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Kemoteraapia alal on suure sammu edasi teinud sulfaniil-amiid-

ühendite kasutamisele võtmine infektsioossete haiguste ravil. Selle

keemilise aineterühma toomist arstiteaduse valda tuleb lugeda tee-

neks saksa teadlasele Domagk’ile, kes keemikute Klarer’i ja
Mietzschh poolt 1932. a. sünteesitud, sulfaniilamiidi sisaldaval azo-

ühendil prontosiilil avastasid tugeva terapeutilise toime strepto-
kokilistele infektsioonidele. Üldsusele tehti katsete tulemused aga

teatavaks alles 1935. a. (1). Sääraseid ühendeid oli sünteesitud ka

juba 20 aastat varemalt (Hörlein, Dressel, Kothe), aga neid kasu-

tati ainult tekstiilvärvidena, kuna nende ravivat toimet siis keegi
lähemalt uurima ei hakanud.

Järgnes katsestusperiood, kus prooviti prontosiili toimet mitte

üksnes streptokokkide, vaid ka teiste mikroobide tekitatud infektsi-

oonidele. On avaldatud juba suur hulk töid nii laboratoorseist uurin-

guist kui ka kliinilisest praktikast saadud kogemustest. Edasi

hakati ka uusi selle liigi ühendeid looma, et saavutada veel tugevama

toimega ravimeid. Selliste sünteesitud ning proovitud ühendite arv

ulatub nüüd sadadeni, kuid üldist tarvitamist leidnute hulk on siiski

väike, sest et nende kõigiga kahjuks ikka kaasub vähemal või suure-

mal määral toksiline toime; aga ikka järjest püütakse leida uusi

ning paremaid ühendeid, mille raviv toime oleks kõrgem, kuid mür-

gilisus väikesem.

Kõigi nende ühendite keemiliseks lähteaineks on p-amiinoben-
sool-sulfoonamiid ehk sulfaniilhappe amiid (lühidalt sulfaniilamiid

ehk sulfamiid).

H
2 N< >SO2

NH
2

Valem 1.

Ta on valge, vees vähese lahustuvusega (0,8%) kristalne aine.

Kuigi ta on selle grupi emaaine ja on sünteesitud juba 1909. a.

(Gelmo), avastati tema toime hiljemini kui tema derivaadil pronto-
siilil (Trefouel, Nitti, Bovet (198)). Müügil esineb ta väga 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 müügile „Streptyl“ nime all (Ephag), Nõukogude Liidus valmis-

tatud sulfaniilamiid aga esineb müügil „valge streptotsiidina“.
Sulfaniilamiidi derivaate jaotab Whitby (2) kaheks rühmaks.

Esimesse rühma kuuluvad need ühendid, mis on saavutatud

vesinikaatomi asendamise teel amiinogrupis (valemis 1 vasem-

poolne amiinogrupp). Selle rühma nimetamisväärseid esindajaid
oleksid:

1) 4-sulfoonamiido- 2', 4'-diamiino- azo-bensool (sulfamiido-
krüsoidiin).

HNo < > N = N < > SOo NH,
NH

2

Valem 2.

Ta on pruunikaspunane, vees raskesti lahustuv (0,25%) peen-

kristalne aine. Tuntud on ta järgmiste nimede all: Prontosil (Bayer),
Prontosil rubrum, Prontosil flavum, Streptozan, Rubiazol (selle
nimetuse on andnud talle prantslased aga ebaõigelt, ja seda ei

tule ära vahetada karboksüülrühma sisaldava õige rubiazooliga).
Sulfamiidokrüsoidiini soolhappesool omab suuremat lahustuvust ja
on meil müügil ~Septosani“ (Lill) ja keemilise nime all (Ravim).
Nõukogude Liidu teadlased Magidson ja Rubtškov on leiutanud

lihtsa ning kiire meetodi sulfamiidokrüsoidiini valmistamiseks, mida

nad ka üldsusele teatavaks teevad (453). Müügil esineb see prepa-

raat „streptotsiidi“ nime all.

2) 4-sulfoonamiido-fenüül- 2'-azo- 7'-atsetüülamiido- l'-hüd-

roksünaftaliin- 3', 6'-disulfoonhappe naatrium.

OH

ch
3
cohn AA n= n < > so

2
nh

2

NaSO
3 \y \y SO 3

Na

Valem 3.

Ta on vees märksa paremini lahustuv punane värvaine. Tun-

tud järgmiste nimede all: Prontosil solubile (Bayer), Prontosil so-

luble (Winthrop), Streptozon-S. (Ameerikas on seda ühendit ka

lihtsalt prontosiili nime all tarvitatud, kuid teda ei tohi ära vahe-

tada sulfamiidokrüsoidiiniga).
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3) Nõukogude Liidus kasutatakse Prontosil solubile asemel

temast ainult veidi erinevat ühendit, kus atsetüülamiinorühm on

asetatud 7' asemel 8' kohale:

CH
3
COHN OH

AAn
= n<z z>so2nh

2

NaSO
3 \/ V S0:! Na

Valem 4.

Tema valmistaja on Rubtškov. Müügil esineb ta „punase lahus-

tuva streptotsiidi“ nime all. Nõukogude Liidus eelistatakse teda

Prontosil solubile’le tema bioloogiliselt parema toime (Magidson) ja
odavama tööstusliku valmistamise võimaluse poolest.

4) Karboksüül-sulfamiidokrüsoidiin

COOH

H9 N < >N= N < > SO 2
NH

2

nh
2

Valem 5.

Ta on punane prontosiiliga sarnanev värvaine, prantslase

Girardh valmistatud (341). Ta on tuntud nimede all: Rubiazol

(Labor. Frangais chim.), Azokörper IV. Tema naatriumsool on

vees paremini lahustuv ja müügil ampullidena — Rubiazol

solubile.

5) Bensüül-amiido-bensool-sulfoonamiid — Proseptasin (May

& Barker).

< > ch2 hn < > so2
nh

2

Valem 6.

Ta on vees väga vähese lahustuvusega (0,005%) valge aine,

lahustub leelise ülihulgas.

6) p — (y-fenüül-propüül-amiino) bensool-sulfoonamiid-a-y-

-disulfoonhappe-naatrium r
— Soluseptasin (May & Barker), Solusep-

tazine (Specia).

< > CH—CH 2
—CH—HN < > S0 2 NH 2

SO g
Na S0 3

Na

Valem 7.
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Ta on vees aeglaselt lahustuv, valge kristalne aine, kasutatav

süstimiseks.

7) Merivaikhappe-sulfaniilamiid (suktsinüül-sulfaniilamiid).

CH
2—COHN < > so

2
nh

2

ch
2
—cooh

Valem 8.

Müügil esineb ta 10% naatriumsoola-lahusena Ambesid’i

nime all.

8) Et sulfaniilamiid on vees raskesti lahustuvuse tõttu süs-

timiseks kasutatav ainult õlisuspensioonina ja et see omab oma halva

resorbeerimisvõime pärast suurt mürgilisust, siis on Nõukogude
Liidu keemikud püüdnud muuta sulfaniilamiidi vees lahustatavaks
ühendiks. See õnnestuski neil sel teel, et toimiti sulfaniilamiidisse
formaldehüüdi ja naatriumbisulfaadiga. Tekkinud ühendi valem

on järgmine:

NaSO
3
CH

2
HN < > S0

2
NH

2

Valem 9.

Müügil esineb ta „valge lahustuva streptotsiidi“ nime all.

Teise rühma kuuluvad ühendid on saadud sel teel, et asen-

damine on toimunud sulfaniilamiidgrupi vesinikaatomite juures
(valemis 1 parempoolne grupp). Selle rühma nimekamaid esinda-

jaid oleksid:

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

H
2
N < > SO

2 NH < > SO 2 N(CH3)2

Valem 10.

2) 4-(4'-amiino-bensool-sulfoonamiido)-bensool-rnonometüül-
sulfoonamiid

— Neo-Uliron (Bayer), Uliron B, Diseptal B, D B 87.

H
2
N < > S0 2 NH < > SO

Ž NHCH 3

Valem 11.
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3) 4-(4'-amiino-bensool-sulfoonamiido)-bensool-sulfoonamiid
Uliron C, Diseptal C, D B 32.

H
2
N < > S0 2

NH < > S0 2
NH

2

Valem 12.

Need kolm diseptaali on vees raskelt lahustuvad valged ained;
leelistes lahustuvad nad paremini. Sünteesitud on nad nagu pron-

tosiilgi Klarer’i ja Mietzsch’i poolt.
4) p-amiino-bensool-sulfoon-atseetamiid — Albucid (Sche-

ring), A.

H
2N< :>SO 2

NHCOCH
3

Valem 13.

Valmistatud Dohrn ja Diedrichh poolt. Ta on vees raskesti

lahustuv valge aine, tema 30-protsendilist naatriumsoolalahust kasu-

tatakse süstimiseks.

5) 2-(p-amiino-bensool-sulfoonamiido)-püridiin — Eubasinum

(Nordmark Werke), Sulfapüridin (Gedeon Richter), M & B 693,
T 693, Dagenan. Meil on see preparaat müügil „Sulfopüridini“

(Ravim) nime all. Nõukogude Liidus sünteesisid selle ühendi Magid-
soni laboratooriumis Sokolov ja Lebedev; müügil esineb ta ~sulfid-
iin’ina“.

H
2
N < > S0

2
NH

X
N/

Valem 14.

Ta on valge kristalne aine, vees raskesti lahustuv (20° C —

0,03%, 100° C —1%). Tema esimesed valmistajad olid inglased
Ewins ja Phillips. Selle ühendi naatriumsool on paremini lahustuv;
teda tarvitatakse süstimiseks.

Sulfaniilhappeamiid-ühendite kõrval on suurt tähelepanu pühen-
datud ka teistele selle lähedastele, väävlit sisaldavatele ühenditele,
mida on samuti suurel hulgal sünteesitud ja nende toimet loomkat-

setega proovitud. Oma suurema toksilisuse tõttu ei ole neist aga

ükski (välja arvatud vahest Rodilon) senini suuremat tarvitamist

ega poolehoidu leidnud. Käesolevas töös nendel pikemalt ei peatuta.
Et ülevaadet saada sulfaniilamiidühendite toimivuse ulatuvuse
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kohta, on alljärgnevalt eraldi vaadeldud iga üksikut infektsioonide
rühma.

Alates juba Domagk’i katsetest prontosiiliga on täheldatud, et

kõigil sulfaniilamiidühenditel on eriline afiinsus just hemolüüti-

liste streptokokkide infektsioonidele. See toime ei ole neile

aga siiski ühtlane, vaid oleneb suurel määral nende seroloogilisist
omadusist. Nii näiteks on leitud tugevat toimet grupp A-le, B-le

ja mõnede järgi ka C-le, kuna grupp D, F, G kohta ei saa sedasama

ütelda. Katseid hemolüütiliste streptokokkidega on toimetatud väga
suurel hulgal ja väga paljude autorite poolt, kes on katseloomadeks
kasutanud nii hiiri, rotte, merisiga kui ka kanelikke. Nii on pronto-
siiliga ja Prontosil solubile’ga katsetanud Domagk (1,425), Lõng,
Bliss (71), Whitby (15) jt. (279, 12); rubiazooliga ja pronto-
siiliga Levaditi ja Vaisman (164, 269, 270, 271) jne. Gley ja Girard

(341, 342) näitasid, et rubiazoolil on tugevam toime kui prontosiilil.
Sulfaniilamiidi kemoterapeutilist toimet näitasid esimestena

1935. a. streptokokilisel infektsioonil Trefouel, Nitti ja Bovet (198).
Inglismaal ja Ameerikas muutus sulfaniilamiid eelistatuimaks selle-

sarnaseks ravimiks, kuni esikoha enda kätte võttis uuem ning võim-

sam preparaat — sulfapüridiin.
Sulfaniilamiidiga tegid katseid: Colebrook, Kenny (21), Buttle,

Gray, Stephenson (68), Gay, Clark (266), Lõng Bliss (71),
Menuier, Nitti (72), Loewenthal (73), Mellon, Gross, Cooper (30) jt.

Proseptasiiniga, soluseptasiiniga, sulfapüridiiniga on katsesta-

nud Whitby (15, 28) jt.
Et hemolüütilise streptokoki infektsioonid on oma esinevuse

rohkuse, laialduse ja võrdlemisi kõrge letaalsuse tõttu arstkonnale
alati palju vaeva ja muret valmistanud, siis tundus uue kemotera-
peutikumi prontosiili avastamine nagu lunastusena. Ilmus üksteise
järele ülistavaid kirjutisi prontosiili heade tagajärgede üle, kus

sageli üllatavalt kiiret t° langust ja haige tervenemist kirjeldatakse.
Hiljemini aga hakati avaldama ka juhte, kus prontosiil ei ole rahul-

davalt mõjunud, ja ühtlasi 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 põhiprintsiibile.
Hulgalisest kirjandusest, mis käsitleb hemolüütilisest strepto-

kokist tingitud infektsioonide ravi, refereerime siinkohal vaid silma-

paistvamaid.
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Erysipelas. Anghelesco jt. (7), kes võrdlesid erüsiipli

ravimeetodeid, saavutasid tervenemist:

lokaalravi abil keskmiselt 15 päeva jooksul,
seerumravi

„ „
12—14 päeva jooksul,

ultraviolettkiirte abil
„

8
„ „

prontosiilravi (8 X 0,3) abil 6
„ „

Prontosiiliga 23 erüsiiplihaiget ravides saavutas Kramer (8)

temperatuuri ja pulsi languse normini keskmiselt 4,3 p. järel, 23

kontrollhaigel aga alles 11,3 p. järel. Rotter (24) ravis 100 haiget
alkohol-Burovi mähistega, omnadiini ja streptokokkide vastase see-

rumi süstetega, kuna ta 100 haige raviks kasutas prontosiili. Viimas-

tel langes palavik keskmiselt kahe päeva järel, esimesel grupil aga

seitsme päeva järel. Suremus oli prontosiilgrupil 5% ja retsidiive

esines 8%-l. Teisel grupil oli suremus 9%, retsidiive 17%. Samuti on

võrdleval ravitehnikal prontosiilraviga saavutanud parimaid tulemusi

Ströbel (420). Becker (19), kes kasutas kontrollgrupil lokaalravi

ühes omavere-süstimistega, jõudis samale tulemusele. Üldiselt eelis-

tatakse prontosiiltablette Prontosil solubile süstimisele, sest et esi-

mesele omistatakse suuremat naha-afiinsust.

Nagu eespool mainitud, ei ole mitte kõik autorid rahul pronto-
siilravi tulemustega. Näiteks König (11), kes võrdles 32 haava- ja

näoroosijuhtu, mil oli prontosiilravi tarvitatud, 31 juhuga, mida

ilma prontosiilita raviti, ei saanud eelistada ega soovitada prontosiili.
Teataval määral skeptiliselt suhtub prontosiilisse ka Ishikava (421).

Rubiazooliga saavutatud headest tagajärgedest teatavad Barbier

(352), Pichon, Bourgin (353) jt., proseptasiiniga saavutatud silma-

paistvatest tulemustest Peters ja Havard(l6).

Hoyne jt. said, tarvitades 162 erüsiiplihaige 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 hädaohtliku

infektsiooni põhjuseks suures enamikus hemolüütiline streptokokk.
Colebrook’i (13) andmeil oli Queen Charlotte Hospitahis (London)
1931.—35. a. suremus puerperaalsepsisesse 23%, kuna 1936. a. ala-

tes (peale prontosiili tarvituselevõtmist) oli suremus vaid 4,7%.

Headest tulemustest prontosiiliga teatavad ka Fuge (429), Anselm
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(430), Ley (14), Wallischeck (431). Sulfaniilamiidiga saavutatud

häid tulemusi esitavad Colebrook ja Purdie (23).
Otitis media. Ka siin on väga sagedaks haiguse põhjus-

tajaks hemolüütiline streptokokk. Toomey ja Kimball (29) esitavad

kokkuvõtte 102 sulfaniilamiidi ja prontosiiliga ravitud juhtudekohta,
kus suremus oli 20,6%. Autorid toonitavad, et sulfaniilamiidid küll

pikendavad patsiendi elu, kuid ei tervenda, kui haiguskolded pole
kõrvaldatud. Fischer (26) näitas, 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 üldse mitte.

Meningitis (streptokokiline). Siin on prontosiiliga häid

tagajärgi saavutanud Fiorio ja Catullo (414), prontosiili ja sulfaniil-

amiidiga — Weinberg, Mellon, Shinn (350), sulfaniilamiidiga —

Hubert (349), Debre (348), Neal (351) jt.
Scarlatina. Väga vaieldavaks on osutunud sulfaniilamiid-

ravi otstarbekus sarlaki puhul. Mitmete autorite erinevad otsused

on seletatavad sellega, et meil pole siin tegu mitte üksnes hemolüüti-

lise streptokoki infektsiooniga, vaid ka ultraviirusega, millele sulf-

aniilamiidid aga mõju ei avalda. Pfaffenbichler (432), kes
ravis 150 sarlakihaiget last prontosiiliga, teist 150 kontrolliks jät-
tes, täheldas prontosiilgrupis järelhaigusi 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, liigespõletikel, pleuriiti-
del jne., sulfaniilamiidpreparaatidega häid tulemusi saavutatud

(9, 17).
Et ka diseptaalid hemolüütilise streptokoki infektsioonile mõju-

vad, näitas Domagk (37, 38). Sulfapüridiin omab sama, kui isegi
mitte tugevamat toimet kui sulfaniilamiid — Whitby (28).

Mittehemolüütilistele streptokokkidele on

sulfaniilamiidide toime juba märgatavalt nõrgem. Neist strep-
tokokkidest omab suuremat tähtsust endocarditis lenta tekitaja
Streptococcus viridans, aga kahjuks ei ole ta mitte ühe-

legi loomale küllaldaselt patogeenne, et oleks võimalik mõõta sulf-

aniilamiidide toimet temale. Kliinilisest praktikast omame aga siiski
teadmusi. Prontosiiliga on täheldatud endokardiidihaigetel ainult
mööduvat 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. Sulfapüridiinil ilmneb aga juba tugevam toime; nii on temaga
häid tagajärgi saavutanud Whitby (2) ja Barnett, Hartmann jt.

(63), Löffler, Maier (373). Täiesti resistentseks sulfaniilamiidpre-

paraatidele on osutunud aga Streptococcus faecalis

(enterococcus), esinedes peamiselt kuseteede infektsioonel (2, 114,

335, 117).
Stafülokokilised 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),
ei ühti enamiku autorite vaated nendega. Ka sulfaniilamiidi mõju
ei ole olnud igal juhul küllaldane, kuigi ka temaga on häid tulemusi

saadud. Nii kirjeldab furunkulite kiiret paranemist Barber (35).
Stafülokokkidest põhjustatud meningiidi ravisid 17-a. lapsel sulf-

aniilamiidiga Bloch ja Pacella (328). O’Brien ja Mc Carthy (32) kir-

jeldavad stafülokokilist septitseemiat, kus ei aidanud prontosiil ega

soluseptasiin, küll aga tervenes haige sulfapüridiini toimel. Kahest

septitseemia juhust, kus sulfaniilamiid ei aidanud, mis tervenesid

aga sulfapüridiiniga, teatavad samuti Goldberg ja Sachs (44). Sta-

fülokokilise septitseemia õnnestunud ravi sulfapüridiiniga on kir-

jeldatud veel — 33, 34, 43.

Ka loomkatsed on tehtud kindlaks, et viimane preparaat omab

tugevamat toimet kui sulfaniilamiid — Whitby (2), Bliss Lõng (36).
Et ka diseptaalid toimet avaldavad stafülokokilisele infektsioonile,
seda näitas Domagk (37, 38), ja samuti on ka kliiniliselt nendega
(Uliron) häid tulemusi saadud — Killmer, Nehrkorn (329). Stafülo-

kokilist septitseemiat, kus Uliron ei mõjunud, kuid mis paranes

sulfapüridiini toimel, kirjeldab Wade (330).
Asudes Diplococcus pneumoniae (pneumococcus)

poolt põhjustatud infektsioonide juurde, leiame I rühma (vt. lk. 4)
sulfaniilamiidid mõjututena või vaevalt mõjuvatena; II rühm see-

vastu omab tugevat toimet. Nagu teada, koosneb dipl. pneumoniae

genus väga suurest hulgast seroloogiliselt erinevatest tüüpidest; see-

pärast on ka loomkatsete puhul töötatud selliste kindlaksmääratud

tüvedega, et leida ka siin võimalikku erinevust sulfaniilamiid-ühen-

dite toimele. Whitby (28) täheldas, et eriti tugevasti toimib pneumo-

kokkidesse sulfapüridiin, suutes kaitsta hiiri 10 000 letaaldoosi pneu-

mokokkide vastu, kusjuures tugevaim toime esines tüüp I, VII ja

VIII, vähemal määral tüüp 11, 111 ja V puhul. Sulfaniilamiidil esi-
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neb ka teatav toime pneumokokilisile infektsioonele, nagu seda näi-

tavad jällegi rohked seroloogiliste! tüüpidel läbiviidud loomkatsed,
kuid ravi otstarbe mõttes jääb ta tugevasti maha sulfapüridiinist —

Ruegsegger, Hamburger (418), Raiziss, Severac jt. (47), Schmidt,
Hilles (6, 40). Hilles ja Schmidt (41) leidsid ka, et neile tüüpidele,
millele sulfaniilamiid nõrgemalt toimis, toimis ka sulfapüridiin nõr-

gemalt. Siinkohal olgu ka tähendatud, et esinevad veel vaated, kus

sellist toime erinevust tüüpidele ei seletata mitte ainult tüve sero-

loogiliste, vaid ka ta individuaalsete omadustega. See vaade paistab
ka tõesti tõenäosemana, kuna erinevate autorite poolt leitud toime

tugevus ühele ja samale tüübile alati ei ühti.

Vaatleme nüüd mõningaid kliinilisest praktikast saadud võrd-

levaid ravitulemusi.

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

tavaline mittespetsiifiline ravi 94 juhtu letaalsus 30,8%
immuunseerum-ravi 40

„ „ 27,5%
sulfaniilamiid-ravi 115

„ „ 10,5%

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

mittespetsiifiline ravi 15 juhtu letaalsus 86,6%
immuunseerum-ravi 12

„ „ 50,0%
sulfaniilamiid-ravi 21

„ „ 33,3%

Selle infektsioongrupi suveräänseks ravimiks on aga sulfapü-
ridiin. Evans ja Gaisford (48) ravisid 200 pneumooniahaigest pooled
sulfapüridiiniga, pooled mittespetsiifilise raviga. Sulfapüridiingrupil
oli suremus langenud kuni 8%, võrreldes mittespetsiifilise grupi
27%-ga. Veel parematest resultaatidest teatab Djin-tji Tjiu (435),
kes saavutas 90 pneumooniahaigel, keda raviti sulfapüridiiniga, veel
madalama letaalsuse — 4,4%; paralleeliks toob ta 243 haiget, keda

raviti mittespetsiifiliselt ja kelle suremus oli 30%. Lefevre de

Arric (427) saavutas, võrreldes 25 liikmelisi ravirühmi, sulfapüri-
diiniga ravimisel suremuse 12%, tavalist ravi saanutel aga 40%;
t° langemine normi 48 tunni jooksul esines sulfapüridiin-
grupil 72%, kontrollgrupil ainult 13%. Haussen (52) saavutas

to languse keskmiselt 12—30 tunni vältel. Caplani (345) andmeil
oli Briti Indias suremus pneumooniasse 18,8%; kui ta tarvitamisele
võttis aga sulfapüridiinravi, langes suremus 5%-le. Fridrichsen
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(357) loeb sulfapüridiini parimaks pneumoonia ravimiks. Häist

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 võrdlevalt Wilson, Spreen, Coo-

per jt. (200), saavutades sulfapüridiingrupil varajast palaviku kadu-

mist ja haiguse kiiret paranemist; ravi doos oli 0,06—0,1 pro 1

naela kehakaalule 24 tunni vältel. Täiskasvanute pneumoonia raviks

annavad ameeriklased Marshall ja Lõng (55) järgmise kava: alg-
doos 4,0, siis iga 4 t. järel 1,0, kuni t° jääb püsima normaalsena

48 tunni vältel; siit alates antakse kuni haigusprotsessi lahenemi-

seni iga 6 tunni järel 1,0, millest edasi 4 korda päevas 0,5, kuni

kops on täiesti selginenud. Rasketel ja neil juhtudel, mil patsient

sulfapüridiini suusiseselt ei talu või võtta ei saa, soovitavad autorid

süstida veenisiseselt 5% sulfapüridiin-Na lahust 0,06 (vastab 0,05

sulfapüridiinile) pro 1 kg kehakaalule. Nad toonitavad, et süstida

tuleb ettevaatlikult ja väga aegamööda, lahus ei tohi soonest mööda

sattuda, sest ta omab tugevat leelisest reaktsiooni — pH kuni 11,0.
Teisi autoreid on aga täheldanud hiljem, et vaatamata sulfapüri-
diin-Na tugevale leelisesele reaktsioonile, ei esine kudede kahjustusi
ka tema intramuskulaarse või madalatel kontsentratsioonidel isegi
ka mitte subkutaanse aplitseerimise juures (vaata ka lk. 35). Whit-

temore jt. (463) on kasutanud pneumooniate ravimisel 10% sulfa-

püridiin-Na (füsioloogilises lahuses) lahuse veenisiseseid süsteid —

algdoos 20 ml. Süstimist korratakse 6—B tunni järel, kui võimalik,
antakse koos süstimisega sulfapüridiini ka suusiseselt iga 4 tunni

järel 1,0. Et sulfapüridiin, nagu teisedki sulfaniilamiid-preparaa-

did, ei ole vabad mürgiseist omadusist (vt. lk. 40), siis on saks-

lased hakanud teda tarvitama eriti ettevaatlikult väikeste doosidena,
andes algdoosina 2,0 ja edasi iga 4 t. järel 1,0, kokku mitte üle 15,0.

