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®APMAKOAOTIA.— Beitrige zum Wirkungsmechanismus des Sulfa-
nilamids und einiger seiner Derivate. 2. Mitteilung: Die Wir-
kung auf Colibazillen in vitro und in vivo* won N. Klissiunis. *Ave-

xow@dy o tov % . Tooaxsinoylov.

Zu diesen Versuchen haben wir Prontosil sulubile verwendet. Rin-
derserum wurde 3 mal 1 Stunde lang auf 56° erhitzt. Davon brachten
wir in eine Petrischale 2 ccm. Dem Serum wurden ca. 10 cem Drigalski
oder Bromthymolblaunih:boden bei einer Temperatur von etwa 45° zuge-
setzt. Diese Nahrboden wurden durch Auflésen der bekannten Merckschen
Tabletten hergestellt. Nachdem der Nidhrboden in der Petrischale fest
wurde, brachten wir auf die Oberfliche ein Tropichen einer frischen Auf-
schwemmung einer 24stiindigen Colikultur auf Schrigagar. Die Auf-
schwemmung wurde in 10 cem 0,99 NaCl-16sung hergestellt. Die Coliba-
zillen wurden mit Hilfe eines Drigalskispatels gleichmissig verteilt. In die
Mitte der Oberfliche des Nahrbodens werden 0,4 cem. 59, Prontosillosung
gebracht und die Platte bei 37° gehalten. Die Betrachtung der Platten nach
2-5 Tagen zeigt folgendes. Der Teil der Nihrbodenoberfliche die mit dem
Prontosil nicht in Beriihrung kam zeigt ein diffuses Wachstum, links
davon sehen wir einzelne Colonien. Dieser Teil entspricht der Nahrboden-
oberfliche die mit dem Prontosil in Berithrung kam (Vgl. Bild 4,6). Fiihrt
man denselben Versuch ohne Zusatz von Rinderserum aus, so zeigt die
Néhrbodenoberfldche nirgends einzelne Colonien (Vgl. Bild. 5.). Bei Brom-
thymolblauugar ergeben sich ebenfalls Unterschiede wie oben geschildert.
(Vgl. Bild 6.). Somit ergibt sich bei dieser Versuchsanordnung und zwar
bei Gegenwart von Serum eine schwache antiseptische Wirkung von Pron-
tosil solubile auf Colibazillen.

Uber die Einwirkung der Sulfonamidverbindungen auf Bact. Coli in
vitro, finden sich in der Literatur Angaben, die teils relativ befriedigende,
teils vollstindig negative Resultate ergeben. Vgl. die Arbeiten von G. Do-
magk? Mellon, Schinn?, Bliss, Long, Perrin’ BiirgersS, Helsper’.

Die Einwirkung auf Bact. Coli in Gegenwart von Serum in der
beschriebenen Versuchsanordnung ist, soweit uns die Literatur bekannt
ist, nicht untersucht worden.
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Zur Priifung der Wirkung auf Colibazillen, in vivo, haben wir bei weib-
lichen Hunden Cystitis hervorgerufen nach der Methode die an anderer
Stelles beschrieben wurde. Durch Katheter bringen wir in die Blase eine
Aufschwemmung einer 24stiindigen Schrigagarkultur von Colibazillen.
Nach 2 Tagen zeigt der Harn zahlreiche Colibazillen und Leucocyten.
Diese experimentelle Cystitis heilt spontan kaum aus. Die Tiere haben
monatelang Leucocyten und Colibazillen im Harn.

Wir geben einige Versuche wieder.

I. Bin 11 kg schwerer Hund wird mit der Aufschwemmung einer
24stiindigen Schrigagarkultur von Colibazillen infiziert. 2 und 5 Tage nach
der Infection fanden sich zahlreiche Colibazillen im Harn. Vom 6** Tag
an erhilt das Tier tiglich 1g, Deseptyl in 109 Ldsung, intramuskuldr
injiciert.

Die Behandlung wurde 16 Tage lang fortgesetzt. Der Harn wurde
tdglich untersucht und zeigte immer zahlreiche Colibazillen.

2. Ein 10 kg schwerer Hund wird in derselben Weise infiziert. Tabelle 2

zeigt die Resultate der Behandlung.

