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Mechanizm dziatania pestycyddw fosforoorganicznych

na organizm zwierzecy. |. Unieczynnianie cholinesteraz

w zatruciach pestycydami fosforoorganicznymi

Stosowanie pestycydow pozostaje w $cistym
zwigzku z bardzo aktualnym obecnie proble-
mem skazen $rodowiska. W zwigzku z tym po-
glady odnosnie wykorzystywania pestycydow
w rolnictwie byly czesto kontrowersyjne.

Ostatnio w wyniku wszechstronnych badan
przewaza poglad, ze stoscwanie pestycyddw w
rolnictwie jest nieodzowne, natomiast zasadni-
czej wagi zagadnieniem jest to, aby odpowied-
nie pestycydy byly stosowane we wlasciwy
sposob.” Tendencje te sg coraz konsekwentniej
realizewane za granica i w kraju. Wyrazem
jest coraz wieksze ograniczanie wykorzystywa-
nia odznaczajacych sie duza persystentnoscig
pestycydéw chloroorganicznych, przy réwmno-
czesnie stale wzrastajacym stosowaniu znacznie
mniej persystentnych lecz z kolei bardziej
toksycznych pestycydéw  fosforoorganiczaych
(FO).

Synteze organicznych polaczen fosforu roz-
poczeto stosunkowo wezednie (po raz pierwszy
Clermont w 1854 r., nastepnie Rosenheim, a w
koncu bracia Arbuzowie) (8). Wladciwy jednak
rozwdéj zwiazkow FO datluje sie od lat trzy-
dziestych biezacego stulecia, kiedy to Schrader
na zlecenie I. G. Farbenindustrie przystapil do
syntezy nowego kontaktowego insektycydu (cyt.
za 45). Prace te prowadzone przy wspdludziale
uczonych roznych specjalnoéci daty w szybkim
czasie nadspodziewanie dobre wyniki. Wyniki
badan byly okryte tajemnicg wojskows przez
sztab niemieckiej armii, kiora w okresie wojny
przygotowala wiele ton tych zwiazkéw, bynaj-
mniej nie do niszezenia owadow.

Po wojnie zwigzki FO zaczgto stosowad w
rolnictwie 1 od tego czasu sa one coraz bardziej
rozpowszechnione na calym $wiecie jako $rod-
ki skutecznego niszczenia pasozytéw wystepu-
jacych ma zwierzetach 1 roslinach.

Fakt ten w sposéb istotny rzutuje ma wzrost
ilosci zatrué¢ zwierzat. Profilaktyka tych zatrué
winna by¢ przedmiotem zainteresowania spec-
jalistow roznych kierunkdéw mnauk rolniczych.
Realizacja odpowiednich przedsiewzie¢ profila-
ktycznych jak rowniez skuteczme zwalczanie
ewentualnych przypadkéw zatrué zwierzat wy-
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maga jednak dokladnej znajomosci mechanizmu
dzialania zwigzkéw FO na organizmy zwierzat.

Istota toksycznego dzialania zwiazkow FO
zostala odkryta w osrodku angielskim (3) w
1941 r., a opublikowana w 1947 r. (3). Wiele
zastlug mad poznaniem dzialania powyzszych
zwiazkéw na uklad enzyméw wniosly prace
Nachmahnsohna 1 Wilsona (44), Aldridge’a
(4, 5), Davisona (20), Hobbigera (32, 33), Davie-
sa 1 wsp. (18), Wilsona (56), Wirtha (59), Meli-
chara i Haisa 42) i innych.

W Polsce pierwszg obszerng prace przedsta-
wiajgcag chemizm i farmakologie zwiazkéw FO
opublikowal Supniewski (53).

Zwiazki FO unieczynniajg cholinesteraze
(ChE). Enzym ten wyodrebniony po raz pierw-
szy przez Stedmana 1 wsp. (51) rozklada w
tkankach acetylocholine (ACh), ktérej rola w
przenoszeniu impulséw nerwowych zostala wy-
czerpujaco przedstawiona w pracach Aniczko-
wa (8), Bircsa i Mac Intosha (15), Mac Ilzejna
(40), Kibiakowa (38), Nachmahnsona (43) i in-
nych. W zwiazku z powyzszym nalezy podkres-
li¢ bardzo wazny fakt, ze synteza ACh odby-
wa sie w sposdb ciagly fo znaczy, ze pracz
stacjonarnej ACh (40 mupg) niedostepnej dzia-
taniu ChE i zmagazynowanej ACh (220 mug)
uwalnianej pod wplywem impulsu, stale wy-
dziela sie ACh madwyzkowa (3,5 mug/24).

