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Cho¢ zjawisko tworzenia biofilmow byto
od dawna wigzane z uporczywymi
zakazeniami (Potera, 1999), postulat
wystepowania biofilméw w ranach wysu-
nigto nieco pozniej (Mertz, 2003). Obec-
nie, po ustaleniu zwiazku migdzy
przewleklymi ranami a powstawaniem
biofilméw (James i wsp, 2008) oraz
zaproponowaniu mechanizmu, zgodnie z
ktorym biofilmy hamuja proces gojenia
ran (Bjarnsholt i wsp., 2008), zaistniata
potrzeba znalezienia skutecznych metod
leczenia hamujacych rozwoj biofilméw w
ranach.
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‘Whnioski:

Cho¢ potencjalne inhibitory biofilméw
obejmuja chlorheksydyng, kadeksomer,
czosnek, miod, jodyng, nadtlenek
wodoru, laktoferryng, poliheksanid,
kompleks jod-powidon, srebro i ksylitol,
ilos¢ dostgpnych danych laboratoryjnych
jest dos¢ ograniczona, a liczba dowodow

Obecnie, po ustaleniu zwiazku
migdzy przewlektymi ranami

a powstawaniem biofilmow, zaist-
niata potrzeba znalezienia skutecz-
nych metod leczenia hamujacych
rozwoj biofilméw w ranach.

klinicznych niewielka (Cooper, 2010).
Niniejsze badanie laboratoryjne zostato
zaprojektowane w celu zbadania zdolno-
$ci miodu manuka Activon® (Advancis
Medical) do hamowania rozwoju biofil-
mow bakterii Gram-dodatnich posiadaja-
cych znaczenie klinicznem w przypadku
ran.

Metody

Materialy badawcze

W  calym badaniu uzywano miodu
manuka Activon®. Ten wyjatawiany
radiacyjnie miod jest zalecany w leczeniu
ran czgSciowo 1 obejmujacych cala
grubos$¢ skory, w tym ran z tkanka martwi-
cza,odlezyn, owrzodzen na nogach,

Oswiadczenie w sprawie

ran chirurgicznych, oparzen, miejsc
wszczepiania przeszczepow skory i ran
wydzielajacych nieprzyjemny zapach.
Organizmy testowe wykorzystywane w
niniejszym badaniu wyizolowano z
faktycznych  sytuacji  klinicznych -
hodowlg metycylinoopornego gronkowca
ztocistego (MRSA) pobrano z przewleklej
rany pacjenta wyleczonego z uzyciem
miodu manuka (Natarajan i wsp, 2001);
hodowlg penicylinoopornego, metycyli-
nowrazliwego gronkowca  zlocistego
(MSSA) pobrano z zakazonej rany, za$
hodowlg wankomycynoopornych entero-
kokéw (VRE) pobrano z zanieczyszczo-
nej powierzchni szpitalnej.

Bakterie MSSA i1 VRE zostaty dostarczo-
ne przez Laboratorium Mikrobiologii
Medycznej 1 Zdrowia Publicznego Walij-
skiego Szpitala Uniwersyteckiego przez
$p. Alana Paull. Hodowle przechowywa-
no do czasu uzycia w temperaturze -80°C
z zastosowaniem systemu Protect (Tech-
nical Service Consultants Ltd, Heywood,
Wielka Brytania), powlekajac zawiesina-
mi bakteryjnymi barwne kulki umieszcza-
ne w dostarczonym roztworze do kriokon-
serwacji. Hodowle kultywowano przez
noc w bulionie Tryptone Soya Broth
(TSB) (Oxoid), a pomigdzy doswiadcze-
niami utrzymywano na pozywce agarowej
(Oxoid).
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Tworzenie 24-godzinnych biofilmow

Metody hodowli i badan biofilmow
zostaly zaczerpnigte z pracy Christen-
sena 1 wsp. (1985). Kazdy organizm
testowy hodowano przez noc w 10 ml
TSB, a nastgpnie rozcienczano w
stosunku 1:100 z uzyciem jatowego
TSB; podwielokrotnosci 200 ul
rozcienczonej hodowli nanoszono do
zaglebien ptytek mikrotitracyjnych z
96 zaglgbieniami o ptaskim dnie
(Nunc, Roskilde, Dania) i inkubowano
w temperaturze 37°C przez 24 godziny
bez wstrzasania, w celu umozliwienia
powstania biofilmu (Rycina 1) . Posie-
wy rozprowadzano na plytkach z
pozywka (Oxoid, Cambridge, Wiclka
Brytania) w celu potwierdzenia czysto-
sci  hodowli. Dokonano zliczania
calkowitej liczby zywych kolonii
(Miles i Misra, 1938) w celu potwier-
dzenia, ze do kazdego cksperymentu
uzyto posiewu tej samej wielkoSci
(okoto 5 x 105 jtk/ml).