TABELLE 2.
|dTag nac.h Behandlung: intramusk, Injection von Befunde im Harnsediment
er Infection
: . i “olibazill.
| 5-6 insges. 0,25 Prontosil sol. Za}:};;%:ﬂ&gixi:
\
| 78 » » »
| 9410 > =5 >
|
3 “olibazill.
[12-13-14 0,375 Prontosil sol. Zat:;zms:uggil;giﬂ
l
| 16.17 0,125 Prontosil sol. + 0,3 Prontosil |zahlreiche Colibazill.
f rubrum p. os und Leucocyten
19.21 0,25 Prontosil sol. +0,6 Prontosil |zahlreiche Colibazill.
B rubrum und Leucocyten
2324 | » . :
25-29 ‘ keine Behandlung l
30.31 | 0,125 Prontosil sol. +0,6 Prontosil | wenige Colibazillen
‘ rubrum und Leucocyten
I " ; zahlreiche Colibazill.

Leucocyten’
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.‘ Tag nach

|der Infection

Behandlung: intramusk. Injection von

! Befunde im Harnsediment
|

sabineicies Cotibanill

" 34 keine Behandlung
[ Leucocyten
35 y » 5 zahlreiche Leucocyt. }
\ y ‘ wenige Colibazillen
36 : L zahlreiche Colibazill.
| und Leucocyten
| 7
37.47 | : |
48 0,125 Prontosil sol. + 0,6 Prontosil |zahlreiche Colibazill.
T rubrum und Leucocyten
i i 3 D
i 49 | Liié Balisalevg zahlreiche Colibazill.
| [ und Leucocyten
| .
i Praparat sieht aus
50 keine Behandlung wie eine Reinkultur
von Colibazillen
BiriY keine Behandlung wenige Colibazillen
| : 3 :
| 53.54 | 0,25 Prontosil sol. + 0,6 Prontosil 1zah1reiche Colibazill.
\ | 1ubrum ‘
55 0,125 Prontosil sol. + 0,6 Prontosil
‘ ) rubrum
{ 56 keine Behandlung wenige Colibazillen
|
‘ [ z s
57| Soline Belinitvag zah.lrelche Colibazill.
‘ | viele Leucocyten
\
t |
l 58 | 0,125 Prontosil sol.
| |
| ;
[ 59 o Diboskinil -valsrum zah.lrelche Colibazill.
% viele Leucocyten
; 60 1,2 Prontosil rubrum. Der Hund ‘zahlreiche Colibazill.
{ hat Erbrechen | viele Leucocyten
t 63 0,25 Prontosil sol.+ 1,2 Prontosil |
|
! rubrum ‘ ‘
64 : 0,25 Prontosil sol.+ 1,2 Prontosil |
rubrum {
65 Exitus

1

Der Exitus ist wohl auf die in den letzten Tagen des Versuchs sehr

grosse Dosen von Prontosil rubr. zuriickzufiithren.
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3. Bin 12kg. schwerer Hund wird mit einer Colikultur infiziert. Am
2ten und 3t Tage nach der Infection fanden sich im Harn zahlreiche Coli-
bazillen und- Leucocyten. Die Resultate der Behandlung zeigt folgende
Tabelle 3.

TABELLE 3.

; Tag nach

Hier Tutéstion Behandlung: Injection von insgesamt |Befunde im Harnsediment
4 0.55 g Prontosil sol. in 5% Lsg. zahlreiche
intramusk. Coli-Leucocyten
5 0,6 ¢ » » »
7-8 1,2¢ » » 'zahlreiche Colibazill. |
9 0,55 » » . »
10 0,55 l’Pront. sol. mtram: und 20ch. sahilieithe Colibasili.
0,5% Pront. sol. Lsg. intravesical |
| : :
. : k Col
11 0,5 Prontosil sol. intramusk. s s
und Leucocyten
12 | 0.55 E’ront. sol. intram. }md 20 ecmi. L oltinie ol
0,75 Y, Pront. sol. Lsg. intravesical
13 0,85 Prontosil sol. intramusk. zahlreiche Colibazill.
14 1,0 » » »
13 keine Behandlung. Das Tier ist ~ zahlreiche Coli,
g rotlich gefdrbt . wenige Leucocyten
V7 0,5 Prontosil sol. intramusk. za!:lrelche ik
i . wenige Leucocyten
| keine Colibazillen, |
18 0,55 » » : |
wenige Leucocyten |
20 0,5 » » izahlreiche Colibazill.
21 0,5 » » »
53 ziemlich viele
22 0,5 » » SaEs L
Colibazillen
ziemlich viele
23 i 7 :
2 keine Behandlung Colibazillen
24 » »
25 0,15 g Prontosil rubrum intramusk. J\