Crzas dzialania uwolnionej ACh reguluje wy-
stepujacy w organizmie enzym ChE katalizujac
jej hydrolize. W ustroju zywym wyroznia sie
dwa zasadnicze typy esteraz cholinowych —
esteraze swoista zwana acetylocholinesteraza
{AChE) lub hydrolazg acetylocholiny oraz nie-
swoista zwang pseudocholinesterazg (PChE) lub
acylohydrolazg acylocholiny. Pilerwsza z mnich
znajduje sie gléwnie w krwinkach czerwonych
oraz mozgu i rdzeniu kregowym, podczas gdy
PChE znajduje sie glownie w osoczu krwi (54).

Jesli idzie o cholinesteraze osocza krwi to
Augustinsson (9, 10) rozréznia trzy jej typy,
a miancwicie acetylocholinesteraze (AChE),
propicnylocholinesteraze (PrChE) 1 butyrylo-
cholinesteraze (BChE), ktore réznie ksztaltuja
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sie u czlowieka i poszczegdlnych gatunkow
zwierzat. U czlowieka, malpy, psa, kota i konia
wystepuje w osoczu krwi tylko BCE, u $wini
PrChE i BChE, u bydla 1 krélika AChE i
PrChE, u kozy i owcy itylko AChE podobnie
jak u ryb (wegorz, szezupak), a u kaczek i kur
tylko PrChE.

Stwierdzono, ze u poszezegblnych gatunkow
zwierzat aktywnos¢ ChE jest rézna i waha sie
w doéé¢ szerokich granicach u danego gatunku,
natomiast u tego samego osobnika stwierdza
sie wartosci dosé stale (30, 47).

Rozktad ACh pizez cholinesterazy przebiega
w sposob nastepujacy. Ustalono, ze czasteczka
enzymu ChE posiada 30--50 ,centrow aktyw-
nosci”. Centrum takie wg Wilsona (56) skiada
sie z dwoch rozmieszezonych w  odleglodei
4—5 A czesci, a mianowicie anionowej decy-
dujacej o specyficznosci enzymu woraz estera-
tycznej (esterofilnej) warunkujgcej funkcje hy-
drolityczne enzymu. W czesci esteratycznej =z
kolei wyrézniamy grupe nukleofilng (E) zabez-
pieczajaca tworzenie sie kompleksu enzym-
-substrat i kwasna (H), ktéra jest nieodzowna
do urzeczywistnienia reakeji hydrolizy.

Gléwna role w czeSci esteratycznej odgrywa
hydroksyl serynmy — aminokwas wlaczony w
polipeptydowy lancuch enzymu, kiory zawsze
wystepuje w nastepujacym ukladzie:

. (asparagina) (glicyna)
glicyna — (glutation) — STYNE — (alanina)
W poblizu seryny znajduje sie ugrupowanie
atoméw — ,,dawca protonu” i drugie ugrupo-
wanie — ,akceptor protonu”. Przyjmuje sie

(nie udowodniono), ze pierwszym jest imidazol
histydyny, a drugim hydroksyl tyrozyny (49).
Kiedy drobina ACh atakuje aktywnag po-
wierzchnie ChE wéwecezas cze$é anionowa, dzieki
sitom elektrostatycznym przyciaga, poprzez po-
siadajacy dodatni ladunek azot, tréjmetyloa-
moniowa czes¢ ACh. Dzieki temu mnastepuje
ustawienie drobiny w koniecznej. odleglodci od
czesci esteratycznej. Nastepnie drobina enzymu
dzieki spolaryzowanemu wigzaniu C== 0O =zbli-
za sie do grupy mukleofilnej czesci esteratycz-
nej. Z kolei reszta acetylowa substratu lgczy
sig z enzymem zmieniajgc zawarty w nim pro-
ton, a reszta choliny, z ktérym laczy sie ten
proton odszczepia sie jako swobodna cholina.

Utworzony acetylowany ferment jest nie-
trwaly i podlega wodnej hydrozie, ktéra jak
stwierdzono nie jest spontamczna a polega na
odwrotnym przeniesieniu protonu i zmianie po-
tencjalu, w wyniku czego tworzy sie kwas octo-
wy i wyjsciowy enzym.