Siinkohal tuleks mainida, et ameerika autorid, kes väga rohkearvu-

liselt on korraldanud mõõtmisi ja katseid sulfapüridiini absorptsiooni

ja ekskretsiooni kohta organismis (vt. lk. 35), ei poolda väikeste

dooside tarvitamist, vaid toonitavad, et ravidoos peab olema küllal-

daselt kõrge, et veres võiks tekkida raviks vajalik kontsentratsioon;

mürgistusnähtude eest hoidmiseks tuleb haige üle täpset kliinilist

kontrolli pidada.
Eriti rasket prognoosi omab pneumokokkide põhjustatud

meningiit. Cooper, Gross ja Lewis (45) saavutasid intratserebraal-

selt infitseeritud rottide tervenemist sulfaniilamiidiga 73,3%. Ka
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kliiniliselt on tagajärjed heaks osutunud. Hodes, Gimbel, Burnett

(57) esitavad huvitava kokkuvõtte: 1930.—36. a. oli suremus pneu-
mokokilisesse meningiiti 100% (autorite poolt esitatud juhud);
1936.—38. a., s. o. sulfaniilamiid-ravi perioodil oli suremus 94%;
sulfapüridiini tarvituselevõtmisega langes aga suremus juba 53%.
(Kui autorid on välja jätnud juhud, kus surm tuli 24 tunni jooksul
peale haiglasse tulekut, s. o. enne, kui sulfapüridiin-ravi jõudis kül-

laldaselt mõjuda, oli suremus vaid 39%.) Sulfapüridiiniga saavutatud

häid tulemusi kirjeldavad veel Reid, Dyke (58), Robertson (59),
Cunningham (60), Cutts, Gregory (62), Hyghes (404), Yule (406),
Wuhrmann, Undritz (336) jt.

EtkaPneumococcus mucosus (tüüp III) allub sul-

faniilamiid-ühendite ravile, seda tõendavad Alstedi (54) sulfapüri-
diiniga ravitud 8 pneumoonaiajuhtu ja Huberfi (349) ning Stein’i,
Steiner’i (337) poolt sulfaniilamiidiga ravitud meningiidijuhud. Ka

Ulironiga on saavutatud toimet pneumokokkidele; nii kirjeldab pneu-
mokokilise empüeemi ravi Oetken (177).

Lõpuks mainime veel järgmisi katsete teel saadud huvitavaid
tulemusi: Gross ja Cooper (219) ravisid sulfaniilamiidiga pneumo-

kokkidest infitseeritud rotte, kusjuures nad võrdlesid mitmesuguseid
ravimeetodeid, kuna üks rühm jäeti ilma ravita — kontrollgrupp.
Resultaadid olid järgmised:

kontrollrühm suremus 95%
sulfaniilamiidiga ravitud rühm

„ 21%
immuunseerumiga

„ „ ~ 20%
imm. seerumiga ja sulfaniilamiidiga ravitud rühm

~ 14%

Seega näitasid autorid, et kombineeritud ravi osutus kõige
tugevamaks. Analoogilisi katseid rottidel korraldasid ka Kepi, Max-

well ja Gunn (64), kasutades selleks sulfapüridiini; nad leidsid, et

kõige tugevam toime esines jällegi seerumi ja sulfapüridiini kombi-

neerimisel. Ka inimeste juures on selline kombineeritud meetod and-
nud häid tulemusi — Query ja Durham (65). Bukatz, Bullowa ja de

Gara (405) näitasid, et raskeil pneumooniajuhtudel leidub veres

pneumokoki substantse (polüsahhariide), ja nad toonitavad, et sel

juhul ei aita üksi sulfapüridiin-ravi, vaid sellega peab kaasuma ka

seroteraapia.
Neisseria intracellularis’e (meningococcus) põh-

justatud infektsioonid.

Esimestena näitasid 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-

püridiinil on sama toime, mis sulfaniilamiidilgi; et aga sulfapüri-
diinil on toksilisus väikesem, siis soovitab ta kasutada viimast.

Et meningokokilisist infektsioonest kõige enam esineb epidee-
milist meningiiti, siis on püütud sulfaniilamiidide otstarbekuse
kohta otsustada selle järele, missuguse kergusega teostub tema üle-

minek verest liikvorisse. Nii näiteks seletab Whitby Prontosili ja
Prontosil solubile mitteküllaldast toimet Jauerneck ja Gueffroy (67)
uurimuste tulemusega, et mainitud preparaatide üleminek liikvo-

risse on nõrgem kui sulfaniidamiidil (vt. lk. 32). Ulirooni üle-

minek liikvorisse on osutunud samuti väga väikeseks — Säker (326).
Kliinilised ravitulemused mainitud ühenditega ei anna nende väär-

tuse kohta aga just mitte selget pilti, sest enamasti on ravi siin kom-

bineeritud teiste varemtuntud raviainetega, nagu urotropiin ja im-

muunseerum.

10-aastasel tütarlapsel 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 häid

tulemusi (suremus 11%). Ka soluseptasiiniga ja proseptasiiniga,
milles eksperimentaalsete katsete alusel puudub toime meningokok-
kidele (Whitby 15), on siiski ravikatseid korraldatud, nii näiteks
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 täiskasvanu

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 üleminek verest liikvorisse toimub niisama kiiresti

kui sulfaniilamiidil — Vonkennel ja Schmidt (195). Fröhlich (381)
ravis 23 meningiidihaiget 2 grupis: seerumiga ja seerum koos

albutsiidiga (suu- ja veenisiseselt). Seerumravil võttis temperatuuri
langus aega kuni 30 päeva, suremus 52%; kombineeritud seerum-

raviga toimus t° langus aga kuni 5 päeva 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 tagajärjed:

immuunseerumiga ravitud (38 j., täisealised, prog

noos parem) suremus 16%
immuunseerum 4~ sulfaniilamiid-ravi (59 j.,

10 last, prognoos halvem) „ H,8%
sulfaniilamiid-ravi (16 j., täisealised, prognoos

parem) „ 6,2%.

Seega Banks näitas, et laste suurt suremust epideemilisesse

meningiiti saab redutseerida sulfaniilamiid-ühendite tarvitamisega.

Nõukogude Liidus oli enne sulfaniilamiidi tarvitamist suremus

epideemilisesse meningiiti 97%, viimase tarvituselevõtmise järel

aga kõigest 20% (Magidson — 453). Willien (85) kirjeldab 5 hai-

gusjuhtu, mida raviti seerumi ja sulfaniilamiidiga. Ta leidis, et neil

juhtudel, mil seerum küllaldaselt ei mõjunud, tekkis tervistumine

sulfaniilamiidi toimel. Samuti teatab Sprockhoff (78) 15 menin-

giidi juhust, mil seerumravi ei rahuldanud, aitas aga küll sulfaniil-

amiid. Sulfaniilamiidi ja seerumiga ravitud meningiite kirjeldavad
veel Allott (77), Ribadeau jt. (81). Waghelstein (452) ravis 106

haiget, sulfaniilamiidiga subkutaanselt ja intraspinaalselt süstides,
suremusega 15%. Martin jt. (396) soovitavad sulfaniilamiid-ravi

puhul lumbaalpunktsiooni järel süstida väljalastud liikvori 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 mõjuta,
ja ta tarvitab sulfaniilamiidi.

Sulfapüridiin, mis omas vähemat toksilisust ja tugevat toimet,
on leidnud epideemilise meningiidi ravimisel suurt poolehoidu ja on

hakanud sulfaniilamiidi tähtsust vähendama. Bryant ja Fairman

(361) ravisid 168 patsienti sulfapüridiiniga; neist surid vaid 8.

Somersh (360) andmeil oli Egiptuse Sudaanis enne sulfaniilamiid-
ühendite tarvitamist suremus epideemilisesse meningiiti 68—80%;
ravides 140 juhtu sulfapüridiiniga saavutas ta suremuse vaid 10%.
Headest kliinilistest resultaatidest olgu mainitud veel järgmisi kir-
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jutisi: Dimson (75), Hobson ja McQuaide (74), Säker (326),
Osborn (260) jt.

Siinkohal olgu tähendatud, et pidevat sulfapüridiini aplitseeriva
ravimeetodi kõrval on prantslased hakanud tarvitama veel nn.

tõukeravi analoogiliselt ulirooni ja albutsiidi tarvitamisega gonor-

röaravi puhul. 1 tõuge oleks: 3 päeva ä 3,0, järgmised 3 päeva ä 2,0
ja viimased 3 päeva ä 1,0, s. o. kokku 18,0 (Durel).

Vaadeldes kokkuvõttena 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 häid resultaate saavutanud ka Stenger (82). Kemo-

ja seroteraapia koostöö vajalikkust toonitab veel Gundel (86).
Gonokokilised infektsioonid. Sulfaniilamiid-ühendite

kasutusele võtmine gonorröa ravitehnikas on viinud viimase suure

sammu edasi, sest nüüd oli lõpuks leiutatud ühendeid, mis ilma

kusiti limanahka vigastamata mõjusid gonokokele hävitavalt.
Lokaalravi-tehnikas tarvitatud Ag prepraatide peapuuduseks oligi
just asjaolu, et kuigi nad gonokokke küll surmasid, võimaldas vigas-
tatud epiteel ometi jälle teistele suurema resistentsusega mikroobi-
dele seal pesitseda, ja nii tekkinud järelkatarride ravi võttis nüüd

aega sageli juba aastaid.

Domagkh esimesele avaldusele prontosiili kohta järgnes suur

katsetusperiood, milles püüti kindlaks määrata prontosiili toimet

mitmekesistele infektsioonhaigustele. Gonorröa kohta kirjutab esi-

mesena Schreus (88), et prontosiilil on sellele küll teatud toime,
kuid mitte küllaldane. Valmistati ja katsetati uute sulfaniilamiid-

ühenditega pidevalt edasi. Alates esimesest teatest ulirooni tugevast
toimest gonorröale (Grütz 89) on avaldatud väga rohkel hulgal kir-

jutisi viimasega saavutatud heade resultaatide üle, kus ulirooni on

võrreldud isegi salvarsaaniga luuese ravimisel. Peatselt aga hakkas

ilmuma ka juhtude kirjeldisi, kus ulirooni tarvitamise järel olid

tekkinud mürgistusnähud, nagu jalalihaste pareesid ja halvatused,

paljudel juhtudel just hilisematel päevadel peale ravi lõppu. Selle

asjaolu tõttu ei ole uliroon Inglismaal, Nõukogude Liidus ega
Ameerikas tunnustamist leidnud, ja neis maades tarvitati kuni

sulfapüridiini ilmumiseni sulfaniilamiidi, Cokkinis ja Mc Elligott
(97) teatavad 150 gonorröajuhu ravist ulirooniga ja 633 juhust
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sulfaniilamiidiga, kusjuures nad peavad ulirooni ravi võimet mada-

lamaks. Ravi kestus sulfaniilamiidiga oli neil keskmiselt 3 nädalat,
tervistunuid selle ajaga 80%. Ravi alustasid nad vaktsineerimisega
ja alles 8. kuni 10. päeval lisandasid nad sellele sulfaniilamiid-ravi

3,0—5,0 pro die (3. nädalast alates 3,0); kroonilistel juhtudel alga-
sid nad kohe sulfaniilamiid-raviga. Mahoney, van Slyke ja Thayer
(99) saavutasid, 205 gonorröahaiget sulfaniilamiidiga ravides, ter-

vistumist 85,4% ägedatel ja 95,4% kroonilistel juhtudel. Vulvo-

vaginiidi ravi sulfaniilamiidiga kirjeldavad Hoffman, Schneider jt.
(124).

Diseptaalide (uliroon) ja albutsiidi kohta on leida väga suurel

hulgal kirjutisi; et aga gonorröa ravimisviiside täpsem kirjeldamine

ja arvustamine ei kuulu selle töö raamesse, vaid juba vastavatele eri-

teadlastele-veneroloogidele, siis annan siinkohal vaid üldise üle-

vaate *).

Kirjandust albutsiidravi tagajärgedest: Vonkennel, Korth

(316), Wohwinkel (313), Bauer (95), Nagell (322), Ullrich (308),
Loos (96), Bauer (95) jt. Diseptaalidest: Barnewitz (320), Kyser
(93), Hämel, Link (94), Pflister (311), Lindemann, Felke, Schleiff

(438) jt.

Üldiselt on leitud, et diseptaalid (uliroon) ei toimi värskele

gonorröale küllaldaselt — Schreus (440), Felke (439), kuigi mõni

autor ka otsest raviga alustamist on pooldanud — Schubert (441).
See näitab, et kemoterapeutikumi toime ei ole mitte otseselt sihitud

gonokokile, vaid ta vajab selleks organismi kaasabi. Alles siis, kui

organism on teatava reaktsioonseisundi juba omandanud, hakkab

sulfaniilamiid-ühend mikroobele toimet avaldama. Et sellist orga-
nismi seisundit kiiremalt saavutada, on ägeda gonorröa ravimisel
hakatud tarvitama vaktsinoteraapiat, millega siis hiljemini liide-

takse sulfaniilamiid-ravi. Sellise eelperioodi kestuseks loetakse tava-

liselt B—lo päeva. Mis puutub diseptaalide ja albutsiidi väärtusesse,
siis kaldutakse viimasel ajal rohkem arvamisele, et nad pole teine-
teisele võistlejad, vaid et uliroon omab tugevamat toimet krooni-
listel ja komplikatsioonidega juhtudel, kuna aga albutsiid paremusi
omab ägeda gonorröa ravimisel — Hartung, Braun (315). On aga ka

autoreid, kes soovitavad ühe ravitõuke järel 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-

tõukele vaatamata, mis paranes aga albutsiidi tarvituselevõtmisega.
Et selline sulfaniilamiid-resistentsus võib tekkida ka liiga väikeste
doosidega ravimise järel, seda näitavad Perin ja Guerault (423).

Kõige uuemaks gonorröa ravimiks on sulfapüridiin, mille on

valmistanud inglased Ewins ja Phillips. Ta omandas nende maal

kiiresti populaarsuse, selle järel ka Ameerikas, ja lõpuks on teda

valmistama ja tarvitama hakatud peaaegu kõigis suuremais riikides.

Ka meil on nüüd võimalus tema mõjuga tutvuda, sest et meil
see ühend hiljuti müügile lasti sulfopüridiini nime all (Ravim);
samuti avaneb meil võimalus Nõukogude Liiduga ühinemise taga-
järjel kasutusele võtta ka seal sünteesitud sünonüümpreparaati —

sulfidiini.

Mc Gregor-Robertson (104) reporteerib 100 ägeda gonorröa
juhu ravi sulfapüridiiniga ja Kai. permang. loputustega. Ravi kes-
tus oli keskmiselt 21 päeva. 7 päeva vältel anti sulfapüridiini, kokku

19,0 (5 päeva ä 3,0 ja 2 päeva ä 2,0). 3 nädalaga paranesid kõik

haiged, kuid hiljemini, provokatsiooni järel leiti gonokokke uuesti

4 juhul (üks neist tõenäoselt reinfektsioon). Ta väidab ka, et sulfa-
püridiin-ravi algusega viivitada olevat kahjulik. Prebble (105), kes

võrdles ägeda gonorröa ravi meetodeid sulfapüridiiniga ja sulfapüri-
diiniga koos Janet’ loputustega, leidis, et viimane kombineeritud ravi

on kasulikum; ta mainib ka, et sulfapüridiini toime on kindlam kui

uliroonil. Samuti tunnistavad Lloid, Erskine ja Johnson (106), kir-

jeldades 250 gonorröajuhu ravi, sulfapüridiini parimaks ravimiks

sulfaniilamiid-ühendite hulgas. Palazzoli (102), kes võrdles gonorröa
ravi kestust sulfaniilamiidil, rodiloonil, albutsiidil ja sulfapüridiinil,
leidis, et viimase puhul oli ravi kestus kõige lühem. Bruns (312), kes
ravis vulvovaginiite sulfaniilamiid-ühenditega, ei rahuldunud uli-

roonravi tulemustega, sest ta saavutas paremaid resultaate albutsii-
diga ja veel paremaid sulfapüridiiniga. Marinkovitch (220) võrd-

les sulfaniilamiidi, ulirooni ja sulfapüridiini toimet, ravides 100

gonorröajuhtu sulfaniilamiidiga, 50 juhtu ulirooniga ja 50 sulfa-
püridiiniga; tema jälle leidis, et parimaid tagajärgi andis sulfa-

püridiin ja väiksemaid sulfaniilamiid.

Semenov (456) annab ülevaate Nõukogude Liidu sulfapüridiin
„sulfidiiniga“ saavutatud tagajärgedest. Nii on Dmitrijev temaga
ravinud 102 gonorröahaiget, kusjuures ravi kestus oli: 36 juhul —

2 p., 31 juhul — 3 p., 12 juhul — 4 p. ja 23 juhul 5 p. Juba 30 t.
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möödudes kaovad gonokokid, teise päeva lõpul kaob mädavool, nii et

kusiti sekreedis leidub ainult lima ja epiteelrakke.
Katsete varal gonokokkidega infitseeritud hiirtel näitas Seme-

nov, et sulfapüridiin tervistas neist 58%, sulfaniilamiid aga 35—

—37%.

Praktiliselt suurt väärtust omab täheldus, et sulfapüridiini
toimeviis ei olene mitte gonorroilise haigusprotsessi kestusest, nagu
see on omane teistele sulfaniilamiididele, vaid ta näitab toimet nii

haiguse algstaadiumis kui ka hilisemas järgus. Niisiis gonorröa
raviks kasutades sulfapüridiini, ei ole enam tarvis enne ravi algust
teatud ooteaega, nagu seda nõuavad diseptaalid, albutsiid ja sulfa-

niilamiid, vaid me võime raviga alustada kohe.

Üksikuist esitatud näiteist selgub, et sulfaniilamiid-ühendite
tarvituselevõtmine ei ole jõudnud täiesti välja tõrjuda lokaalravi,
sest et viimane on tugevaks toeks sulfaniilamiid-ravile; ta võtab

siin Janet’ printsiibi eeskujul ainult pehmema ilme. Nii kasutatakse
nõrku lahuseid, nagu Kai. permang., Hydrarg. oxycyanat. 1: 8000

kuni 1:10.000, Albargin 1:1000 jt. Klapdohr (323), kes ravis rase-

daid gonorröahaigeid naisi, ei saanud küllaldasi tulemusi ulirooniga
ega albutsiidiga üksi, samuti ka mitte ainult lokaalraviga, vaid ter-

vistumine toimus alles mõlema ravi kombinatsiooni varal.

Teiseks suureks toeks sulfaniilamiididele tuleb pidada immuuno-
teraapiat vaktsineerimise näol selleks, et tõsta organismi enese võit-

lusvõimet ning võimaldada seejuures sulfaniilamiididel terapeutiliselt
toimida.

Sulfaniilamiid-ravi lõppedes on vajalik teatud ettevaatus haige
tervekstunnistamisel, sest säärase ravi mõjul kaovad gonorröa kliini-

lised tunnused kiiresti, kuid seejuures ei tarvitse veel esineda bak-
terioloogiline tervistumine. Et sellistest nähtustest hoiduda, selleks
on vajalik korduv hoolas provokatsiooni ja bakterioloogilise kont-

rolli läbiviimine — Bauer (95) jt.

Üldist tunnustamist on leidnud sulfaniilamiid-ravi läbiviimine

tõugeteprintsiibil: iga tõuke moodustab pidev ühendi aplitseerimine
kindla arvu päevade vältel. Enne tõuke kordamist peab jällegi möö-
duma teatav arv päevi, mille kestel ühend kehast täielikult eemal-

datakse, et vältida mürgistusnähtude teket. Tõugete suuruse ja läbi-
viimise kohta vt. lk. 36.

Häid tulemusi on saavutatud sulfaniilamiid-ühenditega ka

väljaspool urogenitaalsüsteemi olevaile gonokokilisile infektsioonele.
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Nii kirjeldavad edukat blenorröa ravi sulfapüridiiniga Michie ja
Webster (107), ulirooniga — Slobozianu (317).

Harva esinevaid gonokokilisi meningiite tervendasid sulfaniil-

amiidi abil Branham, Mitchell, Brainin (318) ja Marvin, Wilkin-
son (319).

Ägedate kui ka krooniliste kuseteede banaalsete in-
fektsioonide ravimisel on jällegi edasi jõutud sulfaniilamii-
dide tarvitamisega, mis eriti head toimet näitavad kokilisil infektsi-
oonel, kuid seda ka E. coli ja Pro t e u s’e juhtudel; resistentseks
osutub aga Str. faecalis (enterokoJkk) ja vähemal määral Ps.

aeruginosa (B. pyocyaneus).

