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A glicerolt és xilitolt tartalmazo Xylinep® gél antibakterialis és
borhidratalo hatasai

Antibacterial and skin hydrating effects of Xylinep® gel containing
glycerol- and xylitol
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A lokdlisan alkalmazott glicerol szamos pozitiv hatast
gyakorol a borre, a xilitol pedig gdtolja a baktériumok
szaporodasdt. Nem ismert azonban, hogy milyen ered-
mény vdarhaté egyiittes alkalmazdsuktol. Célkitiizésiink az
volt, hogy tanulmdnyozzuk a glicerolt és xilitolt egyiitte-
sen tartalmazo Xylinep® gél hatdsait.

Streptococcus pyogenes és Staphylococcus aureus te-
nyészeteken megvizsgdltuk a gél antibakterialis hatasat.
Humdn vizsgadlat keretében tanulmdnyoztuk, hogy a géllel
torténd kezelés hogyan befolydsolja a bor hidratdcidjat és
a boron talalhaté baktériumok mennyiségét.

Eredményeink alapjan a Xylinep® gél in vivo 24 oran
zdjdrult a barrier regenerdciohoz, a csiraszdmot pedig in
vitro és in vivo jelentdsen csokkentette.

A Xylinep® gél ily médon a bor hidrataltsagdnak fenn-
tartdasa mellett a bakteridlis kolonizdcio ellen is védelmet
nyiijt, és a barrier regenerdciot is eldsegiti, igy gyogyd-
szati alkalmazdsatol jelentds eredmények varhatok.

Kulcsszavak:
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SUMMARY

Locally applied glycerol known to exert beneficial
effects on the skin, while xylitol is known to inhibit
bacterial proliferation. Currently, no information is
available on the efficacy of their combination. Our goal
was to study the effects of Xylinep® gel, containing
glycerol and xylitol.

Antibacterial properties of the gel were examined in
vitro, using Streptococcus pyogenes and Staphylococcus
aureus cultures. A human trial was also designed to study
the effects of the gel on skin bacterial colonization.

Xylinep®  gel significantly  decreased  bacterial
colonization both in vitro and in vivo. Moreover, in vivo
application of the gel is moisturizing the skin for 24 hours
without having any occlusive effect. It has also barrier
repair property.

Xylinep® gel moisturizers the skin, provides protection
against bacterial colonization and helps barrier repair,
thus therapeutic applications have to be beneficial.

Key words:
glycerol - xylitol - skin hydration - skin flora,
skin barrier repair

A poliolokat széleskortien alkalmazzak az orvosi gyakor-
latban. Legtobbszor ozmotikus aktivitdsukat hasznaljak ki,
pl. az agyodéma csokkentésére, laxativumok osszetevdje-
ként illetve a mukocilidris clearance javitasara (1). A bor-
gybgyaszatban a glicerol (kordbbi néven glicerin) a legna-
gyobb jelentdségii poliol, mely elényos tulajdonsdgai miatt
szdmos lokalis készitmény sszetevdje. A glicerol dsszetett