Powyzszy cykl przemian mediatora (ACh) i
enzymu (ChE) z uwzglednieniem poprzedzajg-
cych acetylacje enzymu zmian konformacyj-
nych stwierdzanych dodwiadczalnie przez Ja-
kowlewa i Agabekiana (34) oraz Kitza i Kremz-
nera (38) przedstawiono na ryc. 1.

MEDYCYNA WETERYNARYJNA

B Eiok. XXX

[ g ] [_aifl:_z] Lﬂ\___rm

o
]
b: SO H
c/ a~ - c»-;n’ »-;,,
e,
H . R
; g
w7 (T ]
NS VN
i e
£y CHy o CHy (4 [or]
N Hovd e 3N — 4~ -
> 5 o N> | CHy i
4 [o=A -# ¢ wcnch-ci,
o 0 (4 s cHy
o
0" 0"
()

Rye. 1. Schemat wspdldziatania cholinesterazy
v acetylocholing

Zwiazki unieczynniajagce ChE, w tym tez
pestycydy FO, przy wspoldzialaniu z nia imitu-
ja przedstawiona powyzej reakcje mediatora
{(ACh) z enzymem (ChE). Mechanizm wspéi-
dzialania z ChE réznych inhibitoréw nie jest
jednak identyczny i dlatego mozemy je podzie-
li¢ na 3 grupy.

1. Inhibitory przylaczajace sie tylko do czes-
ci anionowej enzymu mnp. urokanylocholina,
propionylocholina, butyrylocholina oraz wigk-
szos¢ czwartorzedowych soli amoniowych.

2. Inhibitory przylaczajace sie do czesci este-
ratycznej enzymu, do ktérych zaliczamy wszy-
stkie pestycydy i wiekszo$é¢ srodkéw trujgcych.
Jak widaé zawierajgca fosfor cze$é trucizny
lgczy sie z czedeig esteratyczna enzymu, powo-
duje jego fosforylacje, blokuje go i tym samym
inaktywuje.

3. Inhibitory przylaczajace sie do obydwu
czesel enzymu. Do tej grupy mozna zaliczy¢
neostygmine, ezeryme i V-zwiazki.

Aldridge (5), a nastepnie Jandorf (35) bada-
jac kinetyke inhibicji ChE wykazali, Zze pro-
ces ten przebiega w dwoch fazach. W pierwszej
zachodzi reakcja odwracalna, w wyniku ktoérej
tworzy sie kompleks dysocjujacy -— jest to
reakcja bimolekularna FO + J = FOJ. Druga
faza to monomolekturalne przejscie kompleksu
nietrwatego w trwaly FO -+ J — FOJ. Unie-
czynnienie wiec ChE przez zwiazki FO nie na-
stepuje matychmiast po zetknieciu sig inhibi-
tora z enzymem lecz rozwija sie wolno, minu-
ty, a nawet godziny. Tym tez roznia sie zwigz-
ki FO od ezeryny i innych nietrwalych inhibi-
toréw, ktére wiagzg sie z ChE natychmiast.

W wyniku fosforylacji tworzy si¢ kompleks
enzym-inhibitor, ktéry dysocjuje bardzo powo-
li; czas reaktywacji enzymu jest bardzo dlugi
i praktycznie reakcja ta jest nieodwracalna (435,
48, 53). Durham i Hayes (22) podaja np., ze
szybkosé regeneracji ChE jest réwnoznaczna z
wymiang erytrocytéw w krwiobiegu i waha sie
w granicach 80—100 dni.
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Pryncyptalna wiec réznica pomiedzy wspol-
dzialaniem ACh z ChE, a zwigzkiem FO z ChE
polega ma tym, ze reakcja odwrotna-defosfory-
lacja przebiega szczegdlnie wolno. W wyniku
powstaje tzw. nieodwracalna inhibicja enzymu.
Prawdopodobnie jedna z wazniejszych (byé mo-
ze glowna) przyczyn powolnosci defosforylacji
polega na tym, ze =zachodzi tu koniecznosé
rozerwania zwigzku alkilotlenowego, a nie ace-
tylotlenowego jak w przypadku ACh, do czego
enzym nie jest przygotowany.

