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A linkozamid nukleotidil transzferaz (LNT) enzim egyarant inaktivélja
a lincomycint (L) és a clindamycint (CM). Az LNT termel6 Staphy-
lococcus torzsek korong-diffuziés modszerrel rezisztensek L-nel szem-
ben, de érzékenynek mutatkoznak a maésik linkozamid antibiotikumra,
a CM-re. Egy CM specifikus efflux folyamat létét bizonyitottak, mely
kovetkeztében a kdrnyezet antibiotikum koncentraciéjanak csokkentével
az intracellularis bakteriosztatikus hatés is megsz(inik. Az enzimhatés
és az efflux egyiittes hatasa koévetkeztében LNT-termeld torzsek egya-
rant rezisztensek mindkét linkozamiddal szemben.

Az antibakterialis szerekkel szembeni
rezisztencia harom f§ tipusba sorolhato.
Ezek: a megfelel§ tdmadaspont kémiai
modositasa a sejten belul, az antibio-
tikum molekula inaktivalasa a sejten
kivul és a hatéanyag bejutdsanak meg-
akadalyozdsa a  sejtfal-atjarhatosag
megvaltozdsan keresztil, vagy egy
transzport mechanizmus utjan (1, 6).

A Gram-pozitiv és az anaerob bakté-
jelent@s szerepet jatszé clindamycinnel
szemben mindharom mechanizmus valt-
hat ki rezisztenciat. Az &ltalanos a tar-
get, a 50S riboszomalis alegység kémiai
modifikélasa (1), de humén patogén
staphylococcusokban van egy ritka re-
zisztencia tipus, melyet egy inaktivalo
exoenzim (LNT) és egy efflux mecha-

nizmus egyuttes hatdsa alakit ki. A
rezisztencia mechanizmusanak mikro-
bioldgiai és biokémiai vizsgélatat is-
mertetjuk ebben a kdzleményben.

Vizsgélati anyag és modszer

Baktériumtorzsek és plazmidok: Az
LNTA-termelést meghatarozé 2,5 kb
méretli pIP855 plazmidot (12) és az
LNTA’-termelést meghatarozé 2,6 kb
pIP856 plazmidot (13) Roland Lec-
lercg-t6l (Hopital Henri Mondor, Uni-
versité Paris, Franciaorszag) kaptuk. A
pBI109PGL plazmid A’ tipusi LNT
enzim termelését hatarozza meg (4). A
gazdaként alkalmazott RN4220 Staphy-
lococcus aureus torzset (7) Jeremy 1
[?0i5-t6i (University of Leeds, Leeds,
Anglia) kaptuk.
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Antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok:
A torzsek antibiotikum érzékenységét
agar-diffuziés modszerrel vizsgaltuk
(11) Mueller-Hinton taptalajon (Hu-
man) a kovetkez6 antibiotikum koron-
gokkal: lincomycin (L) 10 pg (Oxoid)
és clindamycin (CM) 2 IU (Diagnostics
Pasteur). Az egyes antibiotikumok bak-
tériumtorzsre legkisebb gatlé koncent-
rel Mueller-Hinton agaron és cs6higi-
tdsos modszerrel (11) nutrient bouil-
lonban hataroztuk meg. MIC-nek azt a
legalacsonyabb antibiotikum-koncentra-
ciot tekintettiik, amely a baktériumok
ndvekedését teljesen gatolta 48 dra in-
kubalas utan. A legkisebb 616’ koncent-
racio (MBC) meghatarozasara a cs6-
higitisos MIC-meghatarozads minden
egyes higitési fokozatabol 18 éra in-
kubalés utan antibiotikum-mentes agar-
lemezre oltottunk azt megallapitando,
mely koncentracio mellett tlinnek el az
életképes baktériumsejtek.

