1. ZASTOSOWANIE | TOKSYCZNOSC TRICLOSANU

BIULETYN
Wydziatu Farmaceutycznego
Akademii Medycznej w Warszawie

Biul. Wydz. Farm. AMW, 2007, 2, 13-17
http://biuletynfarmacji.wum.edu.pl/

SRODEK PRZECIWDROBNOUSTROJOWY TRICLOSAN - DZIALANIE,

ZASTOSOWANIE | ZAGROZENIA

Magda Izydorczak', Joanna Stefanska*

Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej
Wydziat Farmaceutyczny Akademii Medycznej w Warszawie,
02-007 Warszawa, ul. Oczki 3
TStudenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Mikrobiologii Farmaceutycznej

*autorka korespondujaca, tel. (22) 628 0822, faks. (22) 621 1351, e-mail: mikroby@poczta.onet.pl

Otrzymany 19.04.2007; zaakceptowany 27.04.2007; zamieszczony 14.06.2007

STRESZCZENIE

Triclosan jest syntetycznym zwiazkiem o szerokim spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego. Jest srod-
kiem z wyboru w higienie szpitalnej, wchodzi w sktad mydet, dezodorantow, kreméw antybakteryjnych, past
do zebdw, ptyndw do ptukania jamy ustnej i innych kosmetykow. Najnowsze badania pokazuja, ze naduzycie
triclosanu (i innych substancji przeciwdrobnoustrojowych) moze wptywac na wzrost opornosci bakterii na an-
tybiotyki.

SLOWA KLUCZOWE: triclosan, zwiazki przeciwdrobnoustrojowe, opornosc bakterii

ABSTRACT

ANTIMICROBIAL AGENT TRICLOSAN - ACTIVITY, APPLICATIONS AND HAZARDS

Triclosan is a synthetic, broad-spectrum antimicrobial agent. It is the substance of choice for hospital hy-
giene, an ingredient in soaps, deodorants, anti-microbial creams, toothpastes, mouthwashes, and other cos-
metics. Many recent studies have demonstrated that overuse of triclosan may promote bacterial resistance to
antibiotics.
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Tabela 1. Podstawowe dane chemiczne o triclosanie, wg [9].

NAZWA SYSTEMATYCZNA 4-chloro-2-(2,4-dichlorofenoksy)-fenol
INNA NAZWA 2,4,4'-trichloro-2'-hydroksydifenyl eter
WZOR SUMARYCZNY Ci2H,ClL0;

MASA MOLOWA 289.5 g/mol

POSTAC biaty krystaliczny proszek

NUMER CAS [3380-34-5]

Inne nazwy: Microban, Irgasan DP-300, Lexol 300, Ster-Zac, Cloxifenolum, Biofresh.

OH Cl

O

Cl Cl

Ryc. 1. Wzor strukturalny i struktura przestrzenna triclosanu.

Triclosan jest przedstawicielem fenoli, podobnie jak
dziatajace przeciwdrobnoustrojowo krezol, chloroksylenol
czy triclocarban. Ma postac biatego krystalicznego proszku
o charakterystycznym, stabym zapachu fenolu. Jest chlo-
rowanym, aromatycznym zwiagzkiem chemicznym, ktory
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posiada grupy funkcyjne charakterystyczne dla eterdw i
fenoli, warunkujace jego aktywnos¢ przeciwdrobnoustro-
jowa. Triclosan, jak i pozostate fenole, jest stabo rozpusz-
czalny w wodzie, natomiast duzo lepiej rozpuszcza sie w
etanolu, eterze dietylowym, a takze w silnych roztworach
zasad, np. 1M NaOH.
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Triclosan jest zwiazkiem o bardzo szerokim spektrum
dziatania przeciwdrobnoustrojowego, wykazuje wtasciwosci
antybakteryjne, przeciwgrzybowe, niekiedy takze prze-
ciwwirusowe [24, 30]. Jest uzywany w preparatach do
pielegnacji skory od ponad 30 lat, wykorzystuje sie go w
higienie szpitalnej oraz w preparatach stosowanych w
leczeniu tradziku. W szpitalach na oddziatach noworodko-
wych stosuje sie go w celu zapobiegania zakazeniom wy-
wotanym przez metycylinooporne gronkowce ztociste,
podczas operacji serca oraz jako alternatywe dla pacjen-
tow w przypadku kosztownego leczenia wankomycyna.
Znalazt takze zastosowanie w preparatach do mycia rak
przed operacja (chroni skore przez kilka godzin po uzyciu) i
do zabezpieczania cewnikow Foley’a czesto zakazanych
przez Proteus mirabilis [27]. W srodkach kosmetycznych i
higienicznych stezenie triclosanu jest rzedu 0,3%. Roztwory
wodne i wodnoalkoholowe 5-10% stuza do odkazania przy-
rzadow medycznych. Roztwory 0,05-3% stosowane sa do
odkazania skory, bton sluzowych i ran. Kapiele z uzyciem
2% triclosanu sa zalecane jako srodek pomocniczy dla pa-
cjentow, ktorych skora jest skolonizowana przez mety-
cylinooporne szczepy Staphylococcus aureus [27].