Wsréd pestycydéow FO wyrdzniamy réwniez
pochodne &kwasow tiofosforowego (tiono) i dwu-
tiofosforowego, w ktérych tlen zostal zastapio-
ny przez siarke. Zwigzki te dzialajg nieco ina-
czej anizeli pozostale zwigzki FO, a mianowicie
nie wywoluja inhibicji ChE in vitro. Zjawisko
powyzsze mozna tlumaczyé tym, Zze do reakcji
z enzymem jest konieczna polaryzacja grupy
reagujacej (C*—0O7) (PT—07), w wyniku ktére]
atom fosforu lub wegla uzyskujac dodatni ta-
dunek (proton) staje sie zdolny do reakeji z
ujemna nukleofilna grupa czesci esteratycznej
enzymu.

Jednak zwigzki te, jak wykazali Diggle i
Gage (21) in vivo powodujg inhibicje ChE dzie-
ki ich aktywacji w watrobie. Reakeja ta polega
na utlenianiu z P=1S do P = O tj. utlenianiu
tiofosforanéw do fosforanow.

Metcalf i March (za 45) podaja, ze aktywacja
nastepuje wskutek przeksztalcania sie przez
ogrzanie tiofosforanow w zwiazki tiolowe.

O’Brien (43) uwaza, Zze mechanizm tej akty-
wacji przebiega nastepujaco: pod wplywem en-
zymu z dwufosfopirydynonukleotydu tworzy
sie nadtlenek wodoru, ktéory za pomocsg kata-
lazy utlenia nieznany czynnik zawarty w mi-
krosomach. Ten z kolei utlenia paration w
substancje antycholinesterazowa paraokson.

Rowmiez nieco odmiennie ksztaltuja sie za-
trucia schradanem, ktéry in vitro dziala stabo
inhibicyjnie, natomiast in vivo wykazuje bar-
dzo wysoka toksycznosé. Du Bois i wsp. (23)
oraz niezaleznie Gardiner i Kilby (cyt. za 45)
wykazali, ze in vivo schradan przeksztalca sie
w silng frucizne. Proces ten zachodzi czesciowo
rowniez in vitro pod wplywem skrawkow wa-
troby, a czynnik aktywujacy jest nietrwaly i
rozklada sie w temperaturze pokojowej w cig-
gu 48 godzin. Godny podkreslenia jest row-
niez fakt, ze watroby samcéw sg kilkakrotnie
aktywniejsze anizeli samic i dlatego DL;, schra-
danu dla samcoéw wynosi 7 mg/kg, a dla samic
27 mg/kg. Mechanizm tych procesdéw aktywa-
cyjnych nie jest w peini wyjasniony.

Obserwacje kliniczne zatrué¢ zwierzat zwiagz-
kami FO wskazywaly poczatkowo (26), ze np.
pomiedzy dawka DFP, objawami zatrucia i
aktywnoscia ChE tkanki mdzgowej istnieje
Scisla korelacja. Ustalono tez wspoélzaleznosé
pomigdzy stopniem wunieczynnienia ChE w
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poszczegblnych mnarzadach, a reakcja tych na-
rzadow np. oko-efekt miotyczny, $&linianki-$li-
notok, wezel wspélczulny szyjny-wypadniecie
trzecie] powieki. .

Istniejg réwmiez fakty odmienne wskazujgce
na przezywalno$¢ zwierzat po DFP mimo cal-
kowite] inhibicji ChE w moézgu. Heymans i
Jacob (31) wykazali, ze w pewnych warunkach
psom mozna podaé dozylnie wieksze dawki
DFP, po ktérych  mimo pelnej inhibicji ChE w
modzgu, krwi I mie$niu serca nie zmienia sie po-
budliwo$é cérodka oddechowego 1 o$rodka ner-
wu blednego. Bajgar (14) zas wykazal, ze cal-
rowite unieczynnienie AChE wystepuje w mo-
mencie émierci tylko we frakcjach mikrosomal-
nych.