A clindamycin-rezisztencia indukci6jat
a L és a CM legmagasabb, a térzs
szaporodasat még nem befolyéasolé kon-
centrécioi mellett vizsgaltuk Antibiotic
Medium 3 (Difco) agarlemezeken (2).
A megfelel6 koncentraciok megallapi-
tdsdra az antibiotikumokat emelkedd
koncentracidban tartalmazd Iso-Sensi-
test Broth (Oxoid) 1-1 ml-eit 106 te-
lepképzé egység (cfu) baktériummal ol-
tottuk be és 35°C-on inkubaltuk 24
oran at. A mintdk minden 10 percben
Bioscreen C (Labsystems) fotométerrel
540 nm-en mért optikai denzitasat NEC
PC-9801RA szamitdgéppel dolgoztuk
fel. A kapott szaporodasi gorbék szerint
alL 16 mg/l, a CM 0,003 mg/l kon-
centraciéban még nem fejt ki gatlo
hatast LNT-termeld torzsekre.

Szubsztrat-profd meghatarozas: A lin-
kozamidok acetilaciojat, nukleotidilala-
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st vagy foszforilalasat 0,7 mg/ml pro-
tein koncentracié mellett 1 6ra 37°C-on
tortént inkubalassal végeztik (5,16).
Mg2+ jelenlétében és a jelolt végkon-
centraciéban a kdvetkez6 koenzimeket
hasznaltunk: Acetil-koezim A-Li (Sig-
ma, 0,1 mM), adenozin 5’ trifoszfat-Na2
(ATP, Sigma, 4 mM), guanozin 5’
trifoszfat-Na2 (GTP, Wako, 4mM), ci-
tidin 5” trifoszfat-Na2 (CTP, Wako,
4mM) és uridin 5’ trifoszfat-Na (UTP,
Wako, 4mM). A L és CM (mindkettd
Upjohn) 5 pg mennyiségeinek inakti-
valasat vizsgaltuk 500 pl térfogatban.
A visszamaradt antibiotikum koncent-
raciojat mikrobiologiai mddszerrel ha-
taroztuk meg Micrococcus luteus
HNCMB117001 indikéator torzs felhasz-
nalasaval (4). A modszer érzékenysége
L-re 0,05 mg/l, CM-re 0,005 mg/l.

A specifikus és a relativ enzimaktivitas
meghatérozasa: A specifikus enzimak-
tivitdst egy mg protein &ltal egy o6ra
alatt inaktivalt antibiotikum nmol-nyi
mennyiségeként hataroztuk meg. A re-
lativ aktivitds szamitdsakor a L inak-
tivalasat tekintettik 100%-nak (4).

A linkozamidok hatasa a szaporodasi
gOrbékre: A L és a CM antibakterialis
hatasanak dsszahasonlitasara a
pB1109PGL plazmidot hordoz6 és a
plazmidmentes S. aureus RN4220 torzs
korai és kés6i logaritmus fazisi tenyé-
szetét (106 vagy 109 cfu/ml) kiegészi-
tettlk az antibiotikum MIC/2, MIC,
MICx2 és MICx4 koncentricidval. A
tenyészeteket 35°C-on enyhe (150 rpm)
rdzas mellett inkubaltuk. Csiraszamolast
végeztiink kozvetlenll az antibiotiku-
mok adasa el6tt, valamint azt 1, 2, 4,
6, 9, 12 és 24 oraval kdvetben (2).
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Akkumul&ciés vizsgalat: Az antibioti-
kumok felvételét L-t ill. CM-t 20 mg/1
végkoncentracidban tartalmazd Antibi-
otic Medium 3 (Difco) taptalajban vizs-
galtuk (9). Az antibiotikumok hozzé-
adasa el6tt, majd az inkubdlas 5., 10.,
15, 20., 30. és 40. percében mintat
vettiink, azonnal 0°C-ra htottuk és ult-
rahangos kezeléssel a sejteket feltartuk,
a mintdk mikrobioldgiai aktivitasat
meghataroztuk. Parhuzamos Kisérletek-
ben karbonilcianid m-klor-fenilhidra-
zont (CCCP, Sigma) adtunk a rend-
szerhez 100 mM végkoncentracidban
10 perccel az antibiotikum adaséat ko-
veten (22).
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Eredmények:

