tou-
sust 89,20 teatab Semenov (456).

Esile ilmub aga uus komplikatsioon, mida teistel seni kirjel-
datud sulfaniilamiid-preparaatidel ei ole tdheldatud, s. o. hematuuria
koos neerukoolikutega. Southworth ja Cooke (244) reporteerivad 3
juhtu hematuuriat iihes ureteraalvaludega ja limmastiku retent-
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siooniga, millised nidhud kadusid pérast sulfapiiridiinravi katkesta-
mist. Antopol’il ja Robinson’il (245) &nnestus rottidel, kanelikel ja
ahvidel sulfapiiridiini abil tekitada uroliite, mis analiiiisi pohjal
koosnesid atsetiiiilderivaadist. Uroliidid on ilma kaltsiumsoolade
lisanduseta x-kiirtele lidbipaistvad. Hematuuriat iihes vasema ureetri
sulgusega kirjeldavad Allison ja Myers (154). Juhtu, kus hema--
tuuria kadus ilma ravimist katkestamata, kirjeldab Haussen (52).
Veel 3 juhtu reporteerivad Hodes, Gimbel ja Burnett (57) : hema-
tuuria tekkis umbes 4—5 p. peale ravimise algust; surmaga loppe-
nud iihe juhu puhul leidsid nad lahkamisel kive neerupiiramiidides,
karikates, vaagnas ja ureetris. Marshall soovitab siirasest kompli-
katsioonist hoidumiseks sulfapiiridiini koos leelisega sisse votta,
kuna happelises keskuses on atsetiiiilsulfapiiridiini lahustuvus viik-
sem. Tekkinud konkremente on véimalik lahustada destilleeritud vee
loputuste abil (Caroll jt., 340).

Diseptaalid omavad oma keemilise liheduse tGttu sarna-
sust ka miirgistusndhtudes. Sagedamini esinevateks nihtudeks on
siin gastroenteriitilised hiired (pooritus, harvemini oksendus),
kerge tsiianoos, uimasus ja peavalud. Organismi suurema tund-
likkuse voi pikema diseptaalide tarvitamise jdrel ilmuvad eksan-
teemid, t0 tdus ja 16puks veel diseptaalidele eriti omased ergukava-
hédired, nagu poliineuriit iihes neuralgia, atroofiliste halvatuste ja
sensiibluse hiiretega (240, 231, 232, 241, 135, 93). Et eksanteemid
mitte igal juhul ei ole tingitud p#ikesetundlikkusest, nagu seda usuti
varemini, seda néitas Scholzke (238) oma katsetel piikese- ja ultra-
violettkiiritusega.

Perifeersete halvatuste tekkimise lemmikkohaks on peami-
selt jalad (n. peroneus ja n. tibialis), vihemal méiral kied =
naris). Nagu juba alul tdhendatud, on enamik sellistest neuriitidest
ja halvatusjuhtudest tekkinud ravimi liiga pikaajalise tarvitamise
Jjarel. Nii kirjeldab Tietze (368) kaht uliroonravi juhtu, kus tekki-
sid 3 nidalat peale ravimise 16ppu lihaste halvatused; raviks oli
kasutatud 6- ja 10-pdevaseid toukeid. Samuti liiga pika (10 p.) ravi-
tougetega ravi tagajirjel tekkinud poliineuromiiosiiti kirjeldab
Biirger (234). Tahtis on rohutada, et eriti rasked nirvikava kah-
Jjustused tekivad just teatava aja (ca 20 p.) moédudes parast ravi
I6ppu kehaliste pingutuste, nagu matkade, suusatamise jne. taga-
jarjel. Selliseks tiitipiliseks niiteks on Schubert’i (239) poolt kir-
jeldatud, surmaga 16ppenud miieloliiiisi juht (téielik seljaaju risti-
halvatus).
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Hiljemini on tuvikatsudel niidatud, et kui puhkavatele tuvidele
diseptaale anda, ei teki halvatusnihte; neil aga, kes fiitisilist tood
teevad, ilmnevad halvatused 100%-liselt. Kui tuve pandi peale uli-
rooni andmise 16ppu fiiiisilisele toole, siis olid 3-dal péeval tekki-
nud halvatused tugevamad kui eelmisel katsel (Engelhardt, Datz
© (237)). Selliste nihtude pdhjuseks arvatakse olevat hiirete tekki-
mine vitamiin B ainevahetuses (236, 233). Juba tekkinud halva-
tuste ravimisel ei anna aga vitamiin B aplitseerimine enam mitte
kiillaldaselt tulemusi, halvatusnihud paranevad aegamooda. Halva-
tusnihtude puhul tehtud histoloogilistes aju-, perifeererkude- ega
lihasteldikudes ei ole mingisuguseid muutusi leitud (Hiillstrung,
Krause; Beck — 417).

Koigi selliste nihtude arahoidmiseks tuleb kindlasti kinni pidada
iildist tunnustust leidnud ravitdugete suurusest ja kiillaldase kestu-
sega vaheajast (vt. lk. 36). Lihema vaatluse alla on voetud kiisimus,
kas sulfaniilamiidid avaldavad miirgist toimet ka spermiogeneesile
ja spermatozoididele. Siin on selgunud, et sellist kahjustavat toimet
ei esine — Greulich (307) ja Saltner (447), kuigi moned autorid
on seda varemini uskunud. Samuti on sulfaniilamiidi tarvitamine
lubatud rasedatele, sest normaalsete dooside tarvitamise jarel ei
ole lootel kahjustusi taheldatud.

Kuigi diseptaalidele enamalt jaolt ei omistata siseelunditele eriti
kahjustavat toimet — Schmidt (393), nouavad ettetulnud neeru- ja
maksafunktsioonide mooduvad hiired teatavat ettevaatlikkust
(Blaich — 101). Samaaegsest diseptaalide ja salvarsaani tarvita-
misest tuleb hoiduda, samuti ei soovitata siin ka rohke véévlisisal-
dusega ainete tarvitamist, kuigi siiani sulfhemoglobineemia juhte
ei ole tiheldatud. Diseptaalide paremaks talumiseks soovitatakse
nendega koos sisse votta ka gliikoosi.

Koike kokku vottes selgub, et arstidel tuleb sulfaniilamiid-
iihenditega ravimisel miirgistusndhtude viltimiseks jargmisi nou-
deid silmas pidada: 1) kindlaks teha, kas patsient on juba varemini
tarvitanud sulfaniilamiid-iithendeid ja kui palju aega sellest on moo-
dunud; 2) kontrollida enne ravimise algust patsiendi neerude ja
maksa seisundit, 3) vere haiguste (luuiidihaiguste) olemasolu
(aneemia, leukeemia jt.); 4) ravi viltel (eriti sulfaniilamiid- ja
sulfapiiridiinravil) aeg-ajalt kontrollida vere koostist, 5) silmas
pidada iildisi ja iiksikute ravimite suhtes toonitatud napunéiteid
(paikekiimbluste keeld — eksanteemid!; sulfapiiridiiniga ja sulf-
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aniilamiidiga koos sisse votta soodat — gastroenteriitilised hiired ks
hoiduda viaévlisisaldusega ainetest — sulfhemoglobineemia!; disep-
taalide tarvitamisel hoiduda fiiiisilistest pingutustest — neuromiio-
siidid! jne.); 6) kasutada tunnustatud doosimisviise (Ik 36);
7) eriti ambulatoorse ravimise puhul haigega kontakti pidada kont-
rollivoimaluse otstarbel; 8) sulfaniilamiid-iihendeid ordineerida
ainult pérast soomist sissevotmiseks, et viltida gastrointestinaal-
néihtude teket voi neid pehmendada; 9) miirgistusnihtude ilmumisel
tuleb ravimine kohe katkestada (kerged hiired, nagu uimasus, pea-
valud voi péoritus otsest ravimise katkestamist ei néua, kiill aga tea-
tavat ettevaatust).

Kuidas toimivad sulfaniilamiid-iihendid.

Juba vanemast ajast on kombeks jidnud kemoterapeutikumi
toimivuse selgituseks in vivo katsete korval teha katseid ka in vitro;
ometi on teada, et nende kahe uurimisviisi vahele ei saa alati paral-
leele tommata, sest oluliseks osutub ravimi toime organismis eneses,
olenemata sellest, kas in vitro katsetel on saavutatud hiid véi halbu
tulemusi; ka sulfaniilamiid-preparaatide uurimisel on kiidud sama
rada. On korraldatud tohutu hulk katseid nii viljaspool organismi
kui ka organismis, ja seda koik selleks, et selgitada kiisimust, kui-
das oieti mjuvad sulfaniilamiidid infektsioonile. Vaatamata sellele
suurele toohulgale ja iileilmlikule huvile, ei ole selles kiisimuses seni
kahjuks veel siiski téiesti 16plikku vastust leitud; sellised uuringud
kestavad veel pidevalt edasi, ilmudes aeg-ajalt iildsuse ette ajakir-
jade ja biilletddnide néol, viimaste kittesaamine on aga sdja téttu
kahjuks halvenenud, takistades kontakti iiksikute maade uurijate
vahel. Kokkuvoétlikumat iilevaadet selles kiisimuses, niivord kui seda
lubas kittesaadav kirjandusmaterjal, piitian anda alljargnevalt, esi-
tades siinjuures iihtlasi Tartu Ulikooli Bakterioloogia-instituudis
tehtud uuringute tulemusi.

Esimesena asudes in vitro katsete juurde tuleb mirkida, et saa-
dud katsetulemused olenevad teataval miiral ka katsetatavast mik-
roobi liigist; on ju mikroobe, mis vajavad endi kasvuks erilise koos-
tisega sootmeid ja millede kasvus tekib hiireid, kui séotme koostis-
ainete hulkades voi reaktsioonis esineb viiksemgi muutus. Seepérast
on arusaadav, et selliseile mikroobele on preparaatide toime in vitro
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eriti silmatorkav, kuna in vivo see isegi voib puududa. Mis puutub
in vitro toimesse enesesse, siis esinevad siin kolm voéimalust:

1. bakteriostaatiline, s. o. kasvu takistav toime,
9. bakteriotsiidne, s. 0. mikroobi hiivitav toime ja 16puks
3. {ihendil ei esine iildse toimet mikroobile.

Samuti on mdju erinev ka veel iiksikute iihendite vahel.

Vaatleme alljargnevalt katsete tulemusi mikroobi liikide kaupa:

Hemoliititiliste streptokokkidega katsetades
leidsid Long ja Bliss (71) prontosiililahuse 1 :100 ja 1 :1000
mdjuta olevat; Traut ja Logan (251) seevastu ‘taheldasid
streptokokkide kasvu alles siis, kui prontosiili lahjendati juba
1:20.000-le. Selgub, et iiksikute tiivede suhtumine sulfaniilamii-
didesse on viga erinev, kusjuures suurt tdhtsust omavad ka sero-
loogilised grupid. Sulfaniilamiidi ja sulfapiiridiini toimet vorreldes
leidsid Bliss, Long (254), et mdlemail oli iihtlane toime hemo-
liiiitiliste streptokokkide grupp C-le; gr. B-le esines sulfapiiridiini
moju suuremana, kuna grupp D puhul ei tdhendanud nad {ildse
mingit toimet. Sulfaniilamiidi lahusega 1 : 1000—10.000-1e tdheldas
Biirgers (256) streptokokkide bakteriostaatilist moju alles 7-nda
passazi jarel; albutsiidiga saavutas Hsiii Yii-Djin (150) tugevamat
kasvutakistust samuti alles mitmete passaazide jérel. See niitab,
et mikroobide reageerimise viis sulfaniilamiid-iihenditele on muutuv.
Sellist erinevat mdjutoimet on saavutatud ka koigi teiste mikroobi-
dega. Nii ei saanud Long ja Bliss prontosiiliga, sulfaniilamiidiga ega
sulfapiiridiiniga (1 :1000) ndidata toimet stafiilokokele, kuna Traut
ja Logan prontosiililahusel 1:100.000 taheldasid veel tunduvat
kasvutakistust.