Te przeciwstawne spostrzezenia mozna tlu-
maczy¢ bledami metodycznymi. Po wprowa-
dzeniu zwigzku do organizmu rozmieszcza sie
on w tkankach nieréwnomiernie, moZzna wiec
przypuszczad, ze jakas cze$é enzymu chroniona
strukturg komoérkowsg nie wchodzi w kontakt
ze zwigzkiem FO 1 tym samym unika inakty-
wacji. Jezeli za$ tkanke rozdrobnimy i podda-
my homogenizacji wowezas nastapi dodatkowe
unieczynnienie tego enzymu, a tym samym
dane o inhibicji nie bedg prawdziwe. Z kolei
jezeli nawet uniknie sie tych bledow metodycz-
nych to i tak nie wiemy, w ktérych strukturach
enzym zostal unieczynniony, a w ktorych nie.
W zwigzku z powyzszym ogromnie wzrasta
znaczenie badan histochemicznych, ktére po-
zwalaja zlokalizowaé enzym w danej tkance,
nie daja niestely oceny ilosciowej inhibicji
enzymu.

Dotychezasowe badania histochemiczne (50)
wykazuja, ze ChE ukladu nerwowego osrodko-
wego po zatruciu zwigzkiem FO mnie jest unie-
czynniana réwnomiernie na calej dlugosci tkan-
ki, a ma charakter mozaikowy — istnieja od-
cinki unieczynnionej ChE na przemian z nie
uczynniong. Mozna wiec przypuszczaé, ze inhi-
bicja ChE w roéznych morfologicznych czes-
ciach ukladu nerwowego, a nawet w réznych
strukturach tego samego odcinka moze mieé
rézne znaczenie w zachowaniu zyciowo waz-
nych funkeji organizmu. Na pewno istnieja ta-
kie ,strategiczne” punkty, w ktérych inakty-
wacja enzymu jest réwnoznaczna z zyciem,
podczas gdy inhibicje enzymu w innych pun-
ktach organizm moze znie$é¢ bez szkody. Do-
tyezy to mie 1ylko poszezegolnych odcinkow
tkanki np. osrodkowego ukladu nerwowego lecz
rowniez rozmieszczenia enzymu na poziomie
pojedynczej komoérki. Koelle (39) wykazal na
wezle wspolezulnym szyjnym goérnym u kur,
ze dla normalnej czynnosci komoérki posiada
znaczenie tylko ChE znajdujgca sie na jej po-
wierzchni, enzym znajdujacy sie wewnatrz, ja-
ko zapasowy, nie bierze udzialu w czynnosci
komoérki merwowej. Nie wykluczone, ze takie
stosunki istniejg rowniez w obrebie innych
cholinergicznych struktur nerwowych.
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Naturalnie, ze wplyw inhibicyjny zwiazkéw
FO na rézne typy cholinesteraz jest rézny (1)
i w znacznej mierze jest zalezny od struktury
chemicznej zwigzku (52).

Procz dzialania wunieczynniajacego ChE,
zwigzki FO moga réwniez bezposrednio oddzia-
{ywaé na tkanke. Przykladem moze by¢ znane
od dawna zjawisko demyelinizacji wldkien ner-
wowych obwodowych i substancji bialej rdze-
nia przedluzonego przez niektore zwigzki FO,
czego efektem jest porazenie zwlaszcza koneczyn
dolnych. W USA np. w 1930 r. zanotowano
tego rodzaju objawy u 100 o0s6b. Powodem byt
wyciagg z imbiru, ktéry zastosowano do wyro-
bu piwa domowego. Wyciag tem byl zanieczysz-
czony przez TOCP w ilosci do 2% (45).

Nalezy réwniez podkresli¢, ze obecnie nie-
ktorzy autorzy (cyt. za 60) uwazaja, ze w me-
chanizmie toksycznego dzialania zwigzkow FO
istotng role odgrywaja efekty metaboliczne

prowadzace do tzw. biochemicznego szoku ko-
morkowego.

Podsumowujgc przedstawione dane mnalezy
podkreslié, ze pomimo wielu jeszcze niejasnosel
w zlozonych i zawilych mechanizmach wspol-
dziatania zwigzkéw FO z ChE, nie ulega obec-
nie watpliwoéei, ze unieczynnianie ChE powo-
duje nagromadzenie sie ACh, ktére jest glow-
nym czynnikiem w patogenezie zatrué¢ zwierzatl
zwigzkami FO. Nagromadzenie sie ACh w
miesniach gladkich drzewa oskrzelowego, jelit,
pecherza moczowego, zrenic powoduje wystepo-
wanie objawow muskarynopodobnych; nagro-
madzenie sie ACh w mieéniach prazkowanych
i zwojach ukladu wegetatywnego jest przy-
czyna zmian nikotynopodobnych, a nadmierna
ilos¢ ACh w moézgu i rdzeniu kregowym powo-
duja zaburzenia o$rodkowego ukladu nerwo-
wego.