Prontosiiliga ravis laste kolipüuuriat heade tulemustega Pernice

(109); samuti häid tulemusi on prontosiiliga saanud veel: Maraun

(20), Klein (111), Huber (110), Kohi (123), Türk (31). Vaatamata
aga neile kliiniliselt headele saavutistele ei suutnud Helsper (113)
näidata prontosiili vähimatki ravitoimet E. coli’ga infitseeritud hiir-

tele ; neist suri osa isegi varemalt kui kontrollhiired. Autor arvab, et

see halb tagajärg on tingitud sellest, et katsel polnud tegu mitte lo-
kaalse infektsiooni ravimisega, nagu seda on püuuria, vaid üldise in-

fektsiooniga. Cuthbert (114) ravis 106 juhtu puerperaalseid kuse-

teede infektsioone võrdlevalt sulfaniilamiidiga ja mandelhappega:
sulfaniilamiidandis häid tagajärgi streptokokilisile infektsioonele;E.
coli puhul osutusid mõlemad preparaadid mõjuvaks, kuna Streptococ-
cus faecalis’e juhud allusid enamikus ainult mandelhappele. Kahel ju-
hul E. coli’st tingitud supuratiivset püeloflebiiti ühes maksa-abstses-
siga, mis tervistusid sulfaniilamiidi toimel, kirjeldavad Ottenberg ja
Berck (116). Gessler ja Lippens (115) teatavad 38 E. coli põhjus-
tatud kuseteede infektsiooni juhtu, mida raviti edukalt sulfaniilamii-
diga ; doosid olid 2 esimesel päeval 3,0, siis 5.—8. päeval 2,0. Kuse-

teede infektsioonide korral on sulfaniilamiidiga häid tagajärgi 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 sulfapüridiiniga
esitab Melton (117). Enamikus esinenud E. coli juhud allusid hästi

ravile, samuti ka Ps. aeruginosa ja Staphylococcus albus, kuna

Streptococcus faecalis osutus sulfapüridiinile resistentseks. Pro-
teus’ele oli ravitoime varieeruv; ägedad püeliidid ja tsüstiidid ter-

vistusid 3—7 p. vältel, välja arvatud 2 juhtu, mis kestsid 10 p.;
krooniliste juhtude hulgas esines juht, mis tervistus sulfapüridiini
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toimel, kuna enne proovitud sulfaniilamiid ei aidanud. Cooper, Gross

ja Lewis (118) katsetasid sulfaniilamiidi ja sulfapüridiini ravitoimet

eksperimentaalselt hiirtele tekitatud peritoniitidel ja leidsid, et

sulfaniilamiidil oli tugev toime E. coli’le, vähemal määral Proteus’ele

ja veel vähem toime esines Ps. aeruginosa’le kui ka viimase ja E. coli

segainfektsioonile. Sulfapüridiin näitas samuti toimet E. coli’le,
Proteus’ele, mitte aga Ps. aeruginosa’le. Mayer (379) leidis hiirtel,
et sulfapüridiin omab tugevamat toimet 6. colfle ja Staphylococcus
aureus’ele kui sulfaniilamiid.

Ka tüüfuste tekitajatele paistab sulfaniilamiid-
ühenditel teatav mõju olevat. Schmidt (90) kirjeldab 3 typhus abd.

juhtu, kus ta saavutas tulemusi prontosiiliga ja Prontosil solubile’ga:
raskel tüüfusejuhul kadusid kiiresti deliirium ja asfüksia. 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 häid tulemusi, kuna viimase infektsiooni vastu

küllaldast mõju ei esinenud. Barer (119) täheldas tüüfushaigel
5-päevase sulfaniilamiid-ravi järel batsillide kadumist uriinist;
pärast ravi katkestamist ilmusid tüüfusebatsillid uuesti, mis aga
ravi jätkamisel jälle kadusid; 4 p. pärast oli uriin batsillidest jääda-
valt vaba.

Et tüüfusekandjate küsimus omab epidemioloogiliselt väga
suurt tähtsust, siis oleks siin vajalik suurema ulatusega katsete läbi-

viimine, mida takistab kahjuks aga sulfaniilamiid-ühendite

kõrge hind.

Tulareemia juhtu, mis tervistus sulfaniilamiidi toimel,
reporteerib Curtis (120). Harva ettetulevat Klebsiella pneu-
m o n i a e (Pneumobacillus Friedländeri) tekitatud septitseemiat ja
selle tagajärjekat ravi sulfapüridiiniga kirjeldavad Meyer ja Amt-

man (121). Sulfaniilamiidiga saavutasid hiirkatsetel teataval mää-

ral kaitsvat mõju mainitud mikroobi infektsioonile ka Buttle,
Parish jt. (125). Sama toimet leidsid nad ka Pasteurella

pseudotuberculosis’e ja P. septica infektsioonele.
P. a v i c i d a’ga infitseeritud hiirtel näitasid sulfaniilamiidi terven-

davat mõju Levaditi ja Vaisman (122). Ka kardetud P. pes t i s’e

(katku) infektsioonil on sulfaniilamiid avanud uue ravimisvõima-

luse, nagu seda näitavad eksperimentaalsed katsed. Whitby (2) and-

meil omab siin toimet sulfapüridiin, kuna sulfaniilamiid ei ole tule-

musi andnud. Hiiri ja rotte suutis kaitsta sulfapüridiiniga katku
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vastu Schütze (362), kuna soluseptasiin kaitses ainult rotte,
mitte hiiri.

Kroonilise iseloomuga ja samuti väga pikaldaselt paraneva
febris undulans’i (Morbus Bangi) ravimisel on sulfaniila-
miidid väga palju kaasa aidanud. Varemini katsetatud mitme-

kesised As- ja Bi-ühendid ei ole andnud oodatud tulemusi, sulfaniil-
amiid-ühendeil aga esineb juba sellele infektsioonile suur afiinsus.

Berger ja Schnetz (134) tervistasid Bangi-haige prontosiili ja
Prontosil solubile’ga, kes 5-nädalasele neosalvarsaanravile vaata-

mata ei tahtnud paraneda. Samuti saavutas prontosiiliga häid tule-

musi ka Ahringsmann (129). Sulfaniilamiidiga ja prontosiiliga on

saavutanud häid tulemusi Dalrymple-Ohampney (126) ja Punch

(250). Malta saarel Brucella melitensis’est põhjustatud febris undu-

lans’i juhtude tervistumisest prontosiili toimel teatab Neumann

(127) : temperatuurid kadusid enamasti 7 p. järel peale ravi

algust, kuna ilma ravita püsib 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 nädala pärast, siis

kõikus tervistumine 50 ja 100% vahel, olenedes Brucella liigist.
Paremini allusid ravile Br. abortus ja suis. Kliiniliselt sulfaniil-

amiid-raviga saadud häist tulemusist teatavad: Richardson (13<0),
Francis (131), Traut ja Logan (133) jt. Kirjeldatud on aga ka

juhte, mil sulfaniilamiid-ravi ebaõnnestus — O’Reilly (272); see-

pärast soovitatakse sulfaniilamiid-ravi kõrval ikka teostada ka

vaktsineerimist — Turner Bynum (137). Immunoteraapia täht-

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 mõju näinud; Martini (359) arvab, et pronto-
siilil võib olla teatav väärtus alles siis, kui komplikatsioonid on

tekkinud. 2,5-aastasel lapsel ravisid H. influenzae poolt põhjusta-
tud meningiiti sulfapüridiiniga Montestruc, de Paimas ja Garcin

(141), andes 9 p. jooksul 8,0 sulfapüridiini; haigusnähud kadusid

juba 24 t. jooksul. Sulfapüridiiniga ravitud meningiidist teatavad
veel Hamilton ja Frank (142), kuna Barnett, Hartmann jt. (03)
ei saavutanud sellist tulemust. Albright, Dienes ja Sulkowitch (143),
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kirjeldavad 2 juhtu püelonefriiti ühes nefrokaltsinoosiga, mille oli

põhjustanud H. influenzae; ,sulfaniilamiid-ravi tagajärjel kadus
uriinist haigusetekitaja ning uriini reaktsioon muutus jälle happe-
liseks (H. influenzae valmistab kusinikust ammoniaaki, mis annab
leelisese reaktsiooni), haiged tervistusid, kuid esinesid veel
retsidiivid.

Vastandina H. influenzae’le ei ole korda läinud saavutada sul-

faniilamiid-preparaatidel suuremat toimet H. pertussi s’ele
(B. Bordet-Gengou); nii näiteks saavutas Cruickshank (144), kes
katsetas sulfaniilamiidi ja sulfapüridiini toimet hiirtele tekitatud
H. pertussis e infektsioonidele, ainult veidi madalama suremuse kui
kontroll-loomadel. Seevastu on toimet H. d u c r e y i (Streptobacillus
Ducrey) infektsioonidele kirjeldatud. Järnecke (248) reporteerib
ulcus molle ravi kahe uliroon-tõukega, toonitades siinkohal uue dife-

rentsiaaldiagnoosi võimaluse teket ulcus durum’i suhtes.

Schwartz ja Freeman (461) ravisid pehme šankeri juhte kahes

grupis: sulfaniilamiid-raviga oli keskmine ravivältus 15,7 p.; teiste
ravimeetoditega aga 32 p.

Gram- (+) positiivsete batsillide puhul pakub kliinilisest seisu-
kohast huvi eriti gaasigangreeni tekitajate rühm. Ka
siin on nii eksperimentaalseil katseil (Bliss Lõng — 145) kui ka
kliinilisel praksisel saavutatud häid tulemusi. Nii kirjeldavad 2 juhu
Cl. W e 1 c h i i poolt põhjustatud puerperaalinfektsiooni tervistu-
mist sulfaniilamiidi toimel Sadusk ja Manahan (147), samuti on

häid resultaate saanud ka Bohlman (146). Act. necropho-
rus’ega (B. necrophorus) infitseeritud jäneseid suutsid sulfaniil-
amiidi abiga päästa Hemmens ja Dack (148) : ühend takistas nekro-
tiseeriva protsessi levingut. Diseptaalide toimet gaasigangreeni teki-
ta jaile on näidanud Domagk (38).

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

Selleks, et selgitada sulfaniilamiidide toimet ka B. a n t hr a -

c i s e infektsioonile, korraldati Tartu Ülikooli Bakterioloogia-insti-
tuudis järgmised katsud.

10 valgele hiirele süstiti igaühele nahaalusi 0,1 ml B. anthracis’e
24-tunnist fosfaatpuljongkultuuri lahjendit 1 :20, 5 hiirele nende
seast süstiti veel kohe nahaalusi sulfaniilamiidi (2% lahust 4(>o

soojend. 0,5 ml) ja seda korrati pidevalt 6-, 12- ja 24-tunniste aja-
vahemikkude järel; 5 hiirele sulfaniilamiidi ei antud (kontroll-
loomad).
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Kuigi kasutatud hiirte arv on väike, ilmneb neist katsudest

siiski, et sulfaniilamiidil ja sulfapüridiinil ei esine hiirtel küllal-

daselt mõju 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 Ivänovics (390)
ja merisigadel Mitchell, Walker ja Mc Kercher (391). Mainitud

autorid saavutasid katseloomadel samuti ainult väikest elupikendust.

Corynebacterium diphtheria e’ga (B. diphthe-
riae) infitseerisid merisigu Rouslacroix jt. (401), aplitseerides üht-

lasi veel sulfapüridiini; nii ravitud loomad jäid kõik ellu, kuna kont-

roll-merisead surid 4—7 p. vältel.

Et sulfaniilamiidid omasid suurt edukust nii paljudel infekt-

sioonhaigustel, siis ei jäetud proovimata ka nende toimet meie suu-

rimale vaenlasele — tuberkuloosile. Siin ei täitunud aga
lootused kahjuks mitte. Prontosiili mõjutust merisigade tuberku-

loosile näitas Dietrich (152). Samuti ei saanud tagajärgi sulfaniil-
amiidi tarvitades Steinbach ja Dillon (422). Väikest, kuigi mitte

küllaldast toimet saavutas typus bovinus’ega infitseeritud merisiga-

Katsu tulemused:

Katseloo-

made arv

Surnud loomade arv

24 t. 48 t. 3X24 t. 4X24 t. vältel

Kontroll-loomad õ o 3

Sulfaniilamiid-
loomad 5 3 1 1

Analoogseid katseid korraldati ka sulfapüridiini toime määra-

miseks. (Süstiti iga kord 1% lahust 40° soojend. 1,0 ml.)
Katsu tulemused:

Katseloo- Surnud loomade arv

made arv 24 t. 48 t. vältel

Kontroll-loomad 5 5

Sulfapüridiin-
loomad 2 3
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del Prontosil solubile’ga Birkhaug (246). Typus humanus’ega infit-

seeritud merisigu ja kanelikke ravisid prontosiiliga, ulirooniga, sulf-

aniilamiidiga ja teiste sulfaniilamiid-ühenditega Greery jt. (151),
kusjuures nad leidsid, et kanelikele ei esinenud üldse toimet, kuna

merisigadel näitas sulfaniilamiid suurtes doosides tarvitatuna tuber-
kuloosse protsessi levingu takistust; teised preparaadid aga ainult
soodustasid seda. Typus aviumhle seevastu on teatud mõju leitud:

Rist, Bloch ja Hamon (384, 385), kes infitseerisid viimasega kane-

likke, leidsid, et sulfaniilamiid takistab kahjustuse arengut; kontroll-

loomaidel suurenes kiiresti batsillide hulk põrnas ja maksas, kuna

ravituil jäi see endiseks. Kliinikus on usaldatud katsetada ka kopsu-
tiisikuse ravi sulfaniilpüridiini abil. Nii reporteerivad Allison ja
Myers (154) 7 kopsutuberkuloosi-juhtu, neist üks miliaarne, mil-

listel aga sulfapüridiin-ravi ei andnud mingeid tulemusi.

Aktinomükoos on haigus, mis sageli väga raskesti allub

seni üldiselt tarvitatud ravivahenditele. Alltoodud reportatsioonid
näitavad, et siin avavad uue ravimisvõimaluse jällegi sulfaniilamiid-
ühendid. Walker (155) saavutas sulfaniilamiid-raviga abdominaal-

aktinomükoosihaige tervistumise, kuna eelnenud joodravi ei aidanud.
Miller ja Fell (156), kes ravisid abdominaalaktinomükoosi röntgen-
kiiritusega, Kai. jodat. lahusega ja tümooliga, ei saavutanud taga-

järgi; haigusjuht tervistus aga täiesti sulfaniilamiid-ravi tagajärjel.
Ka meil tasuks lähemalt kogeda selle uue ravimisvõimalusega.

Trichophyto n’iga infitseeritud merisigadel ei andnud

lokaalne albutsiidravi tulemusi, küll tekkis tervistumine aga naha-

alusi süste tagajärjel — Schmidt (448).
Spirohhetoosid. Campell (268) infitseeris kanelikke

Treponema pallidu m’iga (Spirochaeta pallida), kuid ei

saavutanud sulfaniilamiid-raviga mingeid tagajärgi. Huvi pakub
Sandler’i (157) kirjutis interstitsiaalse keratiidi kohta, mis ei allu-

nud tavalisele antilueetilisele ravile, samuti ka mitte malaariaravile

ega proteiinoteraapiale; tervistumine tekkinud lühikese aja vältel

sulfaniilamiidi ja prontosiili tarvitamise järel.
Protosoaliste haiguste seast on sulfaniilamiididel lei-

tud toimivust malaaria plasmoodiumidele. Pakenham-Walsh ja
Rennie (159) leidsid, et prontosiil ja proseptasiin mõjustasid
generaalse paralüütiku malaariaravi käiku, mida on tähelda-

nud ka mõned teised autorid (160). Hiljemini leiti, et sulfaniilamiid-
ühendeil on toime peamiselt sugututele vormidele (skisontidele),
vähem aga sugulistele (gameetidele) — Durand (161). Niven (392)
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võrdles malaariaravi kiniiniga ja prontosiiliga ja leidis viimase mõju
nõrgema olevat: prontosiil ei hävita Pl. falciparum’i ega vivax’i

sugulisi vorme ja ta ei suuda asendada kiniinravi. Paljud rahulda-

vad ravitagajärjed aga, mida on saavutatud sulfaniilamiididega,
näitavad siiski nende väärtust ja lubavad neid kasutada sel juhul,
kui puuduvad kiniinpreparaadid või kui nende tarvitamine on vastu-

näidustatud (227). Unitõvele sulfaniilamiidid toimet ei

avalda (202).
Ultraviiruste poolt esilekutsutud infektsioonigrupi käsit-

lemisel esineb ka siin erinevusi, kuidas üks või teine viirus sulfaniil-

amiididele reageerib. Haiguseks, mida edukalt saab ravida sulfaniil-

amiid-ühenditega, 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 häid tagajärgi
(167); sama leidsid nad ka hiirkatseil (169). Hiljemini on nad

täheldanud ka uliroonil ravivat toimet lümfogranuloomile (383).
Headest tulemustest, mis leiti infitseeritud hiiri sulfaniilamiidiga
ravides, teatavad veel Mc Callum, Findlay (170) ja Bär (168). Vii-

mane on hiljemini (378) hiirtel võrrelnud väga suure hulga sulfaniil-

amiidide ja teiste sulfoonhappe-ühendite toimet ja on leidnud, et

eriti silmapaistvalt mõjusid diseptaalid, prontosiilid, proseptasiin,
sulfapüridiin, veel sulfaniilamiid, albutsiid ja mõningad teised sulf-

aniilamiididega sarnased ühendid.

Nagu neist loomkatseist võis oodata, on niisama häid tulemusi
saavutatud ka kliinilises praktikas. Kubitzki (166) teatab lympho-
granuloma ing. kiirest tervistumisest prontosiili abil, samuti ka

Phylactos (364). Giuric (165) kirjeldab juhte, mis tervistusid sulf-

aniilamiidi, prontosiili, ulirooni ja fuadiini (Bi-preparaat) toimel.

Sulfaniilamiidiga ravitud juhtudest teatavad veel Knight ja David

(171), sulfapüridiiniga saavutatud tervistumisest — Fergusson-
Ross (172).

Teiseks ultraviirushaiguseks, millele sulfaniilamiid-ühendid ravi-

valt mõjuvad, on trachoma. Kirk, Mc Kelvie ja Hussein (163)
teatavad 25 trahhoomijuhu ravimisest sulfaniilamiidiga; neil juhtu-
del saavutasid nad häid tulemusi eriti korneaalkomplikatsioone, nagu
keratiiti ja pannust ravides, mis kiiresti selginesid. Korneaalafektsi-

oonide kiiret paranemist sulfaniilamiidi toimel näitas 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 päevaga. Lee ja Rotten-

stein (459) leidsid, et trahhoomi ravil omab sulfapüridiin tugevama
toime kui sulfaniilamiid.

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

Peale ülalmainitud infektsioonide on veel kirjeldatud mõningaid
ultraviiruste põhjustatud haigusi, kus sulfaniilamiid-ühenditega on

saavutatud tervistumist: koertekatk (febris catarrh. epizoo-
tica canum), rõuged (378) jt.

Enamikule ultraviirushaigustest ei avalda sulfaniilamiid-ühen-
did aga toimet; sellised on: marutõbi (174), lastehalva-

tus, entsefaliit, gripp, herpeetilised haigused
(460), tähniline soetõbi (378), leetrid (258, 202) jt.

Ultraviiruste hulka loetud bakteriofaagide käsitlemisel

tekib küsimus: kas sulfaniilamiid-preparaate võib kasutada koos

faagraviga või kaotab viimane oma toime sulfaniilamiid-ühendite

mõjul. Zaytzeff-Jern ja Meleney (389) uurimused näitavad, et sulf-
aniilamiidil ei ole erilist toimet E. coli, Ps. aeruginosa (B. pyo-

cyaneus) ega stafülokokkide faagile ja seega võib neid koos kasu-

tada ravimise otstarbeks.

Lõpuks olgu veel mainitud, et sulfaniilamiidide toimet on proovi-
tud ka loomparasiitide, nagu trihhinoosi ja filarioosi

puhul, aga siin on nad osutunud mõjutuiks (202).
Arvestades kõiki siin esitatud ravimistulemusi ja loomkatsetel

saadud resultaate, tuleb lugeda käesoleva aja laialdasema ravitoi-

mega ja tugevaima mõjuga sulfaniilamiid-ühendiks sulfapüridiini.
Mõnedel infektsioonidel omab ta peaaegu ainuõigust (pneumoonia),
teistel juhtudel katsub ta oma toimega ületada teisi, samuti ravivalt

mõjuvaid sulfaniilamiid-ühendeid (stafülo-, meningo-, gonokokilised
infektsioonid, urogenitaalsüsteemi banaalsed infektsioonid, H.

influenzae infektsioonid, gaasigangreen, lymphogranuloma ingui-
nale jt.). Nendel infektsioonidel, mida on eduga ravitud sulfaniil-

amiidi abil (aktinomükoos), võib teiste kogemuste põhjal loota tuge-
vat toimet ka sulfapüridiinilt. Nende infektsioonide ravimisel, kus

küllaldast mõju saavutatakse ka nende preparaatidega, mis ei nõua

ravimise vältel erilist haige kontrollimist (oma harvade mürgistus-
nähtude esinemise tõttu), jääb sulfapüridiin tagaplaanile (näit.
Streptococcus haem. infektsioonid). Sellistel juhtudel, kus kasutatav
sulfaniilamiid-ühend ei ole küllaldast toimet näidanud, on soovitav
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järgmisel ravimisperioodil teda vahetada mõne teise sulfaniilamiid-
ühendiga.

Raviks tarvitatud doosid — lk. 36

Mürgistusnähud ja nendest hoidumine — lk. 36

Kemo- ja immunoteraapia koostöö tähtsusest — lk. 57

Profülaksise küsimus — lk. 66

Resorptsioon, kontsentratsioon kehavedelikes ja ekskretsioon.

Nagu iga kemoterapeutikumi, nii ka sulfaniilamiid-ühendite
kohta on vajalik teada nende resorbeerimisomadusi mitmekesiste
aplitseerimisvõimaluste puhul, ja seda nimelt selleks, et avaneks või-

malus välja valida kohaseim ravimismoodus. Samuti on vajalik
teada, kui kiiresti toimub koemahlades (veres) ravimi kontsentratsi-
ooni maksimumi saavutamine ja millal see uuesti hakkab langema,
et selguks, kui tihti tuleb ravimit haigele anda, et veres püsiks pide-
vana raviks küllaldane kontsentratsioon. Lõpuks on oluline veel

ravimi ekskretsiooni määramine; see võimaldab otsustada, kui kii-

resti võib ühe ravimisperioodi (tõuke) lõppemise järel uuega
alustada, et oodatud ravimisefekti asemel ei saavutataks mürgistus-
nähte. Alljärgnevalt katsume anda kokkuvõtliku ülevaate tähtsamate
sulfaniilamiid-ühendite mainitud omaduste kohta.

Esimesena väärib käsitlust sulfaniilamiid (valem 1),
kui teiste ühendite emaaine. Silmapaistvaid mõõtmisi sel alal on

teinud Marshall, Emerson ja Cutting (178), kes korraldasid mõõt-
misi nii koertel, kanelikel kui ka inimesil. Nad leidsid, et resorptsi-
oon toimub seedetraktis kiiresti, harilikult 4 tunni kestel. Raviv
sulfaniilamiidi kontsentratsioon veres üksikannuse järel sõltub:

annuse hulga suhtest keha kaalule, absorptsiooni suurusest, sulf-

aniilamiidi jaotuvusest kudedes, neerude eritamisvõimest ja veres

leiduva ravimi aktiivse kuju hulgast. Katsetades koertega leidsid

nad, et süstimisega ja suusiseselt sulfaniilamiidi andes ei olnud

vahet kontsentratsiooni suuruses veres ega ka maksimaalse kont-

sentratsiooni saavutamise kiiruses. Autorid soovitavad alati, kui
võimalik, tarvitada suusisest aplitseerimisviisi.

Mõõtmised on näidanud (Sise—(lß2)), et sulfaniilamiidi kon-

tsentratsioonon täisveres suurem kui plasmas, kuigi viimane rohkem

vett sisaldab; seega ühineb sulfaniilamiid rohkem vere rakkudega
ja arvatavasti ka koe rakkudega. Verega kandub sulfaniilamiid
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kõigisse kudedesse ja organitesse laiali; nii on Marshall jt. tema

hulka määranud ka süljes ja pankrease mahlas ja on leidnud neis

kontsentratsiooni väiksema olevat kui veres; samuti leidub sulf-

aniilamiidi ka sapis. Bettman jaSpier (395) leidsid mõõtmiste kaudu,
et sulfaniilamiid siirdub sappi siis, kui vere kontsentratsioon on vähe-

malt 4, 2 mg%; edaspidi toimub sapipõies veel sulfaniilamiidi kont-

sentreerumine. Greulich (307), kes uuris 40 gonorröahaigel 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 näärmete sekreedis ja menstruaalveres.