Triclosan skutecznie zapobiega nadmiernemu rozwo-
jowi bakterii na skorze ludzkiej, zmniejsza ryzyko infekcji,
zapobiega przykremu zapachowi, chroni przed infekcjami
po zabiegach dentystycznych. Dodatek triclosanu do pro-
duktow codziennego uzytku, takich jak pasty do zebodw,
ptyny do ptukania ust, mydta, dezodoranty czy inne kosme-
tyki ma na celu zapewnienie dziatania antyseptycznego, z
drugiej strony jest srodkiem konserwujacym. Ma to istotne
Znaczenie w zapobieganiu rozprzestrzeniania si¢ drobno-
ustrojow, redukcji ryzyka zakazen czy profilaktyki chordob
przyzebia i jamy ustnej. Stosowanie triclosanu jest regulo-
wane przez narodowe i miedzynarodowe prawo (EU Cosme-
tic Directive, EU Biocide Directive, US FIFRA, Canadian
Food and Drug Administration).

Ze wzgledu na szerokie zastosowanie triclosan bardzo
powszechnie wystepuje w srodowisku, mozna go znalez¢
nie tylko w sSciekach, ale takze w strumieniach, jeziorach
czy rzecznych osadach. W rzekach powierzchniowych Euro-
py, Ameryki Potudniowej czy Stanéw Zjednoczonych wy-
krywane sa zanieczyszczenia $ciekami organicznymi, w tym
produktami higieny osobistej. Jak wynika z szeroko zakro-
jonych amerykanskich badan z 2002 roku, triclosan wykryto
w 57% sposrod 139 testowanych akwenow wodnych [13].

W s$rodowisku triclosan ulega degradacji naturalnej i
jest szybko neutralizowany [4]. Istnieja jednak badania,
ktore pokazuja, ze pewna cze$¢ zwiazku ulega fotolizie
pod wptywem s$wiatta stonecznego dajac jako produkty
rozpadu 2,8-dichlorodibenzo-p-dioksyne oraz 2,4-dichloro-
fenol, a jak wiadomo dioksyny sa zwigzkami silnie toksycz-
nymi [13,28].

Firma Ciba Specialty Chemicals produkujaca triclosan
przeznaczyta miliony dolaréow na badania, ktorych wyni-
kiem byto stwierdzenie efektywnosci i bezpieczenstwa
stosowania tego zwiazku. Wyniki badan zostaty udostep-
nione $wiatowym i rzadowym agencjom, jak U.S.FDA (Uni-
ted States Food and Drug Administration) i EPA (Environ-
mental Protection Agency), ktére potwierdzity powyzsze
rezultaty [4].

Z punktu widzenia toksykologii, triclosan nalezy do
zwiazkow mato toksycznych dla ludzi i innych ssakow.
Wartos¢ LDso dla szczuréw wynosi 5000 mg/kg, nie stwier-
dzono kancerogennych, mutagennych czy teratogennych
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efektow [2]. Jednak mozna znalez¢ doniesienia o przypad-
kach kontaktowego zapalenia czy podraznienia skory (wy-
sypka gtownie na twarzy, szyi, zewnetrznej powierzchni
dtoni) po uzyciu produktow zawierajacych triclosan [5].
Zanotowano takze przypadki immuno- i neurotoksycznej
reakcji na triclosan [5,7]. Ze wzgledu charakter lipofilowy
zwigzek moze kumulowac sie w tkance ttuszczowej, do-
wiedziono takze w badaniach na myszach, ze oddziatywuje
na metabolizm hormondw tarczycy, powodujac hipotermie,
ma takze "niespecyficzne depresyjne dziatanie na centralny
uktad nerwowy" myszy [5,19].