Prontosiiliga 1 : 1000 ei suutnud ndidata toimet E. c oli'le
Helsper (252) ; Traut ja Logan (251) seevastu saavutasid seda veel
prontosiili lahjendusel 1:200.000. Beck (253) leidis, et 30 mg %
(1:3300) sulfaniilamiidil esineb bakteriostaatiline toime E. coli’le,
mis oli veel tugevam 15 mg % sulfapiiridiinil; seejuures mojus vii-
mane nii hapus kui ka leeliseses keskuses, sulfaniilamiid aga ainult
jeeliseses. E. coli’le ja Eb. typhosa’le tiheldasid suuremat toimet
sulfapiiridiinil kui sulfaniilamiidil ka Bliss ja Long (254).

Tartu Ulikooli Bakterioloogia-instituudis on teostatud uurimisi
sulfaniilamiidi toime méadramiseks E. colile, Eb. typhosa’le
ja Salm. typhimurium’ile. Selleks kiilvati harilikesse fos-
faatpuljongeisse (pH 7,5), mis sisaldasid 10 mg % ja 100 mg %
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sulfaniilamiidi, iga ml kohta 500 mikroobi (mikroobid lisandati
suspensioonina fiisioloogilises lahuses, mis valmistati 24 t. vanus-
test poikagarkultuuridest). Osa puljongeid, mis sulfaniilamiidi ei
sisaldanud, jédeti kontrollideks. Puljongid muudeti steriilseiks filt-
reerimise abil ldbi bakterifiltri (Seitz). Kiilvide jirel asetati katsu-
tid 370 C temperatuuri ja 45 min., 4 t. ja 54 t. moéodudes tehti neist
proovkiilvid 450-ni jahutatud agarséotmeisse Petri tassidel, mis
asetati siis jélle termostaati 370 temperatuuri. Nende kontrollkiilvide
kasvu vorreldi 24 t. moodudes.

Tulemused. Sulfaniilamiid-puljongist ja kontrollpuljongist
voetud proovkiilvid olid koik iihtlased nii pesade arvult, pesade suu-
ruselt kui ka kujult. Seega ei ldinud korda katsetatud tiivedel nii-
data 10 mg % ega 100 mg % (1:10.000 ja 1:1000) sulfaniilamiidi
toimet E. coli’le, Eb. typhosa’le ega Salm. typhimurium’ile.

Histi aliub sulfaniilamiid-iihendite toimele brutsellade
perekond (Bangi inf. tekitajad). Nii saavutasid mainitud mikroo-
bidele 5—100 mg % sulfaniilamiidi lahjendustega tugeva bakterio-
staatilise toime Menefee ja Poston (257). Chinn (136) tdheldas aga
isegi seda, et 100 mg % sulfaniilamiid toimis 10-minutilise mé&ju-
aja jarel bakteriotsiidselt Br. abortus’ele ja suis’ele, 24 t. jirel ka
Br. melitensis’ele.

Ka meil on Br. abortus’ega omandatud katselisi kogemusi. Kat-
sete kulg oli analoogne eespoolkirjeldatud uuringu kiiguga, ainult
puljongitele lisandati kasvu soodustamiseks 19 gliikoosi ja kiilvatud
mikroobide arv véeti tunduvalt suurem (30 miljonit pro 1 ml pul-
jongile). Proovitud tiivesid oli 3. Proovkiilvid tehti 15 min., 45 min.,
41t.,24¢t., 48 t. ja 4 X 24 t. jirel ning nende kasvu jilgiti iga 24 t.
mooddudes 6 piaeva viltel.

Tulemused: Pesade arv oli kontrollkiilvides iihtlane koiki-
del katseriihmadel ; pesade libimdot aga osutus 100 mg % sulfaniil-
amiid-puljongitest tehtud kiilvidel viiksemateks (koigil 3 tiivel)
kui 10 mg % puljongitest ja kontroll-puljongitest (viimastel ei esi-
nenud vahet pesade suuruses) tehtud kiilvidel. See bakteriostaati-
line ndhtus kadus hiljemini pesade kasvus jidrelejoudmise tottu koi-
gil kolmel tiivel vidheste erinevustega 4—6 pieva jooksul. Saavu-
tatud bakteriostaatiline efekt sobib ka Menefee ja Postoni katse-
tulemustega. :

Teisena korraldati veel katsud, kus lisandatud mikroobide hulk
voeti vidike — 500 mikroobi pro 1 ml. Siin tdheldati kasvu ainult
kontrollpuljongeis, kuna 10 ja 100 mg 9% puljongid olid muutunud
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steriilseks koigi proovitud tiivede puhul. Siit jargneb, et selline
Chinn’i katsetulemustele vastav bakteriotsiidne toime saavutatakse
sel juhul, kui sulfaniilamiid mojub viikesele mikroobide arvule,
kuna suurema hulga puhul esineb vaid bakteriostaas. Seda on tihel-
danud ka teised autorid (Colebrook, Buttle, O’Meara (18);
Hoare (5)). Sadusk ja Manahan (147), kes uurisid sulfaniilamiidi
bakteriostaatilist toimet C1. W el c hii’'le, leidsid selle poordvorde-
lise olevat sisendatud mikroobide arvuga. Gram- () positiivsetest
eostega anaeroobidest leidis Spray (261) sulfaniilamiidil ja Pron-
tosil solubile’l bakteriostaatilist toimet Cl. tetani’le, -lento-
putrescencs’ile, -novylle, -septicum’le ja -histoly-
ticum’ile; sellist toimet ei saanud ta tdheldada aga Cl. Welchii’l,
-sporogenes’e, -bifermentas’il ja -botulinus’el;
ildiselt oli sulfaniilamiidil tugevam toime kui Prontosil solubile’l.

Sulfaniilamiidi toime selgitamiseks B. anthr a ci s’ele osutus
kohaseks korraldada jéargmine katse. Petri tassidesse valatud agar-
s6otmeile (pH 7,4), mis sisaldasid 10 mg % ja 100 mg % sulfaniil-
amiidi, kiilvati B. anthracis’e 24 t. vanust péikagarkultuuri sus-
pensiooni, hooruti so66tme pinnal iihtlaselt laiali ja asetati 370 C
temperatuuri. Kasvu jilgiti nii mikro- kui makroskoopiliselt iga
6 t. jarel, et vorrelda kasvu tekkimist.

Tulemused: Pesade tekkimine oli sulfaniilamiid- ja kont-
rollsootmeil iitheaegne, kuid 24 t. méodudes vois tidheldada 100 mg
% sootmete pesadel siiski pisut viiksemaid ldbimddte kui 10 mg %
ja kontrolls66tmete pesadel; viimaste pesad olid tdiesti iihtlased.
Voime iitelda, et 100 mg % sulfaniilamiid méjub in vitro B. anthra-
cis’ele vaid kergelt bakteriostaatiliselt.

M. tuberculosis’e typus bovinus’ele ja avium’ile niitas
sulfaniilamiidil kasvu takistavat toimet Sauton’i s66tmeil
Rist (451).

C.diphtheriae suhtes omab sulfaniilamiid jillegi tugevat
toimet, mida leidsime oma katsudel: 10 mg % ja 100 mg % sulfaniil-
amiidi sisaldavail Loeffler’i séotmeil (pH 7,4) ei andnud kasvu
24-tunnise C. diphtheriae (typus intermedius) suspensiooni kiilv.

Sellist kasvutakistust on tdheldanud sulfaniilamiidi toimel ka
Nitti, Phillippe ja Bovet (140).

Erysipelothrix rhusiopathiae’ga (sigade puna-
taudi tekitaja) korraldati katseid analoogselt B. anthracis’e katsete
kdigule. Selgus, et 10 mg % ega ka 100 mg % sulfaniilamiid ei
avalda toimet mainitud mikroobi kasvule.
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Meningokokkide kasvu takistust meningiidihaige liik-
voris on tiheldanud Neter (255) : 0,008% sulfaniilamiidi (1 : 13.000-
le) sisaldusel tekkis kasvus takistus 3 t. jarel; 0,016% (1:6300)
puhul ei olnud 24 t. jirel kasvu iildse enam mérgata.

Sulfaniilamiid-preparaatide toimet gonokokkidele vord-
les Felke (367), saades jargmised tulemused: suurim toime esines
diseptaal C-l, siis sulfaniilamiidil, diseptaal B-l, diseptaal A-l. Pron-
tosil solubile ei m6junud ka 1:5000 lahjendina, kuna diseptaal C
1:250.000-le nditas niisama tugevat kasvutakistavat toimet kui
sulfaniilamiid 1:50.000-le. Vonkennel ja Korth (316) leidsid, et al-
butsiid m6jus kasvu takistavalt gonokokkidele kuni 1: 80.000 lahjen-
duseni, kuna 1:20.000 puhul kasvu enam ei esinenud. Felke (259)
néitas, et gonokokid véivad muutuda resistentseks ka sulfaniilamii-
didele. Nii tdheldas ta virskelt gonorrodahaigelt isoleeritud tiivedel
kasvutakistust juba 0,1—0,5 mg % (1:1.000.000-le — 1.200.000-le)
diseptaal C lahjendites, kuna ravitud haigetelt isoleeritud tiived
néitasid kasvus takistust alles 2 mg % puhul (1:50.000-le). Seega
on téendone, et liiga viikeste dooside tarvitamisega gonorroa ravi-
misel voib kaasuda gonokokkide resistentseks muutumine ravimi
vastu.

In vitro katsete puhul on tidhele pandud veel asjaolu, et iihendi
toimivuse médr oleneb suuresti ka temperatuurist. Nii leidsid White
ja Parker (263), et hemoliiiitilisele streptokokile esines 20 mg %
sulfaniilamiidi sisaldusel 36—390 C temperatuuril ainult kasvu-
takistus, kuna iile 399 C oli mdju juba bakteriotsiidne. Sulfaniilamiidi
aktiivsuse suurenemist t¢ toimel tdheldasid ka Weld ja Mitchell
(262). Tapsemaid mootmisi temperatuuri kaastoime kohta korraldas
White (264). Ta leidis, et isegi 1000 mg % sulfaniilamiidi kontsent-
ratsioon osutus hemoliiiitilisele streptokokile mojutuks, kui t0 oli
ainult 300 C; 360 C temperatuuril olid mojutud need kontsentrat-
sioonid, mis olid alla 100 mg %, kuna 390 C temperatuuril oli mdju-
vuse alamméidraks juba 10 mg % sulfaniilamiidi sisaldus. Oli vaja
100 korda rohkem sulfaniilamiidi, et steriliseerida 370 C, kui 390 C
temperatuuril. Sulfapiiridiin andis analoogseid tulemusi, ta toime
osutus aga 4,5 korda tugevamaks.

Vaatleme niiiid, millist toimet omavad sulfaniilamiid-iihendid in
vitro katseis mikroobi morfoloogiale. Tunnicliff (265, 468) kasva-
tas Str. viridans’i 10% Prontosil solubile’t sisaldavas puljongis ja
tédheldas, et tema kasv oli teralisem kui kontrollpuljongis; kokid olid
muutunud pleomorfseiks ja moodustasid rohkem kettvorme, millist
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néhtust ei esinenud alla 1 % Prontosil solubile’t sisaldavais puljon-
geis. Sulfaniilamiid andis niisama tugeva pleomorfismi 1 mg %
puhul; edasikiilvidel ilmnes, et osa S vorme olid muutunud R
vormeks. Streptokokkide kettide pikenemist ja pleomorfismi on
tdheldanud ka teised autorid, nagu Gay ja Clark (266), Chandler,
Janevay (267) ja King, Henschel, Green (284). Sellist ndhtu véisime
tdheldada ka batsillide puhul. Kasvatades Proteus vulgaris’t 10 mg %
sulfaniilamiidi sisaldavas ja ilma sulfaniilamiidita suhkruvabas pul-
jongis 6-pdeva viltel ja selle jirel vorreldes mélemaist kultuurest
valmistatud preparaate, ilmnes, et sulfaniilamiid-puljongis kasvanud
Proteus’el olid tekkinud pikad kettvormid, kuna kontrollpuljongis
olid batsillid asetatud enamikus iiksikutena v&i vihestest liilidest
koosnevate kettidena; liikuvus kui ka viburite kuju olid mélemail
iddnud {iihtlaseks.