folyamat révén ndveli a stratum corneum viztartalmat (2).
Egyrészt rezervoart képez a sejtek lipid kettGsrétege kozott,
és a fehérjékkel és lipidekkel kolcsonhatasba lépve megval-
toztatja azok vizmegkotd képességét. Emellett a lipid kettds
réteg poldris fejcsoportjaival kolcsonhatasba Iépve fenntartja
a stratum corneum lipidek folyékony és szilard fazisdnak
optimalis ardnyat (3, 4). Masrészt a glicerol csokkenti a viz-
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pérusok denzitasat illetve az dtlagos vizp6rus atmérdt a stra-
tum corneumban, ezzel nem csak a vizvesztést akaddlyozza,
de hatdsa van kiilonféle amfoter tulajdonsagu, micelldkat
képz6 irritdnsok penetracidjara is (5). A fenti hatasok ered-
ményeképpen hidratald, antiirritans és barrier-javit6 hatdssal
rendelkezik, valamint lokalis alkalmazasa a bor mechanikai
tulajdonsagait is javitja (6-8). A glicerol elényos tulajdonsa-
gai alapjan felmeriilt, hogy mds poliolok is pozitiv hatast
gyakorolhatnak a bdrre. A xilitol 6tértékid poliol, amelyet az
iparban és a haztartdsokban leggyakrabban édesitGszerként
alkalmaznak, mivel a legtobb cukorénal alacsonyabb az
energiatartalma, és inzulin nélkiil is be tud Iépni a sejtekbe.
A taplalékkal bevitt xilitolnak terapids hatdsa is van: allatki-
sérletekkel igazoltdk, hogy csokkenti a csontdllomany re-
szorpcidjat (9). Segédanyagként alkalmazva a xilitol elGse-
giti az antibiotikum felszabadulasét polimer alapt hordozé-
rendszerekbdl, ezaltal hatékonyabba teszi az oszteomielitisz
kezelését (10). A xilitol azonban hatéanyagként nmagéban
is antibakteridlis hatdstinak bizonyult: a poliol jelenléte ga-
tolja a szdjiiregben a Streptococcus mutans baktérium sza-
porodasat, igy rendszeres fogyasztdsa hozzdjarulhat a fog-
szuvasodds megel6zéséhez (11, 12). Mivel a xilitol jelent8s
nedvességszivé (humektdns) hatdssal rendelkezik, képes a
bort hidratalni (moisturizing) (13, 14). In vivo vizsgalatok
igazoltak, hogy a xilitol — farnezollal egyiitt torténé — lokalis
alkalmazdsa atopids dermatitiszben csokkenti a béron a Sta-
phylococcus aureus kolonizicidjat és ardnyat, valamint — a
glicerolhoz hasonldéan — hidratdlé hatdsa is jelentds (15).
Nem rendelkeziink azonban informacidkkal arrdl, hogy a xi-
litol és mds poliolok egyiittes alkalmazdsa befolydsolja-e a
korabban megismert hidratald, barrier-javit6 és antibakteria-
lis hatasokat. Bar a bemutatott két poliol kémiai szerkezete
hasonld, in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy cltéré génex-
presszids valtozasokat idéznek el§ keratinocitdkban: a glice-
rol antiirritans hatdst (a HLA-DR expresszi6jat csokkenti),
mig a xilitol a filaggrin expresszidjanak fokozasaval hozza-
jarulhat a barrier funkcié regeneraciéjahoz (16). Mindezek
alapjan feltételeztiik, hogy a két poliol kombindciéjatdl ked-
vez3bb terdpids hatdsok varhatdk, mint ha kiilon alkalmaz-
nank Sket. Célkitlizésiink tehat az volt, hogy in vitro és in
vivo vizsgalatok sordn tanulmanyozzuk a glicerolt és xilitolt
egyiittesen tartalmazé Xylinep® gél antibakteriélis és borfi-
ziologiai paraméterekre (transzepidermalis vizvesztés —
TEWL, pH, hidratéacid) kifejtett hatasat.

Anyagok és modszerek

A vizsgalatban alkalmazott Xylinep® gél 5% glicerolt és 5% xili-
tolt tartalmazott. A mikrobioldgiai vizsgalatokhoz hasznalt gél tarto-
sitdszert nem tartalmazott, és a gél eldallitasa steril kortilmények ko-
zott tortént. A Xylinep® géleket a PannonPharma Kft. gydrtja.

In vitro antibakteridlis vizsgalatok:

A vizsgalathoz Streptococcus pyogenes (S. pyogenes, ATCC
19615) és Staphylococcus aureus (S. aureus, ATCC 6538) torzseket
valasztottunk. A teszttorzsekbdl friss tenyészeteket allitottunk eld,
ezekbol 10-es alapi higitasi sorozatot készitettiink, €s szélesztéses
csiraszam becsléssel meghatdroztuk a szuszpenzidk sejtkoncentrd-
ciGjat. S. pyogenes esetén a kiindulési sejtkoncentricié 5,9 x 10°
CFU/ml volt; a két kivalasztott higitasi tag 59 CFU/100 pl és 590
CFU/100 pl volt. A S. aureus csiraszamanak beallitasanal célunk az
volt, hogy koriilbeliil 100 000 CFU nagysdgrendd tesztbaktérium

