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A glicerolt és xilitolt tartalmazé Xylinep® gél antibakterialis és
borhidratalé hatasai

Antibacterial and skin hydrating effects of Xylinep® gel containing
glycerol- and xylitol
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OSSZEFOGLALAS

A lokdlisan alkalmazott glicerol szdmos pozitiv hatdst
gyakorol a bérre, a xilitol pedig gdtolja a baktériumok
szaporoddsdt. Nem ismert azonban, hogy milyen ered-
mény vdrhato egyiittes alkalmazdsuktol. Célkitiizésiink az
volt, hogy tanulmdnyozzuk a glicerolt és xilitolt egyiitte-
sen tartalmazé Xylinep® gél hatdsait.

Streptococcus pyogenes és Staphylococcus aureus te-
nyészeteken megvizsgdltuk a gél antibakteridlis hatdsat.
Human vizsgalat keretében tanulmdnyoztuk, hogy a géllel
t0rténd kezelés hogyan befolydsolja a bor hidratdcidjat és
a boron talalhato baktériumok mennyiségét.

Eredményeink alapjdn a Xylinep® gél in vivo 24 6rdn
at, okkluziv hatds nélkiil novelte a bor hidratdcidjat, hoz-
zdjdrult a barrier regenerdciohoz, a csiraszamot pedig in
vitro és in vivo jelentdsen csokkentette.

A Xylinep® gél ily médon a bor hidratdltsagdnak fenn-
tartdsa mellett a bakteridlis kolonizdcié ellen is védelmet
nytjt, és a barrier regenerdciot is eldsegiti, igy gyogyd-
szati alkalmazdsatol jelentos eredmények vdrhatok.

Kulcsszavak:
glicerol - xilitol - bor hidraticié -
bér fléra

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.
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A poliolokat széleskorien alkalmazzék az orvosi gyakor-
latban. Legtobbszér ozmotikus aktivitdsukat haszndljak ki,
pl. az agyodéma csokkentésére, laxativuamok OsszetevGije-
ként illetve a mukocilidris clearance javitdsdra (1). A bér-
gyogydszatban a glicerol (koribbi néven glicerin) a legna-
gyobb jelentdségti poliol, mely elény6s tulajdonsagai miatt
szdmos lokdlis készitmény Gsszetevije. A glicerol Gsszetett

folyamat révén noveli a stratum comeum viztartalmét (2).
Egyrészt rezervodrt képez a sejtek lipid kettdsrétege kozott,
és a fehérjékkel és lipidekkel kélcsonhatisba 1épve megvél-
toztatja azok vizmegkotS képességét. Emellett a lipid kettGs
réteg poldris fejcsoportjaival kolcsonhatasba 1épve fenntartja
a stratum corneum lipidek folyékony és szildrd fazisdnak
optimdlis ardnydt (3, 4). Mdsrészt a glicerol csokkenti a viz-
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pérusok denzitasit illetve az dtlagos vizpdrus atmérdt a stra-
tum corneumban, ezzel nem csak a vizvesztést akadilyozza,
de hatdsa van kiilonféle amfoter tulajdonsdgd, micelldkat
képz§ irritdnsok penetriciGjara is (5). A fenti hat4sok ered-
ményeképpen hidrat4ld, antiirritans és barrier-javit6 hatéssal
rendelkezik, valamint lok4lis alkalmazdsa a bér mechanikai
tulajdonsagait is javitja (6-8). A glicerol el6nyos tulajdonsa-
gai alapjan felmeriilt, hogy mds poliolok is pozitiv hatist
gyakorolhatnak a bdrre. A xilitol 6tértéki poliol, amelyet az
iparban és a haztartdsokban leggyakrabban édesit8szerként
alkalmaznak, mivel a legtébb cukorénil alacsonyabb az
energiatartalma, €s inzulin nélkiil is be tud 1épni a sejtekbe.
A téplélékkal bevitt xilitolnak terdpids hatdsa is van: 4llatki-
sérletekkel igazoltik, hogy csokkenti a csontillominy re-
szorpcidjat (9). Segédanyagként alkalmazva a xilitol eldse-
giti az antibiotikum felszabaduldsét polimer alapd hordozé-
rendszerekbdl, ezdltal hatékonyabbd teszi az oszteomielitisz
kezelését (10). A xilitol azonban hatéanyagként 6nmagaban
is antibakteridlis hatdstinak bizonyult: a poliol jelenléte gi-
tolja a szdjiiregben a Streptococcus mutans baktérium sza-
poroddsat, igy rendszeres fogyasztdsa hozzijarulhat a fog-
szuvasodds megel6zéséhez (11, 12). Mivel a xilitol jelentds
nedvességszivé (humektans) hatissal rendelkezik, képes a
bort hidratdlni (moisturizing) (13, 14). In vivo vizsgélatok
igazoltdk, hogy a xilitol — farnezollal egyiitt t6rténd — lokalis
alkalmazésa at6pids dermatitiszben csokkenti a borén a Sta-
phylococcus aureus kolonizdcidjat és ardnyét, valamint — a
glicerolhoz hasonléan — hidratdlé hatdsa is jelentSs (15).
Nem rendelkeziink azonban informdcidkkal arrél, hogy a xi-
litol és mds poliolok egyiittes alkalmazasa befolydsolja-e a
kordbban megismert hidrat4ld, barrier-javité és antibakterid-
lis hatdsokat. Bdr a bemutatott két poliol kémiai szerkezete
hasonlé, in vitro vizsgélatok igazoltdk, hogy eltér génex-
presszi6s viltozdsokat idéznek el6 keratinocitdkban: a glice-
rol antiirritdns hatdsi (a HLA-DR expresszi6jit csokkenti),
mig a xilitol a filaggrin expresszidjanak fokozasaval hozza-
jarulhat a barrier funkcié regenericijihoz (16). Mindezek
alapjéan feltételeztiik, hogy a két poliol kombinéci6jatdl ked-
vezdbb terdpids hatdsok varhat6k, mint ha kiilén alkalmaz-
nank Sket. Célkitiizésiink tehdt az volt, hogy in vitro és in
vivo vizsgilatok sordn tanulményozzuk a glicerolt és xilitolt
egyiittesen tartalmazé Xylinep® gél antibakterialis és borfi-
ziol6giai paraméterekre (transzepidermdlis vizvesztés —
TEWL, pH, hidraticio) kifejtett hatasat.