Edasi vaatleme, kas mikroobidel esineb omadus sulfaniil-
amiidihendeid adsorbeerida, millinenihtusvsiksaidata
selgitada nende mojuvust. Tehtud katsetel hoidsid Gay, Clark jt.
(275) streptokokkide suspensiooni sulfaniilamiidi lahuses 1: 10.000—
—1:100.000 toatemperatuuril: 2—5 tunni mosdudes ei saanud nad
tiheldada sulfaniilamiidi hulga vihenemist lahuses. Samuti ei lii-
nud korda ka Whitby’l nididata, et sulfapiiridiin oleks muutunud
voi mikroobiga fikseerunud isegi siis, kui iihend niitas oma toimet.
Biirgers (276) mdjustas streptokokke Prontosil solubile’ga ja leidis,
et nad olid muutunud kristallvioletile tundlikumaks, s. o. virvusid
kiiremini kui kontrollstreptokokid. Gay ja teised (275) seevastu
leidsid, et sulfaniilamiidiga méjustatud streptokokid ei erinenud
kontrollest virvumiselt ega ka adsorptsioonilt.

Nagu koigist neist katsudest selgub, on sulfaniilamiid-preparaa-
tidel in vitro toime mikroobidele kaunis varieeruv: paljudel juhtu-
del pole toimet iildse leitud (Colebrook jt. (18), Long, Bliss (1994
teistel juhtudel, mis moodustavad enamiku, esineb teatud ravimi
kontsentratsiooni puhul kasvutakistav toime (bakteriostaas) ja
vihestel juhtudel, kus sageli on kasutatud suuremaid sulfaniilamii-
dide kontsentratsioone, kui seda saavutatakse kehakudedes, ka mik-
roobe hévitav toime (bakteriotsidaas). Kui vaadelda seda kiisimust,
miks mikroobidel esinev méju on kord bakteriostaatiline, kord bak-
teriotsiidne, siis ilmneb, et siin peab arvestama viiga paljusid asja-
olusid. Esiteks on oluline 1) iihendi kontsentratsioon: tugevam kont-
sentratsioon on ka méjuvam. Et paljud autorid on oma katsetel
saavutanud samadele kontsentratsioonidele vaatamata erisuguseid
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toimeid, siis on siin pohjuseks veel jargmised momendid, 2) tempe-
ratuur : korgema t0 puhul on toime tugevam, 3) inokuleeritud mik-
roobide arv: mida viiksem arv, seda tugevam moju. Fleming (445)
leidis, et sulfaniilamiidi toimet takistab mitte ainult elusate mikroo-
bide suur hulk, vaid see toime esineb ka tapetud mikroobidel kiillal-
dase kontsentratsiooni puhul; ta tdheldas veel, et tapetud mikroo-
bide lisandamine soodustas kasvu ka ilma sulfaniilamiidi manuluseta.
Mikroobides leiduvat kasvusoodustavat ainet, nn. P-faktorit, mis
on antagonistlik sulfaniilamiidide toimele, on ldhemalt uurinud
Green (446). 4) Mikroobi enese eriomadused : erinevus ilmneb sama
mikroobi liikide seroloogilistel gruppidel, aga mdjutoime on erinev
ka iiksikute tiivede vahel, mis niitab, et igale tiivele on omane tea-
tud resistentsuse suurus, kus tdhtsat osa etendab ka mikroobi pal-
junemise kiirus, kuna aeglasemalt paljunevatele mikroobi tiivedele
on sulfaniilamiidide toime hulga tugevam (Weld, Mitchell (262)).
5) Kui kasutada tédpselt samu mikroobitiivesid ja hulka, sama iihendi
kontsentratsiooni ja temperatuuri, aga mitte {ihesuguse koostisega
keskust, siis on resultaadid ikkagi erinevad. Gay, Clark, jt. (275),
kes toonitavad eriti keskuse tdhtsust, leidsid, et juhul, kui mikroobi
kasvuks on loodud head tingimused, mojub iihend ainult bakterio-
staatiliselt, kui aga keskus pole mikroobile kohane — esineb bak-
teriotsidaas. Lockwood (205, 469) tdheldas, et peptooni lisandamine
proteiine (seerumit) sisaldavale keskusele tdstab streptokokkide
resistentsust sulfaniilamiidile, ja ta esitab hiipoteesi, mille jargi
sulfaniilamiid mojub sel teel, et ta takistab mikroobide toitmiseks va-
jalikke proteoliiiitilisi protsesse, mispéarast mikroobid ei suuda endile
valke toiduks l6hustada; peptooni lisandamine voimaldab aga toitu-
mige jatkamist. Fuller, Colebrook ja Maxted (458) ei pea, toetudes
oma katsetele, seda hiipoteesi aga toendoseks. Weld ja Mitchell (262)
seletavad peptooni antagonistlikku toimet sulfaniilamiididele sel-
lega, et peptoon soodustab mikroobide kasvu, mis ei lase sulfaniil-
amiidil kiillaldaselt toimet ndidata. Teisest kiiljest on leitud, et
moned ained (niit. gliikoos), mis tavaliselt soodustavad mikroobide
kasvu, voivad jille tosta sulfaniilamiidide (albutsiid) antibakteri-
aalset toimet — Hsiii Yii-Djin (150).

Vorreldes eksperimentaalselt infitseeritud loomade ravitulemusi
ja kliinilise ravi tagajargi sulfaniilamiidide toimega in vitro, on
selge, et organismis on tegu hoopis erinevate faktoritega. Naiteks
on teada, et osa ravimeid niitab sellises kontsentratsioonis, mida
saavutatakse organismi veres ja kudedes, teatud mikroobidele in

1
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vitro vaevalt méju véi iildse mitte, kuna in vivo on nende toime
viga efektne (niit. prontosiili toime streptokokkidele, ulirooni toime
lymphogranuloma inguinale viirusele (383 jne.)). Umberpoordult
on leitud, et monele mikroobile, millele on ravimi toime in vitro
viga silmapaistev, ei ilmne organismis iildse raviefekti; niit. oma-
vad hiired, kes on saanud 2 mg sulfapiiridiini, veres kiillaldast
kontsentratsiooni, et tappa pneumokokke in vitro, kuid siiski ilm-
neb moju alles 30—40 mg tarvitamise jirel (Whitby — 2).
Selleks, et seletada sulfaniilamiidide toimet in vitro, on loo-
dud terve hulk teooriaid, mille toetuseks esitatakse oma katsudel saa-
dud tulemusi. Et esimeseks raviks kasutatud sulfaniilamiid-iihen-
diks olid prontosiil (rubiazool), siis on ka esimesed maojuseletuse-
teooriad suunatud temale. Nii arvasid Tréfousl, Nitti ja Bovet
(198), et kriisoidiinderivaadid méjuvad alles siis, kui nad on
organismis redutseerunud vabaks sulfaniilamiidiks. Sellele arvami-
sele tulid nad sellepdrast, et nad ei tiheldanud prontosiilil in vitro
toimet, sulfaniilamiidil aga kiill; prontosiili redutseerimist organis-
mis aga niitab sulfaniilamiidi eritumine uriiniga prontosiili tarvi-
tanud haigetel. Et selline viide pole dige, seda niitasid hilisemad
katsed, sest ka sulfaniilamiid ei oma in vitro siiski kiillaldast toimet
(Gley, Girard — 342). Domagk (37) arvab, et prontosiili ja Pr.
s. redutseerumine sulfaniilamiidiks mikroobide ainevahetuse taga-
jérjel siinnib eriti just péletikukoldes, kus viimane siis toimet aval-
dab; kui anda aga otseselt sulfaniilamiidi, siis sellist poletikukoldesse
ladestumist ei toimu. Domagk ei rahuldu ainuiiksi selle seletusega,
vaid viidab, et prontosiili kemoterapeutilisest toimest votavad osa
veel leuko- ja histiotsiiiidid kui ka veel meile senini tundmatud prot-
sessid. Prontosiili redutseerimist organismis on piiiidnud katseli-
selt jarele teha Long ja Bliss (71), tarvitades selleks formalde-
hiiiid-sulfoksalaadi lahuse siistimisi, mis toimisid Prontosil solu-
bile'le aktiveerivalt. Tunnicliff (265) aplitseeris osale streptokok-
kidega infitseeritud hiirtele Prontosil solubile’t ja teisele osale sulf-
aniilamiidi sellistes hulkades, et vere sulfaniilamiidi-sisaldus oli
moélemal juhul iihtlane: ta ei leidnud kummalgi ravimil toimivuses
erinevusi. Samal seisukohal asub ka Fuller (3). Aga paljud autorid
omistavad prontosiilile peale temas leiduva sulfaniilamiidi toime
veel prontosiili enese molekulile omast toimet, mis puudub sulfaniil-
amiidil (Domagk; Biirgers (279)). See on ka kahtlemata oige, sest
kuidas siis saaks muidu seletada hiljemini siinteesitud sulfaniil-
amiid-iihendite elektiivset toimet teatud mikroobiliigile (néit. uli-
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rooni toime gonokokele) ; kuigi tarvitada kahte erinevat iihendit hul-
kadena, mis sisaldavad iihepalju sulfaniilamiidi, ei oleks siin ikkagi
voimalik saavutada sama efekti. Oma keemilise suguluse tottu oma-
vad sulfaniilamiid-iihendid aga siiski palju iihist, mispéarast voib
nende toimivuse selgitamise katsudes saadud resultaate julgesti iiks-
teisega korvutada; nende mojuvuse selgitamisel ilmneb, et koige ots-
tarbekamaks preparaadiks osutub siin just sulfaniilamiid ise, sest ta
on koigile teistele iihenditele omane mojukandev komponent.

Vaatleme siinkohal veidi ldhemalt sulfaniilamiidi keemilise
struktuuri seost kemoterapeutilise efektiga. Sulfaniilhape ise ei oma
ravivat toimet, sest see saavutatakse alles tema muutmisega amii-
diks. Siinjuures ilmneb, et toime esineb ainult siis, kui amiidoriihm
(NH,) asub para-asendis (valem 1), kuna meta- ja orto-asendil
toime kaob. Kui kasutada amiido-riihma asemel mond teist keemi-
list radikaali, siis on esinev toime viiksem (Nitti jt. (402)). Sulf-
aniilamiidi toimet tosta ja tema miirgilisust vihendada saab sel teel,
et tema amiido-grupi vesinikaatomid asendatakse mitmesuguste
radikaalidega; eriti mojuvaid iihendeid on saavutatud sulfaniil-
amiido-riihma vesinikaatomite asendamisega (valem 1, parempoolne
NH,-riihm), niit. sulfapiiridiin, diseptaalid, albutsiid (Whitby II
grupp, vt. Ik. 6).

Et sulfaniilamiid otseselt mikroobile ei toimi, hakati otsima
teisi seletusviise ravitoime selgitamiseks. Levaditi ja Vaisman sele-
tavad mojutoimet sellega, et sulfaniilamiidid takistavad mikroobil
kapsli moodustamist. Et aga viimasele omistatakse suurt
tihtsust mikroobi virulentsusel, siis voimaldavad sulfaniilamiidid,
vihendades mikroobi miirgilisust, organismil edukalt véidelda in-
fektsiooni vastu, kusjuures eriti oleks soodustatud fagotsiitoos (164,
269, 270, 271). Hilles ja Schmidt’i (40) katsud toetavad seda teoo-
riat, sest ka nemad on isoleerinud kapslita pneumokokke sulfapiiri-
diiniga ravitud hiirte verest. Suurem osa autoreid pole aga téhel-
danud sellist toimet kapslile ja nad eitavad selle teooria toendosust
— Colebrook, Kenny (273), Gay, Clark (266), Bliss, Long (145),
Fleming (274), Reid (403) jt.