szuszpenziét hozzunk létre. A szuszpenzidbdl 3 mintat vettiink, ezek
sejtkoncentracigja 121 000 CFU/100 pl, 125 000 CFU/100 pl és
54 000 CFU/100 ul volt. A Xylinep® gélt beoltottuk a tesztbaktériu-
mokkal. Ehhez steril koriilmények kozott 1 g gélt mértiink 5 ml tér-
fogatd, j6l zdr6dé miianyag csovekbe, melyhez 100 pl baktérium
szuszpenziot kevertiink. A baktériumokkal beoltott géleket 24 és 48
ordig 25 °C-on inkubdltuk. Ezt kovetSen a gélt 9 ml steril desztilldlt
vizben feloldottuk, ebbdl higitdsi sort készitettiink, és a higitdsi ta-
gokbdl 100 pl-t taptalajra oltottunk. S. pyogenes esetén a taptalaj
PPLO (Bacto-Beef Heart for Infusions) agarlemez volt, melyet
37 °C-on 72 6raig inkubaltunk, mig S. aureus esetén a TSA (Trypti-
case soy agar) lemezeket 35 °C-on 24 6raig tartottuk. Az inkubacio
utdn csiraszdmot becsiiltiink. Kontrollként mindkét torzsnél a teszt-
baktériummal beoltott gélek kezdeti csiraszdma szolgdlt (ennek
meghatdrozésa is az el6bbiek szerint tortént).

In vivo vizsgalatok:

A Xylinep® antibakteridlis- és borfizioldgiara gyakorolt hatésait
15-15 egészséges onkéntesen vizsgaltuk (¢letkor: 18-65 év). Az 6n-
kéntesek a vizsgalat eldtt részletes tdjékoztatast kaptak, €s beleegye-
z0 nyilatkozatot irtak ald. Kizdrasi kritériumnak mindsiilt barmely
bdrgydgyaszati, endokrin vagy immunoldgiai betegség fennalldsa,
szisztémads szteroid vagy citosztatikus, illetve lokalis brgyogyaszati
kezelés a vizsgélat el6tti 30 napon beliil, valamint a terhesség és a
szoptatds. Az alkalmazott eljirdsok a Helsinki Nyilatkozattal dssz-
hangban voltak, a vizsgdlatokat az SZTE Regiondlis Etikai Bizottsa-
ga engedélyezte (engedélyszam: 135/2012).

In vivo antibakterialis vizsgalatok:

A vizsgalt személyek karjara 3 cm atmér6ji steril tiveggyfirtit he-
lyeztiink. A kontroll mintdhoz a gyfrtibe 500 pl 0,1%-os Triton-X
tartalmu steril PBS-t mértiink, majd abbol 100 pl-t szélesztettiink
véres agar taptalajra. A 3 cm atmérdj tertiletet megjeloltiik, és Xyli-
nep® géllel kezeltiik. 15 perc elteltével, a felvitt gél beszivodasat
kovetden ismét mintat vettiink. A kovetkez6 3 napban a vizsgalt sze-
mélyek a bejelolt teriiletet reggel és este, tisztalkodds utan 0sszesen
6 alkalommal Xylinep® géllel kezelték. Az utolsé kezelést kove-
téen, a vizsgalat megkezdése utan 74 ordval ismét mintat vettiink,
majd leoltdsukat kdvetden a taptalajokat 37 °C-on 24 6rdig inkubdl-
tuk, és telepszamoldst végeztiink.

Borfiziologiai paraméterek meghatdrozdsa:

A méréseket az SZTE Borgydgyaszati és Allergologiai Klinika
Kozmetolégiai és Bdrfiziolégiai Laboratériumdban, kontrolldlt ko-
riillmények kozott végeztiik (20-22 °C, 40-50% relativ paratartalom).
A vizsgaland6 személy a laboratériumba érkezése €s a vizsgdlat ko-
zott 15-20 perc sziinet telt el az akklimatizdlodds céljabol, majd al-
karjukon egy 4x4 cm-es teriiletet jeloltiink ki. A kiindulasi értékek
felvétele utdn a teriiletet 0,05 ml Xylinep® géllel kezeltiik. A hidra-
taciot Corneometer® CM 825 késziilékkel (Courage + Khazaka
GmbH, Koln, Németorszag) hatiroztuk meg. Méréseket 2, 8, 12 és
24 éra elteltével végeztiink. Megmértiik a TEWL és pH értékeket is
(alkalmazott késziilékek: Tewameter® TM 300 és Skin pH-Meter®
PH 905, Courage + Khazaka GmbH, K&In, Németorszag).