Badania nad zachowaniem sie triclosanu w ludzkim
organizmie, pokazuja, ze zwiazek ten po absorpcji przez
skore lub po podaniu doustnym jest bardzo szybko elimi-
nowany i nie wywotuje szkodliwych efektow dla zdrowia
[4]. Doktadne analizy dowodza, ze triclosan bywa wykry-
wany probkach mleka kobiecego, ale w niewielkich ilo-
sciach (poziom 1000 razy nizszy niz dopuszczalny) [1,4].
Inne badania dowodza, ze niewielkie ilosci triclosanu znaj-
dowano w rybach, jednak nie w ich czesciach jadalnych, a
jedynie w organach metabolicznych [4]. Zauwazono takze,
ze duze stezenie triclosanu w wodach moze miec toksyczny
wptyw na rézne typy glonow, na ich budowe i funkcjono-
wanie. Algi sa producentami | stopnia w ekosystemach
morskich, wiec duze stezenie triclosanu moze powodowac
zaburzenia rownowagi tych ekosystemow [29].

2. MECHANIZM DZIALANIA TRICLOSANU

Fenole i difenole sa truciznami protoplazmatycznymi,
moga uszkadzaé tkanke, maja przykry zapach i dziataja
draznigco. W pewnym zakresie znalazty zastosowanie jako
srodki konserwujace leki. W niskich stezeniach powoduja
zmiany w przepuszczalnosci btony cytoplazmatycznej,
wyciek sktadnikow komorkowych, zmiany w zawartosci
tlenu w komorkach, w wyzszych stezeniach wywotuja ko-
agulacje i denaturacje biatek. Mechanizm dziatania fenoli
zwiazany jest z obecnoscia grupy hydroksylowej w cza-
steczce. Fenole szczegodlnie tatwo wnikaja do komorek lub
ich czesci bogatych w lipidy.

Bakterie rdznig sie opornoscia na fenole. Szczepy pa-
teczek Gram-ujemnych nalezace do rodzajow Pseudomo-
nas, Flavobacterium, Achromobacter i Xantomonas moga
rozktadac i wykorzystywac fenole. Jest to czesto uwarun-
kowane posiadaniem przez nie plazmidow katabolicznych,
zawierajacych geny odpowiedzialne za rozktad tych zwiaz-
kow.

W wysokich stezeniach (rzedu kilku procent) triclosan
dziata bakteriobdjczo. Jego celem jest btona cytoplazma-
tyczna i cytoplazma. Jednak w niskich stezeniach (0,05%)
dziata bakteriostatycznie poprzez inhibicje syntezy kwasow
ttuszczowych niezbednych do reprodukcji oraz budowy
btony komorkowej. Triclosan wigze sie z bakteryjnym
enzymem - reduktaza biatka przenoszacego grupe enolowo-
acylowa (ENR), kodowanego przez gen fabl . To wigzanie
powoduje wzrost powinowactwa enzymu do NAD+. W rezul-
tacie powstaje stabilny trzeciorzedowy kompleks ENR-
NAD*-triclosan, ktory jest nieaktywny w syntezie kwasow
ttuszczowych [14,20,21].

3. OPORNOSC BAKTERII NA TRICLOSAN

Szerokie zastosowanie substancji o aktywnosci prze-
ciwdrobnoustrojowej przyczynito sie do wzrostu ilosci
szczepow bakterii opornych na nie [6]. Ilos¢ i stezenie
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uzywanych zwiazkow, dtuga ekspozycja, czeste uzywanie,
konkretny mechanizm dziatania sa gtownymi czynnikami
rozwoju opornosci. Uzycie antybiotykow, srodkow dezyn-
fekcyjnych czy antyseptykdow sprzyja selekcji szczepow
opornych kosztem eliminacji naturalnej flory. Tworza sie
wowczas nowe nisze ekologiczne. Nabycie opornosci przez
bakterie moze by¢ rezultatem mutacji w genomie bakte-
ryjnym lub na drodze przekazywania ruchomych elemen-
tow miedzy szczepami bakteryjnymi, np. plazmidow zawie-
rajacych geny opornosci na rézne zwiazki.