Teine seletusviis sulfaniilamiid-preparaatide mojutoime selgita-
miseks on oletus mikroobide toksiinide tekke takistuse
voinendeneutraliseerimise kohta. Nii leidis Biirgers (279),
et sulfaniilamiid-iihendid takistavad hemotoksiini produktsiooni.
Garred (277) seevastu ei omista sellele suuremat tdhtsust; Leva-
diti ja Vaisman (164) usuvad jélle hemotoksiini inaktiveerimist sulf-
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aniilamiidide toimel. Fleming (289) tiheldas streptokokkidel sulf-
aniilamiidi majul hemoliiiisi takistust, samuti oli hiiritud pneumo-
kokkidel verevirvniku muutmise véime. Osgood ja Brownlee (280)
arvavad, et sulfaniilamiidide peatoimeks on toksiinide neutralisee-
rimine. Hemmens ja Dack (281) vaidlesid sellele viitele vastu, mille
peale Osgood ja Brownlee (282) teatavad, et nad , neutralisatsiooni®
asemel litleksid ,,sulfaniilamiidil ilmnev peamine toime esineb tok-
siinide voi agressiinide produktsioonile“. Gay, Clark, Street ja Miles
(275) tegid rea katseid, et selgitada, kas sulfaniilamiid toimib hemo-
toksiini produktsioonile takistavalt voi neutraliseerib teda: nad ei
suutnud ndidata aga kumbagi. King, Henschel, Green (284) leid-
sid, et sulfaniilamiid vihendas hemoliiiitiliste streptokokkide koloo-
niate 1dbimé6tu kui ka hemoliiiitilist tsooni, kusjuures hemoliiiitiline.
indeks (hemol. tsooni 1dbimd6du suhe pesa ldbimddoduga) oli sulf-
aniilamiid-pesadel suurem kui kontrollidel; autorid avaldavad arva-
must, et see nidhtus vois olla tingitud sellest, et sulfaniilamiid muu-
dab punalibled kergemini hemoliiiisuvaiks. Hsiii Yii-Djin (150) on
leidnudki, et albutsiid vihendab punaliblede osmootset resistentsust.
Czarnetsky ja Calkins (285) tiheldasid, et streptokoki produktid
(nukleiinhape) iihinevad sulfaniilamiidiga hemoliiiitilisteks pro-
duktideks, ja arvavad, et véib-olla sddraste ainete teke ongi pohju-
seks aneemiajuhtudele, mida on ette tulnud sulfaniilamiidide tarvi-
tamise jirel. Hsii Yi-Djin (150) leidis, et albutsiid pidurdas
streptokokkidel hemoliiiisi teket ja et sellega koos esines ka takis-
tus kasvus, mispuhul ta loeb viimast asjaolu hemoliiiisi takistuse
pohjuseks, juurde arvatud ka iihendi toimel tekkinud mikroobi aine-
vahetuse hiired,

Voiks mainida siinkohal ka Whitby (2) vaadet sulfaniilamiidide
mdjutoime kohta, kes arvab, et viimased takistavad mikroobi toite-
protsesse, kusjuures nad ei esine mitte protoplasma miirgina, vaid et
iihendus sulfaniilamiidi ja mikroobi vahel on l6tv, nii et voiks ette
kujutada mikroobi toiduvastuvétja ,,retseptori® blokeerimist sulf-
aniilamiidide poolt.

Gay, Clark jt. (275) niitasid, et sulfaniilamiidi toimel ei esi-
nenud takistust leukotsidiini tekkele, samuti polnud tal moju ka fib-
rinoliisiini produktsioonile. Mayer (149) suutis néidata, et sulfaniil-
amiid neutraliseerib in vitro teetanuse toksiini ja toimib ka in vivo
teetanuse infektsiooni vastu. Ta tdheldas veel (287), et neutralisat-
siooniks oli tarvilik 6huhapniku juuresolek, kuna hemoglobiin méjus
neutralisatsioonile takistavalt. Carpenter ja Barbour (407, 408)
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niitasid loomkatseil, et sulfaniilamiid kaitseb loomi Cl. Welchii,
stafiilokokkide, streptokokkide ja botulinus’e toksiinide vastu.
Schneierson (290) leidis, et meningokokk kaotab in vitro sulfaniil-
amiid-preparaatide toimel toksiinide valmistamise voime; toksiinile
enesele aga toimet ei esinenud. Peale ektotoksiinide on t#dhelepanu
pooratud ka endotoksiinidele. Nii néitasid Levaditi ja Vaisman (288)
Shigella dysenteriae, — Flexneri ja N. gonorrhoeae endotoksiinide
neutraliseerimist sulfaniilamiidiga kanelike kohudones. Endotoksii-
nide neutraliseerimise véimalust tunnustavad ka Welch, Wentworth
ja Mickle (283) (samuti oletavad nad ka agressiinitaoliste ainete
neutralisatsiooni ja opsoniinide produktsiooni téstmist). Gross, Coo-
per ja Lewis (424) seevastu ei suutnud tdheldada sulfaniilamiidil
toimet meningokokkide ega streptokokkide endotoksiinidele; samale
tulemusele joudis ka Schneierson (290).

Peale toksiinide metabolismi héire on sulfaniilamiidi toimel
taheldatud veel teiste bioloogiliste protsesside reduktsiooni; nii leid-
sid Hoge, Halversen ja Cherrington (291), kasvatades stafiilo- ja
streptokokke sulfaniilamiidi sisaldavas piimas, et nende hapendu-
mis- ja koaguleerumisvoime olid vahenenud.

Jirgmisena vaatleme sulfaniilamiidide seost mikroobi viru -
lentsusega. Ka siin on saavutatud resultaadid erinevad. Gay,
Clark jt. (275) ei leidnud loom-katsetel streptokokkide virulent-
suse muutust sulfaniilamiidi toimel. Biirgers (256) seevastu saavu-
tas sel teel, et hoidis hemoliiiitilisi streptokokke 6 t. véltel prontosiil-
seerumpuljongis ja siistis siis seda kanelikele nahasisesi, vaid vahese
punetuse, kuna kontrollpuljong andis raskeid médanikke voi isegi
nekroosi; Str. viridans’il nad selle aja jooksul sellist moju el saa-
vutanud, ja autor seletab seda viimase vihese rasvasisaldusega —
prontosiil ei suuda mikroobi sisse tungida. Vihest virulentsuse vihe-
nemist hemoliiiitilistel streptokokkidel albutsiidi toimel niitas Hsiii
Yii-Djin (150), ta seletab seda aga iihendi kasvutakistava toimega.

Fsitatud on veel arvamusi, et sulfaniilamiidide moju on sar -
nane immuunkehade toimega. Selline oletus ei ole aga dige,
sest ravides infitseeritud loomi sulfaniilamiid-iihenditega ja vorrel-
des tekkinud immuunsust selle immuunsusega, mis on saavutatud
loomade aktiivse immuniseerimise teel, nieme, et kummalgi juhul ei
esine immuunsustes lahkuminekut kvantitatiivses ega ka kvalitatiiv-
ses mottes ; samuti ei ole voimalik tiéheldada vahet ka immuunkehade
produtseerimise kiiruses. Saavutatud immuunsus ei olene mitte
iihenditest, vaid inkoleeritud mikroobide hulgast, ning samuti ei



54 HANS KUISK

A XXXVIL 5

suuda profiilaktiliselt antud ravimi hulgad dra hoida mikroobide
verretungimist — Whitby (2), Me Intosh, Whitby (413), Ed-
wards jt. (339).

Edasi on voimalik, et sulfaniilamiid-preparaadid omavad toi -
met retiikuloendoteliaalsele siisteemile (RES),
stimuleerides seega immuunkehakeste teket. Nii usub Domagk, kes
tdheldas ravitud hiirte peritoneaalekssudaadis mononukleaaride arvu
tousu, retiikuloendoteliaalse siisteemi osavotmist kaitseaktsioonist.
Samal arvamisel asuvad ka Colebrook ja Kenny (278), Orsés (153).
Levaditi ja Vaisman (164), kes katsetasid hiirtega, kellele nad teki-
tasid splenektoomia iihes kolloidaalse vase blokaadiga, leidsid, et sel-
line retiikuloendoteliaalse siisteemi blokeerimine ei takista sulfaniil-
amiidide kemoterapeutilist toimet; seevastu leidis Hsiii Yii-Djin
(150) analoogseil katseil albutsiidiga RES blokeerimise puhul ravi-
toime hulga viiksema olevat,

Et on teada A-vitamiini tihtsus organismi kaitsel infekt-
sioonide vastu, katsusid Menuier ja Nitti (72) selgitada, kas sulfaniil-
amiid-ravi toimel pole seost organismi vitamiinide sisaldusega. Nad
infitseerisid streptokokkidega rotte, kelle toidus puudus vitamiin A,
ja ravisid siis neid sulfaniilamiidiga : viimane osutas siin samasugust
toimet kui normaalse toiduga rottidel. Raviv toime jai sulfaniilamii-
dil piisima ka vitamiin B puudumise korral.

Viga suur hulk uurimisi on korraldatud sulfaniilamiidide maoju
seose selgitamiseks leukotsiiiitide tegevusega. On auto-
reid, kes asuvad seisukohal, et valgeliblede funktsioonidel pole otsus-
tav tdhtsus sulfaniilamiidide toimivusel (Osgood (280)). Samal
seisukohal asub ka Whitby, toetudes asjaolule, et sulfaniilamiididel
on kalduvus leukopeenia, mitte aga leukotsiitoosi tekitamisele. Ena-
mik autoreid omistab leukotsiiiitidele aga suurt tdhtsust. Nii oleta-
vad Finklestone-Sayliss, Paine ja Patrick (297) leukotsiiiitide aktiiv-
suse stimuleerimist sulfaniilamiidide toimel. Osa autoreid asub arva-
misel, et viimased méjuvad opsoniinide sarnaselt, s. o. valmistades
mikroobi valgelibledele 6gimiseks ette — Marschall, Cutting, Emer-
son (224). Welch, Wentworth, Mickle (283) leidsid brutselloosi
ravides opsonotsiitofaagse aktiivsuse téusu ja usuvad, et sulfaniil-
amiid m6jub opsoniinide produktsiooni téstvalt, Tunnicliff (265,
468), kes mootis fagotsiitoosi suurust in vitro, leidis selle suurene-
mist Prontosil solubile ja sulfaniilamiidi toimel. Kiisimuse selgita-
miseks, kas sulfaniilamiidid mojuvad opsoniini taoliselt voi leuko-
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tsiiiitidele fagotsiitoosi stimuleerivalt, tegi ta in vitro katseid, kus
kasutas sulfaniilamiididega méjustatud ja hiljemini tsentrifuugimi-
sel pestud streptokokke ja valgeliblesid. Ta leidis, et iihendid toi-
misid leukotsiiiitidele, mitte aga mikroobidele, kuid ta téheldas ka
fagotsiitoosi suurenemist R pesade streptokokkidel, mis olid tekki-
nud S pesadest prontosiili ja sulfaniilamiidi toimel. Gay, Clark jt.
(275) mootsid fagotsiitoosi hiirte kohuodnes, kuhu nad siistisid sul-
faniilamiidiga mojustatud streptokokke; nad leidsid fagotsiitoosi
veidi suuremana (33,3%) kui kontrollhiirtel (20,3%). Veel tegid
nad katseid kanelikel, kellele tekitasid aleuronaadiga pleuradonde
leukotsiiiitide kogunemise, aplitseerisid sinna streptokokke, siistides
veel osale kanelikest nahaalusi sulfaniilamiidi; viimasel juhul oli
valgelibledel fagotsiitoosi 14%, kontroll-loomade valgelibledel aga
ainult 5%. Samuti on fagotsiitoosi suurenemist prontosiili toimel
intraperitoneaalselt infitseeritud hiirtel tdheldanud Domagk (425).