Ocena biofilmow

Stopien wzrostu biofilmu lub jego lub
biomasg (Rycina 2a) oceniano delikat-
nie zdejmujac i odrzucajac komorki
planktoniczne (faza ciekta) z kazdego
zaglebienia ptytki mikrotitracyjnej
(Rycina 2b) i utrwalajac pozostaty,
przylegajacy do $cianek biofilm
aldehydem glutarowym 2,5% (Fluka,
Wielka Brytania) przez 5 minut, w celu
zatrzymania dalszego wzrostu (Rycina
2¢). Utrwalacz usuwano, a zaglebienia
przemywano dwukrotnie roztworem
soli fizjologicznej buforowanej fosfo-
ranami (PBS; Oxoid, Cambridge,
Wielka Brytania) (nie uwzglgdniono na
Rycinie 2). Nastgpnie biofilm barwio-
no fioletem krystalicznym 0,25% przez
S minut (Rycina 2d) i delikatnie
przemywano osiem razy przy uzyciu
pipety wielokanatowej (Rycina 2e).
Zabarwione ptytki mikrotitracyjne
suszono przez noc, barwnik z biofilmu
przeprowadzano do roztworu przy
uzyciu 200 pl mieszaniny aceton--
etanol absolutny (1:1) (Rycina 2f), a 20
ul powstatego w ten sposdb roztworu
dodawano do 180 pl rozpuszczalnika
umieszczonego ~w  zaglebieniach
drugiej, podobnej ptytki mikrotitracyj-
nej. W celu dokonania oceny ilo$ci
biomasy biofilmu oznaczano absorban-
cje przy 570 nm z uzyciem czytnika
ptytek mikrotitracyjnych Infinite M200
(Tecan, Szwajcaria) (ilustracja na
Rycinie 3).
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Czas 0: Wprowadzenie komorek
bakteryjnych na pozywke (TSB)
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Po uplywie 24 godzin komorki przywierajace
do $cianek stanowity biofilm, za$ komorki

nieprzywierajace stanowity

Rycina 1. Tworzenie biofilmu. frakejg planktoniczna.
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Dodanie rozpuszczalnika
w celu wyekstrahowania
barwnika z komorek

Rycina 2. Ocena biofilmow.
Hamowanie rozwoju biofilmu

Wplyw miodu manuka na rozwdj
biofilmu kazdego z trzech organizmow
testowych badano w trzech réznych
eksperymentach. W celu stwierdzenia,
czy miod Activon moze zapobiegaé
tworzeniu biofilmu oraz ustalenia
najnizszego st¢zenia miodu mogacego
zapobiega¢ powstawaniu Dbiofilmu,
przygotowano seri¢ stgzen miodu
Activon, rdézniacych sie¢ o 1%
(wag./obj.) w TSB. Uzyskane probki
zmieszano z rozcienczonymi posiewa-
mi i inkubowano na plytkach mikroti-
tracyjnych  przez 24  godziny

planktonicznych
(nieprzytwierdzonych)
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w celu zatrzymania
dalszego wzrostu
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Przemywanie zabarwionego  Barwienie biofilmu fioletem
biofilmu w celu usunigcia  krystalicznym; ilo$¢ zwiazanego
barwnika niezwiazanego
z biofilmem

barwnika odpowiada
ilosci biofilmu.

w temperaturze 37°C (Rycina 1). Uzyto
ostatecznych stgzen miodu Activon z
zakresu od 1 do 20% (wag./obj.), a
kazde stezenie miodu badano w co
najmniej siedmiu zaglebieniach kazdej
ptytki mikrotitracyjne;j.