v in 5Y, Paraffinsuspension ,
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Tag nach

|der A teatiok Behandlung : Injcction von insgesamt Befunde im Harnsediment
27 0,2 g Prontosil r1‘1brum intf'amusk. selt_ene Colibazillen
in 5% Paraffinsuspension keine Leucocyten
28 0,2 > » zahlreiche Colibazill.
29 0.25 Prontosil rubrum intramusk.

sl ParaBisssspanaion zahlreiche Colibazill.

30 5 ’ = ziemlich viele
Colibazillen
31 R . wenige Colibazillen
keine Leucocyten

32 » » zahlreiche Colibazill.
33 0,5 » » »
34 0,25 » »

: ziemlich viele
36 keine Behandlung Colibazillen

Bei 2 anderen Hunden hatten wir dieselben Resultate bekommen.
Somit ist eine therapeutische Wirkung kaum nachweisbar. Die Tatsache,
dass bei dem letzten Versuchshund, nur an drei Tagen, keine Colibazillen
gefunden wurden, kann kaum als therapeutische Wirkung gedeutet wer-
den. In der Literatur finden sich Angaben iiber die Einwirkung von Sul-
fanilamid und seiner Derivate auf die allgemeine experimentelle Colisep-
sis, nicht aber auf die lokalen Colierkrankungen. Vgl. die Arbeiten von
Helsper’, Bower, Burns, Mengle?, Kolmer, Rule!®,
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[pog dEéracw T Emdpdoewe Tév pappdrwy TodTwy pépovtar elg xddayv Petri
2 ». & oteipou ppod PBoog xot 10 x. & Fpemtinod Hhwrod zatd Drigalski % xvavob
T Bewpodupding, mapacxevalopévy dx Tév Swoxiwy Tob Merck. *Ext tob orepeod
Ohxod EZamhobtar oTayovidiov dvanwpripatos dx 10 . & xalhepyhpatos Paxtneidiov
Tob x6lov 24 Gpdv xal el TO péoov pépovrar 0,4 x. & 5 Y SwhvtHe wpovrostlye.
Meve 48 dpug dmwdoewg elg 37° mapatnpeitar, xad’ & pépoc romoderhdn To pdp-
paxov, f avamTulle povhpwy amowndy, dvd xad’ & péon dtv dmdpyer mpovrosiy, 7
avamtugig 700 xohoBaxtnpdiov elvar Sudyutos. To pawdpevov Tobto ddv wapatypei-
Tt dvev Sppob (wpP). elx.' 4, 5, 6).

[pog &Eéraoy Tiig Emdpdoews THY pappdrwy TobTwy &xl Tob xohoRoxTynetdiou
in vivo, elodyopev elg iy xbotiy Hhheog xuvdg dvardpnper xadlhiepyApatog xohoPo-



N. KLISSIUNIS. —BEITRAGE ZUM WIRKUNGSMECHANISMUS DES SULFANILAMIDS UND EINIGER
SEINER DERIVATE.

311d. 4. —Colikultur auf Drigalskmdahrboden mit Serumsusalz
und 0,4 ccm 5% Prontosil solub.
> = U S . \ , 3o
Eiie 4.— Kallidoyein xokofaxtyoidion éxi ©laxot Drivalski uste mpocdijzns 6000w

2ol O %, &0 5%, dwadioewe Prontosil sol.

Bild. 5.— Colikultur auf Drigalskinihrboden ohne Serumzusatz

aber mit 0,4 cocm. Prontosil sol.
Eix. 5. —Kailiéoyzia xoloflaxtnoidiov ént tluxot Drigalski dvev 60007,

akha pe mpoojxny 0,4 x. &. Prontosil sol.

(TPAKTIKA THX AKAAHMIAZ AOHNQN 1940)






N. KLISSIUNIS.—BEITRAGE ZUM WIRKUNGSMECHANISMUS DS SULFANILAMIDS UND EINIGER
SEINER DERIVATE.

Bild. 6.— Colikuitur awf Bromthymolblaundhrboden mit Serumzusatz

und 0,4 ccm 5% Prontosil sol.