Az |. tdblazat a L-t és a CM-t, mint
a pBI109PGL-hordoz6 torzs enzimjé-
nek lehetséges szubsztratjait mutatja.
Az enzim adenililacié/foszforilacio ko-
rilményei kozott inaktivalja mindkét
linkozamidot. A kiilénb6z6 nukleotid-
trifoszfatok, mint koenzimek 6sszeha-
sonlitasa szerint az ATP és CTP hatésa
a legerésebb (lIl. tablazat). A plP855,
plP856 és pBI109PGL plazmid Aaltal
termelt enzimek szubsztrat- és koen-
zim-specifitasa kdzott kilonbséget nem
talaltunk.

. tablazat

A pBI109PGL plazmid altal meghatarozott linkozamid-inkativalé enzim
szubsztrat-spektruma

Relativ aktivitas (%0)*

Reakcio
L CM
Acetilacio ND ND
Adenilacio vagy 100 150

foszforilacio

A lincomycin inaktivalasa 100%

Roviditések: L lincomycin, CM clindamycin, ND nem kimutathat6

1. téblazat

Staphylococcus rezisztencia-plazmidok altal meghatarozott
linkozamid-inaktivald enzimek koenzim specifitasa

*
Relativ aktivitas

Koenzim Lincomycin Clindamycin
pBI109PGL  pIP855 pIP856  pBI109PGL  plIP855 pIP856
ATP 100 100 100 100 100 100
CTP 92 79 80 70 74 78
UTP 25 16 28 34 47 45
GTP 67 57 56 45 47 53

Az ATP mellett mért inaktivalas 100%
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tablazat

A Staphylococcus aureus RN4220 (pBIL09PGL) torzs legkisebb géatlo (MIC)
és legkisebb baktericid (MBC) koncentracioi

Csira- Lincomycin Clindamycin
szam# MIC* MBC* MIC* MBC*
(ctu/ml) lemezen cs6ben cs6ben lemezen cs6ben lemezen
106 25 25 400 0,006 0,025 6,25
10s 100 100 >800 1,6 25 50

~ Koncentracié, mg/l-ben megadva
# Ot mikroliter inokulumban adva

Az inokulum nagysaganak hatasa a
kvantitativ rezisztenciara: A MIC és a
csiraszdm 0Osszefuggéseit a Ill. tablazat
mutatja. A CM-MIC ezerszeresére
emelkedik a csiraszam szazszoros noé-
velésével, mig a L esetében a valtozas
csak 2-8-szoros. Folyékony taptalajban
vizsgdlva magasabb értékeket kaptunk,
mint lemezhigitasos modszerrel.

Szaporodasi gorbék. Az I. &bra a keét-
és négyszeres gatlé koncentracié, a MIC
és a szubinhibitoros koncentracio ha-
tdsdt mutatja a plazmidmentes és a
pBI109PGL plazmidot hordoz6 torzs
szaporodasi gorbéjére. Ez a vizsgalat
azt mutatja, hogy az LNT-termel§ torzs
szaporodasat a MIC négyszerese sem
gatolja tartdsan.

Szézszoros csiraszam mellett hasonlé
tendencia érvényesil, de a valtozasok
lassabban kovetkeznek be (2. abra). A
diagramok jobb oldalan, zéréjelben a
maradék antibiotikum koncentracio lat-
hatd 24 6ra inkubalds utdn. Az abran
nem szerepel, de 6t napos inkubalas
alatt még az extrém magas, 100 mg/l
CM-koncentracio6 is 28%-ara csokkent.
A tenyészetekb8l CM-rezisztens mutan-
sokat nem izolaltunk.