Rownolegle, siedem zaglebien na
kazdej plytce mikrotitracyjnej nie
zawieralo miodu (probka kontrolna
dodatnia), za$ siedem zaglebien zawie-
ralo sam TSB, bez miodu 1 bez
badanych bakterii (probka kontrolna
ujemna). Po inkubacji oznaczano
wielko§¢  biofilmu w  kazdym

komorek (tworzacych biofilm)



Rycina 3. Plytka mikrotitracyjna gotowa do analizy w czytniku.

zaglebieniu (Rycina 2), i sporzadzono
wykres wartos$ci $rednich pomniejszo-
nych o wartos$ci uzyskane dla probki
ujemnej w funkcji st¢zenia miodu
(Ryciny 4, 5 i 6). Dla kazdego mikro-
organizmu testowego uzyto oddziel-
nych plytek mikrotitracyjnych.

W celu zbadania wpltywu miodu
Activon na istniejace biofilmy pozwo-
lono na wytworzenie 24-godzinnych
biofilméw kazdego z organizmow
testowych w zaglebieniach oddziel-
nych plytek mikrotitracyjnych, zgod-
nie z opisem powyzej (Rycina 1).
Nastgpnie z kazdego zaglebienia
ostroznie, bez naruszania komorek
przytwierdzonych do $cianek, usunigto
organizmy planktoniczne, a nastgpnie
dodano $wiezy TSB z dodatkiem
miodu Activon Manuka w stezeniach
od 0% do 50% (wag./obj.) i inkubowa-
no przez 24 godziny. Ilo$¢ biofilmu w
kazdym zaglgbieniu oznaczano w
sposob opisany powyzej (Rycina 2) i
nanoszono na wykres funkcji st¢zenia
miodu (Ryciny 7, 819).

W celu zbadania wplywu czasu
kontaktu z miodem Activon Manuka
na utworzone biofilmy, biofilmy
kazdego z organizméw testowych
utworzono w zaglebieniach oddziel-
nych mikroptytek (Rycina 1). Bakterie
planktoniczne usuwano zgodnie z
opisem powyzej. Do zaglebien jednej
ptytki  mikrotitracyjnej  kazdego
organizmu testowegododano 200 pl

czystego TSB. Plytke oznaczono jako
nietraktowana. Do zaglebien drugiej
ptytki mikrotitracyjnej zawierajacej te
same bakterie dodano po 200 ul TSB
zawierajacego 40% (wag./obj.) miodu
Activon Manuka. Plytke oznaczono
jako traktowana miodem. Rejestrowa-
no godzing, o ktdérej ponownie napet-
niano zaglebienia, po czym wszystkie
ptytki inkubowano w 37°C. W znanych
odstgpach czasowych (po uptywie 1, 2,
3,4,5, 6124 godzin) oznaczano ilo$¢
biofilmu w o$miu zaglebieniach kazdej
ptytki mikrotitracyjnej (Rycina 2) i
sporzadzano wykres tej ilo§ci w funkcji
czasu (Ryciny 10, 11 i 12). Doswiad-
czenia prowadzono w dwoch powto-
rzeniach.

Wyniki - Zapobieganie tworzeniu biofilmu.

W opisywanym do$wiadczeniu zawie-
siny bakterii testowych szczepiono na
pozywce bulionowej (TSB) zawieraja-
cej rozne stezenia miodu Activon
Manuka, po czym prowadzono
inkubacj¢ w temperaturze 37°C przez
okres 24 godzin w celu stwierdzenia,
czy doszlo do wytworzenia biofilmu.
Stgzenia powyzej 10% (wag./obj.)
zapobiegaly tworzeniu biofilmow w
przypadku  wszystkich  badanych
bakterii (Ryciny 4, 5 i 6). Zdolnos¢
miodu Activon Manuka do hamowa-
nia powstawania biofilmu zalezata od
jego stezenia; porownanie ilosci
biofilmu wytworzonego w zaglebie-
niach niezawierajacych miodu poka-
zalo, ze stezenia miodu nizsze niz 4, 5

i 10% (wag./obj.) sprzyjaty rozwojowi
biofilméw, odpowiednio MSSA, MRSA

i VRE.