Anyagok és modszerek

A vizsgélatban alkalmazott Xylinep® gél 5% glicerolt és 5% xili-
tolt tartalmazott. A mikrobioldgiai vizsgdlatokhoz hasznalt gél tarté-
sitGszert nem tartalmazott, és a gél elGallitdsa steril koriilmények ko-
zitt tortént. A Xylinep® géleket a PannonPharma Kft. gyartja.

In vitro antibakteridlis vizsgdlatok:

A vizsgdlathoz Streptococcus pyogenes (S. pyogenes, ATCC
19615) és Staphylococcus aureus (S. aureus, ATCC 6538) torzseket
vélasztottunk. A teszttorzsekb6l friss tenyészeteket dllitottunk el6,
ezekbdl 10-es alapd higitdsi sorozatot készitettiink, és szélesztéses
csiraszdm becsléssel meghatdroztuk a szuszpenzidk sejtkoncentra-
ciGjdt. S. pyogenes esetén a kiinduldsi sejtkoncentrdcié 5,9 x 10°
CFU/ml volt; a két kivélasztott higitdsi tag 59 CFU/100 ul és 590
CFU/100 pl volt. A S. aureus csiraszdméanak beéllitdsandl célunk az
volt, hogy koériilbeliil 100 000 CFU nagysigrendii tesztbaktérium

szuszpenzi6t hozzunk létre. A szuszpenzi6b6l 3 mintit vettiink, ezek
sejtkoncentrdcidja 121 000 CFU/100 pl, 125 000 CFU/100 pl és
54 000 CFU/100 pl volt. A Xylinep® gélt beoltottuk a tesztbaktériu-
mokkal. Ehhez steril koriilmények kozott 1 g gélt mértiink 5 ml tér-
fogati, j6l zdr6d6 mtanyag csdvekbe, melyhez 100 pl baktérium
szuszpenziét kevertiink. A baktériumokkal beoltott géleket 24 &s 48
ordig 25 °C-on inkubdltuk. Ezt kdvetden a gélt 9 ml steril desztilldlt
vizben feloldottuk, ebbdl higitdsi sort készitettiink, és a higitdsi ta-
gokbdl 100 pl-t tdptalajra oltottunk. S. pyogenes esetén a tdptalaj
PPLO (Bacto-Beef Heart for Infusions) agarlemez volt, melyet
37 °C-on 72 6réig inkubdltunk, mig S. aureus esetén a TSA (Trypti-
case soy agar) lemezeket 35 °C-on 24 6rdig tartottuk. Az inkubécié
utdn csiraszdmot becsiiltiink. Kontrollként mindkét torzsnél a teszt-
baktériummal beoltott gélek kezdeti csiraszama szolgdlt (ennek
meghatdrozdsa is az elGbbiek szerint tortént).