Buttle, Parish jt. (125) leidsid, et sulfaniilamiidil ei olnud toi-
met deleukotsiiteeritud veres Eb. typhosa’le ega Salm. typhimuri-
um’ile, kiill esines aga bakteriotsiidsus téisveres. Samuti leidis Fle-
ming (289), et strepto- ja pneumokokkidel esines deleukotsiiteeritud
veres bakteriostaas, kuna tiisveres kasvu iildse ei esinenud. Sellest
jareldus, et ravimi bakteriostaatiline moju mikroobidele voimaldab
leukotsiititidel] neid fagotsiiteerida. Kiisimuse selgitamiseks, kas
moju on avaldamas ravimit saanud patsiendi seerum vOi vere-
libled, vottis autor patsiendi pestud‘ verelibled, lisandas iihele osale
sama patsiendi seerumit, teisele osale aga normaalset seerumit, mole-
maile manustas ta veel streptokokke ja asetas segud 37° C tempera-
tuuri. Kahekiimne nelja tunni jidrel tiheldas autor, et toime esines
ainult ravimit saanud patsiendi seerumi puhul, kuna normaalseerumi
ja sulf.-vereliblede puhul seda tédheldada ei saadud. Sama tagajirje,
et ravimi toime oleneb seerumist, saavutas ta ka normaalsete vere-
libledega, normaalse ja ravimi-vereseerumiga katsetades (274). Ka
tegi autor kindlaks, et siin oli tegu ainult kasvu takistamisega, mitte
surmamisega; ent kui ta lisandas segule veel defibrineeritud verd,
siis oli moju hulga tugevam kui deleukotsiiteeritud vere lisandamisel.
Et sulfaniilamiidi toime oleneb seerumist, mitte verelibledest, seda
on tiheldanud varemalt ka Hoare (5).

Asjaolu, et sulfaniilamiid vere manulusel mojub tugevasti anti-
bakteriaalselt, on piiiitud kasutada transfusioonvere konserveeri-
miseks. Nii soovitab Novak (300) lisada verele 20 mg % sulfaniil-



56 HANS KUISK A XXXVIIL 5

amiidi, millisest piisavat vere 10- kuni 15-péevaseks konserveeri-
miseks.

Hammerschmidt (302) siistis hiirtele nahaalusi agarsoodet
iihes selles kasvatatud streptokokkidega ja selle jérel Prontosil solu-
bile’t. Teatud aegade jirel tapeti hiired ja loigati agar iihes {imbrus-
koega vilja, millest siis valmistati histoloogilisi 16ikeid. Prontosiil-
hiirtel oli agari timber tekkinud valgeliblede kaitsevall, kuigi fago-
tstitoosi eriliselt mérgata polnud; kontrollhiirtel seevastu olid strep-
tokokid kudedesse laiali tunginud. Autor usub, et peale leukotsiiii-
tide pohjustatud mehaanilise takistuse esineb veel humoraalne kaitse,
voibolla antiagressiinide sarnasena.

Vaatleme niiiid 16puks kokkuvéttena, missugused faktorid voi-
maldavad sulfaniilamiididele in vivo toimet ja missugused arvamu-
sed pole tdeniosed.

1. Otsene mikroobe hivitav toime puudub.

2. Uhend voib takistada ka organismis mikroobi arengut ana-
loogselt in vitro katsetega.

3. Omadusi, nagu need immuunkehadele omased, pole leida,
seega ei toimu nad immuunkehade toimele vastavalt.

4. Immuunkehade valmistamise aparaadile RES otsest toimet
el ole toestatud. Blokeerides RES ei ole saavutatud sulfaniilamiid-
ravi tdielikku ebadnnestumist, kiill aga ravi voime vihenemist, mis
on seletatav organismile tihtsate voitlusvahendite — immuunkehade
vihenemisega.

5. Anti-infektsioosse vitamiini A ainetevahetusel pole seost
sulfaniilamiidide toimega.

6. Otsest toksiinide neutraliseerimist on leitud paljude mik-
roobide puhul. Ménede toksiinide, nagu hemotoksiini tekke pirssi-
mist v6ib seletada iihendi méjuga mikroobi ildisele ainevahetusele
ja kasvule. Toksiinide neutraliseerimine iiksi ei suuda seletada sulf-
aniilamiidide téielikku méju.

7. Fagotsiiteerivatel rakkudel (valgelibled, histiotsiiiidid 3t:9)
ilmneb sulfaniilamiid-ravis suur téhtsus; nimelt on leitud, et ravimi
tarvitamisel tGuseb fagotsiitoosi voime. Kirjeldatud katsetulemuste
pohjal paistab toeniosena Domagk’i arvamus (425), et sulfaniil-
amiidid avaldavad primaarsena toimet mikroobile enesele, tema
voitlusvoimet kahandades ja sekundaarsena voimaldub fagotsiiiitidel
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niiiid neid edukalt hivitada. See printsiip iliksinda aga jillegi pole
kiillaldane sulfaniilamiidide moju selgitamiseks.

8. Valgeliblede fagotsiitoosi voime stimuleerimine sulfaniil-
amiidide poolt paistab teatava madrani téenédosena.

9. Vaade, et iihendite peamine mdju on suunatud mikroobi
kapslile, ei ole usutav, kiill voib see esineda aga korvaltoimena.

10. Lopuks on leitud, et viga olulist osa sulfaniilamiidide toi-
mel etendab vereseerum (Hoare, Fleming). Milline seos 6ieti nende
vahel valitseb, see ei ole senini selgitatud, kuid on ilmne, et suurt
tdhtsust omavad siin immuunkehad. Fuller, Colebrook, Maxted
(458) niitasid in vitro katseis, et sulfaniilamiidi bakteriostaatiline
toime muutub immuunseerumi lisandamisel bakteriotsiidseks. Eks-
perimentaalsetel katsudel, kus on vorreldud sulfaniilamiid-ravi véir-
tust tema kombinatsiooniga immuunseerum-raviga, on andnud alati
parimaid ravitulemusi just viimane kombineeritud ravi. Nii saavutas
Loewenthal (73) streptokokkidega infitseeritud hiirte ravimisel
jargmisi tulemusi:

seerumraviga ; suremus 100 %
sulfaniilamiid-raviga o 87,7%
sulfaniilamiid- | seerumraviga o 25 9%

Gross ja Cooper (219) infitseerisid rotte pneumokokkidega
ja vordlesid siis ravimismeetodeid, kusjuures parimaks osutus jil-
legi kombineeritud ravi seerumiga :

kontroll-loomadest suri 95%
sulfaniilamiidiga ravituist Al e
sulfaniilamiid- - immuunseerumiga ravituist,, 14%

Samataolistele tulemustele joudsid oma katsetel sulfapiiridiini
ja immuunseerumiga ka Kepl, Maxwell, Gunn (64) ning Powell ja
Jamieson (419). Kliiniliste ravitulemuste pohjal toonitavad kombi-
neeritud ravi vajalikkust: pneumokokkide infektsioonil — Osgood,
Brownlee (303); Bukatz, Bullowa jt. (405) leidsid raskete pneu-
mooniahaigete veres pneumokoki substantse ja soovitavad seepérast
alati seerumravi lisandamist sulfaniilamiid-ravile; epideemilise me-
ningiidi ja brutselloosi ravimisel soovitab seda Gundel (86).
Schneierson (290) soovitab oma katsete pohjal meningiidi ravimisel
tarvitada sulfaniilamiide kui arvatavat mikroobi toksiini produktsi-
ooni takistajat ja antiseerumit kui valminud toksiini neutraliseeri-
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jat; Murez, Chrile ja Quequnes (358) annavad jargmise iilevaate
epideemilise meningiidi ravimismeetodite vordlusel:

Seerumravil suremus 22,4%
sulfaniilamiid-ravil 1 10,8%
sulfaniilamiid- - seerumravil = 8,9%

Streptokokilistel infektsioonidel soovitavad kombineeritud ravi
Peters ja Havard (16).

Nagu neist niiteist niha, on sulfaniilamiidide kiillaldaseks ravi-
toimeks tarvilikud immuunkehad. Viimaste vajalikkust niitab ka
gonorrda ravipraktika, kus suurema osa preparaatide kisitsemisel
on leitud vajalikuna enne ravimise algust teatav ooteaeg, mille vil-
tel organism saavutab tiie voitlusvoime, mille mdddudes annab sulf-
aniilamiid-ravi alles kiillaldasi ravitulemusi (vt. lk. 18). Seda oote-
aega saab aga edukalt dra kasutada vaktsiinide stistimiseks, mis voi-
maldavad suuremat ning kiiremat immuunkehade produktsiooni.

Seega voib toonitada veel kord, et igal infektsioonhaiguse ravi-
misel, kus kasutatakse sulfaniilamiid-preparaate, on oluline liita vii-
masele immunoteraapiat. Kas kasutada selleks immuunseerumit
voi vaktsiine, seda dikteerib infektsiooni liik; tuleks ju kasutada
just sellist viisi, mis ka iiksi annaks paremaid tagajargi. Vaktsiinide
asemel on tarvitamiseks moeldavad igasugused teised parenteraalselt
kasutatavad preparaadid, mille iilesandeks on piitsutada organismi
retiikuloendoteliaalset siisteemi (irritusteraapia); selliseiks aineiks
voivad olla mitmesugused valkained ja poliisahhariide sisaldavad pre-
paraadid, omaveresiistimine jne.

Huvitavaid tulemusi saavutasid brutselloosi infitseeritud meri-
sigade ravimisel sulfaniilamiidiga Menefee ja Poston (257), kes
mootsid ravimise kestel aglutiniinide tiitrit ja opsoniinide hulka ning
taheldasid ravimise 16pul aglutiniinide tiitri langemist, kuna opso-
niinide hulk oli tdusnud; kontroll-merisigadel aga oli aglutiniinide
tiiter, nagu harilikultki, tdusnud pidevalt. In vitro katseis tdheldasid
autorid, et aglutiniinseerum vithendas sulfaniilamiidi toimet Brue.
melitensis’ele (Malta Bangi infektsiooni tekitaja). Sellise immuun-
kehade ja sulfaniilamiidi in vitro toime lihemaks vaatlemiseks kor-
raldati T. U. Bakt.-instituudis allkirjeldatud katsud.

Katsudeks kasutatud immuunseerum valmistati elusate mikroo-
bide suspensiooni siistimisega kanelikele korvaveenisiseselt. Uhte-
kokku immuniseeriti 3 kanelikku, igaiiks neist erineva tlivega (Br.
abortus Jogeva, Leedu ja laboratoriae). Aglutiniinide tiiter, mis
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saavutati, oli jargmine: tiilip Jogeva 1:30.000, tiitip Leedu
1:10.000 ja tiitip laboratoriae 1:7000.

Iga tiive jaoks voeti 9 katsutit, mis sisaldasid 5 ml 1% gliikoos-
fosfaatpuljongit (pH. 7,4), kuhu lisandati 20%-ni normaalset voi
immuunseerumit ja osale neist veel 10 mg% sulfaniilamiidi (vastab
ravivale kontsentratsioonile veres).

Iga katsuseeria koosnes seega 9-st katsutist, milles sisaldusid:

1. puljong + 10 mg % sulfaniilamiidi + /5 immuunseerumit _

P 5 s " ey o -+ norms. kuni /5
3. 5 o ) + /1000 > e /33 39 oy
4. T —%— ” = S + » bE) 9
5. W om—— - — !/5  immuunseerum e
6. o _ — —_——— — /3000 2 <+ norms. kuni /5
T oo S e — Bl e | Fa
8. o -+ 10 mg % sulfaniilamiidi -~ —— ——— _———
9. QAR s RECTHRIE bl 37 peiesfoyele

Igasse katsutisse kiilvati iga ml puljongi kohta 10 miljonit mik-
roobi (24 t. vanusest kultuurist). Katsutid asetati 370 temperatuuri
ja proovkiilvid voeti 1, 24, 2 % 24 ja 10X 24 t. méodudes, kusjuu-
res kiilvati iga kord 0,05 ml puljongit 450 jahutatud gliikoosaga-
risse, mis siis Petri tassidele vilja valati. Kontrollkiilvid asetati jil-
legi 370 temperatuuri ja nende kasvu tekkimist jalgiti 6, 18, 24, 30,
36, 48, ja 60 tunni jirel. Vaatlus toimus vordlevalt nii mikroskoobi
abil kui ka palja silmaga.