A 3. abra, a L és CM terapidsan
elérhetd legmagasabb szérumkoncentra-
cidja (12,5 mg/l) és a csiraszam par-

huzamos alakuldsat mutatja. Eszerint a
CM sokkal gyorsabban inaktivalédik
enzimtermel§ torzs tenyészetében, mint
a L, szintje az inkubalas 4. o6rajaban
a MIC érték ala kerl, amit a torzs
exponencalis szaporodasa kovet.

Rezisztencia indukélasi probak: A
pBI109PGL plazmidot hordozd torzs
el6tenyésztése 1,6 mg/l L-t vagy 0,003
mg/1 CM-t tartalmaz6 agarlemezen nem
okozott emelkedést a MIC értékekben
az antibiotikum-mentes taptalajon te-
nyésztett kontrolihoz képest.

A linkozamidok akkumulaciéjanak vizs-
galata: A linkozamidok akkumulaciojat
staphylococcusokban  plazmidmentes,
nem enzimtermel§ torzs tenyésztésén
vizsgaltuk (4. dbra). Eredményeink sze-
rint 20 mg/1 L és CM gyors intracel-
luléris felhalmozodast valt ki: a csucs-
koncentracio 5 perc alatt kialakul, majd
hirtelen csokkenés utdn megallapodik
egy allandd értéken. A CM intracellu-
laris koncentraciojat a L altal kialakitott
érték kétszeresének talaltuk.

Energia-inhibitor, CCCP hozzaadéasa a
CM-koncentracidjdban magas csucsot
eredményez, amit lasst csokkenés ko-
vet. Ugyanez a valtozés a L esetében
nem szamottevo.



25 HONVEDORVOS

1996. (48) 1. szam

PAN Q  TONW O TOIN—G— OlNg \/ 11040y sausw-wnynolgnue 4

“1zjal yereueyid yeugsepeezzoy ownynoiqnue ze |Au v -oreure| (1/Bw) 019€AUSIUONWINANOIGNUE Y9peJsew Iugn sefegnjul 1et0 yz e uaqafoaez s Isenpully
e uojepjo qqol v ‘urAwepulp+(19d460N9d)0zeyNY @ ‘UAwepuldy0zzyNy O ‘UldAwodul|+(19d60TIGd)0zzyNY @ ‘UldAwodul+0ZgyNY vV YezedeABew|ar
(Ju/nlb Nr) 1 a4s9payaAQU SIjRLIapRg B eseley uldAwepul]d B s uldAwodul] v :edge ‘T

— 2 — 20N
2 wnwz0: g 8 ws ol 8 82 50

CM
o

jw/njd



1996. (48) 1 szam

26

HONVEDORVOS

. &bra: A lincomycin és a clindamycin hatasa a bakteridlis ndvekedésre 1l. (10° cfu/ml)
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24 1d6 (6ra)

*.Q - = lincomycin koncentraci6

—i—— clindamycin koncentréaci6

3. &bra: A csiraszam és az antibiotikum koncentracié parhuzamos alakulasa
a Staphylococcus aureus RN4220(pB1109PGL) térzs tenyészetében.

Megbeszélés

A linkozamid antibiotikumok bakteri-
osztatikus hatasukat az 50S riboszoma-
lis alegységhez kapcsolodva fejtik ki
az aminoacil-tRNS disszociaciojat sti-
mulélva (1, 15, 18).

A velik szemben kialakult rezisztencia
legéltalanosabb forméja a riboszomalis
RNS adeninjeinek transzkripciot kdvetd
modositasa, a 14- és 16-tagl makrolid,
a linkozamid és a streptogramin B an-
tibiotikumok kozotti teljes keresztre-
zisztenciaban nyilvanul meg. Ez a tipus
lehet a szubsztrat altal indukalhat6 és
konstitutiv (1).