Sulfaniilamiidi siirdumine toimub ka läbi platsenta lootele. Lee ja
Anderson (306) leidsid loomkatseid tehes, et fötaalveres leidub sulf-

aniilamiidi niisama palju kui emaveres. Bellows ja Chinn (179)
tõestasid sulfaniilamiidi 15 minutit peale suusisest andmist kõigis
silmavedelikes, kusjuures kontsentratsioon tõusis maksimumini 6t.

järel. Et veres saavutada küllaldast ravivat kontsentratsiooni (10
mg%), soovitatakse alul anda suurem doos, näiteks 0,05 pro Ikg
kehak. ja siis 6—B t. möödudes väiksemad doosid iga 4t. järel,
et veres hoida kontsentratsiooni püsivana. Ideaalsem doosimisviis

oleks (Whitby), kui peale esimest doosi, 4 t. möödudes mõõta sulf-

aniilamiidi hulka veres, ja kui see osutub alla 10 mg, siis teda juurde
anda. Liikvoris on sulfaniilamiidi kontsentratsiooni mõõtnud paljud
autorid, nagu Buttle, Gray, Stephenson (68) ja Crawford, Fle-

ming (180). Allott (77) leidis mõõtmiste varal, et harilikult saavu-

tatakse raviks tarvilik kontsentratsioon liikvoris esimeste 24 t. lõpul,
mõnel juhul aga kestab see päevi, enne kui kontsentratsioon maksi-

mumini tõuseb. Paari esimese tunni möödudes olid kontsentrat-
sioonid liikvoris ja veres ühtlased, aga hiljemini, kontsentratsiooni
tõustes veres, jäi liikvori oma maha. Üldiselt tuleb lugeda liikvori

kontsentratsiooni poole võrra madalamaks vere kontsentratsioonist.

Üksikute indiviidide vahel esineb varieeruvus! sulfaniilamiidi üle-

mineku kiiruses verest liikvorisse; see oleneb rohkem arvatavasti

neerude eritamisvõimest kui verest liikvori ülemineku mehhanismi

takistusest. Huvitavaid resultaate saavutas oma katsudel Retan

(185), kes leidis, et kui ahvidele korduvalt anda veenisiseselt sulf-

aniilamiidi hüpotooniliste lahustena, siis muutub kontsentratsioon

liikvoris suuremaks kui veres; jätkuvat ka sellest, kui anda sulfaniil-

amiidi suusiseselt ja hüpotoonilist 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 (täiskasvanule kuni 20 g); sel teel on saavu-

tatud kiiret mädanemisprotsessi vähenemist ja haava paranemist.
Eriti soovitatakse seda ravimisviisi kasutada komplitseeritud frak-

tuuride ravimisel (sõjakirurgias). See meetod on tunnustust ja
pooldamist leidnud ka prantslaste poolt; on ju sel viisil võima-

lik anda korraga suuremat doosi, sest resorptsioon toimub haava

kaudu aeglasemalt kui suusiseselt antuna — Nitti (399), toime aga
on leitud suurem olevat kui süstimise või suusisese viisi korral —

Ravina (400).
iSulfaniilamiidi hulga kindlaksmääramiseks kehavedelikes on

kirjeldatud palju viise. Tähtsam neist on Marshall-Emerson-Cut-

tingi meetod (178), kus sulfaniilamiid muudetakse esmajoones dia-

zoühendiks, ja see annab, liidetult vastava komponendiga, värvaine,
mille intensiivsus on proportsionaalne tema hulgaga. Werner’i (181)
poolt esitatud uues, lihtsamas meetodis kasutatakse värvaine tekita-
miseks Ehrlich’i reaktiivi (p-dimetüülamiinobensaldehüüd). Oma

kogemuste põhjal peame aga ütlema, et tekkiv kollane värvaine ei

ole küllaldaselt intensiivne, nii et paremaks osutus siiski Marshall-

Emerson-Cuttingi meetod. Mõlema meetodi põhimõtted on modifit-

seeritud kujul kasutamist leidnud ka teiste autorite poolt muude sul-

faniilamiid-ühendite kindlaksmääramisel. Sulfaniilamiidi kvalitatiiv-

seks tõestamiseks esitab nõukogude 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 vär-

vusega aine.

Marshalli ja ta kaaslaste katsete järgi ekskreteerivad koerad

sulfaniilamiidi muutmatul kujul, kanelikud peamiselt aga seotuna,
s. o. organism muudab sulfaniilamiidi atsetüülradikaaliga liitmise

teel inaktiivseks vormiks (radikaal liitub, vaadates valemit 1

vasempoolse amiinorühmaga). Inimestel eritatakse sulfaniilamiid

peaaegu võrdsetes 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 võimalik mürgistusnähtuse tekkimisel sulfaniilamiidi

kehast eemaldada diureesi tõstmisega; neeru insufitsientsuse puhul

on ekskretsioon aeglasem. Green, Allison ja Morris (183) tegid

mõõtmistega kindlaks, et eritatud sulfaniilamiidi hulk uriinis on

36% kusinikku ja 20% kreatiniini hulgast. Marshall-Emerson-Cut-

tingi (184) andmeil visatakse sulfaniilamiid organismist välja ana-

loogselt kusinikuga, ainult selle vahega, et neeru tuubulustes on

tagasiresorbeerumine suurem; neeru kahjustusel on retentsioon

samuti sarnane kusiniku retentsiooniga.

Prontosiilil (valem 2 ja 3) esineb samuti võime keha-

kudedesse laiali tungida, ja ta värvuse tõttu on seda võimalik tea-

tavatel juhtudel isegi näha. Nii on tuntud kuse värvuse muutumine

pruunikaspunaseks, vahel skleerade kollakaksmuutumine ja nahal

punaka jume tekkimine. Viimane toimub eriti prontosiil-tablettide

tarvitamisel, mispärast Bode (187) soovitab erüsiipli ravimisel tar-

vitada rohkem prontosiil-tablette kui Prontosil solubile’t, sest esime-

sed omavad suuremat afiinsust nahale. Sülje ja higi värvumist oran-

žiks prontosiili kauase tarvitamise järel kirjeldab Matauyama

(186). Prontosil solubile siirdumist sappi on täheldanud Mancke jt.

(416) katsetel koertega; prontosiili üleminekut loote vereringesse

näitas Minkenhof (39). Liikvorisse üleminek osutub prontosiilil

väga nõrgaks: Jauerneck’i ja Gueffroy (67) mõõtmiste järgi on see

palju aeglasem kui sulfaniilamiidil. Suurim kontsentratsioon liikvo-

ris oli prontosiilil 0,035%, Prontosil solubile’l 0,025 mg%; Vonken-

nel ja Schmidt (195) sellist üleminekut Prontosil solubile’l üldse ei

täheldanud. Prontosiili resorbeerumiseks seedetraktist on vajalik

mao küllaldane soolhappesisaldus (Domagk). Meyer ja Hörste

(189) kirjeldavad juhtu, kus 14-kuune laps osutus resistentseks

prontosiilravile, kuid ravi mõju ilmnes siis, kui hakati tarvitama

prontosiili soolhappesoola; autorid soovitavad koos prontosiil-tab-

letega anda ka lahjendatud soolhapet. Selle asjaolu tõttu on hakatud

valmistama Prontosili sünonüümpreparaate soolhappesooladena. Nii

esineb meil müügil selliste ühenditena: „Septosan“ (Lill) ja keemi-

lise nime all müügil olev (Ravim) preparaat.

Prontosiil ja Prontosil solubile on tarvitamist leidnud ka välis-

aplikatsioonena, nagu salvidena ja pintseldustena erüsiipli, angiini

jne. ravimisel kui ka kurguloputustena ja inhalatsioonena. Selline

arvamus, et prontosiil otseselt toimub mikroobisse, pole aga õige

(vaata alamal), sest sellise välisaplikatsiooni puhul mõjub pronto-

siil alles siis, kui ta on kudedesse resorbeerunud; seega olenevad ravi
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tulemused siin ainult naha enese permeaablusest ja järjelikult ei

suuda sarnane lokaalravi iialgi võistelda suusisese ega süstimisravi-
viisiga. Välisaplikatsioonega said ravitulemusi: Recknagel (61),
Jäger (42), Eyer ja Rohrmann (190), Schirp jt. (333), Franke

(87).

Nagu juba prontosiilhaigete uriini värvusest võib järeldada,
eritatakse prontosiil suurel hulgal keemiliselt muutmatuna; ent
analüüsid näitavad veel, et üle poole prontosiilist redutseeritakse
organismis sulfaniilamiidiks, milline siis uriinis esineb nii vabana

kui ka atsetüleeritud kujul.
Küllaldase kontsentratsiooni saavutamiseks kudedes (veres)

soovitatakse järgmisi doose kasutada: 1,5—3,0 suusiseselt ja 0,25
—0,5 süstimisena pro die.

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

Diseptaalidest kõige rohkem levinud ulir oo n i (diseptaal A,
valem 10) omaduste kohta on kaunis rohkesti uuringuid kor-

raldatud. Nagu näitavad loomkatsed, toimub ulirooni resorptsioon
peamiselt peensoolest, kuna maost on resorptsioon väike — Hüll-

strung (191). Reimers (192) näitas, et resorptsioon võib toimuda
ka kooloni kaudu, kui ulirooni aplitseeritakse koos seebilahusega.
(Leeliseses keskuses on ulirooni lahustuvus suurem.) Nagu Kühnau

(196), Bruder’i (324), Franke jt. (193) uuringud näitavad, saa-

vutatakse ulirooni kontsentratsiooni maksimum veres alles teisest

päevast alates peale tõuke algust (3,0 pro die). Kontsentratsiooni
suurus veres kõigub 4 ja 8 mg% vahel; alla 5 mg% kontsentratsi-
oone ei loeta raviks küllaldasiks. Reimers näitas, et leelisene toit

tõstab ulirooni kontsentratsiooni veres; viimases leidub uliroon nii

vabana kui seotuna, kusjuures seerumis on uliroonisisaldus suurem

kui punalibledes. Liikvorisse üleminek on uliroonil väga väike, mida
püütakse seletada ühendi vähese kontsentratsiooniga veres või tema

suure molekulaarvoluumeniga. (Säker — 326, Vonkennel, Schmidt
— 195). Uliroon heidetakse uriiniga välja nii seotud kui vabal kujul,
kusjuures tema hulk on ca 40% sissevõetud hulgast (Franke jt.,
Bruder). Peale tõuke lõppu kaob uliroon uriinist 6—7 p. vältel. Niis

võib pärast selle aja möödumist julgesti alata uue ravitõukega, ilma
et eelmine ravitõuge tingiks kumulatsiooni teket. Peale uriini leidub



HANS KUISK A XXXVII. 5
34

ulirooni veel teistes ekskreetides, nagu higis ja roojas. Viimases lei-

duva ulirooni hulk on võrdlemisi suur, Reimers’i (192) järgi ter-

velt 2 /s ,
Franke jt. (193) järgi vaid 10—15% sissevõetud 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 välja ka sapi kaudu.

Diseptaal B (valem 11), müügile lastud Neo-Uliron’i

(Bayer) nime all, taotleb tugevat võistlust ulirooniga. Diseptaal

C (valem 12) kohta, mis on teistest diseptaalidest vahest isegi tuge-

vaima toimega, ei ole veel küllaldast praktikat omandatud, aga on

oodata ka tema üldtarvitamisele ilmumist. Kühnau (196, 91) ja

BrudeFi (324) uurimistest on näha, et diseptaal Bja C-l toimub

resorptsioon täielikumalt ning kiiremalt kui diseptaal A-l. Kühnau

näitas ka, et selle põhjuseks on resorptsiooni toimumine veel koo-

lonis, milline omadus uliroonil puudus. Kontsentratsioon veres on

diseptaal B-l jällegi kõrgem kui diseptaal A-l (ca 11 mg%), kuid

raviks jätkub, nagu uliroonilgi, 5 mg%, diseptaal C-l aga isegi

1 mg%. Seerumis on diseptaal B sisaldus suurem kui punalibledes,

diseptaal C-l aga ümberpöördult. Diseptaalide üleminekut emapiima

on täheldanud Bruder (324) ja Goyert (100). Samuti näitas Bru-

der diseptaal B üleminekut ka liikvorisse. Sissevõetud hulgast hei-

detakse ühes uriiniga organismist välja diseptaal B 58,1% ja disep-

taal C 65,6%; kui peale ravitõuget on 6p. möödunud, kaovad disep-

taalid uriinist.

Meetodeid diseptaalide hulga määramiseks kehavedelikes paku-

vad Hecht (194), Kühnau (196, 310), Werner (181).

Albutsiid (valem 13). Vonkennel ja Korth (316), kes

andsid patsiendile päevas 4,5 g albutsiidi, saavutasid kontsentratsi-

ooni veres 2—6 mg%, mis pärast ekskretsiooni kiiresti langes. Kärbe

(197) saavutas veenisiseselt 10% albutsiid-Na lahust süstides (30

ml pro die) kiiret kontsentratsiooni tõusu veres, mis aga süstimiste

vaheaegadel langes 0-ni. Kühnau (310) leidis, oma mikromeetodi

abil mõõtmisi toimetades, albutsiidi saanud patsiendi ejakulaadis

tema kontsentratsiooni 3,5 mg% (veres 4,1 mg%), teise patsiendi

prostata sekreedis 6,6 mg% (veres 3,8 mg%); ta näitas seega, et

Felke (367) arvamus, nagu lahjenduksid sulfaniilamiid-ühendid

näärmete voluumenis, ei ole õige. Liikvorisse üleminek toimub Von-

kennel ja Schmidfi (195) järgi niisama kiiresti kui sulfaniilamiidil,

kusjuures kontsentratsioon liikvoris suurenes veel siis, kui see oli

veres juba langemas. Kärbe (197) täheldas, et uriiniga heideti
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albutsiidi välja 30%, sellest 27% atsetüleeritud kujul. Dohrn ja
Diedrich (108) leidsid, et uriinis esinevaist sulfaniilamiid-ühendeist
oh 61% albutsiidi, 10,2% sulfaniilamiidi ja 28,8% atsetüleeritud
sulfaniilamiidi, näidates 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. järel, kuna pärast 120 t.
(5 p.) möödumist oli uriinis leida vaid veel minimaalseid jälgi.

Lõpuks vaatleme veel sulfapüridiini (valem 14), mille
omaduste uurimisele, nagu sulfaniilamiidilegi, on peamist tähele-

panu pööranud inglased ja ameeriklased. Sulfapüridiin absorbeerub
seedetraktist kiiremini kui sulfaniilamiid, aga ekskreteeritakse aeg-
lasemalt (Whitby). Lõng ja Feinstone (199) leidsid, vastandina
Whitby andmetele, tema resorptsiooni aeglasema olevat kui sulf-
aniilamiidil ja soovitavad seepärast ordineerida sulfapüridiini iga
6 t. järel (sulfaniilamiidi — 4 t. j.). Veres on sulfapüridiini kont-
sentratsioon madalam kui sulfaniilamiidil, 10 1—20% temast esineb
atsetüleeritud kujul. Barnett, Hartmann jt. (63) leidsid pneumoo-
niate ravimisel sulfapüridiini kontsentratsiooni veres keskmiselt
s—lo mg% (maks, oli 15,9 mg%). Marshall ja Long’i (55) and-
meil piisab kopsupõletiku ravimiseks juba 4 mg%-st, millega nõus-
tuvad ka Wilson, Spreen jt. (200). Liikvoris on sulfapüridiini kont-
sentratsioon Lõng ja Feinstone’! (199) järgi ca 1/2.2/3 Vere

kontsentratsioonist, Barnett’i jt. järgi 60%. Hobson ja Mc Quaide
(74) leidsid, et kui ajukelmetel esineb põletikuprotsess, siis on liik-
voris sulfapüridiini kontsentratsioon veidi kõrgem (56% vere kont-
sentratsioonist) kui normaalse ajukelme puhul (48%). Sulfapüri-
diin, mis organismist neerude kaudu välja heidetakse, moodustab

' z 2 “/s sissevõetud hulgast — Lõng, Feinstone (199). Inimestel
leidub sulfapüridiini uriinis umbes võrdsetes hulkades nii vabana
kui ka atsetüleerituna, koertel aga ainult vabana — Stockin-
ger (249).

Neil juhtudel, kus resorptsioon seedetrakti kaudu on halb või
kui haiguspilt on raske, soovitavad Marshall ja. Lõng (55) süstida
sulfapüridiin-Na, mis oma tugeva leelisese reaktsiooni
tõttu sobivat ainult veenisiseseks süstimiseks. Durel jt. (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 sulfapüridiin-Na-1 kergemalt kui puhtal sulfa-

35
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püridiinil — Marshall jt. (286). Säker’i (326) andmeil ei siirdu

sulfapüridiin-Na liikvorisse, kuna sulfapüridiin teeb seda kiiresti.

Sulfaniilamiidi ja tema preparaate on süstimiseks kasutatud

nende vähese vees lahustuvuse tõttu ka õlisuspensioonena; ometi

ilmneb, et see meetod on seotud mürgistushädaohu võimalusega, sest

siin on kudedest eritumine väga aeglane — Lõng (201).

Üldiselt võib kokkuvõetult öelda: 1) sulfaniilamiid-preparaate

on otstarbekas aplitseerida suusisesel teel; 2) halva resorptsiooni

puhul või kiire ravikontsentratsiooni saavutamiseks veres tuleb

neid tarvitada ka süstimistena (suspensioonid õlis pole soovita-

vad) ; 3) suusisesel aplitseerimisel võib resorptsiooni kiirendamiseks

anda koos prontosiiliga soolhapet, aga sulfaniilamiidi, sulfapüri-

diini (ka diseptaalide ja albutsiidi) puhul soodat; 4) kui tserebro-

spinaalse infektsiooni ravimisel kasutatakse sulfannlamiide, mis

omavad vähest siirduvust liikvorisse, siis on soovitatud lisandada

veel intralumbaalset aplikatsiooni; 5) tarvitatavad doosid peavad

olema küllaldased, ja neid tuleb anda otstarbekatena leitud ajavahe-

mikkude järel, samuti tuleb kinni pidada ravitõugete vahelistest

kindlaksmääratud aegadest.

Tunnustust on leidnud järgmised doosimised:

Prontosiili antakse kahe tableti kaupa (tabl. = 0,3), võrdsete

ajavahemikkude järel 1,2—3,0 pro die. Sellele võib lisandada veel

Prontosil solubile süstimisi 0,25—0,5 pro die.

Ulirooni (disept. A) ja neo-ulirooni (disept. B) ühel tõukel

antakse 4 päeva jooksul iga päev 3X2 tabletti (kokku 12,0), vahe-

aeg 6—B p. (Orig. pakised —24 tabl. ä 0,5.)

Albutsiidi tõukel antakse droogi 7 p. vältel iga päev 3 X 3 tabl.,

vaheaeg 9 p. (Orig. pakis —2O tabl. ä 0,5.)

Sulfaniilamiidi ja sulfapüridiini tarvitatakse tavaliselt 2,0 3,0

pro die, kusjuures antakse sulfaniilamiidi 4-tunniste ja sulfapüri-

diini 6-tunniste vaheaegadega. Durel’i järgi on sulfapüridiini tõuge:

3p. ä 3,0; 3p. — ä 2,0; 3p. — ä 1,0; „Sulfopüridini“ orig.

pakis: 24 tabl. ä 0,5.

Mürgistusnähud.

Selliseid kemoterapeutikume, millel puuduks organotroopne

mõju täielikult, ei ole seni leiutatud. Nii tuleb ka sulfaniilamiid-

ühendite kasutamisel arvestada teatavate mürgistusnähtude tekki-

mise võimalust. Rohkesti tuli selliseid nähte ette just alul, kui sul-
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faniilamiid-ühendite tarvitamises ei oldud veel jõutud omandada

küllaldasi kogemusi ja kui tarvitati ülemääraselt suuri ravidoose.

Mürgistusnähte võiksime jaotada järgmiselt: 1) gastroenterii-
tilised nähud, 2) nahanähud, 3) muutused veres, 4) mõju keha tem-

peratuurile, 5) ergukava häired, 6) kroonilised siseelundite kah-

justused.
Vaadeldes sulfaniilamiid-ühendite üksikuid liikmeid, leiame neil

kõikidel ülalmainitud mürgistusnähtude gruppide esinemist. See

mürgistusnähtude esinemine ei ole aga kõigil sulfaniilamiididel
mitte ühtlane, vaid mõnedel keemiliselt üksteisele lähedastel ühen-

ditel leidub kalduvust rohkem ühele mürgistusnähtude rühmale,
kuna teistel on ülekaalus jälle mõni teine nähtuderühm.

Pront o s i i I ja Pr. solubile omavad võrdlemisi väikest

mürgilisust, kuna raskemaid juhte on esinenud vaid harva. Sageda-
mini esiletulevateks nähtudeks on pööritus, peavalud, uimasus, har-

vemini oksendamine. Liiga suurte Prontosil solubile dooside tarvi-

tamise järel on täheldatud veel kõhulahtisust ja t° tõusu (kuni
39° C — Lõng, Bliss 71). Samuti harvemini võivad haigel tekkida
tsüanoosi nähud, punaliblede ja hemoglobiini vähenemine, leuko-

peenia teke koos relatiivse agranulotsütoosiga, mitmesugused eksan-
teemid ja kergekujulised paresteesid. Prontosiili väga kauasel tar-

vitamisel on ette tulnud ka surmajuhte. Borst (204) kirjeldab juhtu,
kus haige, kes oli 39 p. vältel saanud 64 g prontosiili, suri tekkinud
agranulotsütoosist: valgeliblede arv oli lõpuks 960 pro emm, polü-
morfonukleaare ainult 1%. Teist sarnast juhtu esitab veel Bres-

gen (92). Frost (4) kirjeldab rasket supuratiivse artriidi juhtu
12-a. tüdrukul, kellele anti Prontosil solubile’t (5 ml pro die) ja
proseptasiini (3 X 2 tabl.), teisel päeval prontosiili 10 ml ja
proseptasiini 12 tabletti, mille tagajärjel t<> küll langes, tekkis aga

tsüanoos, mille järel ravi katkestati, kuid haige suri 4-dal päeval
siiski; veres tehti kindlaks sulfhemoglobiini olemasolu ja lahkamisel
täheldati maksas hägust paisumist. Sulfaniilamiid-ühendite puhul
ettetuleva agranulotsüoosi tekke põhjuseks peetakse idiosünkraa-
siat (Whitby 2, Bocks 112) või infektsiooni läbi esilekutsutud ana-

fülaktilist reaktsiooni. Prontosiili pikemaaegse tarvitamise järel
esinevaist kahjustusist võiks nimetada veel subakuutse kollase

maksa atroofia (Gertler 203) ja silma põhjas pigmentladestuse
teket (Kohi 123).

Prontosiiliga väga sarnast või prantslaste järgi isegi väikse-

mat mürgilisust omab rubiazool (resp. Rubiazol solubile).
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Samuti esineb harva toksilisi nähte proseptasiinil (206, 17,

15, 16), mida püütakse seletada tema vähese lahustuvusega vees.

Siiski on aga ka siin esinenud surmajuhte: Model (218) esitab agra-

nulotsütoosist põhjustatud surmajuhu, kus 18 p. jooksul oli tarvi-

tatud 58 g proseptasiini (valgeliblede arv langes 300 pro emm,

granulotsüüte —0). Prontosil solubile’st vähemat mürgilisust

omab Whitby järgi soluseptasiin. Eespoolmainitud prepa-

raatidele omased kergemad mürgistusnähud, nagu pööritus, oksen-

dus, uimasus, kerge t° tõus, lööbed, tsüanoos, mööduvad paiestee-

sid, esinevad ka a 1 b u t s i i d i tarvitamisel (96,308). Kerget ulnaa-

riseneuriidi juhtu albutsiidi tarvitamise järel kirjeldab Matzdorff

(442). Tõsisemaid juhte ei ole siiani teatatud, seda võib aga, ana-

loogiliselt teistele preparaatidele, üledoseerimise puhul siiski

oodata.

Sulfaniilamiidil on mürgistusnähud, nagu gastroente-

riitilised häired, peavalu ja tsüanoos, juba sagedamad. Tsüanoosi

tekkimise põhjust ei ole suudetud siiani täielikult selgitada. Siin on

süüdistatud vahel tsüanoosiga koos esinevat met- või sulfhemoglobi-

neemiat või erilise tundmatu pigmentaine tekkimist. Katsetega on

kindlaks tehtud, et sulfhemoglobineemiat saab ära hoida, kui takis-

tada sooltes väävelvesiniku tekkimist ja resorptsiooni (Archer, Dis-

combe — 207; Paton, Eaton — 208). Sel põhjusel ei tohi sulfaniil-

amiid-ravi ajal tarvitada suure väävlisisaldusega aineid, nagu mune,

sibulaid, kõhulahtistajatest mõru- ja glaubersoola jne. Mc Ginty jt.