In vivo vizsgdlatok:

A Xylinep® antibakteridlis- és bdrfiziolégidra gyakorolt hatisait
15-15 egészséges onkéntesen vizsgiltuk (életkor: 18-65 év). Az 6n-
kéntesek a vizsgdlat elott részletes tdjékoztatdst kaptak, és beleegye-
z6 nyilatkozatot irtak ald. Kizardsi kritériumnak mindsiilt birmely
bdrgybgydszati, endokrin vagy immunolégiai betegség fenndlldsa,
szisztémds szteroid vagy citosztatikus, illetve lokdlis bérgydgyaszati
kezelés a vizsgélat el6tti 30 napon beliil, valamint a terhesség és a
szoptatas. Az alkalmazott eljirdsok a Helsinki Nyilatkozattal §ssz-
hangban voltak, a vizsgélatokat az SZTE Regionilis Etikai Bizottsa-
ga engedélyezte (engedélyszdm: 135/2012).

In vivo antibakteridlis vizsgdlatok:

A vizsgdlt személyek karjdra 3 cm 4tmérGja steril Gveggyfriit he-
lyeztiink. A kontroll mintdhoz a gyfirGbe 500 pl 0,1%-o0s Triton-X
tartalmd steril PBS-t mértiink, majd abb6él 100 pl-t szélesztettiink
véres agar taptalajra. A 3 cm atmérdjii teriiletet megjeloltiik, és Xyli-
nep® géllel kezeltiik. 15 perc elteltével, a felvitt gél beszivédasat
kovetben ismét mintdt vettiink. A kovetkez6 3 napban a vizsgilt sze-
mélyek a bejelolt teriiletet reggel és este, tisztdlkodds utdn Gsszesen
6 alkalommal Xylinep® géllel kezelték. Az utolsé kezelést kove-
téen, a vizsgilat megkezdése utdn 74 Grdval ismét mintdt vettiink,
majd leoltdsukat kovetSen a tdptalajokat 37 °C-on 24 6réig inkubél-
tuk, és telepszamoldst végeztiink.

Bérfiziolégiai paraméterek meghatdrozdsa:

A méréseket az SZTE BorgyGgyészati és Allergoldgiai Klinika
Kozmetoldgiai és Borfiziolégiai Laboratériumédban, kontrolldlt ko-
riillmények koz6tt végeztiik (20-22 °C, 40-50% relativ paratartalom).
A vizsgdland6 személy a laboratériumba érkezése és a vizsgdlat ko-
zott 15-20 perc sziinet telt el az akklimatizdl6dds céljabél, majd al-
karjukon egy 4x4 cm-es teriiletet jelSltiink ki. A kiinduldsi értékek
felvétele utdn a teriiletet 0,05 ml Xylinep® géllel kezeltiik. A hidra-
taci6t Corneometer® CM 825 késziilékkel (Courage + Khazaka
GmbH, Kéln, Németorszag) hatdroztuk meg. Méréseket 2, 8, 12 és
24 6ra elteltével végeztiink. Megmértiik a TEWL és pH értékeket is
(alkalmazott késziilékek: Tewameter® TM 300 és Skin pH-Meter®
PH 905, Courage + Khazaka GmbH, K6ln, Németorszag).

Statisztikai vizsgdlat:

Az adatok statisztikai feldolgozdsdhoz SigmaStat for Windows
(Jandel Scientific, Erkrath, Németorszdg) szoftvert, ismételt mé-
réses varianciaanalizist és Holm-Sidak tesztet hasznéltunk. Az &b-
rdkon a szdmtani kozépértéket (m), és a standard devidciét (SD)
tiintettiik fel, p<0,05 esetén tekintettiik statisztikailag szignifi-
kansnak a kiilénbséget.