Az antibiotikumok hatastalanitasa
szubsztrat-specifikus enzim termelésén
alapul, nem VvAlt ki keresztrezisztenciat
az egymassal nem rokon antibiotikumok

kozott (1, 6). A rezisztenciat a 4-lin-
kozamid-O-nukleotidil-transzferdz (LNT)
enzim alakitja Ki.

LNT-termeld huméan korokozé tdrzset
S. haemolyticus-ban figyeltek meg el6-
sz0r (12), majd a jelleg S. aureus-ban
és tobb koagulaz-negativ Staphylococ-
cus speciesben is ismertté valt (5,13).
Nagyszamu izoladtum vizsgalata alapjan
gyakorisdga Franciaorszagban S. aure-
us-on belil 0,2%, S. epidermidis-ben
4,6%, S. cohnii-ban 8% (1). Magyar-
orszégon orszagos el6fordulésarél nem
all rendelkezésre adat, de szelektalt bak-
tériumpopuléacion belil, kilénleges kor-
hazi osztalyon 40%-os el&fordulésat fi-
gyeltiik meg S. capitis, S. epidermidis,
S. haemolyticus, S. hominis és S. war-
ned izolatumok kérében (3). Ez a tipus
megfigyelhetd a Gram-pozitiv coccuso-
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—0 — lincomycin koncentracio = Q - mclindamycin koncentracio
"B " lincomycin koncentracié - e - clindamycin koncentracio
CCCP hozzdadésa utan CCCP hozzédadasa utan

4. abra: A Staphylococcus aureus RN4220 lincomycin (A) és clindamycin
(B) felvétele. A nyil az energia-inhibitor (karbonilcianid m-kl6rfenilhidrazon,
CCCP) hozzadésanak pillanatét jelzi.
kon kivil a L-t is termel6 streptomycesek  hatok (21). A linA gén a S. aureus, S.
mellett a Lactobacillus genusban (1) is.  epidermidis, S. haemolyticus és S. ho-
Két egymassal rokon gén, a linA és a  Minis torzsekben fordul eld, a linA * gént

linA * felelGs termelésért (13), filogene- ~ eddig S. aureus, S. cohnii és S. epider-
tikailag a streptomycesekbGl szarmaztat-  Midis izolatumokban mutattak ki (1).
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A lin gének minden esetben extrakro-
moszomalis lokalizacidjuak. Két tipusu
rezisztencia plazmid hordozhatja 6ket.
A plIP855 és a pIP856 plazmidot Fran-
ciaorszagban S. haemolyticus ill. 5. au-
reus torzsbdl mutattdk ki (12,13), a
pBIl plazmidot Magyarorszagon izo-
laltuk S. epidermidis-ben (4). Ezek mé-
rete kozel all egyméshoz (2,4-2,6 kb)
és azonosak abban, hogy csak egy re-
zisztencia gént hordoznak. Kiilénbozik
t6lik a S. epidermidis 44 kb méreti
pBI109PGL plazmidja, mely egyide-
jlileg hatdroz meg rezisztenciat harom
kuldnbdzd antibiotikum csoport, peni-
cillinek, aminoglikozidok és linkozami-
dok ellenében (4), ezéltal a Staphylo-
coccus plazmidok Uj, kordbban nem
ismert osztalyat képviseli.

Biokémiai vizsgélataink soran linkoza-
mid-inaktivalast az adenililacionak és
foszforilacionak megfelelé korilmé-
nyek kozott kaptunk. Inaktivaciot mind
a negy vizsgalt nukleotid trifoszfat je-
lenlétében Kkimutattunk. Az ATP és a
CTP bizonyult a leghatasosabb koen-
zimnek, a GTP és az UTP Kkisebb
kapacitast mutatott. Ez a nukleotidizalas
végbemente mellett szol, foszforilacio
soran az UTP lenne a hatdsosabb ko-
enzim (14). Marshall és mtsai Strep-
tomyces coelicolor enzimolégiai vizs-
galataval az egyes LNT enzimek eltéré
koenzim-specificitasat talaltak (14). Mi
nem mutattunk ki kilénbséget a ki-
16nbdz6 Staphylococcus speciesek LNT
enzimjeinek koenzim igénye kozétt (4).