Statisztikai vizsgalat:

Az adatok statisztikai feldolgozdsdhoz SigmaStat for Windows
(Jandel Scientific, Erkrath, Németorszdg) szoftvert, ismételt mé-
réses varianciaanalizist és Holm-Sidak tesztet hasznaltunk. Az ab-
rakon a szamtani kozépértéket (m), és a standard devidciot (SD)
tiintettilk fel, p<0,05 esetén tekintettiik statisztikailag szignifi-
kansnak a kiilonbséget.

Eredmények

Az 59 CFU/100 pl koncentrciéju S. pyogenes szusz-
penziéval beoltott gélbdl egydltalan nem sikeriilt tilél6
baktériumokat kimutatni; a Xylinep® gél antibakteridlis
hatasat mar a mintak elkészitése sordn eltelt id6 alatt is ki-
fejtette. Az 590 CFU/100p1 baktérium koncentracié esetén
a tdléls koldniaszam 24 €s 48 h elteltével 16 és 13 volt.

A S. aureus kiillonboz6 sejtszamu szuszpenzidira gyako-
rolt hatdst az /. dbra szemlélteti. A kontrollként szolgalo,
S. aureussal inokuldlt, és inkubacié nélkiil taptalajra oltott
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gélben a csiraszamok alig mutattak csokkenést a kiindula-
si szuszpenzidkkal Osszehasonlitva. 24 6rds inkubacid
utdn azonban jelent6sen alacsonyabb baktériumkoncentra-
ciot észleltiink, 48 ora elteltével pedig nem taldltunk tdl-
é16 baktériumokat.
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1. dbra
A Xylinep® gél hatésai a kiilonboz6 sejtkoncentraciéjia
Staphylococcus aureus szuszpenzidkra. 48 6ra elteltével
nem taldltunk tdlél6 baktériumokat.
X: p<0,05 vs kiindulasi szuszpenzié. CFU: kolénia
formalé egység

A Xylinep® gél in vivo antibakteridlis hatdsat a 2. db-
rdn mutatjuk be. A kezelés el6tt a vizsgdlt onkéntesek bo-
rével érintkezd pufferbdl szamos baktérium tenyészett (te-
lepszam: m=53,27;, SD=100,87). A Xylinep® gél lokalis
alkalmazdsa mar 15 perc elteltével szignifikansan csok-
kentette a megjelend baktériumtelepek szamat (m=7,47,
SD=7,73), és szamottevd antibakterialis hatast tapasztal-
tunk 74 o6ra utan is (m=15,27; SD=20,38).
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2. dbra
A vizsgélt személyek bdrével érintkezd pufferbdl
tenyészthetd baktériumtelepek szdma a Xylinep®-kezelés
el6tt és utan. X: p<0,05 vs kezelés elétti értékek

A Xylinep®-kezelés a bdrfiziologiai paraméterek koziil a
TEWL- és a pH-értékeket nem befolydsolta statisztikailag
szignifikdnsan eltéré mértékben. A boér hidratacidjara gyako-
rolt hatdsait a 3. dbra demonstrélja. A kiindulasi értékekkel
(m=38,24; SD=5,84) 0sszehasonlitva mar 2 ora elteltével
szamottevd novekedést tapasztaltunk (m=45,83; SD=9,86).
A hidraticié 8 draval a kezelés utan érte el a legmagasabb
értékeket (m=48,45; SD=7,29). A hidratacids értékek még
12 és 24 ora elteltével is szignifikdnsan magasabbak voltak
(12h: m=46.,9; SD=7,34; 24h: m=42,52; SD=8,69).
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3. dbra

A bdr hidratacidjanak valtozasa Xylinep® géllel tortént
kezelés utan. X: p<0,05 vs 0 h értékek.
A.U.: a Corneometer® CMS825 onkényes egysége