Tulemused:

Tiivi Jogeva.

Proovkiilvid 1 t. jarel.

Vorreldes kiilve katsutitest 8 (sulf. puljong.) ja 9 (puljong)
tiheldati 36 t. moodudes 8-dal pesade libimoodud veidi vihemad
olevat kui 9-dal: sulf. mdjus bakteriostaatiliselt. Kiilvis katsutist 7
(normaalseerumpulj.) oli kasvu mérgata juba 30t. méddudes : norm.-
seerum soodustas mikroobi kasvu. Kiilvi katsutist 5 (immuunsee-
rumpulj.) vérreldes kiilviga 7 (normaalseerumpulj.) leiti 5-dal
pesad viiiksemad olevat: immuunseerum mojus bakteriostaatiliselt.
Kiilvis katsutist 6 (imm.-seerum 1 :1000) osutusid pesad sama-
sugusteks kiilvile 7 (norm.-seerum): imm.-seerum, mis on tuge-
vasti lahjendatud, kaotab toime mikroobi kasvule. Kiilvis katsutist 4
(sulf. + norm.-seerum) olid pesad veidi suuremad kui kiilvis 8 (sulf.
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puljong) : norm.-seerumi sisaldus soodustab mikroobi kasvu, viahen-
dab aga sulf’i toimet. Vorreldes kiilve katsuteist 1 (sulf. + imm.-
seerum 1 :5), 2 (sulf. + imm.-seerum 1 :100), 3 (sulf. + imm.-
seerum 1 :1000) ja 4 (sulf. + norm.-seerum 1 :5) esinesid kdige
véiksemad pesad kiilvis 1, kuna 2, 3 ja 4 olid suuremad ja enam-
viahem {ihtlased : imm.-seerum toetab sulfaniilamiidi toimet. Vorrel-
des kiilve katsutist 1 (sulf. - imm.-seerum) kiilviga katsutist 5
(imm.-seerumpulj.) téheldati viimasel pesade tekkimist varemini
kui eelmistel (30 t. jirel): sulfaniilamiid koos imm.-seerumiga
omab tugevamat toimet kui viimane iiksi.

Proovkiilvid 24 t. jirel.

Tulemused iildiselt sarnased eelmistega. Kiilvis katsutist 4 (sult.
+ norm.-seerum) oli pesi méirgata juba 18 t. jirel, aga kiilvis kat-
sutist 1 (sulf. + imm.-seerum) alles 48 t. jérel.

Proovkiilvid 48 t. jérel. :

Vorreldes kiilve katsutist 1 (sulf. - imm.-seerum) ja katsutist
4 (sulf. 4 norm.-seerum) miirgati pesade tekkimist norm.-seeru-
miga katsutist (4) juba 24 t. jirel, imm.-seerumi puhul (1) aga
48 t. jarel.

Proovkiilvid 10 X 24 t. jarel.

Kiilvis katsutist 4 (sulf. + norm.-seerum) kasvas pesi tiheda-
malt kui kiilvis 1 (sulf. 4 imm.-seerum).

Kokkuvéttena voib selle katsuseeria pohjal iitelda: 1) normaalse
kanelikuseerumi lisandamine puljongile soodustab proovitud mik-
rcobi kasvu; 2) sulfaniilamiid kontsentratsioonis 10 mg% omab tea-
taval méiral bakteriostaatilist toimet; 3) norm.-seerumi lisanda-
mine sulfaniilamiidile vidhendab viimase toimet; 4) imm.-seerum
mojub kasvule takistavalt; 5) imm.-seerum koos sulfaniilamiidiga
mojub tugevamini bakteriostaatiliselt kui sulfaniilamiid koos norm.-
seerumiga vo6i kui imm.-seerum {iksi.

Tiivi Leedu.

Proovkiilvid 1 t. jédrel.

Kui vorrelda kiilve katsuteist 8 (sulf. puljong) ja 9 (puljong),
el esine neis néhtavat vahet. Kiilvis katsutist 7 (pulj. 4 norm.-see-
rum) oli kasvu mirgata 30 t. moodudes, kuna kiilvis katsutist 9
(puljong) véis téheldada pesade ilmumist alles 56 t. moodumisel.
Kiilvis katsutist 4 (sulf. + norm.-seerum) oli kasv viiksem kui kiil-
vis 8 (sulf. puljong). Vérreldes kiilve katsutist 5 (pulj. 4+ imm.-
seerum) ja 7 (pulj. + norm.-seerum) tiiheldati pesade nihtavale-
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ilmumist kiilv 5 puhul 60 t. jarel, kiilv 7 puhul aga juba 30 t. m606-
dudes. Vorreldes katsutist 1 (sulf. + imm.-seerum) ja 4 (sulf. 4
norm.-seerum) taheldati 36 t. méodudes 1 puhul pesade algeid, kuna
kiilvil 4 olid juba viikesed pesakesed tekkinud; nende kdrvutamisel
aga kiilviga 5 (pulj. + imm.-seerum) esines viimase puhul suurem
kasvu takistus kui kiilvis 1 (sulf. + imm.-seerum), kuna siin pesade
ilmumist taheldati alles 60 t. jérel.

Proovkiilvid 24 t. jarel. -

Vorreldes kiilve katsutitest 1 (sulf. + imm.-seerum), 4 (sulf.
-+ norm.-seerum) ja 5 (puljong + imm.-seerum) tdheldati 48 t.
jirel pesade nidhtavaleilmumist kiilvis 4, kuna kiilvid 1 ja 5 kasvu
iildse ei andnud, samuti ei olnud kasvu ka kiilvides 2 ja 3 (sulf. |
imm.-seerum 1 :100 ja 1 :1000).

Proovkiilvid 48 ja 10X 24 t. jarel.

Resultaadid sarnased eelmisega.

Sellest katsuseeriast selgusid jargmised tulemused: 1) norm.-
seerum mojub kasvu soodustavalt; 2) sulfaniilamiid ei néidanud
kindlat kasvutakistavat toimet; 3) imm.-seerum niitas bakterio-
staatilist toimet ja see oli suurem kui temal koos sulfaniilamiidiga.

Tiivi laboratoriae.

Proovkiilvid 1 t. jarel.

Kiilvis katsutist 8 (pulj. -} sulf.) esines viike bakteriostaas vor-
reldes kiilviga 9 (pulj.). Vorreldes kiilve 5 (pulj. -+ imm.-seerum) ja
7 (pulj. + norm.-seerum) taheldati 5-dal kasvutakistavat toimet.
Kiilv 1 (sulf. 4 imm.-seerum) niitas samasugust kasvu kui 4 (sulf.
+ morm.-seerum), samuti polnud voimalik tdheldada vahet kiilvides
1, 2 ja 3 (sulf. 4+ imm.-seerum 1 :5, 1 :100, 1 :1000).

Proovkiilvid 24 t. jarel.

Kiilvis katsutist 5 (pulj. + imm.-seerum) tdheldati 18 t. jérel
pesade algeid, kuna kiilvil 7 (pulj. - norm.-seerum) esinesid juba
viiikesed pesad. Vorreldes kiilve 8 (pulj. 4 sulf.) ja 9 (pulj.) esines
sulfaniilamiidil kerge bakteriostaas, aga imm.-seerum seda ei
* téstnud (vorreldes kiilve 1, 2, 3 ja 4).

Proovkiilvid 48 t. jarel.

Siin nditas imm.-seerum jillegi toimet (vorreldes kiilve
5 ja 7). Sulfaniilamiidil esines vordlemisi nork toime (kiilv 8 ja 9),
imm.-seerum tema méju ei téstnud (1, 2, 3, 4 — iihtlased pesad).

Proovkiilvid 10 < 24 t, jarel.

Kiilvid 1 ja 4 kasvu ei andnud.
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Kui niitid vorrelda neid koigi 3 katsuseeria tulemusi, siis voib
neist leida mdnes suhtes iihiseid 16pptulemusi, teistel juhtudel aga
ka erinevusi. See on tingitud sellest, et kasutatud uurimismeetod ei
osutanud kiillaldast diferentsi katsete ja kontrollide vahel, sest eri-
nevused pesade tekke ajas ja pesade suuruses ei ilmnenud mitte kiil-
laldaselt suurtena, nii et katsuvigade suurus kippus kiitindima juba
neisse piiresse; see seletabki méningaid katsudel saavutatud vastu-
kéivaid tulemusi. Teatud etsuseid saame aga nende katsutulemuste
pohjal siiski esitada: 1) kaneliku norm.-seerum soodustab Br. abor-
tus’e kasvu; 2) 10 mg% sulfaniilamiidil esineb teatava méirani bak-
teriostaatiline toime, igal juhul aga nérk, kuna méne tiive puhul
(Leedu) seda ei esinenud; 3) kasvutingimuste paranemine vihendas
sulfaniilamiidi toimet; nii langes sulfaniilamiidi toime norm.-see-
rumi lisandamisel; 4) imm.-seerum néiitas bakteriostaatilist toimet
(leitud kéigi 3 tiive puhul). 5) Lopuks asume selle viimase ning tiht-
sama punkti, nimelt aglutiniinseerumi ja sulfaniilamiidi koostoime
juurde; siin peab aga kahjuks iitlema, et kuigi see kiesolevate kat-
sude nn. tulipunktiks oli, ei ole ootused siin taitunud, sest et saadi
erinevaid resultaate. Tiivi Jogeva puhul, kus sulfaniilamiid toimet
néitas, tostis aglutiniinseerum selle toime suuremaks, kui see kum-
malgi eraldi oli; tiivi Leedu juures sulfaniilamiid toimet ei niida-
nud, tema lisandamine immuunseerumile ei tostnud ka selle toimet;
tiivi laboratoriae puhul, kus sulfaniilamiidil esines nérk bakterio-
staas, el suutnud aglutiniinseerum selle peale vaatamata tema toimet
tosta. Uldiselt voib aga iitelda, et aglutiniinseerumil on tendents in
vitro sulfaniilamiidi toimet pigemini tosta kui vihendada. Seega ei
vasta kohal korraldatud katsude tulemused Menefee ja Poston’i
katsutulemustele. Olgu aga tdheldatud, et viimased kasutasid oma
katsudel teist uurimismeetodit; nimelt tootasid nad kogu aeg vede-
late sootmetega, milles méédrasid mikroobide arvu kultuuri tiheduse
jargi Libby fotroonreflektomeetri abil, kusjuures saavutatud tule-
mused samuti ei olnud iiksteisest kiillaldaselt suure erinevusega.