Wplyw miodu na wytworzone biofilmy

Rowniez po wystawieniu wytworzonych

w 24 godziny biofilméw na rozne stgze-
nia miodu Manuka Activon, biomasa
biofilmu kazdego z gatunkoéw bakterii
testowych ulegata znacznemu zmniej-
szeniu w wyniku 24-godzinnego kontak-

tu z miodem w stezeniach wyzszych niz
10%(wag./obj.), ale rosta w przypadku
stgzen nizszych niz 10% (wag./obj.)
(Ryciny 7, 8 i 9). Zaobserwowano, ze
rozerwanie istniejacych  biofilmow
wymagalo  zastosowania ~ wyzszych
stezen miodu Activon Manuka, niz te
wymagane do zatrzymania powstania
biofilmu.

Wplyw czasu kontaktu na wytworzone biofilmy
wysfawione na hamujace stezenia miodu

W celu monitorowania skutecznos$ci miodu
Activon Manuka w funkcji czasu, wytwo-
rzone w 24 godziny biofilmy inkubowano
w obecnosci i pod nieobecnos¢ 40%
(wag./obj.) miodu Activon Manuka przez
rozne okresy, po ktorych oznaczano ilo$¢
biomasy. Stgzenie 40% (wag./obj.) wybra-
no, poniewaz stwierdzono, ze hamuje ono
wytworzone wczesniej biofilmy kazdego z
organizmow testowych (Ryciny 7, 8 i 9).
[lo$¢ biomasy oznaczano po kontakcie z
miodem Activon Manuka w stezeniu 40%
(wag./obj.)przez 1, 2,3, 4,5, 6124 godziny
dla kazdego organizmu wykorzystywanego
w badaniu. Wykresy na Rycinach 10, 11 i
12 ilustruja biomasg biofilmu dla réznych
czasOw pobierania probek. Dane z ptytki
zawierajacej zaglgbienia nietraktowane
przedstawiono kolorem niebieskim, za$
biomasg biofilmu z plytki traktowanej
miodem Activon Manuka w stezeniu 40%
(wag./obj.) przedstawiono kolorem fioleto-
wym. Po 24-godzinnym kontakcie z
miodem, ilo$¢ biofilmu wykrywana dla
kazdego organizmu testowego byla znacz-
nie zmniejszona w poréwnaniu z biofilmem
nietraktowanym miodem i nizsza, niz na
poczatku doswiadczenia. Stopien hamowa-
nia biofilméw VRE traktowanych miodem
(Rycina 12) byl wyzszy, niz stopien hamo-
wania traktowanych miodem biofilmow
MSSA (Rycina 10) albo MRSA (Rycina
11). W pierwszych godzinach kazdego
doswiadczenia odnotowywano pewien
spadek ilosci biofilmu nawet w zaglgbie-
niach nietraktowanych miodem, co wynika-
to prawdopodobnie z usunigcia bakterii
planktonicznych i dodania §wiezego bulio-
nu na poczatku okresu hamowania.
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Rycina 4. Wplyw miodu Manuka Activon na zapobieganie tworzenia biofilmow MSSA.
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Rycina 5. Wplyw miodu Manuka Activon na zapobieganie tworzenia biofilmow MRSA.
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Rycina 6. Wptyw miodu Manuka Activon na zapobieganie tworzenia biofilméw VRE.

Omowienie wynikow

Jak dotad przeprowadzono cztery badania
laboratoryjne, w ktorych badano wplyw
miodu na biofilmy (Merckoll i wsp., 2009;
Alandejani i wsp., 2009; Okhiria i wsp.,
2009; Lerrer i wsp., 2007).

Wykazano, ze norweski miod spadziowy i
Medihoney™  zmniejszaly  szybkos$¢
wzrostu planktonicznych hodowli kazde-
go z czterech gatunkow bakterii (MRSA,
metycylinooporny gronkowiec naskorko-
wy, Klebsiella pneumoniae i Pseudomo-
nas aeruginosa) w stopniu zaleznym od
stezenia, z zauwazalnymi efektami juz
przy stgzeniach 0,8% (obj.) (Merckoll i
wsp., 2009). Stgzenia wymagane do
zahamowania kazdego z organizméw
testowych hodowanych jako organizmy
planktoniczne okazaly si¢ by¢ o potowe
mniejsze, niz wartosci wymagane do
hamowania wytworzonych juz biofilméw.
Rowniez tworzenie biofilméw MRSA
byto hamowane przez miéd Medihoney i
norweski miod spadziowy w stgzeniach
odpowiednio 3 i 6% (obj.)(Merckoll i
wsp., 2009).