Az LNT enzim in vitro egyarant inak-
tivalja a L-t és a CM-t (5). Ez ellent-
mondasban &ll a korong-difflzids an-
tibiotikum-érzékenységi vizsgalatokkal,
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melyek szerint LNT-termel6 Staphylo-
coccus torzs L-rezisztens, de érzékeny-
nek mutatkozik CM-re (12). E jelenség
hatterének tisztazasara megvizsgaltuk a
csiraszam és a MIC 0Osszefuiggését, k-
16nbdz8 hatdanyagkoncentraciok hata-
sat az LNT-termel6 torzs szaporodasara,
a CM-rezisztencia esetleges indukalha-
tosagat és a linkozamidok felvétele ko-
z0Otti kulonbségeket.

Folyékony téptalajban vizsgalva a LNT-
termeld torzs kvantitativ érzékenységet,
Iényegesen magasabb értékeket kap-
tunk, mint agar lemezen. A kil6nbség
nagyobbnak adddott, mint azt Leclercq
és mtsai talaltdk (13).

A linkozamidok kulénbdz6 koncentra-
cidinak a szaporodasi gorbékre gyako-
rolt hatasa azt bizonyitotta, hogy LNT-
termeld torzs tenyeészetében mindkét an-
tibiotikum gyorsan inaktivalodik. Még
a magas CM-koncentriciok sem fejte-
nek ki tartds gatlo hatést: a terapidsan
elérhetd legmagasabb, 12,5 mg/l kon-
centracidju CM is 4 ora inkubalas alatt
a MIC ald csokkent, a torzs extrém
magas, 100 mg/l CM-koncentréacié mel-
lett is életképes maradt és szaporodni
volt képes. A CM-rezisztencia induka-
I6daséat, de még a linkozamidok MIC
értékeinek mérsékelt emelkedését sem
észleltik; CM-rezisztens mutansokat
nem izolaltunk.

Habér kémiai szerkezetiik kdzel azonos,
a 7 pozicioban talalhat6 klorid szubsz-
tituens a CM nagyobb lipid-oldékony-
sagat eredményezi (18). Kisérleteink so-
ran magasabb sejten bellli CM-, mint
L-koncentraciot mértiink. A megfigyelt
kilénbség a CM jobb membran penet-
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rald képességenek, nem pedig aktiv
transzportnak tulajdonithatd. Energia in-
hibitorral (CCCP) kezelt sejtekben az
intracellularis CM-szint megduplazo-
dott, mig a L koncentracidjaban csak
csekély emelkedés volt megfigyelhet6.
Ez a CM esetében jelentékeny efflux
mechanizmus m(kddését bizonyitja,
mely energia felhasznalésaval folyama-
tosan eltavolitani igyekszik a sejtbe pasz-
sziv transzporttal bejutott antibiotiku-
mot. Ugyanez a L esetében nem sza-
mottevd (2).

Hasonl6 efflux mikadik S. epidermidis
(8,19) és S. aureus (22) rezisztens tor-
zseiben az erythromycin, illetve az (j
fluorokinolonok felvétele ellenében is.
Eltér6en azonban ezektdl, a CM-speci-
fikus efflux nem egy rezisztencia-gén
mUkddésének az eredménye, hanem az
érzékeny Staphylococcus sajétja.