Viimastel aegadel on rohkem tihelepanu enesele hakanud tém-
bama uuem seletusviis sulfaniilamiidide mojutoime selgitamiseks
(Locke ja Mellon — 409), mis on jirgmine: sulfaniilamiidid oksii-
deeruvad organismi hapniku abil hiidroksiiiilamiino-tihendiks; vii-
mastest omab aga p-hiidroksiiiilamiino-bensoolsulfoonamiid in vitro
mikroobidele tugevama toime kui sulfaniilamiid. Seda moju seleta-
takse sellega, et hiidroksiiiilsulfaniilamiid halvab katalaasi toimet,
mispuhul mikroobide ainevahetusel tekkiv H,0, ei lagune enam vii-
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mase toimel ja ta toimib seega mikroobile enesele hivitavalt. Seda
viidet toetavad ka Mc Leod ja Daddi (410, 411) uuringud. Nad kas-
vatasid pneumokokke mitmesugustes sulfapiiridiini kontsentratsioo-
nides, kuni need muutusid resistentseiks, s. o. nendega infitsee-
ritud loomadel ei avaldanud sulfapiiridiin enam ravivat - toi-
met. Kasvatades niiiid sellist pneumokokki bensidiinveriagaril nigid
nad, et pneumokokkidel oli kadunud véime H,0, moodustada. Et
sulfaniilamiidide toimet kiesoleva teooria péhjal seletatakse just
mikroobi ainevahetusel tekkiva vesinikiilihapendi 16hustamise takis-
tamisega, siis ei allunud pneumokokk, olles kaotanud oma H,0, teki-
tamise voime, ka sulfapiiridiin-ravile. Main, Shinn ja Mellon (338)
taheldasid sulfaniilamiidi sisaldavates puljongites, kus oli tekkinud
bakteriostaas, H,O, hulga suurenemist. Mainitud autorid on selle
kiisimuse kohta rohkesti katseid korraldanud (293, 294, 295) ja nad
on ka tdheldanud, et sulfaniilamiidide antikatalaatiline toime t&useb
ultraviolettkiirituse maojul: sulfaniilamiidist oli tekkinud 2,2%
- p-hiidroksiiiilsulfaniilamiidi (444). Mayer (287) leidis oma katsetel,
et hiidroksiitilsulfaniilamiid neutraliseeris in vitro teetanusetoksiini
ilma O, manuluseta, kuna sulfaniilamiid vajas selleks hapnikku.
See asjaolu rédgib ka selle teooria poolt, et sulfaniilamiid muutub
organismis enne hiidroksiiiilsulfaniilamiidiks, mis alles siis toimet
avaldab. Locke ja Mellon (409) iitlevad, et polevat kahtlust ka sel-
les, et terapeutiliselt mojuv hiidroksiiiilsulfaniilamiid muutub, H,0,
dra andes, toksiliseks nitroosoiihendiks. Seega oleks sulfaniilamiidi
muutumise kiik jargmine:

CHN¢ >SO.2NH2->H%> N<  >S0,NH,»0,N<  $SO,NH,

nork toime tugev toime toksiline toime

Ariiiil-hiidroksiitilamiinide muutumise kohta ariiiil-nitrooso
tihendeiks annab Bamberger (292) jargmise vorrandi:

ArNHOH + H,0 + 0, > ArNO + H,0, 4 H,0.

Seega niieme, et iga ariiiilmolekul annab iihe molekuli H,O0..

Barkan (412) niitas fenoolftaleiinreaktiivi abil, et sulfaniil-
amiidilahustes tekib toesti vesinikiilihapend.

Viimasele asjaolule toetudes véib jidreldada, et sulfaniilamiid-
lahuse seismisel hapniku manulusel tekib hiidroksiiiilamiid- ja
nitrooso-iihendeid.

Oma katsudega on piiiitud seda kiisimust selgitada, mootes 6hu-
hapniku juurdepédsul hoitud sulfaniilamiid-iihendite toimet katalaa-
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sile. Katsudel kasutatud katalaas eraldati inimese verelibledest Tsu-
chihashi meetodi jargi (449) kloroform-ekstraktsiooni ja kaltsium-
fosfaadiga sadestamise teel. Katalaasi lisandati 10 mg% sulfaniil-
amiid-iihendite vesilahustele vahekorras 1 :9 (kokku 10 ml) ja ase-
tati siis 30 tunniks 370 temperatuuri, hoides segusid lahtistes klaasi-
des, et voimaldada 6huhapniku juurdepéddsu. Péarast 30 t. moodumist
asetati segud vee ja jii segusse 00 C temperatuuril, lisandati neile
10 ml fosfaatpuhverlahust pH 6,9 (katalaasi mdju optimum asub
Michaelis ja Pechstein’i (450) jirgi 5,5 ja 9 vahel) ja 1 ml 3% H,0,.
Pirast 5 min. moodumist lisandati segule 5 ml 25% H,SO ja tiitriti
siis jarelejaanud vesinikiilihapendit 1/10 N KMnO,-ga. Tulemused
olid jargmised:

Preparaat. Aratarvitatud KMnO4 hulk ml.
Sulfanijlansiidiss i iian s S s vinlianbi ottt g
Solfapinidiin giseiite bbb thiies: s et o Lot R 4055
AlBESTIH Gaiie dhk Pliei e SR 5 b T el iy
Kontroll (katalaasi lahj. vees) . . . . . 5,0

Nagu need arvud niitavad, ei esinenud néahtavat katalaasi halva-
mist sulfaniilamiidide toimel.

Franciscis ja Fabrizio (296) tegid kindlaks, et prontosiili
punane varvus kaob mikroobide eluprotsesside toimel, kusjuures toi-
munud reaktsioon ei ole mitte reduktsiooniprotsess, nagu seda vare-
mini arvati. Sellele nidhtusele toetudes piiiiti katsete jaoks leida mik-
roobi, mis eriti tugevalt niitaks sellist sulfaniilamiide muutvat toi-
met; et siin ei olnud tegemist reduktsiooniprotsessiga, siis taheti
selgitada, kas siin ei esine mitte oksiidatsioonireaktsioonid, misjuhul
siis oleksid voinud tekkida ka oodatud hiidroksiitilamiid-tihendid.

Valmistati rida fosfaatpuljongeid 10 mg% rubiazooli sisaldu-
sega, millesse kiilvati 1 aasatiis jargmiste mikroobide 24 t. puljong-
kultuuri: Eb. typhosa’t, Br. abortus’t, Proteus vulgaris’t ja Strepto-
coccus haemolyticus’t. Katsutid asetati 370 C temperatuuri ja iga
24 t. jarel kontrolliti rubiazooli punase virvuse valastumist.

Esimeste 24 t. moodudes oli punane viarvus kadunud ainult Pro-
teus vulgaris’e kultuurist, 48 t. moodudes Eb. typhosa ja Br. abor-
tus’e kultuurist, kuna Streptococcus haemolyticus’e puljongis ei
olnud valastumist tekkinud isegi veel 5 X} 24 t. moodudes. Jargneva-
tel katsudel tarvitati selleparast Proteus vulgaris’e tiive.
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Véeti téiesti suhkruvaba puljong, millest osale lisandati
10 mg % sulfaniilamiidi, osa jieti kontrollideks. Puljongitesse kiilvati
1 aasatéis Proteus vulgaris’e 24-tunnist puljongkultuuri ja kasva-
tati neid siis 370 temperatuuril 6 X 24 t. viltel. Pirast selle aja moo-
dumist filtreeriti puljongid mikroobide eraldamiseks libi Seitzi filtri.
Filtraatidele lisandati katalaasi 1 : 9 (kokku 10 ml) ja hoiti lahtistes
klaasnéudes 6hu juurdepéisul 370 C temperatuuril 30 tundi. Selle
aja moodumise jérel asetati lahused vee ja jdi segusse 00 tempera-
tuuri, lisandati 10 ml fosfaatpuhverlahust (pH 6,9) ja 1 ml 3%
H50,, 5 min. jirel lisati juurde 5 ml 25%-list H,SO, ja tiitriti
Jarelejdénud vesinikiilihapendi hulk 1/10 KMnO, lahusega.

Tulemused :
Tarvitatud KMnO, hulk ml.
. Lihtpuljong 8,0
; Puljong - Proteus 11,2
Puljong -+ sulf. 9,2
Puljong -+ sulf. 4+ Proteus 10,0

Nagu need arvud niitavad, ei esinenud ka selles katsus nihta-
vat antikatalaatilist toimet.

Katsuti veel keemiliselt toestada, kas sulfaniilamiid-puljongites
oli tekkinud hiidroksiiiilamiid-riihmaga iihendeid véi mitte. Reaktii-
vina tuli siin kasutamisele Fehlingi lahus; on ju teada, et ariiiil-
hiidroksiiiilamiid-iihendid teda juba kiilmalt redutseerivad (298,
299). Segavaid aineid puljongis ei esinenud, kuna sulikrud olid juba
koik alul puljongist korvaldatud. Proovid Fehlingi kui ka Nylan-
deri reaktiividega osutusid negatiivseiks.

Edasi katsuti puljongites tdestada nitrooso-ithendeid kui hiid-
roksiiiilamiididele jérgnevaid oksiidatsiooniprodukte. Selleks védeti
kasutamisele Liebermanni (301) ja hiidroksiiiilamiin-test (321);
need osutusid aga samuti negatiivseiks. Kahjuks ei ldinud korda
muretseda puhast hiidroksiitilsulfaniilamiidi, et siis sellega teha
uuringuid tema moju iile katalaasile.

Need katsed néitasid, et ei Proteus’e, arvatavasti ka mitte teiste
mikroobide toimel ei teki sulfaniilamiidist in vitro nii suurel hul-
gal piisivat hiidroksiiiilsulfaniilamiidi, mis voiks niidata antikatalaa-
tilist toimet. Ei taha uskuda, et sellise antikatalaatilise teooriaga
oleks selgitatud sulfaniilamiid-iihendite toime, vaid seda voib lugeda

<,
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vahest ainult kaastoimeks. Bratton, White ja Marshall (443) nii-
tasid ka, et hiidroksiisulfaniilamiid in vitro méjub ainult kuni 10
korda tugevamini kui sulfaniilamiid. Kui teda siistiti koertele, muu-
tus ta 5 min, viltel tdielikult sulfaniilamiidiks.

Noukogude Liidu teadlased (Magidson (453)) esitavad uue
seletusviisi sulfaniilamiidide méjutoime kohta. Sulfaniilamiidid, tun-
gides mikroobesse, annavad hiidroliiiitilise protsessi tagajarjel ira
sulfohappe, mis avaldab siis mikroobile héivitavat toimet. Protsessi
kéik oleks jargmine:

Ri<<” _ >S8SO0,R+H,0—R, < >SO,H+4RH

Aga ka selle hiipoteesi vastu saab vaielda; on ju teada, et sulf-
aniilamiidid tungivad peale mikroobide ka koigisse kehakudedesse, ja
sel juhul peaks ka nende iihendite toksilisus olema viga korge, sest
organo- ja parasitotroopsed toimed oleksid teineteisele viga lihe-
dased. Kui see teooria aga siiski peaks osutuma 6igeks, siis tuleb
kemoterapeutikumide valmistamisel sammuda uut suunda mooda,
nimelt tuleb leiutada selliseid ithendeid, mis hiidroliilisumisel annak-
sid nérga sulfohappe asemel tugevamat hapet, mispuhul siis ravi-
voime oleks tunduvalt suurem (Magidson).

Kuidas see sulfaniilamiidide mdjutoime kiisimus 16plikult lahe-
neb, seda niitab tulevik.

Sulfaniilamiidid ja profiilaktika.

Profiilaktilises méttes on moéned autorid ka sulfaniilamiididele
omistanud téhtsust, nditeks Domagk prontosiilile, Levaditi ja Vais-
man rubiazoolile. Viimased toetuvad siin oma kapslitoime-teooriale
ja litlevad, et profiilaktiliselt tuleb ravimit anda selleks, et juhul, kui
mikroobid suudaksid tungida verre, ei saaks nad kapselduda, ja orga-
nism vo6ib neid hévitada. Praktika aga ei ole ndidanud sellist kindlat
profiilaktilist toimet. Nii ei saavutanud Smith (17) profiilaksisega
mingeid tulemusi epideemilistel streptokokilistel angiinidel. Williams
(428), kes andis sulfaniilamiidi 180 siinnitajale, jittes kontrolleks
203 siinnitajat, ei tdheldanud kummalgi grupil suuremat vahet
puerperaalinfektsioonide tekkimises. Johnstone (304) tarvitas pro-
fiilaktiliselt 322 siinnitaja juures prontosiili ja proseptasiini, kus-
juures neist haigustusid 20; 383 kontrollsiinnitajast haigustusid 15,
seega vahet jéllegi ei esinenud. Et profiilaksisele ei tohi suuremat
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lootust panna, seda niitavad samuti eksperimentaalsed katsud loo-
madel (Long Bliss (71)).