Stgzenia miodu mozna wyraza¢ w procen-
tach wagowo-objgtosciowych lub procen-
tach objgtosciowych. W celu przeliczenia
stezenia z % (obj.) na % (wag./obj.) nalezy
zna¢ gestos¢ kazdej probki miodu. Na
przyktad ggstos¢ miodu manuka wynosi
1,37, w zwiazku z czym 0,8% (obj.) odpo-
wiada okoto 1,1% (wag./obj.).

Skuteczno$¢ miodu w leczeniu przewle-
klego zapalenia nosa i zatok badano
testujac w modelu biofilmu Calgary cztery
probki miodu z czterema klinicznymi
izolatami pozyskanymi w szpitalu dziecig-
cym. Nastgpnie do dalszych badan z
wykorzystaniem MRSA, MSSA i P
aeruginosa (10 izolatow i jeden szczep
referencyjny dla kazdego gatunku),
wybrano jedna probke miodu manuka i
jedna probke miodu jemenskiego. Podat-
no$¢ wytworzonych uprzednio biofilmow
0znaczano przy uzyciu roztworéw miodu
o stgzeniu 50%. Nie wyjasniono, czy
chodzilo o stgzenia procentowe objgto-
Sciowe, czy tez wagowo-objgtosciowe.
Wykazano, ze miody sa skuteczniejsze w
hamowaniu wzrostu bakterii planktonicz-
nych niz biofilmow, a porownanie z wyni-
kami podobnego badania przeprowadzo-
nego wezesniej w tym samym laborato-
rium wskazywalo, ze w przerywaniu
biofilméw miod byl skuteczniejszy od
antybiotykow (Alandejani i wsp., 2009).
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Rycina 7. Wptyw miodu Manuka Activon na wytworzony biofilm MSSA
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Rycina 8. Wptyw miodu Manuka Activon na wytworzony biofilm MRSA
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Rycina 9. Wptyw miodu Manuka Activon na wytworzony biofilm VRE
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inkubowanego W obecnosci i pod nicobecno§é
miodu Activon Manuka w stezeniu 40% (wag./obj.).
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Wykazano, ze midod manuka hamowat
wytworzone  uprzednio  biofilmy
szesciu klinicznych izolatéw P. aerugi-
nosa w sposob zalezny od czasu
kontaktu i stezenia, a kontakt z miodem
manuka w stezeniu 40% (wag./obj.)
przez czas 9-11 godzin okazat si¢ by¢
skutecznym schematem hamujacym
rozw0j drobnoustrojow in vitro (Okhi-
ria 1 wsp., 2009). Zaproponowano
mechanizm  wyjasniajacy mozliwy
przebieg hamowania tworzenia biofil-
mu P. aeruginosa (Lerrer i wsp., 2007).
Wykazano, ze fruktoza zawarta w
czterech probkach miodu blokowata
wiazanie zachodzace za posrednictwem
lektyny PA-IIL. Poniewaz lektyna
PA-IIL jest adhezyna uczestniczaca w
wiazaniu P, aeruginosa do fukozylowa-
nych receptoréw na powierzchni poten-
cjalnych docelowych komoérek gospo-
darzy, jest ona waznym elementem
procesu zapoczatkowywania zakazenia.
Lektyna PA-IIL utatwia rowniez wigza-
nie komorek P. aeruginosa migdzy soba,
przyczyniajac si¢ tym samym do
zapoczatkowywania procesu tworzenia
biofilmu.

Dane przedstawione w badaniu przez
autorow potwierdzaja dane uzyskane w
innych badaniach. W ich $wietle miod
manuka nie tylko zapobiega powstawa-
niu biofilmu, ale réwniez w sposob
zalezny od czasu i stgzenia hamuje
rozwdj juz wytworzonych biofilmow.

Podobnie, jak w przypadku biofilmow
P aeruginosa (Okhiria i wsp., 2009),
miod Manuka Activon w stezeniach
ponizej 10% promowat wzrost wytwo-
rzonych juz biofilméw MSSA, MRSA i
VRE. Stezenia powyzej 10% okazaly
si¢ hamowac¢ tworzenie biofilmow
kazdego z testowych organizmow, zas
40-procentowy roztwér miodu hamo-
wal juz wytworzone biofilmy przy
czasie kontaktu wynoszacym 24 godzi-
ny. Poniewaz jest to malo prawdopo-
dobne, aby midéd Activon Manuka
rozcienczal si¢ w ranie bardziej, niz
dziesigciokrotnie, mato prawdopodob-
ne jest rowniez, aby powyzsza obserwa-
cja stanowita problem w praktyce
klinicznej. Podkresla ona jednak
potrzebg nanoszenia i utrzymywania
odpowiedniego stgzenia miodu manuka
in vivo. Przed zastosowaniem miejsco-
wym nie nalezy jednak rozcienczaé
miodu.