Triclosan jest aktywny gtownie przeciwko bakteriom
Gram-dodatnim, ale wrazliwos¢ na ten zwiazek wykazuja
rowniez bakterie Gram-ujemne, grzyby, wirusy, a takze
pierwotniaki (Plasmodium falciparum i Toxoplasma gonidii)
[12,20]. Triclosan jest uwazany za substancje dziatajaca
bakteriostatycznie, wtedy jego celem jest enzym ENR u E.
coli, P. aeruginosa, S. aureus lub jego analog InhA u prat-
kow kwasoodpornych M. smegmatis i M. tuberculosis
[10,11,15,16,17].

Opornos¢ drobnoustrojow na triclosan moze by¢ wro-
dzona lub nabyta. Najwazniejsze mechanizmy tej oporno-
sci dla réznych drobnoustrojow przedstawia Tabela 2.

Badania nad wzrostem opornosci na triclosan dotycza
gtownie niskich stezen zwiazku, gdyz takie ilosci substancji
sa zawarte w kosmetykach do codziennej higieny.
Naukowcy prowadza takze badania dotyczace wyzszych
stezen triclosanu, w tym nad ustaleniem wartosci MIC dla
réoznych szczepow bakteryjnych, gdyz wyzsze stezenia sa
uzywane miedzy innymi do zapobiegania zakazeniom
szpitalnym gronkowcami (kapiele z dodatkiem triclosanu).
Poniewaz triclosan jest sktadnikiem wielu produktow
stosowanych w higienie oraz posiada kilka drdg aplikacji
moze trafia¢ do s$rodowiska w wyzszych stezeniach i
oddziatywac¢ na bakterie srodowiskowe. Wg zalecen The
National Committee for Clinical Laboratory Standards -
NCCLS (obecnie CLSI - Clinical and Laboratory Standards
Institute) badania opornosci bakterii na triclosan
przeprowadza sie technika mikrorozcienczen w pozywce
bulionowej lub rozcienczen w agarze.

Tabela 2. Mechanizm opornosci bakterii na triclosan, wg [30].

Uzycie triclosanu do eradykacji MRSA u pacjentow
oraz powszechne wzrastajace uzycie tego sSrodka jako
dodatku do szpitalnych Srodkéow antybakteryjnych,
motywuje naukowcow do monitoringu poziomu wrazliwosci
izolatow szpitalnych na triclosan [24].

W prowadzonych badaniach izolowano szczepy S.
aureus o roznym poziomie opornosci na triclosan,
uzyskujac wartosci MIC w granicach 0,025-1 mg/l, 1-4
mg/l, 2-4 mg/l, a nawet szczepy wysoce oporne (MIC>32
mg/l). Wsréd izolatow byty szczepy oporne na wiele
antybiotykéw, a jednoczesnie wrazliwe na triclosan.
Niektore izolaty pochodzity od pacjentdw, ktorzy stosowali
kapiele triclosanowe z dodatkiem mupirocyny. Wiadomo
jest, ze opornosc na triclosan moze by¢ przenoszona przez
plazmid z genami opornosci na mupirocyne, jednak
jednoczesnie wystepujacej opornosci na ten antybiotyk, a
takze czwartorzedowe sole amoniowe, chlorheksydye i
triclosan nie stwierdzono [8,27].

Zauwazono rowniez malejaca wrazliwos¢ na triclosan
wsrod szczepow gronkowcow skornych S. epidermidis [20].
Wykonano doswiadczenie z 50 szczepami MRSA, 50
szczepami MSSA oraz z 47 szczepami MRSE i 49 MSSE.
Szczepy te pochodzity z roznych szpitali w USA. Wyniki
przedstawiono w Tabeli 3.

Z badania wynika, ze wiekszos¢ izolatow S. aureus
byta wysoce wrazliwa na triclosan, tylko 5% wszystkich
szczepow byta oporna. Wsrdd izolatow S. epidermidis
obnizong wrazliwos¢ wykazywaty szczepy MRSE (32%) oraz
MSSE (12%). Z doswiadczenia mozna rowniez wyciagnac
whnioski, ze wyzsze wartosci MICg uzyskano dla szczepow
metycylinoopornych. Wsrod tych szczepow tatwiej wzrasta
opornos¢ na triclosan. Wsrod szczepow S. epidermidis
uzyskano wiekszy procent izolatow o obnizonej wrazliwosci
na triclosan. Moze byc to wynikiem czestszej ekspozycji S.
epidermidis na srodki czystosci zawierajace triclosan [26].