Adres autora: dr habil. Stefan Kossakowski, 24-100 Putawy,
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Badania nad zastosowaniem Epontolu*) do znieczulania

0golnego psow

Z Instytutu Chordb Niezakainyeh Wydziatu Weterynaryjnego AR w Lublinie

Dane z pi$miennictwa wskazuja, ze Epontol
jest bardzo dobrym $rodkiem dla wywolania
krétkotrwalego znieczulenia ogdélnego u ludzi
(1). Jego wyzszo$¢ nad innymi preparatami o
podobnym dzialaniu polega na stosunkowo du-
zym bezpieczenstwie w stosowaniu jak réw-
niez na bardzo krotkim $nie ponarkotycznym
trwajacym zaledwie kilka minut (3).

Oprécz badan na zwierzetach, ktore mialy
na celu okreslenie stopnia toksycznosci tego
preparatu przed wprowadzeniem go do uzytku
w medycynie, podejmowano réwniez préby za-
stosowania Epontolu do narkozy u pséw (2, 4).

Konieczno$é poszukwania $rodkéw dla wy-
wolania krétkotrwalej i bezpieczne] narkozy do
praktyki ambulatoryjnej podyktowala podjete
badania tym bardziej, ze preparat dotychezas
znany pod nazwag Epontol ma byé¢ produkowa-
ny przez polski przemyst farmaceutyczny.

Materiat i metody

W badaniach stosowano fabryczny 5% roztwér Epon-
tolu w 10 ml ampulkach., Kazda ampulka zawierala
0,5 g estru propylowego kwasu 3-metoksy-4-/N,N-
dwuetylokarbamylo-metoksy/fenylo-propylo-octowego
w 5% roztworze buforowanego chlorku sodu z dodat-
kiem 16% solubibilizator Mizellophor. Skrocona nazwa:
propanidid.

*y Epontol — preparat firmy Bayer.

Zwierzeta doswiadczalne i material kliniczny po-
dzielono na dwie grupy:

Grupa I — obejmowala 53 psy mieszance, réiznej
plei, wieku i wagi, ktorym podawano do zylty dogtowd-
wej podramienia lub zyly odstopowej 5% fabryczny
roztwor Epontolu. Cala wyliczong wg cigzaru ciala
dawke podawano szybko, bez zachowania jakich-
kolwiek $rodkdédw ostroznosci jakie sg wskazane np.
przy dozylnej iniekeji barbituranéw. U kazdego psa
tej grupy wykonano od 1 do 3 znieczuleri ogdlnych
w odstepach od 1 dnia do 3 tygodni wg nizej poda-
nego zestawienia:

W celu okreélenia optymalnej dawki Epontolu wy-
konano 66 znieczulen ogoélnych podajac preparat w
dawkach 40, 50, 60 i 80 mg/kg c.c.

U 12 psow tej grupy w chwili ustepowania znie-
czulenia ogoélnego uzyskanego dawkg 50 mg/kg c.c.
narkoze przediuzano dozylna iniekcjg polowy uprzed-
nio stosowanej dawki Epontolu (25 mg/kg c.c.). Po-
dawano go dwukrotnie z taka samg szybkoScig jak
przy pierwszej iniekcji. Nastepnie 12 psdéw otrzyma-
1o Epontol w dawkach 40 lub 50 mg/kg c.c. przez
trzy kolejne dni. U dalszych 12 psow zastosowano
przedznieczulenie combelenem w ilo$ci 0,5 mg/kg c.c.
a poOZniej podano im Epontol w ilosci 50 mg/kg c.c.

W celu okreflenia wplywu preparatu na nerki i
watroby u 3 psow, ktore otrzymaly 60 mg/kg c.c. i u
10 pséw, ktore otrzymaty 40 do 50 mg/kg c.c. — prze-
prowadzono badania laboratoryjne moczu a w suro-
wicy oznaczono poziom mocznika (wg metody Con-
vaya), kreatyniny (wg metody Folin-Wu) oraz akiyw-
no$é¢ enzymoéw aminotrasferazy asparaginianowej
(AsSpAT) i alaninowej (AlAT) (wg metody kolory-
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