Eredmények

Az 59 CFU/100 ul koncentrici6ji S. pyogenes szusz-
penziéval beoltott gélbdl egydltalin nem sikeriilt tiléls
baktériumokat kimutatni; a Xylinep® gél antibakteridlis
hatdsdt mar a mintdk elkészitése sordn eltelt id6 alatt is ki-
fejtette. Az 590 CFU/100pl1 baktérium koncentracié esetén
a ti1é16 koloniaszam 24 €s 48 h elteltével 16 és 13 volt.

A S. aureus kiilonb6z6 sejtszami szuszpenzibira gyako-
rolt hatédst az I. dbra szemlélteti. A kontrollként szolgald,
S. aureussal inokuldlt, és inkubdcié nélkiil tdptalajra oltott
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gélben a csfraszamok alig mutattak cstkkenést a kiindulé-
si szuszpenziGkkal Osszehasonlitva, 24 6rds inkubécié
utdn azonban jelentGsen alacsonyabb baktériumkoncentrs-
ci6t észleltiink, 48 6ra elteltével pedig nem taldltunk til-
€16 baktériumokat.

10° CFU
160 -
140
120 -
100 -
80 -
60 + X
40 -
20 -
X
D -
Kiindulasi Xylinep® gel
szuszpenzio
Oh 24 h 48 h
inkubacid  inkubacio  inkubacié
1. dbra

A Xylinep® gél hatdsai a kiilénbiizs sejtkoncentricidji
Staphylococcus aureus szuszpenzidkra. 48 6ra elteltével
nem taldltunk tilél6 baktérinmokat.

X: p<0,05 vs kiindul4si szuszpenzi6. CFU: kol6nia
formdlo egység

A Xylinep® gél in vivo antibakteridlis hatdsat a 2. db-
rdn mutatjuk be. A kezelés elGtt a vizsgdlt tnkéntesek bd-
rével érintkezd pufferb6l szdmos baktérium tenyészett (te-
lepszém: m=53,27; SD=100,87). A Xylinep® gél lokilis
alkalmazdsa mér 15 perc elteltével szignifikdnsan cstk-
kentette a megjelend baktériumtelepek szdmit (m=7,47,
SD=7,73), ¢s szdmottev6 antibakteridlis hatdst tapasztal-
tunk 74 6ra utdn is (m=15,27; SD=20,38).

Telepszam
160 -
140 4
120 -
100 A
80 4
60
40 X
20 - X A_‘
. —
Kezelés el6tt Xylinep® kezelés utan
15 min 74h
2. dbra

A vizsgélt szemé€lyek bbrével érintkezd pufferbsl
tenyészthetd bakiériumtelepek szdma a Xylinep®-kezelés
elbtt €s utdn, X: p<0,05 vs kezelés elGtti értékek

A Xylinep®-kezelés a brfiziolégiai paraméterek koziil a
TEWL- és a pH-értékeket nem befolyasolta statisztikailag
szignifikdnsan eltér§ mértékben. A bor hidraticiGjdra gyako-
rolt hatdsait a 3. dbra demonsiralja. A kiinduldsi értékekkel
(m=38,24; SD=5,84) Gsszehasonlitva mar 2 6ra elteltével
szdmottevd novekedést tapasztaltunk (m=45,83; SD=9,86).
A hidratdcié 8 6réval a kezelés utén érte el a legmagasabb
értékeket (m=48,45; SD=7,29). A hidratdcids értékek még
12 és 24 6ra elteltével is szignifikdnsan magasabbak voltak
(12h: m=46,9; SD=7,34; 24h: m=42,52; SD=8,69).

AU.
70 4

60 - X

]

40 [

30

Oh 2h 8h 12h 24h

3. dbra
A bér hidratici6jénak véltozdsa Xylinep® géllel tortént
kezelés utdn. X: p<0,05 vs 0 h értékek.
A.U.: a Comneometer® CM825 onkényes egysége