Wptyw triclosanu na flore jelitowa wzbudza niepokoj
naukowcow. Zauwazono pojedyncze przypadki redukcji
wrazliwosci wsrod zmutowanych szczepow laboratoryj-

OPORNOSC MIKROORGANIZM MECHANIZM
wewnetrzna P. aeruginosa, Niewrazliwy enzym - reduktaza enolowa, nie-
przepuszczalnos¢ btony, czynny efflux
P. putida TriRY, A. xylosoxindans ssp. dentri- Produkcja enzyméw rozktadajacych triclosan
ficans TR1
E. faecalis, S. pneumoniae Brak genu fabl, zamiast niego gen fabK
nabyta E. coli, S. aureus, M. smegmatis, M. tuberculosis | Opornos¢ uwarunkowana mutacja genu reduk-

tazy ACP (fabl) lub inhA (u Mycobacterium)

E. coli Czynne usuwanie (efflux); mutacje powodujace
nadekspresje genow marA (kodujace aktywa-
tory transkrypcji) oraz obecnos¢ genéw acrAB
(kodujace wielolekowe pompy)

S. aureus Zwiekszona ekspresja genu fabl u szczepow

szpitalnych
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Tabela 3. Badania in vitro wrazliwosci szczepow gronkowcow na triclosan, wg [26].

Drobnoustroj MICso [pg/ml] MICqp [pg/ml] Zakres

(liczba izolatow) [ug/ml]
S. aureus (100) 0.12 0.25 0.06-4.0
MSSA (50) 0.12 0.12 0.06-2.0
MRSA (50) 0.12 0.25 0.06-4.0
S. epidermidis (96) 0.12 8 0.03-8.0
MSSE (49) 0.12 1 0.03-8.0
MRSE (47) 0.12 8 0.03-8.0

MICso - minimalne stezenie hamujace wzrost 50% populacji
MICg - minimalne stezenie hamujace wzrost 90% populacji
MSSA - S. aureus wrazliwy na metycyling

MRSA - S. aureus oporny na metycyling

MSSE - S. epidermidis wrazliwy na metycyling

MRSE - S. epidermidis oporny na metycyling

nych. U E. coli przejawia sie ona nadekspresja genow ma-
rA, soxS lub acrAB (kodujacy wielolekowa pompe - efflux).
Podobne zmiany wykazaty badania przeprowadzone u Sal-
monella enterica. Oba te gatunki nabyty opornosc¢ na tric-
losan, ktora wiaze sie takze ze zmniejszeniem wrazliwosci
tych bakterii na antybiotyki. Badania jednoznacznie dowo-
dza wystepowanie krzyzowej opornosci na triclosan i anty-
biotyki - szczepy o obnizonej wrazliwosci na triclosan wy-
kazywaty rowniez zmniejszong wrazliwos¢ na antybiotyki
[17,23].

Badania nad chorobotworczoscia Campylobacter spp.
izolowanych od ludzi i zwierzat pokazuja, ze szczepy mniej
wrazliwe na triclosan byty znaczaco bardziej oporne na
rézne antybiotyki (ciprofloksacyna, chloramfenikol, ery-
tromycyna). Wykazano rdowniez, ze wielooporne szczepy
Campylobacter jejuni i C. coli sa mniej wrazliwe na triclo-
san dzieki zwiekszeniu aktywnosci czynnej pompy (efflux)
usuwajacej zwiazki szkodliwe [22].

Istnieje takze kilka informacji na temat wzrostu
opornosci na triclosan wsrod bakterii Srodowiskowych.
Izolaty Pseudomonas putida i Alcaligenes xylosoxidans spp.
dentrificans, wykazywaty wysoki stopien opornosci na
triclosan w zwiazku z produkcja enzymu, ktory go rozktada
[18]. Wykazano rowniez mozliwos¢ przeniesienia genow
opornosci ze szczepow Stenotrophomonas maltophilia do
innych pateczek niefermentujacych np. P. aeruginosa, a
takze do pateczek z rodziny Enterobacteriaceae [30]. S.
maltophilia jest wszechobecng Gram-ujemna pateczka
niefermentujaca, patogenem oportunistycznym, mogacym
wywotywac zakazenia szpitalne, niekiedy izolowana z
plwociny pacjentow z mukowiscydoza. Charakteryzuje sie
duza wielolekoopornoscia, gtownie na antybiotyki B-
laktamowe. Doktadne badania wykazaty, ze w wyniku eks-
pozycji S. maltophilia na triclosan wyrastaja mutanty z
nadekspresja pompy smeDEF, ktora zapewnia wtasnie te
opornos¢ [25].