Wyniki badan hodowli planktonicz-
nych in vitro wskazuja, ze MSSA i
MRSA sa bardziej wrazliwe na miod
manuka niz VRE (Cooper i wsp., 1999;
Cooper i1 wsp., 2002), jednak w niniej-
szym badaniu nie wykazano znacznych
roéznic w zakresie wrazliwosci wytwo-
rzonych biofilméw tych bakterii na
mioéd manuka. Cho¢ wykazano, ze
miod zaktdca wigzanie si¢ migdzy soba
komorek P aeruginosa, mechanizm
hamowania biofilmu przez miod w
przypadku gronkowcdow i enterokokoéw
jest nieznany 1 wymaga dalszych
badan.

Wykazano, ze wrazliwo$¢ wytworzo-
nych biofilméw na antybiotyki jest 500
razy mniejsza, niz w przypadku form
planktonicznych (Stewart i Costerton,
2001), przez co eradykacja biofilmoéw u
Y o (Ini 1
W niniejszym badaniu stwierdzono, ze
trzy izolaty kliniczne wykazujace
oporno$¢ antybiotykowa byly hamowa-
ne przez wzglednie niskie st¢zenia
miodu Activon Manuka, za$ wrazli-
wo$¢ biofilméw na midd byta mniej niz
10-krotnie rézna od wrazliwosci
hodowli planktonicznych.Obecnie
wskazane jest zbadanie skutecznosci
klinicznej miodu Activon Manuka w
leczeniu ran z wytworzonym biofil-
mem.

Alandejani T, Marsan J, Ferris W, Slinger
R, Chan F (2009) Effectiveness of honey
on Staphylococcus aureusand Pseudomonas
aeruginosa biofilms. Otolarynology-Head
Neck Surg 139(1): 107-11

Bjarnsholt T, Kirketerp-Moller K, Jensen
PO, Madsen KG, Phipps R, Krogfelt K,
Hoiby N, Givskov M (2008) Why chronic
wounds fail to heal: a new hypothesis.
Wound Repair Regenl6(1): 2-10

Christensen GD, Simpson WA, Younger
JJ, Baddour LM, Barrett FE Melton

DM, Beachey EH (1985) Adherence of
coagulase-negative staphylococci to
plastic tissue culture plates: a quantitative
model for the adherence of staphylococci
to medical devices. J Clin Microbiol22:
996-1006

Cooper RA (2010) Biofilms and wounds:
much ado about nothing? Wounds UK6(4):
84-90

Cooper RA, Molan PC, Harding KG (1999)
Antibacterial activity of honey against
strains of Staphylococcus aureusfrom
infected wounds. J Roy Soc Me®2: 283-5

Cooper RA, Molan PC, Harding KG (2002)
The sensitivity to honey of Gram-positive
cocci of clinical significance isolated from
wounds. J Appl Microbiol93: 857-63

James GA, Swogger E, Wolcott R, Pulcini
E, Secor P, Sestrich J, Costerton JW, Stewart
PS (2008) Biofilms in chronic wounds.
Wound Repair Regenl6(1): 37-44

Kwestie kluczowe

» Hamowanie biofilméw
gronkowcow i enterokokow
przez mioéd Activon Manuka
jest procesem zaleznym
od czasu i stezenia.

Tworzenie biofilméw MSSA,
MRSA i VRE byto hamowane
przez wzglednie niskie
stezenia miodu Activon
Manuka.

Bakterie planktoniczne

sa bardziej wrazliwe

na mi6d manuka niz biofilmy,
jednak wrazliwos¢ biofilmow
MSSA, MRSA i VRE byta
mniej niz 10-krotnie r6zna

od wrazliwosci hodowli
planktonicznych.

Wymagane jest przepro-
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oceniajacych potencjat
miodu Activon Manuka

W ograniczaniu zakazen

z wytworzeniem biofilmu.
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