Megbeszélés

Vizsgdlataink igazoltdk, hogy a Xylinep® gél jelentds
hidratal6 és antibakteridlis hatassal rendelkezik. Fontos kér-
dés azonban, hogy a gélben taldlhat6 két poliol milyen
ardnyban jarul hozza a mikroorganizmusok életképességé-
nek csokkentéséhez és az epidermis hidraticiéjahoz. Korab-
ban kozolt adatok alapjan a glicerol 6nmagéban is képes el-
pusztitani a baktériumokat, de ezt a hatast csak igen magas,
85%-o0s koncentracié mellett tapasztaltdk, és a Gram-nega-
tiv fajok a glicerolra érzékenyebbnek bizonyultak, mint a
Gram-pozitivak (17). Ezzel szemben a xilitol mar 5%-os
koncentraciéban képes csokkenteni a S. mutans szimat még
akkor is, ha a baktériumok specidlis szervezettségl, kiilsd
hatdsokra fokozott ellendllast mutaté tgynevezett biofilm
formdban voltak (18). A xilitol tobbféle mechanizmus révén
gatolhatja a baktériumok szaporodasat. S. mutans esetén is-
mert, hogy a sejtekbe belépve a xilitolbdl xilitol-5-foszfat
képzddik, amely ezutan defoszforildlodik; ez az energiaigé-
nyes korforgéas akaddlyozza a baktérium proliferacidjat (19).
A xilitol emellett a S. aureus baktériumokban gatolja azok
poliszacharid burkédnak, az tugynevezett glikokalixnak a
felépiilését (20). Mindezek alapjan feltételezziik, hogy a Xy-
linep® g¢€l antibakteridlis hatdsaért a xilitol komponens fele-
16s. A bor hidrataciéjahoz azonban mindkét poliol hozzdja-
rulhat. Irritativ kontakt dermatitisz allatkisérletes modelljé-
ben kiilon vizsgaltuk a glicerol és a xilitol hatésait, €s ered-
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ményeink alapjan mindkét poliol képes kivédeni az irritdns
hatdsdra bekovetkez6 TEWL-novekedést és hidraticio-
csokkenést (21). Emellett human klinikai vizsgélatban is
igazoltuk mindkét poliol antiirritdns hatdsat (22). A glicerol
hidratal6 hatdsa régéta ismert, hatdsmechanizmusat is feltér-
képezték (2). Bar a nedvességszivo (humektans) tulajdonsa-
ga alapjan feltételezhetd volt a xilitol hidratal6 hatasa (14), a
kémiai szerkezetbsl nem mindig lehet teljes biztonsaggal
megjosolni egy anyag in vivo viselkedését, kiilonosen abban
az esetben, ha a készitmény olajat is tartalmaz (23). A Xyli-
nep® gél nem tartamaz olajat. A xilitol azonban nem csak a
hidrataciéhoz jarul hozza, hanem a barrier funkcié sériilések
utan regeneracidjahoz is. Egy kozelmiltban elvégzett hu-
mdn vizsgalat eredményei alapjan a xilitol 5%-os vizes ol-
data (napi haromszori kezelés esetén) 15%-kal gyorsitja az
epidermisz regenerdcijait — a TEWL-mérések alapjan —
husszoros , stripping” utan (Dikstein S. nem publikalt ada-
tai). A hidratdl6- és barrier-regenerdlé hatds egyik magyara-
zata az lehet, hogy a xilitol — in vitro tenyésztett normal hu-
mén keratinocitdkban — fokozza a filaggrin expressziéjat.
Ezzel szemben a glicerol nem befolydsolja azt (16). Ezen
eredmények alapjan arra lehet tehat kovetkeztetni, hogy a
két poliol kémiai szerkezeti hasonldsdgai ellenére eltéré me-
chanizmus révén jarul hozza a szdraz bdr kezeléséhez. A
hidratdlé készitmények rendszeres alkalmazdsa segithet
megel6zni az irritativ kontakt dermatitiszt. Ez a gyulladds
igen gyakran alakul ki szakmai drtalmak kovetkeztében;
magas a kockdzat az egészségiigyi- és élelmiszeripari dolgo-
z0k, fodraszok, kozmetikusok és fémmunkasok korében
(24). Az irritdlt boron Iényegesen nagyobb szdmu mikroor-
ganizmus is taldlhaté, mint egészséges boron (25). A két po-
liol kombinacidjanak alkalmazasa eredményeink alapjan te-
hat azért is elényos lehet, mert a hidratalé hatas mellett a fo-
kozott bakteridlis kolonizaci6 ellen is védelmet nydjthat.

Bar a xilitol hatdsmechanizmusanak feltérképezése ¢s a
két poliol egyiittes alkalmazdsakor tapasztalhaté elényds
tulajdonsdgok alaposabb megismerése céljabol még to-
vabbi vizsgalatok sziikségesek, a glicerolt és xilitolt tartal-
mazo6 lokalis készitmény kedvez6 borfizioldgiai €s mikro-
bioldgiai hatasai miatt a Xylinep® gél gyogyaszati alkal-
mazasatdl jelentds eredmények varhatok.
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