(466) leidsid, et mürgistusnähte, nagu nauseat, oksendamist, pea-

valu ja tsüanoosi, saab vähendada, andes patsientidele suusiseselt

nikotiinhapet. Viimase soodsat toimet on seejärel kirjeldanud ka

teisi autoreid. Nii tarvitasid Doughty, Tracy ja Calif (467) sulf-

aniilamiid-ravi kestel tekkivate mürgistusnähtude kõrvaldamiseks

ja ärahoidmiseks suure eduga nikotiinhapet doosidena 3 X Päe-

vas 20 mg.

Sageli täheldatakse sulfaniilamiidihaigeil atsidoosi nähte (hü-

perpnoe) koos vere alkalireservi langusega. Selle nähu selgitamiseks

toimetasid mõõtmisi Hartmann, Perley ja Barnett (228), kes tähel

dasid, et kuigi tegu oli alkalireservi langusega, püsis vere pH kons

tantsena või isegi tõusis. Selle selgitamiseks vähendasid nad katse

aluse alkalireservi amm. kloriidi abil, mille järel andsid neile suli

aniilamiidi. Et alles nüüd, sulfaniilamiidi aplitseerimise järel tek

kis hüperpnoe, siis näitas see katse, et primaarsena tekib sulfaniil

amiidi toimel hüperpnoe ja sellest põhjustatud alkaloosi kompensee
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rimiseks eritatakse uriiniga suurel hulgal naatriumbikarbonaati, mis
ilmneb alkalireservi langusena. T° tõusu on sulfaniilamiidihaigetel
täheldanud 10%-l Garvin (230), kusjuures see ilmnes keskmiselt
7 p. peale ravi algust. Ka siin on põhjuseks loetud hüpersensiiblust
või mõnede autorite poolt ka mikroobide laguprodukte.

Nahal esinevaid nähte tuleb vähem ette (Garvin’l järgi 4%),
nad omavad aga väga mitmekesiseid ilmeid. Tedder (210) jaotab
neid: maakulopapuloosseiks (morbilliformsed) laialaigulisiks der-
matiitideks (laigud, paapulid, kublad, ödeem, urtikaaria) ja purpura-
taolisiks (haruldasemad). Selliste nahanähtude põhjuseks loetakse
jälle kas otsest sulfaniilamiidi toimet või teatud juhtudel sensibili-

seeringu teket päikesevalguse vastu (343). Sensibiliseeringu põhju-
seks on loetud ka porfüriini suurenemist organismis. Rimington ja
Hemmings (211) tegid kindlaks, et sulfaniilamiid-preparaatide tar-
vitamisel sisaldavad uriin ja faeces 10 korda rohkem porfüriini kui

normaalselt.

Morbilli- ja skarlatinoformseid eksanteeme on kirjeldatud roh-

kesti: 356, 332, 346, 347, 371, 212. Eksfoliatiivset dermatiiti kirjel-
davad Myers jt. (372), varioloformset eksanteemi Cleveland (213).

Raskeima komplikatsioonina esineb agranulotsütoosi tekkimine.
Britton ja Howkins (217) tegid mõõtmisi 50 ambulatoorsel haigel,
kellele andsid 14 p. jooksul sulfaniilamiidi 21,0 (s. o. 1,5 pro die).
Mööduv leukopeenia esines 46%-l ja monotsütoos 44%-l. Need muu-

tused leiti keskmiselt 7—20 p. peale ravimise algust; juhud alla 4000

(miinimum 3200) esinesid kolmandal nädalal. Nad täheldasid veres

veel eosinofiiliat (maksimum 10%), mis enamasti esines koos lööve-

tega. Et mitte alati ei esine veres muutusi, seda näitavad Campbell
(225), Bigler jt. (226), sest need olenevad suurelt jaolt ka organismi
enese seisundist ja reageerimisviisist. Surmaga lõppenud agranulo-
tsütoosi juhte reporteerivad Schwartz jt. (221) — valgeliblede hulk

langes 2000, polümorfonukleaarid puudusid, luuüdis puudusid ka

müelotsüüdid (sulfaniilamiidi tarvitati 61 g 22 p. jooksul, s. o. 2,8
pro die, surm järgnes 29. päeval). Berg ja Holtzmann (222) —

27 p. jooksul tarvitati 38 g (1,4 pro die) ; valgeliblede arv 1600,
polümorfonukleaare 1%. Schecket ja Price (223) — 15 p. jooksul
tarvitati 64 g (4,3 pro die), surm järgnes 7. päeval peale ravimise

katkestamist; luuüdi uurimisel selgus, et seal esines takistus müelo-
plastide valmimisel (müeloplaste — 40%, müelotsüüte 6%, lümfo-

plasmarakke 30%, megaloplaste 5%, normoplaste 15% ja primitiiv-
rakke 4%).
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Raskeks komplikatsiooniks sulfaniilamiid-ravile osutub veel

hemolüütilise aneemia tekkimine nii ägedal kui ka kroonilisel kujul

(214, 215). Eriti rohkesti aneemiat on ette tulnud sulfaniilamiidide

tarvitamisel õlisuspensioonena (Lõng — 201), sest sel juhul oli sul-

faniilamiidi eritamine kehast väga halb. Wood’i (375) järgi tekivad

ägeda aneemia esimesed sümptoomid 24—72 t. järel peale ravimise

algust, maksimum 5. päeval, kusjuures sümptoomidena esinevad:

urobiliini rohkenemine uriinis ja veres, infektsioonist mitte sõltuv

t° tõus, ikterus ja hemoglobiini hulga langus. Ravi: veretransfusioon.

Muutustest verepildis sulfaniilamiidist põhjustatuna võiks mainida

veel retikulotsüütide arvu suurenemist, Campbell’! (225) järgi

kuni 4,6%.

Väga harva ettetulevatest neuriidi nähtudest võiks esitada toksi-

list n. opticus’e neuriiti (Bucy — 139), mille tekkes süüdistab autor

samaaegset väävlitsisaldava medikamendi tarvitamist ja idio-

sünkraasiat. Suurte sulfaniilamiidi dooside (5,0—7,0 pro die) tar-

vitamise järel tekkivatest neuriitidest teatab Magidson (453).

Siseorganite kahjustuse tekke võimalust näitasid kanelikel

Kolmer, Brown jt. (229), saavutades korduvate ja suurte sulfaniil-

amiidi doosidega neerude ja maksa epiteeli häguse paisumise. Nee-

rude funktsiooni langust sulfaniilamiidi toimel täheldasid koerkat-

setel Marshall, Cutting, Emerson (224).

Sulfapüridiin omab Whitby (2) andmeil madalamat

toksilisust kui sulfaniilamiid. Sama leidis hiirkatsetel ka Nõukogude

Liidu teadlane Semenov (456), kes võrdles sulfidiini ja valge strep-
totsiidi toksilisust.

Pikemaajalised kliinilised kogemused aga on näidanud, et sulfa-

püridiin loomkatsetel saavutatud tulemuste peale vaatamata ei anna

siiski vähem märgistusjühte kui sulfaniilamiid (Lõng, Haviland jt.

— 464). Brown jt. (465) kogemustel on sulfapüridiini mürgilisus

isegi suurem kui sulfaniilamiidil.

Mürgistusnähud sarnanevad üldiselt sulfaniilamiidi omadega;

pööritus, oksendus, uimasus, peavalud, tsüanoos, lööbed ja agranu-

iotsütoos. Kolme sellist juhtu lastel kirjeldavad Rosenthal ja Vogel

(242). Atsidoosi ei ole sulfapüridiinil täheldatud. Temperatuuri tõu-

sust 39,2» teatab Semenov (456).
Esile ilmub aga uus komplikatsioon, mida teistel seni kirjel-

datud sulfaniilamiid-preparaatidel ei ole täheldatud, s. o. hematuuria

koos neerukoolikutega. Southworth ja Cooke (244) reporteerivad 3

juhtu hematuuriat ühes ureteraalvaludega ja lämmastiku retent-
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siooniga, millised nähud kadusid pärast sulfapüridiinravi katkesta-
mist. Antopol il ja Robinsonil (245) õnnestus rottidel, kanelikel ja
ahvidel sulfapüridiini abil tekitada uroliite, mis analüüsi põhjal
koosnesid atsetüülderivaadist. Uroliidid on ilma kaltsiumsoolade
lisanduseta x-kiirtele läbipaistvad. Hematuuriat ühes 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 lõppe-
nud ühe juhu puhul leidsid nad lahkamisel kive neerupüramiidides,
karikates, vaagnas ja ureetris. Marshall soovitab säärasest kompli-
katsioonist hoidumiseks sulfapüridiini koos leelisega sisse võtta,
kuna happelises keskuses on atsetüülsulfapüridiini lahustuvus väik-

sem. Tekkinud konkremente on võimalik lahustada destilleeritud vee

loputuste abil (Caroll jt., 340).
Diseptaalid omavad oma keemilise läheduse tõttu sarna-

sust ka mürgistusnähtudes. Sagedamini esinevateks nähtudeks on

siin gastroenteriitilised häired (pööritus, harvemini oksendus),
kerge tsüanoos, uimasus ja peavalud. Organismi suurema tund-
likkuse või pikema diseptaalide tarvitamise järel ilmuvad eksan-

teemid, t° tõus ja lõpuks veel diseptaalidele eriti omased ergukava-
häired, nagu polüneuriit ühes neuralgia, atroofiliste halvatuste ja
sensiibluse häiretega (240, 231, 232, 241, 135, 93). Et eksanteemid
mitte igal juhul ei ole tingitud päikesetundlikkusest, nagu seda usuti

varemini, seda näitas Schölzke (238) oma katsetel päikese- ja ultra-

violettkiiritusega.
Perifeersete halvatuste tekkimise lemmikkohaks on peami-

selt jalad (n. peroneus ja n. tibialis), vähemal määral käed (n. ul-

naris). Nagu juba alul tähendatud, on enamik sellistest neuriitidest

ja halvatusjuhtudest tekkinud ravimi liiga pikaajalise tarvitamise
järel. Nii kirjeldab Tietze (368) kaht uliroonravi juhtu, kus tekki-

sid 3 nädalat peale ravimise lõppu lihaste halvatused; raviks oli
kasutatud 6- ja 10-päevaseid tõukeid. Samuti liiga pika (10 p.) ravi-

tõugetega ravi tagajärjel tekkinud polüneuromüosiiti kirjeldab
Bürger (234). Tähtis on rõhutada, et eriti rasked närvikava kah-
justused tekivad just teatava aja (ca 20 p.) möödudes pärast ravi

lõppu kehaliste pingutuste, nagu matkade, suusatamise jne. taga-
järjel. Selliseks tüüpiliseks näiteks on Schubert’i (239) poolt kir-

jeldatud, surmaga lõppenud müelolüüsi juht (täielik seljaaju risti-
halvatus).
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Hiljemini on tuvikatsudel näidatud, et kui puhkavatele tuvidele

diseptaale anda, ei teki halvatusnähte; neil aga, kes füüsilist tööd

teevad, ilmnevad halvatused 100%-liselt. Kui tüve pandi peale uli-

rooni andmise lõppu füüsilisele tööle, siis olid 3-dal päeval tekki-

nud halvatused tugevamad kui eelmisel katsel (Engelhardt, Datz

(237)). Selliste nähtude põhjuseks arvatakse olevat häirete tekki-

mine vitamiin B ainevahetuses (236, 233). Juba tekkinud halva-

tuste ravimisel ei anna aga vitamiin B aplitseerimine enam mitte

küllaldaselt tulemusi, halvatusnähud paranevad aegamööda. Halva-

tusnähtude puhul tehtud histoloogilistes aju-, perifeererkude- ega

lihastelõikudes ei ole mingisuguseid muutusi leitud (Hüllstrung,

Krause; Beck — 417).

Kõigi selliste nähtude ärahoidmiseks tuleb kindlasti kinni pidada

üldist tunnustust leidnud ravitõugete suurusest ja küllaldase kestu-

sega vaheajast (vt. lk.. 36). Lähema vaatluse alla on võetud küsimus,

kas sulfaniilamiidid avaldavad mürgist toimet ka spermiogeneesile

ja spermatozoididele. Siin on selgunud, et sellist kahjustavat toimet

ei es ine Greulich (307) ja Saltner (447), kuigi mõned autorid

on seda varemini uskunud. Samuti on sulfaniilamiidi tarvitamine

lubatud rasedatele, sest normaalsete dooside tarvitamise järel ei

ole lootel kahjustusi täheldatud.

Kuigi diseptaalidele enamalt jaolt ei omistata siseelunditele eriti

kahjustavat toimet —
Schmidt (393), nõuavad ettetulnud neeru- ja

maksafunktsioonide mööduvad häired teatavat ettevaatlikkust

(Blaich — 101). Samaaegsest diseptaalide ja salvarsaani tarvita-

misest tuleb hoiduda, samuti ei soovitata siin ka rohke väävlisisal-

dusega ainete tarvitamist, kuigi siiani sulfhemoglobineemia juhte

ei ole täheldatud. Diseptaalide paremaks talumiseks soovitatakse

nendega koos sisse võtta ka glükoosi.

Kõike kokku võttes selgub, et arstidel tuleb sulfaniilamiid-

ühenditega ravimisel mürgistusnähtude vältimiseks järgmisi nõu-

deid silmas pidada: 1) kindlaks teha, kas patsient on juba varemini

tarvitanud sulfaniilamiid-ühendeid ja kui palju aega sellest on möö-

dunud; 2) kontrollida enne ravimise algust patsiendi neerude ja

maksa seisundit, 3) vere haiguste (luuüdihaiguste) olemasolu

(aneemia, leukeemia jt.) ; 4) ravi vältel (eriti sulfaniilamiid- ja

sulfapüridiinravil) aeg-ajalt kontrollida vere koostist, 5) silmas

pidada üldisi ja üksikute ravimite suhtes toonitatud näpunäiteid

(päikekümbluste keeld — eksanteemid!; sulfapüridiiniga ja sulf-
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aniilamiidiga koos sisse võtta soodat — gastroenteriitilised häired!;
hoiduda väävlisisaldusega ainetest — sulfhemoglobineemia!; disep-
taalide tarvitamisel hoiduda füüsilistest pingutustest — neuromüo-
siidid! jne.); 6) kasutada tunnustatud doosimisviise (lk 36);
7) eriti ambulatoorse ravimise puhul haigega kontakti pidada kont-

rollivõimaluse otstarbel; 8) sulfaniilamiid-ühendeid ordineerida

ainult pärast söömist sissevõtmiseks, et vältida gastrointestinaal-
nähtude teket või neid pehmendada; 9) mürgistusnähtude ilmumisel
tuleb ravimine kohe katkestada (kerged häired, nagu uimasus, pea-
valud või pööritus otsest ravimise katkestamist ei nõua, küll aga tea-

tavat ettevaatust).

Kuidas toimivad sulfaniilamiid-iihendid.

Juba vanemast ajast on kombeks jäänud kemoterapeutikumi
toimivuse selgituseks in vivo katsete kõrval teha katseid ka in vitro;
ometi on teada, et nende kahe uurimisviisi vahele ei saa alati paral-
leele tõmmata, sest oluliseks osutub ravimi toime organismis eneses,
olenemata sellest, kas in vitro katsetel on saavutatud häid või halbu

tulemusi; ka sulfaniilamiid-preparaatide uurimisel on käidud sama

rada. On korraldatud tohutu hulk katseid nii väljaspool organismi
kui ka organismis, ja seda kõik selleks, et selgitada küsimust, kui-

das õieti mõjuvad sulfaniilamiidid infektsioonile. Vaatamata sellele

suurele tööhulgale ja üleilmlikule huvile, ei ole selles küsimuses seni

kahjuks veel siiski täiesti lõplikku vastust leitud; sellised uuringud
kestavad veel pidevalt edasi, ilmudes aeg-ajalt üldsuse ette ajakir-
jade ja bülletäänide näol, viimaste kättesaamine on aga sõja tõttu

kahjuks halvenenud, takistades kontakti üksikute maade uurijate
vahel. Kokkuvõtlikumat ülevaadet selles küsimuses, niivõrd kui seda

lubas kättesaadav kirjandusmaterjal, püüan anda alljärgnevalt, esi-

tades siinjuures ühtlasi Tartu Ülikooli Bakterioloogia-instituudis
tehtud uuringute tulemusi.

Esimesena asudes in vitro katsete juurde tuleb märkida, et saa-

dud katsetulemused olenevad teataval määral ka katsetatavast mik-

roobi liigist; on ju mikroobe, mis vajavad endi kasvuks erilise koos-

tisega söötmeid ja millede kasvus tekib häireid, kui söötme koostis-

ainete hulkades või reaktsioonis esineb väiksemgi muutus. Seepärast
on arusaadav, et selliseile mikroobele on preparaatide toime in vitro
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eriti silmatorkav, kuna in vivo see isegi võib puududa. Mis puutub

in vitro toimesse enesesse, siis esinevad siin kolm võimalust:

1. bakteriostaatiline, s. o. kasvu takistav toime,

2. bakteriotsiidne, s. o. mikroobi hävitav toime ja lõpuks

3. ühendil ei esine üldse toimet mikroobile.

Samuti on mõju erinev ka veel üksikute ühendite vahel.

Vaatleme alljärgnevalt katsete tulemusi mikroobi liikide kaupa:

Hemolüütiliste streptokokkidega katsetades

leidsid Lõng ja Bliss (71) prontosiililahuse 1 :100 ja 1 :1000

mõjuta olevat; Traut ja Logan (251) seevastu täheldasid

streptokokkide kasvu alles siis, kui prontosiili lahjendati juba

1: 20.000-le. Selgub, et üksikute tüvede suhtumine sulfaniilamii-

didesse on väga erinev, kusjuures suurt tähtsust omavad ka sero-

ioogilised grupid. Sulfaniilamiidi ja sulfapüridiini toimet võrreldes

leidsid Bliss, Lõng (254), et mõlemail oli ühtlane toime hemo-

lüütiliste streptokokkide grupp C-le; gr. B-le esines sulfapüridiini

mõju suuremana, kuna grupp D puhul ei tähendanud nad üldse

mingit toimet. Sulfaniilamiidi lahusega 1 : 1000—10.000-le täheldas

Bürgers (256) streptokokkide bakteriostaatilist mõju alles 7-nda

passaži järel; albutsiidiga saavutas Hsiü Yü-Djin (150) tugevamat

kasvutakistust samuti alles mitmete passaažide järel. See näitab,

et mikroobide reageerimise viis sulfaniilamiid-ühenditele on muutuv.

Sellist erinevat mõjutoimet on saavutatud ka kõigi teiste mikroobi-

dega. Nii ei saanud Lõng ja Bliss prontosiiliga, sulfaniilamiidiga ega

sulfapüridiiniga (1 :1000) näidata toimet stafülokokele, kuna Traut

ja Logan prontosiililahusel 1:100.000 täheldasid veel tunduvat

kasvutakistust.

Prontosiiliga 1 :1000 ei suutnud näidata toimet E. co 1 i’le

Helsper (252); Traut ja Logan (251) seevastu saavutasid seda veel

prontosiili lahjendusel 1:200.000. Beck (253) leidis, et 30 mg °/o

(1:3300) sulfaniilamiidil esineb bakteriostaatiline toime E. coli’le,

mis oli veel tugevam 15 mg % sulfapüridiinil; seejuures mõjus vii-

mane nii hapus kui ka leeliseses keskuses, sulfaniilamiid aga ainult

leeliseses. E. colFle ja Eb. typhosa’le täheldasid suuremat toimet

sulfapüridiinil kui sulfaniilamiidil ka Bliss ja Lõng (254).

Tartu Ülikooli Bakterioloogia-instituudis on teostatud uurimisi

sulfaniilamiidi toime määramiseks E. c o 1 i’le, Eb. typhos a’le

ja Salm, typhimuriu m’ile. Selleks külvati 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 füsioloogilises lahuses, mis valmistati 24 t. vanus-

test põikagarkultuuridest). Osa puljongeid, mis sulfaniilamiidi ei

sisaldanud, jäeti kontrollideks. Puljongid muudeti steriilseiks filt-

reerimise abil läbi bakterifiltri (Seitz). Külvide järel asetati katsu-

tid 370 c temperatuuri ja 45 min., 4 t. ja 54 t. möödudes tehti neist

proovkülvid 45°-ni jahutatud agarsöötmeisse Petri tassidel, mis

asetati siis jälle termostaati 37° temperatuuri. Nende kontrollkülvide
kasvu võrreldi 24 t. möödudes.

Tulemused. Sulfaniilamiid-puljongist ja kontrollpuljongist
võetud proovkülvid olid kõik ühtlased nii pesade arvult, pesade suu-

ruselt kui ka kujult. Seega ei läinud korda katsetatud tüvedel näi-

data 10 mg % ega 100 mg % (1:10.000 ja 1:1000) sulfaniilamiidi

toimet E. coli’le, Eb. typhosa’le ega Salm. typhimurium’ile.
Hästi allub sulfaniilamiid-ühendite toimele brutsellade

perekond (Bangi inf. tekitajad). Nii saavutasid mainitud mikroo-

bidele s—loo mg % sulfaniilamiidi lahjendustega tugeva bakterio-

staatilise toime Menefee ja Poston (257). Chinn (136) täheldas aga

isegi seda, et 100 mg % sulfaniilamiid toimis 10-minutilise mõju-
aja järel bakteriotsiidselt Br. abortus’ele ja suis’ele, 24 t. järel ka

Br. melitensis’ele.

Ka meil on Br. abortus’ega omandatud katselisi kogemusi. Kat-

sete kulg oli analoogne eespoolkirjeldatud uuringu käiguga, ainult

puljongitele lisandati kasvu soodustamiseks 1% glükoosi ja külvatud
mikroobide arv võeti tunduvalt suurem (30 miljonit pro 1 ml pul-
jongile). Proovitud tüvesid oli 3. Proovkülvid tehti 15 min., 45 min.,
4 t., 24 t., 48 t. ja 4 X 24 t. järel ning nende kasvu jälgiti iga 24 t.

möödudes 6 päeva vältel.

Tulemused: Pesade arv oli kontrollkülvides ühtlane kõiki-
del katserühmadel; pesade läbimõõt aga osutus 100 mg % sulfaniil-

amiid-puljongitest tehtud külvidel väiksemateks (kõigil 3 tüvel)
kui 10 mg % puljongitest ja kontroll-puljongitest (viimastel ei esi-

nenud vahet pesade suuruses) tehtud külvidel. See bakteriostaati-

line nähtus kadus hiljemini pesade kasvus järelejõudmise tõttu kõi-

gil kolmel tüvel väheste erinevustega 4—6 päeva jooksul. Saavu-

tatud bakteriostaatiline efekt sobib ka Menefee ja Postoni katse-

tulemustega.
Teisena korraldati veel katsud, kus lisandatud mikroobide hulk

võeti väike — 500 mikroobi pro 1 ml. Siin täheldati kasvu ainult

kontroilpuljongeis, kuna 10 ja 100 mg % puljongid olid muutunud
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steriilseks kõigi proovitud tüvede puhul. Siit järgneb, et selline

Chinn’i katsetulemustele vastav bakteriotsiidne toime saavutatakse

sel juhul, kui sulfaniilamiid mõjub väikesele mikroobide arvule,
kuna suurema hulga puhul esineb vaid bakteriostaas. Seda on tähel-

danud ka teised autorid (Colebrook, Buttle, O’Meara (18);
Hoare (5)). Sadusk ja Manahan (147), kes uurisid sulfaniilamiidi

bakteriostaatilist toimet Cl. W e 1 c h i i’le, leidsid selle pöördvõrde-
lise olevat sisendatud mikroobide arvuga. Gram- (+) positiivsetest
eostega anaeroobidest leidis Spray (261) sulfaniilamiidil ja Pron-

tosil solubile’l bakteriostaatilist toimet Cl. tetanfle, -lento-

putre sc e n s’ile, -novy’le, -sep ti c u m’ile ja -histoly-
ticumhle; sellist toimet ei saanud ta täheldada aga CI. Welchii’l,
-spor oge n e s’el, -bif ermentas’il ja -botu 1i n u s’el;
üldiselt oli sulfaniilamiidil tugevam toime kui Prontosil solubile’l.