Naduzycie srodkow przeciwbakteryjnych w domowych
srodkach czystosci moze doprowadzi¢ do wzrostu opornosci
krzyzowej na te substancje oraz antybiotyki i chemiotera-
peutyki. Spowodowane jest to faktem, ze triclosan posiada
podobnie jak niektére antybiotyki miejsce docelowe w
komorce bakteryjnej (ENR).

Jak wynika z badan mutacja w genie inhA (odpowied-
niku genu fabl) u mutantow M. smegmatis powoduje
wspotopornos¢ na triclosan i izoniazyd [15]. Czynne usuwa-
nie zwiazkow z komorki (efflux) jest istotnym mechani-
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zmem opornosci na rozne srodki przeciwbakteryjne, w tym
triclosan. Pompy te nie sa specyficzne dla zwiazkow, ktore
czynnie usuwaja z wnetrza komorki bakteryjnej, moga
wiec usuwac substancje, ktore nie sa zblizone do siebie
budowa chemiczna. Wedtug badan triclosan wykazywat
powinowactwo do trzech réznych pomp u P. aeruginosa.
Wyniki doswiadczen wskazywaty, ze ekspozycja na triclo-
san i inne srodki przeciwbakteryjne moze wyselekcjonowac
patogeny wielolekooporne w wyniku nadekspresji podob-
nych pomp. Ponadto geny kodujace takie pompy moga by¢
przenoszone do innych, jeszcze wrazliwych komorek bakte-
ryjnych P. aeruginosa i wywotywac opornosc [3].

4. PODSUMOWANIE

Powszechnie wiadomo, ze naduzywanie antybiotykow
przyczynito sie do powstania szczepow opornych. Jednak
powszechne stosowanie (a nawet naduzywanie) innych
substancji o wtasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych, w
tym triclosanu, moze doprowadzi¢ do wzrostu opornosci
bakterii na te substancje. Opinie naukowcow na temat
stosowania triclosanu w pastach do zebow sa podzielone. Z
jednej strony zwiazek ten skutecznie usuwa ptytke nazeb-
na, z drugiej jednak moze zaktdci¢ rownowage mikroflory
w jamie ustnej i doprowadzi¢ do wzrostu opornosci mikro-
organizméw. Poza tym intensywne uzycie triclosanu w
gospodarstwach domowych, w przemysle i szpitalach skut-
kuje szerokim rozprzestrzenianiem sie tego zwiazku w
sciekach. Konsekwencja tego jest jego kumulacja w zbior-
nikach wodnych i osadzie rzecznym. Obecnos¢ triclosanu w
stezeniach bakteriobojczych w s$rodowisku prowadzi za-
réwno do niebezpiecznego wzrostu opornosci na triclosan,
jak i na inne s$rodki przeciwbakteryjne wsrdd bakterii $ro-
dowiskowych. Wiadomo, ze wysokie stezenia triclosanu
powoduja selekcje szczepow opornych na ten zwiazek.
Przypuszczalnie rowniez niskie stezenia powiazane z jego
intensywnym uzyciem moga spowodowac wyselekcjonowa-
nie wsrod drobnoustrojow mutantow z opornoscia na triclo-
san a takze na wiele innych substancji antybakteryjnych.

Coraz czesciej producenci kosmetykow, srodkow pie-
legnacyjnych i srodkéw czystosci polecaja swoje produkty
ze wzgledu na ich dziatanie antybakteryjne. Informacja, ze
co$ dziata przeciwbakteryjnie jest dla wigkszosci konsu-
mentow duza zacheta, bo przeciez bakterie to zagrozenie
dla zdrowia. Jednak warto sie zastanowic, czy state uzy-
wanie takich srodkow zawsze stuzy naszemu zdrowiu.
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