Viga suurt tdhtsust omab sulfaniilamiid-ravil aga oigeaegne
ravimise algus. Gonorréa puhul on, nagu teada, vajalik enne teatud
ooteaeg (erandi moodustab sulfapiiridiini kasutamine); teised
infektsioonid seda aga ei vaja, vaid just iimberpoordult,
mida varemini raviga alatakse, seda paremaid tulemusi ka
saavutatakse; eriti tundlikuks loetakse selles suhtes pneumooniat. Ka
loomkatsud on téestanud varajase ravimise tahtsust. Habs ja Bader
(12), kes ravisid streptokokkidega infitseeritud merisigu prontosii-
liga, said tulemusi ainult akuutses staadiumis; samuti saavutas
Chinn (136) Bangiga infitseeritud merisigadel tervistumist 100%
siis, kui ta ravimist alustas kohe; kui ta aga viivitas sellega 1 nadal,
siis koikusid tervistumised 50 ja 1009% vahel. Ravimise varajase
alguse tahtsus omakorda o6igustab sulfaniilamiidide tarvituselevot-
mist igal sellisel juhul, mil vihegi on dhvardamas infektsiooni oht.

Lopuks viadrib tdhelepanu veel kiisimus, kas kirurgilis-aseptili-
selt tehtud haavade puhul on kohane tarvitada sulfaniilamiide, et voi-
malikku infektsiooni viltida. Siin, kui arvestada profiilaksisega saa-
vutatud mittekiillaldasi tulemusi ja Bricker, Grahami (305) katseid,
kes leidsid, et sulfaniilamiid mojub steriilsete haavade paranemisele
takistavalt, voib lugeda sulfaniilamiidide tarvitamist ebakohaseks.

Kemoteraapia areng viimastel aegadel néuab suurema tidhele-
panu piihendamist sellekohasele kirjandusele, et meie ravitehnika
piisiks ajakohaselt korgena. Ei tohi jadda peatuma ainult neile ravi-
mitele, mida suure reklaami abil rohkesti levitatakse ja proovpakis-
tena koju kitte serveeritakse, vaid tuleb noutada ka neid arstimeid,
mis mujal on suurt tarvitamist leidnud, ja tuleb ka kontrollida nende
ravimisvoimet meie oludes ning tingimustes.

Sulfaniilhappe amiidid ja tema ldhedased lihendid tootavad tule-
vikus anda veel suurema ravimisvoimega tihendeid, sest sellele alale
piihendatakse tiha suuremat tédhelepanu.

Lopetades kidesoleva t66 avaldan siinkohal siigavat tdnu T. R.
1U7. Bakterioloogia-instituudi juhatajale prof. Karl Schlossmann’ile
temalt saadud véirtuslikkude juhatuste ja ndpunéidete eest tehtud
katsude labiviimisel.
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PYCCKUA PE®EPAT.

I Kyiick. O repaneBTuueckOM AeHCTBHM Cyab(DaHWIAMUAOB 1
BJAMSIHUM HMX Ha pasJHyHble MHKPOOHI in vitro.

Beenenue cyabpasunamnios B seue6uyio NPaKTHKy 3Hauu-
T€/IbHO COLEHCTBOBA/NO Pa3BHTHIO XMMHOTepanuu. Ha ocnoBanuu
NPHUBECACHHBIX HAMH JHTEPATYPHBIX NAaHHBIX Mbl JO/KHB NPH3HATDH
2-(p-amuno-6en3on-cyabdonamuno)-Pyridin - campiM  seficTBATE -
HBIM [IpEenapaToM H3 rpynnel CyJab(paHUAAMHUIOBBIX COEIMHEHUN
B BHIy HIMPOKHX NOKa3aHWil JJSi €ro NPHUMEHEHHS H €ro CHJAbHOIO
TEpaneBTHYECKOro JAedcTBHsi. Jlas TOro utoGBl npuMeHsieMbie
JI03bl COEJMHEHHH Cyab(aHuIaMUAa AaBadM JOCTATOYHBIH Jeuel-
HBI 3QEKT M MOBTOPSINCH C TpebyeMoil 4acTOTOH, HEOOXOANMO
3HATb : KaK GHICTPO pPe30pGupyeTcs KaAblii npenapar npu pas-
JIHYHBIX CMOCO6aX ero NPUMEHEHHs, CTeNeHb W KoJeGaHHs KOHIleH-
TPallM¥ €ro B KPOBH.

Tax Kax cynbaHHNaAMHAOBBIE COEAMHEHHS BHI3HIBAIOT YaCTO
SIBICHHST OTPAaBJCHHSI, H HAaOMIOAAANCh Jaxe CJydau CMEPTH, TO
O4YeHb BAXKHO TOYHOE 3HAHHE CHMITOMOB OTPABJEHHS, KOTOpHIE
MOTyT ObITb BecbMa pPa3HooOpasubl. TouHOE 3HaHME CKOPOCTH BBI-
Jle/IEHUs NIPENapaToB M3 OPraHH3Ma MOXET NOMOYb NpPEeAyNpeauTh
Clyd4aH OTPaBJIEHHSI.

PapmakoiMHAMHUECKOE JeACTBHE Cyab(paHMAAMHIOB A0 CHX
nop eule He BMOJHE SICHO, HECMOTPSI HA TO, YTO K BHISICHEHHIO 3TOTO
BOMPOCA MPOSIBAEHO BCIOJLY MHOrO MHTepeca.

Ha ocHoBanuu cobGpannoii Hamu auTepaTypbl MOXKHO 3aK/I0-
YHTh, 4TO CyJb(aHUIAMHAOBBIC NMpenapaTsl He AEHCTBYIOT MNPAMO
y6uBaownm 06pa3om Ha MHKPOGH. JleficTBue CyabdannIaMuaoB
He aHaJOrMYHO C JEHCTBMEM UMMyHHBIX Ten. OHM He BIMAIOT uepes
nocpeactso R. E.S.; ue nokazawo u ux neiictBue Ha Kancyay
MHKPOGOB. $ICHO, 4TO COeAMHEeHHs CYab(aHHAAMUAOB YMEHbIIAIOT
BPeNHOe AeHCTBHE HEKOTOPHIX MHKPOGMaAbHBIX TOKCHHOB. Kpome
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TOrO, MOXXHO CUMTaTb JOKa3aHHBIM, 4TO CyJb(aHuaaMUAbl COJEHi-
CTBYIOT (aronurosy. [lociennue siBnenus Bce ke elle HEAOCTA-
TOYHBl JJISl MOJIHOTO BBISICHEHHSI BONpPOCa O JEHCTBUH CyabpaHuna-
MUJIOB.

Ha ocHoBanuu suTepaTypHbiX HaHHBIX M Pe3yJAbTaTOB COG-
CTBEHHBIX ONBITOB aBTOP HE CYMTAET BO3MOMNHBIM [OALEPKHBATH
TEOPHIO aHTHUKATANATHYECKOrO MEHCTBUS Cy/ab(paHHIaMUIOBBIX Npe-
naparosB. He npumepxuBaercs aBTOp Takxe M TOrO MHEHHS, UTO
Cyab(auunaMuIbl AEHCTBYIOT MOCPEACTBOM YOUBaiOIeH MHKPOGEI
CyabMOKUCAOTH, BBUIEASIOMIEACS M3 HUX NyTeM THAPOJH3a, HOO
B TAKOM C/lyyae OHH JEHCTBOBanu Obl yOMBaOIIMM 06pasoM M Ha
KIETKH TKaHW. ABTOp CYHTAeT, YTO B JEHCTBUU Cyab(aHUIaAMUIOB
GOo/MbLIYI0 POJb HIPAET BJIHSHHE HMMYHOOMOJOTHYECKHX CBOKHCTB
opranusMa. B moab3y 3Toit Teopuu roBopAT NocCTaBAEHHBIE in Vitro
OMBITHI, a TAKXKe KIUHUYECKHE HaOM0IeHus. A UMEHHO, I10Ka3aHO,
4TO TOJIBKO TOT/Ia MOXKHO MOJNYYHTh Hauyuline JeyeOHbe Pe3yabTaThl
NpU NPUMEHEHHH Cy/Ib(aHUIaMHIOB, KOILa OPraHU3M caM CrnocoOeH
AKTHBHO pearupoBaTb Ha HH(EKIHIO.

MMMyHOTepanus, kak akTHBHAS, TaK M NAaCCHBHAS, OKA3bIBAeT
BCErla 3HAYMTE/NbHOE COJNEHCTBHE NpPH JIeYeHHH Cyabdanuna-
MHLAMH.



Deutsches Referat.

Hans Kuisk: Uber die therapeutische Wirkung der Sulfanil-
amide und ihren Einfluss auf verschiedene Mikroben in vitro.

Die Anwendung von Sulfanilamiden in der Heiltechnik ist
von grosser Bedeutung fiir die Entwickelung der Chemotherapie
gewesen. Wie aus der zustdndigen Literatur zu ersehen ist, muss
das 2-(p-amino-benzol-sulfonamido)-Pyridin als das erfolgreichste
der Sulfanilamid-Verbindungen angesehen werden, weil es die
breiteste Indikation besitzt und von starker therapeutischer
Wirkung ist. Beim Gebrauch der Sulfanilamid-Verbindungen ist
es wesentlich, bei den verschiedensten Applikationsmethoden die
Resorptionseigenschaften der Priparate zu kennen; ferner ist es
wesentlich zu wissen, wie hoch die Konzentration jedes Priparates
im Blute ist, wie schnell dieselbe ansteigt und absinkt, damit die
angewandten Dosen geniigend stark sind und in richtiger Zeit-
folge verabfolgt werden konnen.

Genaue Kenntnis der Exkretion verhilft uns, Vergiftungs-
fillen vorzubeugen. Da beim Gebrauch der Sulfanilamid-Verbin-
dungen hidufig Vergiftungserscheinungen auftreten, ja sogar To-
desfille vorgekommen sind, so ist die genaue Kenntnis der Sym-
ptome, die in den gegebenen Fillen sehr mannjgfaltig sein konnen,
von allergrosster Bedeutung.

In welcher Weise die Wirkung der Sulfanilamiden zustande-
kommt, ist bis jetzt noch nicht vollig geklirt, obgleich man dieser
Frage allerseits grosses Interesse entgegengebracht hat. Auf Grund
der vorliegenden Literatur konnte man sagen, dass eine direkte mi-
krobentotende Wirkung nicht vorliegt. Die Wirkung der Sulfanil-
amiden #dhnelt auch nicht der Wirkung der Immunkérper; auch
scheinen sie nicht am R.E.S. anzugreifen, Die schidigende Wirkung
auf Mikrobenkapseln scheint auch nicht wahrscheinlich zu sein,
sicher ist aber, dass die Sulfanilamid-Verbindungen auf gewisse
Mikrobentoxine zerstorend wirken. Ferner ist mit Sicherheit anzu-
nehmen, dass diese Verbindungen die Phagozytose wesentlich
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fordern. Die letztgenannten Tatsachen sind aber noch nicht
gentligend, um die Wirkung der Sulfanilamide vollstindig zu
erklédren.

Sich auf eigene Versuche und auf aus der Literatur gefun-
dene Daten stiitzend, kann der Verfasser die antikatalatische Wir-
kungstheorie nicht gutheissen. Wohl aber glaubt er, dass bei der
Wirkung der Sulfanilamide die grosste Rolle der Mitwirkung des
Immunititsmechanismus im Organismus zufillt. Diese Theorie
bestitigen die in vitro gemachten Versuche wie auch die in der kli-
nischen Praxis gemachten Erfahrungen. Es ist ndmlich festge-
stellt worden, dass die besten Resultate mit den Sulfanilamiden nur
dann erreicht werden konnen, wenn der Organismus selbst eine
reaktive Stellung der Infektion gegeniliber eingenommen hat.

Die Immunotherapie, sowohl in aktiver wie auch in passiver
Form, unterstiitzt stets wesentlich die Sulfanilamid-Therapie.
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