Az LNT enzim magas affinitdsa a CM-
hez és az enzimet termeld torzs lat-
szOlagos CM-érzékenységenek jelensé-
ge nem &llnak tehat ellentmondésban
egymassal. Szilard taptalajon a LNT
enzim hatasa a telepek kozvetlen kor-
nyezetére Korlatozddik. A diffdzio a
taptalaj egészébdl alland6 antibiotikum-
koncentraciét biztosit. Ezzel szemben
folyékony kozegben az enzim gyors
inaktivald hatasa egyszerre érvényesiil
az egész taptalajban, ez magasabb MIC-
ben nyilvdnul meg. Nagyobb csiraszé-
m0 tenyészetet vizsgalva az inaktivald
hatds megsokszorozodik, amint azt Le-
clercg és mtsai (13) is megfigyelték
vagy kimutathaté volt az exopenicilli-
ndz aktivitds inokulum-fliggéségén is
(20).
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A CM bakteriosztatikus szer lévén nem
pusztitja el a sejteket, de gyors akku-
mulécidja erds kezdeti gatld hatést valt
ki. Ez az érzékeny és a LNT-termeld
torzsek esetében egyarant latsz6lagos
CM-érzékenység formajaban nyilvanul
meg. Ugyanekkor a CM folyamatos
aktiv transzportja iranyul ki a sejtbél,
lehetévé téve a sejtek szaporodd ké-
pességének visszanyerését a kornyezd
antibiotikum-koncentracié csokkenését
kdveten. LNT-termeld torzseknél ezt
a csobkkenést meggyorsitja a konstitu-
tivan termel6dd inaktivalé enzim. Ami-
kor az extracellularis CM-koncentracio
az ala az érték ala csokken, mely még
gatlé intracelluléris szintet alakit ki, a
sejtek ismét szaporodni kezdenek.

A L méra mar szinte teljesen kiszorult
a gyoégyaszati gyakorlatbol: 1994-ben
az Orszagos Gyobgyszerészeti Intézet
adatai szerint 6sszesen 300 adagot hoz-
tak be az orszagba, kizarolag korhazi
felhasznalasra. Ez az el6z6 évi érték
kevesebb, mint egyharmada. Ezzel
szemben a CM felhasznéléasa évrol évre
ndvekszik. Az elmualt évben a kulon-
b6z kiszerelések hataser6sségei kdzotti
kiillénboz6séget nem figyelembe véve
4 092 726 adag, az el6z6 évi 211%-a
fogyott (10). Ezzel magyardzhatd, hogy
a CM felvaltotta a L-t a klinikai mik-
robioldgiai gyakorlatban is.

Vizsgélatainkkal bizonyitottuk, hogy
enzimtermelésen alapuld L-rezisztencia
esetében a CM-t6l sem vérhaté terapias
hatés. Staphylococcus torzs in vivo CM-
érzékenységér6l paradox moédon a L
rezisztencia in vitro vizsgalata nyijt va-
16s informé&ciot, ezért a L, mint tipus
antibiotikum hasznalatat javasoljuk a
diagnosztikaban, szemben a CM vizsga-
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latat el6ir6 nemzetkozi
7).
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Lincosamide resistance in staphylo-
cocci due to the simultaneous effect
of enzymic inactivation and an efflux

An unusual type of staphylococcal re-
sistance to lincosamides is the enzymic
inactivation of the drugs. The lincosa-
mide nucleotydyl transferase (LNT)
enzymes inactivate both lincomycin and
clindamycin in vitro. Clindamycin, due
to its better membrane permeability,
brings about a bacteriostatic intracellu-
lar concentration manifesting in pseu-
dosensitivity to clindamycin; MICs of
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LNT producing strains were less than
0.5 mg/l. The drug accumulated intra-
cellularly is eliminated by an energy-
dependent efflux when extracellular an-
tibiotic concentration is decreased by
the LNT enzyme. This efflux leads to
no effectivity of clindamycin. As lin-
comycin has a low membrane perme-
ability generating no bacteriostatic int-
racellular concentration, use of lin-
comycin as an appropriate class anti-
biotic of lincosamides is suggested.
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