Sulfaniilamiidi toime selgitamiseks B. anthraci s’ele osutus

kohaseks korraldada järgmine katse. Petri tassidesse valatud agar-
söötmeile (pH 7,4), mis sisaldasid 10 mg % ja 100 mg % sulfaniil-

amiidi, külvati B. anthracis’e 24 t. vanust põikagarkultuuri sus-

pensiooni, hõõruti söötme pinnal ühtlaselt laiali ja asetati 37° C

temperatuuri. Kasvu jälgiti nii mikro- kui makroskoopiliselt iga
6 t. järel, et võrrelda kasvu tekkimist.

Tulemused: Pesade tekkimine oli sulfaniilamiid- ja kont-

rollsöötmeil üheaegne, kuid 24 t. möödudes võis täheldada 100 mg
% söötmete pesadel siiski pisut väiksemaid läbimõõte kui 10 mg %
ja kontrollsöötmete pesadel; viimaste pesad olid täiesti ühtlased.
Võime ütelda, et 100 mg % sulfaniilamiid mõjub in vitro B. anthra-

cis’ele vaid kergelt bakteriostaatiliselt.
M. tuber culos is’e typus bovinus’ele ja avium’ile näitas

sulfaniilamiidil kasvu takistavat toimet Sauton’i söötmeil

Rist (451).
C. diphtheriae suhtes omab sulfaniilamiid jällegi tugevat

toimet, mida leidsime oma katsudel: 10 mg %ja 100 mg % sulfaniil-
amiidi sisaldavad Loeffier’i söötmeil (pH 7,4) ei andnud kasvu
24-tunnise C. diphtheriae (typus intermedius) suspensiooni külv.

Sellist kasvutakistust on täheldanud sulfaniilamiidi toimel ka

Nitti, Phillippe ja Bovet (140).
Erysipelothrix rhusiopathia e’ga (sigade puna-

taudi tekitaja) korraldati katseid analoogselt B. anthracis’e katsete
käigule. 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 täheldanud Neter (255) : 0,008% sulfaniilamiidi (1: 13.000-

le) sisaldusel tekkis kasvus takistus 3 t. järel; 0,016% (1:6300)
puhul ei olnud 24 t. järel kasvu üldse enam märgata.

Sulfaniilamiid-preparaatide toimet gonokokkidele võrd-

les Felke (367), saades järgmised tulemused: suurim toime esines

diseptaal C-l, siis sulfaniilamiidil, diseptaal B-l, diseptaal A-l. Pron-

tosil solubile ei mõjunud ka 1:5000 lahjendina, kuna diseptaal C

1:250.000-le näitas niisama tugevat kasvutakistavat toimet kui
sulfaniilamiid 1:50.000-le. Vonkennel ja Korth (316) leidsid, et al-

butsiid mõjus kasvu takistavalt gonokokkidele kuni 1: 80.000 lahjen-
duseni, kuna 1:20.000 puhul kasvu enam ei esinenud. Felke (259)

näitas, et gonokokid võivad muutuda resistentseks ka sulfaniilamii-

didele. Nii täheldas ta värskelt gonorröahaigelt isoleeritud tüvedel

kasvutakistust juba 0,1—0,5 mg % (1:1.000.000-le — 1.200.000-le)
diseptaal C lahjendites, kuna ravitud haigetelt isoleeritud tüved

näitasid kasvus takistust alles 2 mg % puhul (1:50.000-le). Seega
on tõenäone, et liiga väikeste dooside tarvitamisega gonorröa ravi-

misel võib kaasuda gonokokkide resistentseks muutumine ravimi

vastu.

In vitro katsete puhul on tähele pandud veel asjaolu, et ühendi

toimivuse määr oleneb suuresti ka temperatuurist. Nii leidsid White

ja Parker (263), et hemolüütilisele streptokokile esines 20 mg %
sulfaniilamiidi sisaldusel 36—39° C temperatuuril ainult kasvu-

takistus, kuna üle 39° C oli mõju juba bakteriotsiidne. Sulfaniilamiidi

aktiivsuse suurenemist t« toimel täheldasid ka Weld ja Mitchell

(262). Täpsemaid mõõtmisi temperatuuri kaastoime kohta korraldas

White (264). Ta leidis, et isegi 1000 mg % sulfaniilamiidi kontsent-

ratsioon osutus hemolüütilisele streptokokile mõjutuks, kui t° oli

ainult 30° C; 36° C temperatuuril olid mõjutud need kontsentrat-

sioonid, mis olid alla 100 mg %, kuna 39° C temperatuuril oli mõju-
vuse alammääraks juba 10 mg % sulfaniilamiidi sisaldus. Oli vaja
100 korda rohkem sulfaniilamiidi, et steriliseerida 37° C, kui 39° C

temperatuuril. Sulfapüridiin andis analoogseid tulemusi, ta toime

osutus aga 4,5 korda tugevamaks.
Vaatleme nüüd, millist toimet omavad sulfaniilamiid-ühendid in

vitro katseis mikroobi morfoloogiale. Tunnicliff (265, 468) kasva-

tas Str. viridans’i 10% Prontosil solubile’t sisaldavas puljongis ja

täheldas, et tema kasv oli teralisem kui kontrollpuljongis; kokid olid

muutunud pleomorfseiks ja moodustasid rohkem kettvorme, millist
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nähtust ei esinenud alla 1 % Prontosil solubile’t sisaldavais puljon-
geis. Sulfaniilamiid andis niisama tugeva pleomorfismi 1 mg %
puhul; edasikülvidel ilmnes, et osa S vorme olid muutunud R
vormeks. Streptokokkide kettide pikenemist ja pleomorfismi on

täheldanud ka teised autorid, nagu Gay ja Clark (266), Chandler,
Janevay (267) ja King, Henschel, Green (284). Sellist nähtu võisime
täheldada ka batsillide puhul. Kasvatades Proteus vulgaris’t 10 mg %
sulfaniilamiidi sisaldavas ja ilma sulfaniilamiidita suhkruvabas pul-
jongis 6-päeva vältel ja selle järel võrreldes mõlemaist kultuurest
valmistatud preparaate, ilmnes, et sulfaniilamiid-puljongis kasvanud
Proteus’el olid tekkinud pikad kettvormid, kuna kontrollpuljongis
olid batsillid asetatud enamikus üksikutena või vähestest lülidest
koosnevate kettidena; liikuvus kui ka viburite kuju olid mõlemail
jäänud ühtlaseks.

Edasi vaatleme, kas mikroobidel esineb omadus sulfa n i i 1 -

amiidühendeid adsorbeerida, milline nähtus võiksaidata
selgitada nende mõjuvust. Tehtud katsetel hoidsid Gay, Clark jt.
(275) streptokokkide suspensiooni sulfaniilamiidi lahuses 1: 10.000

—1: 100.000 toatemperatuuril: 2—5 tunni möödudes ei saanud nad

täheldada sulfaniilamiidi hulga vähenemist lahuses. Samuti ei läi-

nud korda ka Whitby’l näidata, et sulfapüridiin oleks muutunud

või mikroobiga fikseerunud isegi siis, kui ühend näitas oma toimet.

Bürgers (276) mõjustas streptokokke Prontosil solubile’ga ja leidis,
et nad olid muutunud kristallvioletile tundlikumaks, s. o. värvusid
kiiremini kui kontrollstreptokokid. Gay ja teised (275) seevastu

leidsid, et sulfaniilamiidiga mõjustatud streptokokid ei erinenud

kontrollest värvumiselt ega ka adsorptsioonilt.
Nagu kõigist neist katsudest selgub, on sulfaniilamiid-preparaa-

tidel in vitro toime mikroobidele kaunis varieeruv: paljudel juhtu-
del pole toimet üldse leitud (Colebrook jt. (18), Lõng, Bliss (71)) ;
teistel juhtudel, mis moodustavad enamiku, esineb teatud ravimi

kontsentratsiooni puhul kasvutakistav toime (bakteriostaas) ja
vähestel juhtudel, kus sageli on kasutatud suuremaid sulfaniilamii-
dide kontsentratsioone, kui seda saavutatakse kehakudedes, ka mik-
roobe hävitav toime (bakteriotsidaas). Kui vaadelda seda küsimust,
miks mikroobidel esinev mõju on kord bakteriostaatiline, kord bak-

teriotsiidne, siis ilmneb, et siin peab arvestama väga paljusid asja-
olusid. Esiteks on oluline 1) ühendi kontsentratsioon: tugevam kont-

sentratsioon on ka mõjuvam. Et paljud autorid on oma katsetel
saavutanud samadele kontsentratsioonidele vaatamata erisuguseid
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toimeid, siis on siin põhjuseks veel järgmised momendid, 2) tempe-
ratuur : kõrgema t° puhul on toime tugevam, 3) inokuleeritud mik-

roobide arv: mida väiksem arv, seda tugevam mõju. Fleming (445)
leidis, et sulfaniilamiidi toimet takistab mitte ainult elusate mikroo-

bide suur hulk, vaid see toime esineb ka tapetud mikroobidel küllal-

dase kontsentratsiooni puhul; ta täheldas 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 lähemalt uurinud

Green (446). 4) Mikroobi enese eriomadused: erinevus ilmneb sama

mikroobi liikide seroloogiliste! gruppidel, aga mõjutoime on erinev

ka üksikute tüvede vahel, mis näitab, et igale tüvele on omane tea-

tud resistentsuse suurus, kus tähtsat osa etendab ka mikroobi pal-

junemise kiirus, kuna aeglasemalt paljunevatele mikroobi tüvedele

on sulfaniilamiidide toime hulga tugevam (Weld, Mitchell (262)).

5) Kui kasutada täpselt samu mikroobitüvesid ja hulka, sama ühendi

kontsentratsiooni ja temperatuuri, aga mitte ühesuguse koostisega

keskust, siis on resultaadid ikkagi erinevad. Gay, Clark, jt. (275),
kes toonitavad eriti keskuse tähtsust, leidsid, et juhul, kui mikroobi

kasvuks on loodud head tingimused, mõjub ühend ainult bakterio-

staatiliselt, kui aga keskus pole mikroobile kohane —
esineb bak-

teriotsidaas. Lockwood (205, 469) täheldas, et peptooni lisandamine

proteiine (seerumit) sisaldavale keskusele tõstab streptokokkide
resistentsust sulfaniilamiidile, ja ta esitab hüpoteesi, mille järgi
sulfaniilamiid mõjub sel teel, et ta takistab mikroobide toitmiseks va-

jalikke proteolüütilisi protsesse, mispärast mikroobid ei suuda endile

valke toiduks lõhustada; peptooni lisandamine võimaldab aga toitu-

mise jätkamist. Fuller, Colebrook ja Maxted (458) ei pea, toetudes

oma katsetele, seda hüpoteesi aga tõenäoseks. Weld ja Mitchell (262)
seletavad peptooni antagonistlikku toimet sulfaniilamiididele sel-

lega, et peptoon soodustab mikroobide kasvu, mis ei lase sulfaniil-

amiidil küllaldaselt toimet näidata. Teisest küljest on leitud, et

mõned ained (näit, glükoos), mis tavaliselt soodustavad mikroobide

kasvu, võivad jälle tõsta sulfaniilamiidide (albutsiid) antibakteri-

aalset toimet — Hsiü Yü-Djin (150).
Võrreldes eksperimentaalselt infitseeritud loomade ravitulemusi

ja kliinilise ravi tagajärgi sulfaniilamiidide toimega in vitro, on

selge, et organismis on tegu hoopis erinevate faktoritega. Näiteks

on teada, et osa ravimeid näitab sellises kontsentratsioonis, mida

saavutatakse organismi veres ja kudedes, teatud mikroobidele in
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vitro vaevalt mõju või üldse mitte, kuna in vivo on nende toime

väga efektne (näit, prontosiili toime streptokokkidele, ulirooni toime
lymphogranuloma inguinale viirusele (383 jne.)). Ümberpöördult
on leitud, et mõnele mikroobile, millele on ravimi toime in vitro

väga silmapaistev, ei ilmne organismis üldse raviefekti; näit, oma-

vad hiired, kes on saanud 2 mg sulfapüridiini, veres küllaldast

kontsentratsiooni, et tappa pneumokokke in vitro, kuid siiski ilm-

neb mõju alles 30—40 mg tarvitamise järel (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-ühen-
diks olid prontosiil (rubiazool), siis on ka esimesed mõjuseletuse-
teooriad suunatud temale. Nii arvasid Trefouel, Nitti ja Bovet

(198), et krüsoidiinderivaadid mõjuvad alles siis, kui nad on

organismis redutseerunud vabaks sulfaniilamiidiks. Sellele arvami-

sele tulid nad sellepärast, et nad ei täheldanud prontosiilil in vitro

toimet, sulfaniilamiidil aga küll; prontosiili redutseerimist organis-
mis aga näitab sulfaniilamiidi eritumine uriiniga prontosiili tarvi-

tanud haigetel. Et selline väide pole õige, seda näitasid hilisemad
katsed, sest ka sulfaniilamiid ei oma in vitro siiski küllaldast toimet
(Gley, Girard — 342). Domagk (37) arvab, et prontosiili ja Pr.
s. redutseerumine sulfaniilamiidiks mikroobide ainevahetuse taga-
järjel sünnib eriti just põletikukoldes, kus viimane siis toimet aval-

dab; kui anda aga otseselt sulfaniilamiidi, siis sellist põletikukoldesse
ladestumist ei toimu. Domagk ei rahuldu ainuüksi selle seletusega,
vaid väidab, et prontosiili kemoterapeutilisest toimest võtavad osa

veel leuko- ja histiotsüüdid kui ka veel meile senini tundmatud prot-
sessid. Prontosiili redutseerimist organismis on püüdnud katseli-
selt järele teha Lõng ja Bliss (71), tarvitades selleks formalde-
hüüd-sulfoksalaadi lahuse süstimisi, 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
mõlemal juhul ühtlane: 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; Bürgers (279)). See on ka kahtlemata õige, sest
kuidas siis saaks muidu seletada hiljemini sünteesitud sulfaniil-
amiid-ühendite elektiivset toimet teatud mikroobiliigile (näit, uli-
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rooni toime gonokokele) ; kuigi tarvitada kahte erinevat ühendit hul-

kadena, mis sisaldavad ühepalju sulfaniilamiidi, ei oleks siin ikkagi
võimalik saavutada sama efekti. Oma keemilise suguluse tõttu oma-

vad sulfaniilamiid-ühendid aga siiski palju ühist, mispärast võib

nende toimivuse selgitamise katsudes saadud resultaate julgesti üks-

teisega kõrvutada; nende mõjuvuse selgitamisel ilmneb, et kõige ots-

tarbekamaks preparaadiks osutub siin just sulfaniilamiid ise, sest ta

on kõigile teistele ühenditele omane mõjukandev komponent.
Vaatleme siinkohal veidi lähemalt 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 amiidorühm

(NH 2 ) asub para-asendis (valem 1), kuna meta- ja orto-asendil

toime kaob. Kui kasutada amiido-rühma asemel mõnd teist keemi-

list radikaali, siis on esinev toime väiksem (Nitti jt. (402)). Sulf-

aniilamiidi toimet tõsta ja tema mürgilisust vähendada saab sel teel,

et tema amiido-grupi vesinikaatomid asendatakse mitmesuguste

radikaalidega; eriti mõjuvaid ühendeid on saavutatud sulfaniil-

amiido-rühma vesinikaatomite asendamisega (valem 1, parempoolne
NH

2-rühm), näit, sulfapüridiin, diseptaalid, albutsiid (Whitby II

grupp, vt. lk. 6).
Et sulfaniilamiid otseselt mikroobile ei toimi, hakati otsima

teisi seletusviise ravitoime selgitamiseks. Levaditi ja Vaisman sele-

tavad mõjutoimet sellega, et sulfaniilamiidid takistavad mikroobil

kapsli moodustamist. Et aga viimasele omistatakse suurt

tähtsust mikroobi virulentsusel, siis võimaldavad sulfaniilamiidid,
vähendades mikroobi mürgilisust, organismil edukalt võidelda in-

fektsiooni vastu, kusjuures eriti oleks soodustatud fagotsütoos (164,

269, 270, 271). Hilles ja Schmidfi (40) katsud toetavad seda teoo-

riat, sest ka nemad on isoleerinud kapslita pneumokokke sulfapüri-

diiniga ravitud hiirte verest. Suurem osa autoreid pole aga tähel-

danud sellist toimet kapslile ja nad eitavad selle teooria tõenäosust

— Colebrook, Kenny (273), Gay, Clark (266), Bliss, Lõng (145),

Fleming (274), Reid (403) jt.
Teine seletusviis sulfaniilamiid-preparaatide mõjutoime selgita-

miseks on oletus mikroobide toksiinide tekke takistuse

või nende neutraliseerimisekohta. Nii leidis Bürgers (279),
et sulfaniilamiid-ühendid takistavad hemotoksiini produktsiooni.
Garred (277) seevastu ei omista sellele suuremat tähtsust; Leva-

diti ja Vaisman (164) usuvad jälle hemotoksiini inaktiveerimist sulf-
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aniilamiidide toimel. Fleming (289) täheldas streptokokkidel sulf-

aniilamiidi mõjul hemolüüsi takistust, samuti oli häiritud pneumo-
kokkidel verevärvniku muutmise võime. Osgood ja Brownlee (280)
arvavad, et sulfaniilamiidide peatoimeks on toksiinide neutralisee-

rimine. Hemmens ja Dack (281) vaidlesid sellele väitele vastu, mille

peale Osgood ja Brownlee (282) teatavad, et nad ~neutralisatsiooni"
asemel ütleksid „sulfaniilamiidil ilmnev peamine toime esineb tok-

siinide või agressiinide produktsioonile". Gay, Clark, Street ja Miles
(275) tegid rea katseid, et selgitada, kas sulfaniilamiid toimib hemo-

toksiini produktsioonile takistavalt või neutraliseerib teda: nad ei

suutnud näidata aga kumbagi. King, Henschel, Green (284) leid-
sid, et sulfaniilamiid vähendas hemolüütiliste streptokokkide koloo-
niate läbimõõtu kui ka hemolüütilist tsooni, kusjuures hemolüütiline
indeks (hemol. tsooni iläbimõõdu suhe pesa läbimõõduga) oli sulf-

aniilamiid-pesadel suurem kui kontrollidel; autorid avaldavad arva-

must, et see nähtus võis olla tingitud sellest, et sulfaniilamiid muu-

dab punalibled kergemini hemolüüsuvaiks. Hsiü Yü-Djin (150) on

leidnudki, et albutsiid vähendab punaliblede osmootset resistentsust.
Czarnetsky ja Calkins (285) täheldasid, et streptokoki produktid
(nukleiinhape) ühinevad sulfaniilamiidiga hemolüütilisteks pro-
duktideks, ja arvavad, et võib-olla sääraste ainete teke ongi põhju-
seks aneemiajuhtudele, mida on ette tulnud sulfaniilamiidide tarvi-

tamise järel. Hsiü Yü-Djin (150) leidis, et albutsiid pidurdas
streptokokkidel hemolüüsi teket ja et sellega koos esines ka takis-
tus kasvus, mispuhul ta loeb viimast asjaolu hemolüüsi takistuse
põhjuseks, juurde arvatud ka ühendi toimel tekkinud mikroobi aine-
vahetuse häired.

Võiks mainida siinkohal ka Whitby (2) vaadet sulfaniilamiidide
mõjutoime kohta, kes arvab, et viimased takistavad mikroobi toite-
protsesse, kusjuures nad ei esine mitte protoplasma mürgina, vaid et

ühendus sulfaniilamiidi ja mikroobi vahel on lõtv, nii et võiks ette

kujutada mikroobi toiduvastuvõtja „retseptori“ blokeerimist sulf-
aniilamiidide poolt.

Gay, Clark jt. (275) näitasid, et sulfaniilamiidi toimel ei esi-

nenud takistust leukotsidiini tekkele, samuti polnud tal mõju ka fib-
rinolüsiini produktsioonile. Mayer (149) suutis näidata, et sulfaniil-
amiid neutraliseerib in vitro teetanuse toksiini ja toimib ka in vivo
teetanuse infektsiooni vastu. Ta täheldas veel (287), et neutralisat-
siooniks oli tarvilik õhuhapniku juuresolek, kuna hemoglobiin mõjus
neutralisatsioonile takistavalt. Carpenter ja Barbour (407, 408)
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näitasid loomkatseil, et sulfaniilamiid kaitseb loomi Cl. Welchii,

stafülokokkide, streptokokkide ja botulinus’e toksiinide vastu.

Schneierson (290) leidis, et meningokokk kaotab in vitro sulfaniil-

amiid-preparaatide toimel toksiinide valmistamise võime; toksiinile

enesele aga toimet ei esinenud. Peale ektotoksiinide on tähelepanu

pööratud ka endotoksiinidele. Nii näitasid Levaditi ja Vaisman (288)

Shigella dysenteriae, — Flexneri ja N. gonorrhoeae endotoksiinide

neutraliseerimist sulfaniilamiidiga kanelike kõhuõõnes. Endotoksii-

nide neutraliseerimise võimalust tunnustavad ka Welch, Wentworth

ja Mickle (283) (samuti oletavad nad ka agressiinitaoliste ainete

neutralisatsiooni ja opsoniinide produktsiooni tõstmist). Gross, Coo-

per ja Lewis (424) seevastu ei suutnud täheldada sulfaniilamiidil

toimet meningokokkide ega streptokokkide endotoksiinidele; samale

tulemusele jõudis ka Schneierson (290).
Peale toksiinide metabolismi häire on sulfaniilamiidi toimel

täheldatud veel teiste bioloogiliste protsesside reduktsiooni; nii leid-

sid Hoge, Halversen ja Cherrington (291), kasvatades stafülo- ja

streptokokke sulfaniilamiidi sisaldavas piimas, et nende hapendu-

mis- ja koaguleerumisvõime olid vähenenud.

Järgmisena 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. Bürgers (256) seevastu saavu-

tas sel teel, et hoidis hemolüütilisi streptokokke 6 t. vältel prontosiil-

seerumpuljongis ja süstis siis seda kanelikele nahasisesi, vaid vähese

punetuse, kuna kontrollpuljong andis raskeid mädanikke või isegi

nekroosi; Str. viridans’il nad selle aja jooksul sellist mõju ei saa-

vutanud, ja autor seletab seda viimase vähese rasvasisaldusega —

prontosiil ei suuda mikroobi sisse tungida. Vähest virulentsuse vähe-

nemist hemolüütilistel streptokokkidel albutsiidi toimel näitas Hsiü

Yü-Djin (150), ta seletab seda aga ühendi kasvutakistava toimega.

Esitatud on veel arvamusi, et sulfaniilamiidide mõju on sar-

nane immuunkehade toimega. Selline oletus ei ole aga õige,

sest ravides infitseeritud loomi sulfaniilamiid-ühenditega ja võrrel-

des tekkinud immuunsust selle immuunsusega, mis on saavutatud

loomade aktiivse immuniseerimise teel, näeme, et kummalgi juhul ei

esine immuunsustes lahkuminekut kvantitatiivses ega ka kvalitatiiv-

ses mõttes; samuti ei ole võimalik täheldada vahet ka immuunkehade

produtseerimise kiiruses. Saavutatud immuunsus ei olene mitte

ühenditest, vaid inkoleeritud mikroobide hulgast, ning samuti ei
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suuda profülaktiliselt antud ravimi hulgad ära hoida mikroobide
verretungimist — Whitby (2), Mc Intosh, Whitby (413), Ed-

wards jt. (339).