Megbeszélés

Vizsgdlataink igazoltdk, hogy a Xylinep® gél jelentds
hidrat4l6 és antibakteriilis hat4ssal rendelkezik. Fontos kér-
dés azonban, hogy a gélben taldlhaté két poliol milyen
aranyban jarul hozza a mikroorganizmusok életképességé-
nek cstkkentéséhez és az epidermis hidratdci6jihoz. Kordb-
ban koz6lt adatok alapjdn a glicerol dnmagdban is képes el-
pusztitani a baktériumokat, de ezt a hatdst csak igen magas,
85%-0s koncentricié mellett tapasztaltdk, és a Gram-nega-
tiv fajok a glicerolra érzékenyebbnek bizonyultak, mint a
Gram-pozitivak (17). Ezzel szemben a xilitcl médr 5%-os
koncentriciéban képes cstkkenteni a S. mutans szAmit még
akkor is, ha a baktériumok specidlis szervezettségfi, kiilsG
hatésokra fokozott ellendlldst mutaté lgynevezett biofilm
formédban voltak (18). A xilitol t8bbféle mechanizmus révén
gétolhatja a baktériumok szaporoddsét. S. mutans esetén is-
mert, hogy a sejtekbe belépve a xilitolbdl xilitol-5-foszfat
képztdik, amely ezutdn defoszforildlédik; ez az energiaigé-
nyes korforgds akadilyozza a baktérium proliferdci6jat (19).
A xilitol emellett a S. gureus baktériumokban géitolja azok
poliszacharid burkénak, az figynevezetit glikokalixnak a
felépiilését (20). Mindezek alapjén feltételezziik, hogy a Xy-
linep® gél antibakteridlis hatdsdért a xilitol komponens fele-
16s. A b6r hidratdci6jihoz azonban mindkét poliol hozz4j4-
rulhat. Irritativ kontakt dermatitisz dllatkisérletes modelljé-
ben kiiloén vizsgaltuk a glicerol és a xilitol hatésait, €s ered-
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ményeink alapjian mindkét poliol képes kivédeni az irritdns
hatdsara bekovetkez6 TEWL-novekedést és hidraticio-
csokkenést (21). Emellett humén klinikai vizsgilatban is
igazoltuk mindkét poliol antiirritins hatdsit (22). A glicerol
hidrat4l6 hatdsa régéta ismert, hatdsmechanizmusat is feltér-
képezték (2). Bar a nedvességszivé (humektins) tulajdonsa-
ga alapjan feltételezhetd volt a xilitol hidratdl6 hatdsa (14), a
kémiai szerkezetb6l nem mindig lehet teljes biztonsdggal
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
hidratdciéhoz jarul hozz4, hanem a barrier funkci6 sériilések
utdn regeneracidjahoz is. Egy kozelmiiltban elvégzett hu-
mdn vizsgdlat eredményei alapjan a xilitol 5%-os vizes ol-
data (napi haromszori kezelés esetén) 15%-kal gyorsitja az
epidermisz regenerdcidjat — a TEWL-mérések alapjan —
hdsszoros ,,stripping” utdn (Dikstein S. nem publikalt ada-
tai). A hidratdl6- és barrier-regenerdl6 hatds egyik magyara-
zata az lehet, hogy a xilitol — in vitro tenyésztett normal hu-
mdn keratinocitdkban — fokozza a filaggrin expresszi6jit.
Ezzel szemben a glicerol nem befolydsolja azt (16). Ezen
eredmények alapjdn arra lehet tehdt kovetkeztetni, hogy a
két poliol kémiai szerkezeti hasonl6sdgai ellenére eltérd me-
chanizmus révén jarul hozza a szdraz bor kezeléséhez. A
hidratdl6 készitmények rendszeres alkalmazdsa segithet
megel6zni az irritatfv kontakt dermatitiszt. Ez a gyulladas
igen gyakran alakul ki szakmai 4drtalmak kovetkeztében;
magas a kockdzat az egészségligyi- és élelmiszeripari dolgo-
z0k, fodrdszok, kozmetikusok és fémmunkdsok korében
(24). Az irritdlt béron 1ényegesen nagyobb szdmid mikroor-
ganizmus is taldlhat6, mint egészséges bdron (25). A két po-
liol kombin4cidjanak alkalmazdsa eredményeink alapjan te-
hat azért is elényos lehet, mert a hidratdl6 hatds mellett a fo-
kozott bakteridlis koloniz4ci6 ellen is védelmet nydjthat.
Bar a xilitol hatdsmechanizmusanak feltérképezése és a
két poliol egyiittes alkalmazasakor tapasztalhatd elényos
tulajdonsdgok alaposabb megismerése céljabél még to-
vabbi vizsgilatok sziikségesek, a glicerolt és xilitolt tartal-
maz6 lokélis készitmény kedvez6 bdrfizioldgiai és mikro-
bioldgiai hatdsai miatt a Xylinep® gél gydgyaszati alkal-
mazasatol jelentds eredmények vérhatok.
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