Eix. 6.—Kalliéoynua xokofaxtyoidiov ént Dhixod xvavod tijs fowuodvpudins

\ B v N e < :
uera mwpoodxns dppod xai 0,4 x. E. 5%, Prontosil sol.

(TTPAKTIKA THXZ AKAAHMIAXZ ABHNQN 1940)






SYNEAPIA THS 24 OKTQBPIOY 1940 " 481

zrnpedlou. Ta odpa Tob xuveg mepLéyouy xot peve pwijvag amo THg poildveswe %xohofo-
2Tneidix xal wooopaipix. ‘H Bepametar 3 Evéoewv &vdopvindy 1 &vdoxrucTinGy Stodhu-
Tii¢ TpovToathng, deoemTOAng 7 dpudpdic mwpovTooiing dtv Emépepe povipov JepameuTindy

&moTéAeo .
LITERATUR

3. DoMAGK, G. Weitere Untersuchungen iiber den Wirkungsmechanismus des Pron-
tosil, Uliron und seiner Derivate. Referat der 1. G. Farbenindustrie nach einem in
der Dermatologischen Wochenschr., 101, 27, 1938 erschienenen Aufsatz.

4. MELLON R. E., ScHINN. L., Potentiating influence of urine on sulfanilamide’s bac-
teriostatic effect on E. Coli in vitro, Proc. Soc. exp. Biol. a. Med., 31, 331, 1937.

5. Briss, ELEANOR A. and LoNG, PERRIN H., Comparison of bacteriostatic effects of
Sulfanilamide and Sulfapyridine on bacteria in broth cultures, Zentraivl. fiir
Bacteriologie Refer., 133, 1939, S. 106.

6. BURGERS, J., Uber den Wirkungsmechanismus von Prontosil und dhnlichen Sub-
stanzen, Zentralbl. fiir Bacteriologie- Originale, 144, 1939, S. 225.

7. Helsper A, Untersuchungen iiber die Beeinflussung der experimentellen Coliinfec;
tion durch Prontosil, Zentralbl. fiir Bacteriologie- Originale, 143, 1939, S. 359.

8. Krisstunts, N., Uber experimentelle Colicystitis bei Hunden und ihre Beeinflus-
sung durch Tellurit, Zeitschrift fiir die gesamte experimentelle Medizin, 48, S. 287.

9. BoweRr J. 0., Burns J.C., and MENGLE H. A., Prontosil and the treatment of
spreading peritonitis in dogs, Zentralbl. fiir Bacteriologie Referate, 134, 1939, S. 199.

10. KoLMER J. A., RUuLE A. M., Sulfanilamide and Sulfapyridine in treatment of expe-
rimental B. Coli (Escherichia Coli) infections of mice, Zentralbl. fiir Bacteriolo-
gie Referate, 131, 1940, 382.

OAONTIATPIKH. —Zvpflohyy eig thv pekétnv tijc coportirie dvamtvEews
oD EMAnvomadoc®, 670 "AAeE. Koirnov. *Avexovdrydn Hmo 1ot «. I'. “Twa-
xelpoylov.

‘H &vev wponyoupévou éméxtacig THg voonpeetnTog Tob 630vTinod GUGTYHRATOS
TGV TEmOMTIGHEVWY Axdy, wopexivnoey Hidc elg TOv Tpoodloplopoy THe EmExTAGEWS
Tadtne xol wapx T Eldnving oudf xal elc Thy avaltnow Tdv yevestovpydv aitiny,
amo TéV 6molwy T Hduvapedo vee 6dnynddpev elg Ty Afidw TEV évdederypévwy
wétpwy Tpog xatamorépmoty adTic.

“Ex tév amoteheopdTtwy TV TowdTtwy dpeuvélv mwpoéxule obv Tolg &Ahoig Gt
7 véoog adty, dupavicdeica mapx T EXqvixf oulfi xota whv OotepoeAladuxiy
wepiodoy (2200-1700 . Xp.), Eethiydn Extote ol xad’ 6hov TO ypovindy SidkoTRua
TRV TeookpwY YLMESwY TGV TpoodeuTinde, EmexTadeion dp  GhoxAfpou Tob TwAndu-

% ALEX. KRIKCS. — A contribution to the study of physical development of the youth
in Greece.