Edasi on võimalik, et sulfaniilamiid-preparaadid omavad toi-

met retiikuloendoteliaalsele süsteemile (RES),
stimuleerides seega immuunkehakeste teket. Nii usub Domagk, kes

täheldas ravitud hiirte peritoneaalekssudaadis mononukleaaride arvu

tõusu, retiikuloendoteliaalse süsteemi osavõtmist kaitseaktsioonist.
Samal arvamisel asuvad ka Colebrook ja Kenny (273), Orsös (153).
Levaditi ja Vaisman (164), kes katsetasid hiirtega, kellele nad teki-
tasid splenektoomia ühes kolloidaalse vase blokaadiga, leidsid, et sel-
line retiikuloendoteliaalse süsteemi blokeerimine ei takista sulfaniil-
amiidide kemoterapeutilist toimet; seevastu leidis Hsiü Yü-Djin
(150) analoogsed katseil albutsiidiga RES blokeerimise puhul ravi-
toime hulga väiksema olevat.

Et on teada A- v i t a m i i n i tähtsus 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 lävisid siis neid sulfaniilamiidiga: viimane osutas siin samasugust
toimet kui normaalse toiduga rottidel. Raviv toime jäi sulfaniilamii-
dil püsima ka vitamiin B puudumise korral.

Väga suur hulk uurimisi on korraldatud sulfaniilamiidide mõju
seose selgitamiseks leukotsüütide tegevusega. On auto-
reid, kes asuvad seisukohal, et valgeliblede funktsioonidel pole otsus-
tav tähtsus sulfaniilamiidide toimivusel (Osgood (280)). Samal
seisukohal asub ka Whitby, toetudes asjaolule, et sulfaniilamiididel
on kalduvus leukopeenia, mitte aga leukotsütoosi tekitamisele. Ena-
mik autoreid omistab leukotsüütidele aga suurt tähtsust. Nii oleta-
vad Finklestone-Sayliss, Paine ja Patrick (297) leukotsüütide aktiiv-
suse stimuleerimist sulfaniilamiidide toimel. Osa autoreid asub arva-

misel, et viimased mõjuvad opsoniinide sarnaselt, s. o. valmistades
mikroobi valgelibledele õgimiseks ette — Marschall, Cutting, Emer-
son (224). Welch, Wentworth, Mickle (283) leidsid brutselloosi
ravides opsonotsütofaagse aktiivsuse tõusu ja usuvad, et sulfaniil-
amiid mõjub opsoniinide produktsiooni tõstvalt. Tunnicliff (265,
468), kes mõõtis fagotsütoosi suurust in vitro, leidis selle suurene-

mist Prontosil solubile ja sulfaniilamiidi toimel. Küsimuse selgita-
miseks, kas sulfaniilamiidid mõjuvad opsoniini taoliselt või leuko-
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tsüütidele fagotsütoosi stimuleerivalt, tegi ta in vitro katseid, kus

kasutas sulfaniilamiididega mõjustatud ja hiljemini tsentrifuugimi-

sel pestud streptokokke ja valgeliblesid. Ta leidis, et ühendid toi-

misid leukotsüütidele, mitte aga mikroobidele, kuid ta täheldas ka

fagotsütoosi suurenemist R pesade streptokokkidel, mis olid tekki-

nud S pesadest prontosiili ja sulfaniilamiidi toimel. Gay, Clark jt.

(275) mõõtsid fagotsütoosi hiirte kõhuõõnes, kuhu nad süstisid sul-

faniilamiidiga mõjustatud streptokokke; nad leidsid fagotsütoosi

veidi suuremana (33,3%) kui kontrollhiirtel (20,3%). Veel tegid

nad katseid kanelikel, kellele tekitasid aleuronaadiga pleuraõõnde

leukotsüütide kogunemise, aplitseerisid sinna streptokokke, süstides

veel osale kanelikest nahaalusi sulfaniilamiidi; viimasel juhul oli

valgelibledel fagotsütoosi 14%, kontroll-loomade valgelibledel aga

ainult 5%. Samuti on fagotsütoosi suurenemist prontosiili toimel

intraperitoneaalselt infitseeritud hiirtel täheldanud Domagk (425).

Buttle, Parish jt. (125) leidsid, et sulfaniilamiidil ei olnud toi-

met deleukotsüteeritud veres Eb. typhosa’le ega Salm, typhimuri-

um’ile, küll esines aga bakteriotsiidsus täisveres. Samuti leidis Fle-

ming (289), et strepto- ja pneumokokkidel esines deleukotsüteeritud

veres bakteriostaas, kuna täisveres kasvu üldse ei esinenud. Sellest

järeldus, et ravimi bakteriostaatiline mõju mikroobidele võimaldab

leukotsüütidel neid fagotsüteerida. Küsimuse selgitamiseks, kas

mõju on avaldamas ravimit saanud patsiendi seerum või vere-

libled, võttis autor patsiendi pestud verelibled, lisandas ühele osale

sama patsiendi seerumit, teisele osale aga normaalset seerumit, mõle-

maile manustas ta veel streptokokke ja asetas segud 37° C tempera-

tuuri. Kahekümne nelja tunni järel täheldas autor, et toime esines

ainult ravimit saanud patsiendi seerumi puhul, kuna normaalseerumi

ja sulf.-vereliblede puhul seda täheldada ei saadud. Sama tagajärje,

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 mõju hulga tugevam kui deleukotsüteeritud vere lisandamisel.

Et sulfaniilamiidi toime oleneb seerumist, mitte verelibledest, seda

on täheldanud varemalt ka Hoare (5).

Asjaolu, et sulfaniilamiid vere manulusel mõjub tugevasti anti-

bakteriaalselt, on püütud kasutada transfusioonvere konserveeri-

miseks. Nii soovitab Novak (300) lisada verele 20 mg % sulfaniil-
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amiidi, millisest piisavat vere 10- kuni 15-päevaseks konserveeri-
miseks.

Hammerschmidt (302) süstis hiirtele nahaalusi agarsöödet
ühes selles kasvatatud streptokokkidega ja selle järel Prontosil solu-
bile t. Teatud aegade järel tapeti hiired ja lõigati agar ühes ümbrus-
koega välja, millest siis valmistati histoloogilisi lõikeid. Prontosiil-
hiirtel oli agari ümber tekkinud valgeliblede kaitsevall, kuigi fago-
tsütoosi eriliselt märgata polnud; kontrollhiirtel seevastu olid strep-
tokokid kudedesse laiali tunginud. Autor usub, et peale leukotsüü-
tide põhjustatud mehaanilise takistuse esineb veel humoraalne kaitse,
võibolla antiagressiinide sarnasena.

Vaatleme nüüd lõpuks kokkuvõttena, missugused faktorid või-
maldavad sulfaniilamiididele in vivo toimet ja missugused arvamu-
sed pole tõenäosed.

1. Otsene mikroobe hävitav toime puudub.
2. Ühend võib 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
ei ole tõestatud. Blokeerides RES ei ole saavutatud sulfaniilamiid-
ravi täielikku ebaõnnestumist, küll aga ravi võime vähenemist, mis
on seletatav organismile tähtsate võitlusvahendite — immuunkehade
vähenemisega.

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

6. Otsest toksiinide neutraliseerimist on leitud paljude mik-
roobide puhul. Mõnede toksiinide, nagu hemotoksiini tekke pärssi-
mist võib seletada ühendi mõjuga mikroobi üldisele ainevahetusele
ja kasvule. Toksiinide neutraliseerimine üksi ei suuda seletada sulf-
aniilamiidide täielikku mõju.

' Fagotsüteerivatel rakkudel (valgelibled, histiotsüüdid jt.)
ilmneb sulfaniilamiid-ravis suur tähtsus; nimelt on leitud, et ravimi
tarvitamisel tõuseb fagotsütoosi võime. Kirjeldatud katsetulemuste
põhjal paistab tõenäosena Domagkh arvamus (425), et sulfaniil-
amiidid avaldavad primaarsena toimet mikroobile enesele, tema
võitlusvõimet kahandades ja sekundaarsena võimaldub fagotsüütidel
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nüüd neid edukalt hävitada. See printsiip üksinda aga jällegi pole

küllaldane sulfaniilamiidide mõju selgitamiseks.

8. Valgeliblede fagotsütoosi võime stimuleerimine sulfaniil-

amiidide poolt paistab teatava määrani tõenäosena.

9. Vaade, et ühendite peamine mõju on suunatud mikroobi

kapslile, ei ole usutav, küll võib see esineda aga kõrvaltoimena.

10. Lõpuks on leitud, et väga olulist osa sulfaniilamiidide toi-

mel etendab vereseerum (Hoare, Fleming). Milline seos õieti nende

vahel valitseb, see ei ole senini selgitatud, kuid on ilmne, et suurt

tähtsust omavad siin immuunkehad. Fuller, Colebrook, Maxted

(458) näitasid in vitro katseis, et sulfaniilamiidi bakteriostaatiline

toime muutub immuunseerumi lisandamisel bakteriotsiidseks. Eks-

perimentaalsetel katsudel, kus on võrreldud sulfaniilamiid-ravi väär-

tust tema kombinatsiooniga immuunseerum-raviga, on andnud alati

parimaid ravitulemusi just viimane kombineeritud ravi. Nii saavutas

Loewenthal (73) streptokokkidega infitseeritud hiirte ravimisel

järgmisi tulemusi

seerumraviga suremus 100 %

sulfaniilamiid-raviga „ 87,7%
sulfaniilamiid- 4- seerumraviga „

25 %

Gross ja Cooper (219) infitseerisid rotte pneumokokkidega

ja võrdlesid siis ravimismeetodeid, kusjuures parimaks osutus jäl-

legi kombineeritud ravi seerumiga:

kontroll-loomadest suri 95%

sulfaniilamiidiga ravituist
„ 21%

sulfaniilamiid- -|- immuunseerumiga ravituist „ 14%

Samataolistele tulemustele jõudsid oma katsetel sulfapüridiini

ja immuunseerumiga ka Kepi, Maxwell, Gunn (64) ning Powell ja
Jamieson (419). Kliiniliste ravitulemuste põhjal toonitavad kombi-

neeritud ravi vajalikkust: pneumokokkide infektsioonil — Osgood,
Brownlee (303); Bukatz, Bullowa jt. (405) leidsid raskete pneu-

mooniahaigete veres pneumokoki substantse ja soovitavad seepärast
alati seerumravi lisandamist sulfaniilamiid-ravile; epideemilise me-

ningiidi ja brutselloosi ravimisel soovitab seda Gundel (86).

Schneierson (290) soovitab oma katsete põhjal 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 järgmise ülevaate
epideemilise meningiidi ravimismeetodite võrdlusel:

Seerumravil suremus 22,4%
sulfaniilamiid-ravil

„ 10,8%
sulfaniilamiid-4-seerumravil

„ 8,9%

Streptokokilistel infektsioonidel soovitavad kombineeritud ravi

Peters ja Havard (16).
Nagu neist näiteist näha, on sulfaniilamiidide küllaldaseks ravi-

toimeks tarvilikud immuunkehad. Viimaste vajalikkust näitab ka
gonorröa ravipraktika, kus suurema osa preparaatide käsitsemisel
on leitud vajalikuna enne ravimise algust teatav ooteaeg, mille väl-
tel organism saavutab täie võitlusvõime, mille möödudes annab sulf-
aniilamiid-ravi alles küllaldasi ravitulemusi (vt. lk. 18). Seda oote-

aega saab aga edukalt ära kasutada vaktsiinide süstimiseks, mis või-

maldavad suuremat ning kiiremat immuunkehade produktsiooni.
Seega võib toonitada veel kord, et igal infektsioonhaiguse ravi-

misel, kus kasutatakse sulfaniilamiid-preparaate, on oluline liita vii-
masele immunoteraapiat. Kas kasutada selleks immuunseerumit
või vaktsiine, seda dikteerib infektsiooni liik; tuleks ju kasutada

just sellist viisi, mis ka üksi annaks paremaid tagajärgi. Vaktsiinide
asemel on tarvitamiseks mõeldavad igasugused teised parenteraalselt
kasutatavad preparaadid, mille ülesandeks on piitsutada organismi
retiikuloendoteliaalset süsteemi (ärritusteraapia) ; selliseiks aineiks
võivad olla mitmesugused valkained ja polüsahhariide sisaldavad pre-
paraadid, omaveresüstimine jne.

Huvitavaid tulemusi saavutasid brutselloosi infitseeritud meri-

sigade ravimisel sulfaniilamiidiga Menefee ja Poston (257), kes
mõõtsid ravimise kestel aglutiniinide tiitrit ja opsoniinide hulka ning
täheldasid ravimise lõpul aglutiniinide tiitri langemist, kuna opso-
niinide hulk oli tõusnud; kontroll-merisigadel aga oli aglutiniinide
tiiter, nagu harilikultki, tõusnud pidevalt. In vitro katseis täheldasid
autorid, et aglutiniinseerum vähendas sulfaniilamiidi toimet Bruc.
melitensis ele (Malta Bangi infektsiooni tekitaja). Sellise immuun-
kehade ja sulfaniilamiidi in vitro toime lähemaks vaatlemiseks kor-
raldati T. ü. Bakt.-instituudis allkirjeldatud katsud.

Katsudeks kasutatud immuunseerum valmistati elusate mikroo-
bide suspensiooni süstimisega kanelikele kõrvaveenisiseselt. Ühte-
kokku immuniseeriti 3 kanelikku, igaüks neist erineva tüvega (Br.
abortus Jõgeva, Leedu ja laboratoriae). Aglutiniinide tiiter, mis
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saavutati, oli järgmine: tüüp Jõgeva 1:30.000, tüüp Leedu

1: 10.000 ja tüüp laboratoriae 1: 7000.

Iga tüve jaoks võeti 9 katsutit, mis sisaldasid 5 ml 1% glükoos-

fosfaatpuljongit (pH. 7,4), kuhu lisandati 20%-ni normaalset või

immuunseerumit ja osale neist veel 10 mg% sulfaniilamiidi (vastab
ravivale kontsentratsioonile veres).

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

1. puljong + 10 mg % sulfaniilamiidi + 1/õ immuunseerumit

Igasse Ratsutisse külvati iga ml puljongi kohta 10 miljonit mik-

roobi (24 t. vanusest kultuurist). Katsutid asetati 37° temperatuuri

ja proovkülvid võeti 1, 24, 2 X 24 ja 10 X. 24 t. möödudes, kusjuu-
res külvati iga kord 0,05 ml puljongit 45° jahutatud glükoosaga-

risse, mis siis Petri tassidele välja valati. Kontrollkülvid asetati jäl-

legi 37° temperatuuri ja nende kasvu tekkimist jälgiti 6, 18, 24, 30,

36, 48, ja 60 tunni järel. Vaatlus toimus võrdlevalt nii mikroskoobi

abil kui ka palja silmaga.

Tulemused:

Tüvi Jõgeva.

Proovkülvid 1 t. järel.
Võrreldes külve Ratsutitest 8 (sulf. puljong.) ja 9 (puljong)

täheldati 36 t. möödudes 8-dal pesade läbimõõdud veidi vähemad

olevat kui 9-dal: sulf. mõjus bakteriostaatiliselt. Külvis Ratsutist 7

(normaalseerumpulj.)oli kasvu märgata juba 301. möödudes: norm.-

seerum soodustas mikroobi kasvu. Külvi Ratsutist 5 (immuunsee-

rumpulj.) võrreldes külviga 7 (normaalseerumpulj.) leiti 5-dial

pesad väiksemad olevat: immuunseerum mõjus bakteriostaatiliselt.

Külvis Ratsutist 6 (imm.-seerum 1 :1000) osutusid pesad sama-

sugusteks külvile 7 (norm.-seerum): imm.-seerum, mis on tuge-

vasti lahjendatud, kaotab toime mikroobi kasvule. Külvis Ratsutist 4

(sulf. -j- norm.-seerum) olid pesad veidi suuremad kui külvis 8 (sulf.

2. +
„

+ V1OO 4~ norms. kuni

3. “T „
4“ V1OOO

99 99

4.
,

+ ——— +
„ n

5.
1,

— V5 immuunseerum —

6. 4~ norms. kuni V5

7. — — — +
„ 99 99

8.
„

+ 10 mg % sulfaniilamiidi — - L —

9. — • — . —
—
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puljong): norm.-seerumi sisaldus soodustab mikroobi kasvu, vähen-
dab aga sulf.’i toimet. Võrreldes külve katsuteist 1 (sulf. + imm.-

seerum 1 : 5), 2 (sulf. + imm.-seerum 1 : 100), 3 (sulf. + imm.-

seerum 1 : 1000) ja 4 (sulf. -j- norm.-seerum 1 : 5) esinesid kõige
väiksemad pesad külvis 1, kuna 2, 3 ja 4 olid suuremad ja enam-

vähem ühtlased: imm.-seerum toetab sulfaniilamiid! toimet. Võrrel-

des külve katsutist 1 (sulf. -|- imm.-seerum) külviga katsutist 5

(imm.-seerumpulj.) täheldati viimasel pesade tekkimist varemini

kui eelmistel (30 t. järel) : sulfaniilamiid koos imm.-seerumiga
omab tugevamat toimet kui viimane üksi.

Proovkülvid 24 t. järel.
Tulemused üldiselt sarnased eelmistega. Külvis katsutist 4 (suli.

+ norm.-seerum) oli pesi märgata juba 18 t. järel, aga külvis kat-

sutist 1 (sulf. + imm.-seerum) alles 48 t. järel.
Proovkülvid 48 t. järel.
Võrreldes külve katsutist 1 (sulf. -f- imm.-seerum) ja katsutist

4 (sulf. -j- norm.-seerum) märgati pesade tekkimist norm.-seeru-

miga katsutist (4) juba 24 t. järel, imm.-seerumi puhul (1) aga
48 t. järel.

Proovkülvid 10 X 24 t. järel.
Külvis katsutist 4 (sulf. + norm.-seerum) kasvas pesi tiheda-

malt kui külvis 1 (sulf. -j- imm.-seerum).
Kokkuvõttena võib selle katsuseeria põhjal ütelda: 1) normaalse

kanelikuseerumi lisandamine puljongile soodustab proovitud mik-

roobi kasvu; 2) sulfaniilamiid kontsentratsioonis 10 mg% omab tea-

taval määral bakteriostaatilist toimet; 3) norm.-seerumi lisanda-

mine sulfaniilamiidile vähendab viimase toimet; 4) imm.-seerum

mõjub kasvule takistavalt; 5) imm.-seerum koos sulfaniilamiidiga
mõjub tugevamini bakteriostaatiliselt kui sulfaniilamiid koos norm.-

seerumiga või kui imm.-seerum üksi.

Tüvi Leedu.

Proovkülvid 1 t. järel.
Kui võrrelda külve katsuteist 8 (sulf. puljong) ja 9 (puljong),

ei esine neis nähtavat vahet. Külvis katsutist 7 (pulj. + norm.-see-

rum) oli kasvu märgata 30 t. möödudes, kuna külvis katsutist 9

(puljong) võis täheldada pesade ilmumist alles 56 t. möödumisel.
Külvis katsutist 4 (sulf. + norm.-seerum) oli kasv väiksem kui kül-
vis 8 (sulf. puljong). Võrreldes külve katsutist 5 (pulj. imm.-
seerum) ja 7 (pulj. + norm.-seerum) täheldati pesade nähtavale-
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ilmumist külv 5 puhul 60 t. järel, külv 7 puhul aga juba 30 t. möö-

dudes. Võrreldes katsutist 1 (sulf. + imm.-seerum) ja 4 (sulf. 4~
norm.-seerum) täheldati 36 t. möödudes 1 puhul pesade algeid, kuna

külvil 4 olid juba väikesed pesakesed tekkinud; nende kõrvutamisel

aga külviga 5 (pulj. + imm.-seerum) esines viimase puhul suurem

kasvu takistus kui külvis 1 (sulf. + imm.-seerum), kuna siin pesade
ilmumist täheldati alles 60 t. järel.

Proovkülvid 24 t. järel.
Võrreldes külve katsutitest 1 (sulf. + imm.-seerum), 4 (sulf.

|- norm.-seerum) ja 5 (puljong + imm.-seerum) täheldati 48 t.

järel pesade nähtavaleilmumist külvis 4, kuna külvid 1 ja 5 kasvu

üldse ei andnud, samuti ei olnud kasvu ka külvides 2 ja 3 (sulf. 4~
imm.-seerum 1 :100 ja 1 : 1000).

Proovkülvid 48 ja 10X24 t. järel.
Resultaadid sarnased eelmisega.
Sellest katsuseeriast selgusid järgmised tulemused: 1) norm.-

seerum mõjub kasvu soodustavalt; 2) sulfaniilamiid ei näidanud

kindlat kasvutakistavat toimet; 3) imm.-seerum näitas bakterio-

staatilist toimet ja see oli suurem kui temal koos sulfaniilamiidiga.

Tüvi laboratoriae.

Proovkülvid 1 t. järel.
Külvis katsutist 8 (pulj. -j- sulf.) esines väike bakteriostaas võr-

reldes külviga 9 (pulj.). Võrreldes külve 5 (pulj. -|- imm.-seerum) ja
7 (pulj. + norm.-seerum) täheldati 5-dal kasvutakistavat toimet.

Külv 1 (sulf. -j- imm.-seerum) näitas samasugust kasvu kui 4 (sulf.
+ norm.-seerum), samuti polnud võimalik täheldada vahet külvides

1, 2 ja 3 (sulf. 4- imm.-seerum 1 : 5, 1 :100, 1 :1000).
Proovkülvid 24 t. järel.
Külvis katsutist 5 (pulj. + imm.-seerum) täheldati 18 t. järel

pesade algeid, kuna külvil 7 (pulj. + norm.-seerum) esinesid juba
väikesed pesad. Võrreldes külve 8 (pulj. 4- sulf.) ja 9 (pulj.) esines

sulfaniilamiidil kerge bakteriostaas, aga imm.-seerum seda ei

tõstnud (võrreldes külve 1,2, 3 ja 4).
Proovkülvid 48 t. järel.
Siin näitas imm.-seerum jällegi toimet (võrreldes külve

5 ja 7). Sulfaniilamiidil esines võrdlemisi nõrk toime (külv 8 ja 9),
imm.-seerum tema mõju ei tõstnud (1, 2,3, 4 — ühtlased pesad).

Proovkülvid 10 X 24 t. järel.
Külvid 1 ja 4 kasvu ei andnud.
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Kui nüüd võrrelda neid kõigi 3 katsuseeria tulemusi, siis võib

neist leida mõnes suhtes ühiseid lõpptulemusi, teistel juhtudel aga
ka erinevusi. See on tingitud sellest, et kasutatud uurimismeetod ei

osutanud küllaldast diferentsi katsete ja kontrollide vahel, sest eri-

nevused pesade tekke ajas ja pesade suuruses ei ilmnenud mitte kül-
laldaselt suurtena, nii et katsuvigade suurus kippus küündima juba
neisse piiresse; see seletabki mõningaid katsudel saavutatud vastu-

käivaid tulemusi. Teatud otsuseid saame aga nende katsutulemuste

põhjal siiski esitada: 1) kaneliku norm.-seerum soodustab Br. abor-

tus e kasvu; 2) 10 mg% sulfaniilamiidil esineb teatava määrani bak-

teriostaatiline toime, igal juhul aga nõrk, kuna mõne tüve puhul
(Leedu) seda ei esinenud; 3) kasvutingimuste paranemine vähendas
sulfaniilamiidi toimet; nii langes sulfaniilamiidi toime norm.-see-

rumi lisandamisel; 4) imm.-seerum näitas bakteriostaatilist toimet
(leitud kõigi 3 tüve puhul). 5) Lõpuks asume selle viimase ning täht-

sama punkti, nimelt aglutiniinseerumi ja sulfaniilamiidi koostoime

juurde; siin peab aga kahjuks ütlema, et kuigi see käesolevate kat-
sude nn. tulipunktiks oli, ei ole ootused siin täitunud, sest et saadi

erinevaid resultaate. Tüvi Jõgeva puhul, kus sulfaniilamiid toimet
näitas, tõstis aglutiniinseerum selle toime suuremaks, kui see kum-

malgi eraldi oli; tüvi Leedu juures sulfaniilamiid toimet ei näida-

nud, tema lisandamine immuunseerumile ei tõstnud ka selle toimet;
tüvi laboratoriae puhul, kus sulfaniilamiidil esines nõrk bakterio-
staas, ei suutnud aglutiniinseerum selle peale vaatamata tema toimet

tõsta. Üldiselt võib aga ütelda, et aglutiniinseerumil on tendents in
vitro sulfaniilamiidi toimet pigemini tõsta kui vähendada. Seega ei

vasta kohal korraldatud katsude tulemused Menefee ja Postonh

katsutulemustele. Olgu aga täheldatud, et viimased kasutasid oma

katsudel teist uurimismeetodit; nimelt töötasid nad kogu aeg vede-

late söötmetega, milles määrasid mikroobide arvu kultuuri tiheduse
järgi Libby fotroonreflektomeetri abil, kusjuures saavutatud tule-
mused samuti ei omud üksteisest küllaldaselt suure erinevusega.

Viimastel aegadel on rohkem tähelepanu enesele hakanud tõm-
bama uuem seletusviis sulfaniilamiidide mõjutoime selgitamiseks
(Locke ja Mellon — 409), mis on järgmine: sulfaniilamiidid oksü-
deeruvad organismi hapniku abil hüdroksüülamiino-ühendiks; vii-
mastest omab aga p-hüdroksüülamiino-bensoolsulfoonamiid in vitro
mikroobidele tugevama toime kui sulfaniilamiid. Seda mõju seleta-
takse sellega, et hüdroksüülsulfaniilamiid halvab katalaasi toimet,
mispuhul mikroobide ainevahetusel tekkiv H

2O.> ei lagune enam vii-
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mase toimel ja ta toimib seega mikroobile enesele hävitavalt. Seda
väidet toetavad ka Mc Leod ja Daddi (410, 411) uuringud. Nad kas-

vatasid pneumokokke mitmesugustes sulfapüridiini kontsentratsioo-
nides, kuni need muutusid resistentseiks, s. o. nendega infitsee-
ritud loomadel ei avaldanud sulfapüridiin enam ravivat toi-

met. Kasvatades nüüd sellist pneumokokki bensidiinveriagaril nägid
nad, et pneumokokkidel oli kadunud võime H 2O 2 moodustada. Et

sulfaniilamiidide toimet käesoleva teooria põhjal seletatakse just
mikroobi ainevahetusel tekkiva vesinikülihapendi lõhustamise takis-

tamisega, siis ei allunud pneumokokk, olles kaotanud oma H
2
O

2
teki-

tamise võime, ka sulfapüridiin-ravile. Main, Shinn ja Mellon (338)
täheldasid sulfaniilamiidi sisaldavates puljongites, kus oli tekkinud
bakteriostaas, H

2O 2 hulga suurenemist. Mainitud autorid on selle
küsimuse kohta rohkesti katseid korraldanud (293, 294, 295) ja nad

on ka täheldanud, et sulfaniilamiidide antikatalaatiline toime tõuseb

ultraviolettkiirguse mõjul: sulfaniilamiidist oli tekkinud 2,2%
p-hüdroksüülsulfaniilamiidi (444). Mayer (287) leidis oma katsetel,
et hüdroksüülsulfaniilamiid neutraliseeris in vitro teetanusetoksiini

ilma 0
2 manuluseta, kuna sulfaniilamiid vajas selleks hapnikku.

See asjaolu räägib ka selle teooria poolt, et sulfaniilamiid muutub

organismis enne hüdroksüülsulfaniilamiidiks, mis alles siis toimet

avaldab. Locke ja Mellon (409) ütlevad, et polevat kahtlust ka sel-

les, et terapeutiliselt mõjuv hüdroksüülsulfaniilamiid muutub, H
2
O

2

ära andes, toksiliseks nitroosoühendiks. Seega oleks sulfaniilamiidi
muutumise käik järgmine:

H 2N<: >SO 2
NH.

2 -*HO N<- > so2
nh

2-*o2
n <: >so2

nh
2

nõrk toime tus<ev toime toksiline toime

Arüül-hüdroksüülamiinide muutumise kohta arüül-nitrooso
ühendeiks annab Bamberger (292) järgmise võrrandi:

ArNHOH + H
2
O 4- O 2

-> ArNO + H
2

O
2 + H 2O.

Seega näeme, et iga arüülmolekul annab ühe molekuli H
2
O

2 .
Barkan (412) näitas fenoolftaleiinreaktiivi abil, et sulfaniil-

amiidilahustes tekib tõesti vesinikülihapend.
Viimasele asjaolule toetudes võib järeldada, et sulfaniilamiid-

lahuse seismisel hapniku manulusel tekib hüdroksüülamiid- ja
nitrooso-ühendeid.

Oma katsudega on püütud seda küsimust selgitada, mõõtes õhu-

hapniku juurdepääsul hoitud sulfaniilamiid-ühendite toimet katalaa-
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sile. Katsudel kasutatud katalaas eraldati inimese verelibledest Tsu-

chihashi meetodi järgi (449) kloroform-ekstraktsiooni ja kaltsium-

fosfaadiga sadestamise teel. Katalaasi lisandati 10 mg% sulfaniil-

amiid-ühendite vesilahustele vahekorras 1 : 9 (kokku 10 ml) ja ase-

tati siis 30 tunniks 37° temperatuuri, hoides segusid lahtistes klaasi-

des, et võimaldada õhuhapniku juurdepääsu. Pärast 30 t. möödumist

asetati segud vee ja jää segusse 0° C temperatuuril, lisandati neile

10 ml fosfaatpuhverlahust pH 6,9 (katalaasi mõju optimum asub

Michaelis ja Pechstein’i (450) järgi 5,5 ja 9 vahel) ja 1 ml 3% H 2O 2 .

Pärast 5 min. möödumist lisandati segule 5 ml 25% H
2
SO ja tiitriti

siis järelejäänud vesinikülihapendit 1/10 N KMnO 4-ga. Tulemused

olid järgmised:

Äratarvitatud KMnO 4 hulk ml.

Nagu need arvud näitavad, ei esinenud nähtavat katalaasi halva-

mist sulfaniilamiidide toimel.

Franciscis ja Fabrizio (296) tegid kindlaks, et prontosiili

punane värvus kaob mikroobide eluprotsesside toimel, kusjuures toi-

munud reaktsioon ei ole mitte reduktsiooniprotsess, nagu seda vare-

mini arvati. Sellele nähtusele toetudes püüti katsete jaoks leida mik-

roobi, mis eriti tugevalt näitaks sellist sulfaniilamiide muutvat toi-

met; et siin ei olnud tegemist reduktsiooniprotsessiga, siis taheti

selgitada, kas siin ei esine mitte oksüdatsioonireaktsioonid, misjuhul
siis oleksid võinud tekkida ka oodatud hüdroksüülamiid-ühendid.

Valmistati rida fosfaatpuljongeid 10 mg% rubiazooli sisaldu-

sega, millesse külvati 1 aasatäis järgmiste mikroobide 24 t. puljong-

kultuuri: Eb. typhosa’t, Br. abortus’t, Proteus vulgaris’t ja Strepto-
coccus haemolyticus’t. Ratsutid asetati 37° C temperatuuri ja iga
24 t. järel kontrolliti rubiazooli punase värvuse valastumist.

Esimeste 24 t. möödudes oli punane värvus kadunud ainult Pro-

teus vulgaris’e kultuurist, 48 t. möödudes Eb. typhosa ja Br. abor-

tus’e kultuurist, kuna Streptococcus haemolyticus’e puljongis ei

olnud valastumist tekkinud isegi veel 5 X 24 t. möödudes. Järgneva-
tel katsudel tarvitati sellepärast Proteus vulgaris’e tüve.

Preparaat. Äratarvitatud I

Sulfaniilamiid 7,9

Sulfapüridiin 6,3

Albutsiid 8,8
Kontroll (katalaasi lahj. vees) 5,0
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Võeti täiesti suhkruvaba puljong, millest osale lisandati

10 mg% sulfaniilamiidi, osa jäeti kontrollideks. Puljongitesse külvati
1 aasatäis Proteus vulgaris’e 24-tunnist puljongkultuuri ja kasva-
tati neid siis 37° temperatuuril 6 X 24 t. vältel. Pärast selle aja möö-
dumist filtreeriti puljongid mikroobide eraldamiseks läbi Seitzi filtri.

Filtraatidele lisandati katalaasi 1 : 9 (kokku 10 ml) ja hoiti lahtistes
klaasnõudes õhu juurdepääsul 37° C temperatuuril 30 tundi. Selle

aja möödumise järel asetati lahused vee ja jää segusse Oo tempera-
tuuri, lisandati 10 ml fosfaatpuhverlahust (pH 6,9) ja 1 ml 3%
H2O 2,

5 min. järel lisati juurde 5 ml 25%-list H
2,SO 4 ja tiitriti

järelejäänud vesinikülihapendi hulk 1/10 KMnO
4 lahusega.

Tulemused:

Tarvitatud KMnO
4 hulk ml.

Lihtpuljong 8,0
Puljong -j- Proteus 11,2
Puljong 4 sulf. 9,2
Puljong -j- sulf. 4 Proteus 10,0

Nagu need arvud näitavad, ei esinenud ka selles katsus nähta-

vat antikatalaatilist toimet.

Katsuti veel keemiliselt tõestada, kas sulfaniilamiid-puljongites
oli tekkinud hüdroksüülamiid-rühmaga ühendeid või mitte. Reaktii-

vina tuli siin kasutamisele Fehlingi lahus; on ju teada, et arüül-

hüdroksüülamiid-ühendid teda juba külmalt redutseerivad (298,
299). Segavaid aineid puljongis ei esinenud, kuna suhkrud olid juba
kõik alul puljongist kõrvaldatud. Proovid Fehlingi kui ka Nylan-
deri reaktiividega osutusid negatiivseiks.

Edasi katsuti puljongites tõestada nitrooso-ühendeid kui hüd-

roksüülamiididele järgnevaid oksüdatsiooniprodukte. Selleks võeti

kasutamisele Liebermanni (301) ja hüdroksüülamiin-test (321);
need osutusid aga samuti negatiivseiks. Kahjuks ei läinud korda

muretseda puhast hüdroksüülsulfaniilamiidi, et siis sellega teha

uuringuid tema mõju üle katalaasile.

Need katsed näitasid, et ei Proteus’e, arvatavasti ka mitte teiste

mikroobide toimel ei teki sulfaniilamiidist in vitro nii suurel hul-

gal püsivat hüdroksüülsulfaniilamiidi, mis võiks näidata antikatalaa-
tilist toimet. Ei taha uskuda, et sellise antikatalaatilise teooriaga
oleks selgitatud sulfaniilamiid-ühendite toime, vaid seda võib lugeda

5
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vahest ainult kaastoimeks. Bratton, White ja Marshall (443) näi-

tasid ka, et hüdroksüsulfaniilamiid in vitro mõjub ainult kuni 10

korda tugevamini kui sulfaniilamiid. Kui teda süstiti koertele, muu-

tus ta 5 min. vältel täielikult sulfaniilamiidiks.

Nõukogude Liidu teadlased (Magidson (453)) esitavad uue

seletusviisi sulfaniilamiidide mõjutoime kohta. Sulfaniilamiidid, tun-

gides mikroobesse, annavad hüdrolüütilise protsessi tagajärjel ära

sulfohappe, mis avaldab siis mikroobile hävitavat toimet. Protsessi
käik oleks järgmine:

R 1 < > S0
2 R- H,O —> R, < > SO

3
H 4- RH

Aga ka selle hüpoteesi vastu saab vaielda; on ju teada, et sulf-

aniilamiidid tungivad peale mikroobide ka kõigisse kehakudedesse, ja
sel juhul peaks ka nende ühendite toksilisus olema väga kõrge, sest

organo- ja parasitotroopsed toimed oleksid teineteisele väga lähe-
dased. Kui see teooria aga siiski peaks osutuma õigeks, siis tuleb

kemoterapeutikumide valmistamisel sammuda uut suunda mööda,
nimelt tuleb leiutada selliseid ühendeid, mis hüdrolüüsumisel annak-

sid nõrga sulfohappe asemel tugevamat hapet, mispuhul siis ravi-

võime oleks tunduvalt suurem (Magidson).

Kuidas see sulfaniilamiidide mõjutoime küsimus lõplikult lahe-

neb, seda näitab tulevik.

Sulfaniilamiidid ja profülaktika.

Profülaktilises mõttes on mõned autorid ka sulfaniilamiididele
omistanud tähtsust, näiteks Domagk prontosiilile, Levaditi ja Vais-

man rubiazoolile. Viimased toetuvad siin oma kapslitoime-teooriale
ja ütlevad, et profülaktiliselt tuleb ravimit anda selleks, et juhul, kui

mikroobid suudaksid tungida verre, ei saaks nad kapselduda, ja orga-
nism võib neid hävitada. Praktika aga ei ole näidanud sellist kindlat

profülaktilist toimet. Nii ei saavutanud Smith (17) profülaksisega
mingeid tulemusi epideemilistel streptokokilistel angiinidel. Williams
(428), kes andis sulfaniilamiidi 180 sünnitajale, jättes kontrolleks
203 sünnitajat, ei täheldanud kummalgi grupil suuremat vahet

puerperaalinfektsioonide tekkimises. Johnstone (304) tarvitas pro-
fülaktiliselt 322 sünnitaja juures prontosiili ja proseptasiini, kus-

juures neist haigustusid 20; 383 kontrollsünnitajast haigustusid 15,
seega vahet jällegi ei esinenud. Et profülaksisele ei tohi suuremat
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lootust panna, seda näitavad samuti eksperimentaalsed katsud loo-

madel (Lõng Bliss (71)).
Väga suurt tähtsust omab sulfaniilamiid-ravil aga õigeaegne

ravimise algus. Gonorröa puhul on, nagu teada, vajalik enne teatud

ooteaeg (erandi moodustab sulfapüridiini kasutamine); teised

infektsioonid seda aga ei vaja, vaid just ümberpöördult,
mida varemini raviga alatakse, seda paremaid tulemusi ka

saavutatakse; eriti tundlikuks loetakse selles suhtes pneumooniat. Ka

loomkatsud on tõestanud varajase ravimise tähtsust. 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 nädal,
siis kõikusid tervistumised 50 ja 100% vahel. Ravimise varajase
alguse tähtsus omakorda õigustab sulfaniilamiidide tarvituselevõt-

mist igal sellisel juhul, mil vähegi on ähvardamas infektsiooni oht.

Lõpuks väärib tähelepanu veel küsimus, kas kirurgilis-aseptili-
selt tehtud haavade puhul on kohane tarvitada sulfaniilamiide, et või-

malikku infektsiooni vältida. Siin, kui arvestada profülaksisega saa-

vutatud mitteküllaldasi tulemusi ja Bricker, Grahami (305) katseid,
kes leidsid, et sulfaniilamiid mõjub steriilsete haavade paranemisele

takistavalt, võib lugeda sulfaniilamiidide tarvitamist ebakohaseks.

Kemoteraapia areng viimastel aegadel nõuab suurema tähele-

panu pühendamist sellekohasele kirjandusele, et meie ravitehnika

püsiks ajakohaselt kõrgena. Ei tohi jääda peatuma ainult neile ravi-

mitele, mida suure reklaami abil rohkesti levitatakse ja proovpakis-
tena koju kätte serveeritakse, vaid tuleb nõutada ka neid arstimeid,

mis mujal on suurt tarvitamist leidnud, ja tuleb ka kontrollida nende

ravimisvõimet meie oludes ning tingimustes.

Sulfaniilhappe amiidid ja tema lähedased ühendid tõotavad tule-

vikus anda veel suurema ravimisvõimega ühendeid, sest sellele alale

pühendatakse üha suuremat tähelepanu.

Lõpetades käesoleva töö avaldan siinkohal sügavat tänu T. R.

Ü. Bakterioloogia-instituudi juhatajale prof. Karl Schlossmann’ile

temalt saadud väärtuslikkude juhatuste ja näpunäidete eest tehtud

katsude läbiviimisel.
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PyCCKWÜ PEOEPAT.

r. Kyh c k. O TepaneßTHqecKOM achctbhh cyjib(j)aHHJiaMn,zi,Oß h

BJIHHHHH HX H3 pa3JlHqHbie MHKpoõbi in vitlO.

BBeAeHHe cyjib(J)aHnjiaMHAOß b jieqeÕHyio npaKTHKy 3Haqn-

TeJlbHO COACHCTBOBaJIO pa3BHTHK) XHMHOTepaHHH. Ha OCHOB3HHH

npHBCAeHHbIX HaMH JIHTepaTypHbIX ASHHbIX Mbl AOJIJKHbI npH3H3Tb
caivibiM AeftcTßHTejib-

HbiM npenapaTOM H3 rpynnbi cyjib(|)aHHJiaMHAOßbix coeAHHeHHÜ
B BHAy UIHpOKHX HOK33aHHH JIJIH CTO HpHMeHCHHH H GTO CHJIbHOTO

TepaneßTHqecKoro achctehh. Hjih Toro mtoõbi npHMeHHeMbie
AO3H coeAHHeHHä AasajiH AOCTaTOMHbift jieqeö-
Hbifi 3(|)4)eKT h noßTopajiHCb c TpeõyeMoft qacTOTOH, hcoõxoahmo
3HaTb: KaK öbicrpo pesopõnpyeTCfl* Ka>K4biH npenapaT npn pa3-
jiHHHbix cnocoõax ero npHMeneHHH, creneHb h KOJieõaHHH kohuch-

rpaHHH ero b kpobw.

TaK KaK cyjib(|)aHHJiaMHAOßbie coeAHHeHun Bbi3bißaiOT qacTo

HB/ieHHfl OTpaßJieHHsi, h HaõjnoAajiHCb A.a>Ke cjiyqaw CMepTH, to

OHeHb Ba>KHO TOHHOC 3HaHHe CHMIITOMOB OTpaBJICHHH, KOTOpbie
MOryT ÕblTb BeCbMa pa3HOOÕpa3HbI. ToMHOe 3HaHHe CKOpOCTH Bbl-

AeJieHHH npenapaTOß H3 opraHH3Ma Mo>KeT homomh npeAynpeAHTb
CJiyqaH OTpaBJieHHH.

jteHCTßne ao chx

nopeme ne bhojihc hcho, hccmotph Ha to, hto k BbiHCHCHHio aioro

Bonpoca npoHßJieno BciOAy mhoto HHTepeca.

Ha ocHOßaHwn coõpaHHori h3mh jiHTepaTypbi mojkho 33kjik)-

MHTb, mto npenapaTbi He AeficTßyioT npaivio

yõnßaioiuHM oõpasoM Ha MHKpoõbi. HeficTßHe cyjibijiaHHjiaMHAOß
ne aHajiornuHO c A.encTßneM HMMyHHbix Te/i. Ohh He bjihshot qepes

nocpeACTßo R. E. S.; ne AOKaaaHo h hx AeficTßHe Ha Kancyjiy
MHKpoÕOB. HcHO, HTO COeAHHCHHH CyJIb(f)aHHJiaMHAOB yMeHbmaiOT

ACHCTBHC HCKOTOpbIX MHKpOÕMaJIbHbIX TOKCHHOB. KpOMe
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TOTO, MO>KHO CHHTaTb AOKa33HHbIM, HTO Cyjlb(j)aHHJiaMHAbl COACH-

CTByioT (J)arounTO3y. Hoc/ieAHne HBJieHun Bce >Ke eme hcaoct3-

TOHHbi A-afl nojiHoro BbiHCHeHHH Bonpoca o achctbhh cyjib(|)aHKJia-
MHAOB.

Ha ocHOBaHHM jiHTepaTypHbix AaHHbix n peayjibTaTOß coõ-

CTBCHHbIX OflblTOß 3BTOp HC CHHTaeT BO3MO>KHbIM HOAAepjKHBaTb
TeopnK) aHTHKaTajiaTHHecKoro acwctbhh cyjibijiaHHjiaMHAOßbix npe-

napaTOß. He npHAep>KHßaeTCfl aBTop TaK>Ke h toto mhchhh, hto

AeHCTByioT nocpeACTBOM yÕHßaioineH Mnxpoõbi
cyjibtjjOKHCJiOTbi, BbmejiaiomeidCfl H3 hhx nyTeM nõo

B TaKOM cjiyqae ohh AencTßOßajiH õbi yÕHBaioinHM oõpasoM n Ha

KJieTKH TK3HH. ABTOp CHHTaCT, MTO B AGHCTBHH Cyjlb(|)aHHJiaMH,aOß
õojibinyio pojib HrpaeT BJiHHHHe WMMyHOÖHOJiorHqecKnx cbohctb

opraHH3Ma. B nojibsy 9toh Teopnn roßopnT nocTaßJieHHbie in vitro
onbiTbi, a TaK>Ke KJiHHHqecKHe HaöJHOACHHH. A hmchho, AOKasano,
qTO TojibKo mojkho nojiyqidTb HamiyqLHne JieqeÕHbie pesyjibTaTbi
ripu npHMeHeHHH KorAa opraHH3M caM cnocoõeH
aKTHBHO pearnpoßaTb Ha

HMMyHOTepannfl, khk aKTHBHaa, thk ii naccHßHan, OK33bißaeT

3HäHHTejibHoe coAeHCTBHe npn JieneHHn cy/ibcJiaHmia-
mha3mh.



Deutsclies Beferat.

Hans Kuisk: Über 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 für die Entwickelung der Chemotherapie
gewesen. Wie aus der zuständigen Literatur :zu ersehen ist, muss

das 2-(p-amino-benzol-sulfonamido)-Pyridin ais 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 Präparate zu kennen; ferner ist es

wesentlich zu wissen, wie hoch die Konzentration jedes Präparates
im Blute ist, wie schnell dieselbe ansteigt und absinkt, damit die

angewandten Dosen genügend stark sind und in richtiger Zeit-

folge verabfolgt werden können.

Genaue Kenntnis der Exkretion verhilft uns, Vergiftungs-
fällen vorzubeugen. Da beim Gebrauch der Sulfanilamid-Verbin-

dungen häufig Vergiftungserscheinungen auftreten, jä sogar To-

desfälle vorgekommen sind, so ist die genaue Kenntnis der Sym-

ptome, die in den gegebenen Fällen sehr mannigfaltig sein können,
von allergrösster Bedeutung.

In welcher Weise die Wirkung der Sulfanilamiden zustande-

kommt, ist bis jetzt noch nicht völlig geklärt, obgleich man dieser

Frage allerseits grosses Interesse entgegengebracht hat. Auf Grund

der vorliegenden Literatur könnte man sagen, dass eine direkte mi-

krobentötende Wirkung nicht vorliegt. Die Wirkung der Sulfanil-

amiden ähnelt auch nicht der Wirkung der Immunkörper; auch

scheinen sie nicht am R.E.S. anzugreifen. Die schädigende Wirkung
auf Mikrobenkapseln scheint auch nicht wahrscheinlich zu sein,
sicher ist aber, dass die Sulfanilamid-Verbindungen auf gewisse
Mikrobentoxine zerstörend wirken. Ferner ist mit Sicherheit anzu-

nehmen, dass diese Verbindungen die Phagozytose wesentlich
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fördern. Die letztgenannten Tatsachen sind aber noch nicht

genügend, urn die Wirkung der Sulfanilamide vollständig zu

erklären.

Sich auf eigene Versuche und auf aus der Literatur gefun-
dene Daten stützend, kann der Verfasser die antikatalatische Wir-

kungstheorie nicht gutheissen. Wohl aber glaubt er, dass bei der
Wiikung der Sulfanilamide die grösste Rolle der Mitwirkung des
Immunitätsmechanismus im Organismus zufällt. Diese Theorie
bestätigen die in vitro gemachten Versuche wie auch die in der kli-
nischen Praxis gemachten Erfahrungen. Es ist nämlich festge-
stellt worden, dass die besten Resultate mit den Sulfanilamiden nur

dann erreicht werden können, wenn der Organismus selbst eine
reaktive Stellung der Infektion gegenüber eingenommen hat.

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