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SA@ETAK

Doxorubicin is the most frequently used anthracycline antibiotic that expresses significant toxicity. Among all side 
effects, hematological are the most common, while cardiac side effects are the most serious and the most important. The aim 
of this study was to investigate whether doxorubicin containing combined chemotherapy used in treatment of childhood acu-
te lymphoblastic leukemia (ALL), influences electrical activity of the myocardium and left ventricular function in affected 
children. Experimental group consisted of 20 children with newly diagnosed ALL treated according to protocol YU ALL 95, 
while the control group consisted of 20 healthy children. Electrocardiograms (ECG) at rest were taken and analyzed, and 
corrected QT intervals (QTc) calculated. All children had echocardiograms (ECHO) including fractional shortening (FS) 
and ejection fraction (EF). Electrocardiograms, FS and EF were normal in all subjects, and were similar in both groups.        
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INFLUENCE OF DOXORUBICIN ON ELECTRICAL ACTIVITY OF THE 
MYOCARDIUM AND LEFT VENTRICULAR FUNCTION DURING 
TREATMENT OF CHILDHOOD ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Institute for Child and Youth Health Care of Vojvodina, Novi Sad
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Äîêñîðóáèöèí ¼å íà¼÷åøžå ïðèìåœèâàíè àíòðàöèêëèíñêè àíòèáèîòèê êî¼è èñïîšàâà çíà÷à¼íó òîêñè÷-
íîñò. Îä ñâèõ íåæåšåíèõ åôåêàòà õåìàòîëîøêè ñó íà¼÷åøžè, äîê ñó åôåêòè íà ñðöó íà¼òåæè è íà¼çíà÷à¼íè¼è. Öèš èñ-
òðàæèâàœà ¼å èñïèòàòè äà ëè ïðèìåíà êîìáèíîâàíå õåìèîòåðàïè¼å êî¼à ñàäðæè äîêñîðóáèöèí, à êî¼à ñå ïðèìåœó¼å ó 
ëå÷åœó äåöå îáîëåëå îä àêóòíå ëèìôîáëàñòíå ëåóêåìè¼å, óòè÷å íà åëåêòðè÷íó ôóíêöè¼ó ìèîêàðäà è ôóíêöè¼ó ëåâå 
êîìîðå ó îáîëåëå äåöå. Èñïèòèâàíó ãðóïó ÷èíèëî ¼å 20 äåöå ñà íîâîäè¼àãíîñòèêîâàíîì àêóòíîì ëèìôîáëàñòíîì ëå-
óêåìè¼îì (ALL) êî¼è ñó çàïî÷åëè ëå÷åœå ïðåìà òàäà àêòóåëíîì ïðîòîêîëó YU ALL 95, äîê ¼å êîíòðîëíó ãðóïó ÷èíè-
ëî 20 çäðàâå äåöå ñëè÷íîã óçðàñòà. Äåöè èç îáå ãðóïå ïðàžåíè ñó åëåêòðîêàðäèîãðàôñêè çàïèñè (ÅÊÃ) ó ìèðó è èçðà-
÷óíàòè ñó êîðèãîâàíè QÒ èíòåðâàëè (QÒc). Òàêî�å ¼å óðà�åíà è äâîäèìåíçèîíàëíà åõîêàðäèîãðàôè¼à (ÅCHÎ). 
Îäðå�åíè ñó ôðàêöèîíî ñêðàžåœå (FS) è å¼åêöèîíà ôðàêöè¼à (EF). Åëåêòðîêàðäèîãðàôñêè íàëàçè, FS è EF íèñó îäñ-
òóïàëè îä íîðìàëå çà óçðàñò è íèñó ñå ðàçëèêîâàëè ìå�ó èñïèòèâàíèì ãðóïàìà. 

Êšó÷íå ðå÷è: äîêñîðóáèöèí; äåöà; åëåêòðîêàðäèîãðàì; ôðàêöèîíî ñêðàžåœå; å¼åêöèîíà ôðàêöè¼à

Àêóòíà ëèìôîáëàñòíà ëåóêåìè¼à (ÀLL) ¼å íà¼-
÷åøžà ìàëèãíà áîëåñò ó äåöå. Ó îñíîâè îáîšåœà ¼å 
êëîíñêà ïðîëèôåðàöè¼à ëèìôîèäíèõ ïðåêóðçîðà êî¼è 
ñå íåêîíòðîëèñàíî óìíîæàâà¼ó è çàìåœó¼ó íîðìàëíå õå-
ìàòîïîåòñêå žåëè¼å êîñòíå ñðæè (1).

Ñàâðåìåíà òåðàïè¼à äåöå îáîëåëå îä (ÀLL) ïî-
äðàçóìåâà ëå÷åœå ó îêâèðó êëèíè÷êèõ ñòóäè¼à. Îâàêàâ 
òåðàïè¼ñêè ïðèñòóï çíà÷à¼íî ¼å óíàïðåäèî ëå÷åœå è äî-
âåî äî äðàìàòè÷íîã ïîáîšøàœà ïðîãíîçå îâå íåêàäà ôà-
òàëíå áîëåñòè (2). Ñðåäèíîì ñåäàìäåñåòèõ ãîäèíà ïðî-
øëîã âåêà ïðåæèâšàâàœå äåöå è àäîëåñöåíàòà îáîëå-
ëèõ îä ìàëèãíèõ áîëåñòè áèëî ¼å èñïîä 50%, äîê ¼å äà-
íàñ 80% (3). Ëå÷åœå äå÷¼å ÀLL çàñíîâàíî ¼å íà ïðèìåíè 
êîìáèíîâàíå õåìèîòåðàïè¼å ó îêâèðó êî¼å ñå ïðèìåœó¼ó 
àíòðàöèêëèíè. 

Äîêñîðóáèöèí ¼å íà¼÷åøžå ïðèìåœèâàíè àí-
òðàöèêëèíñêè àíòèáèîòèê êî¼è èñïîšàâà çíà÷à¼íó òîê-
ñè÷íîñò íà âåžåì áðî¼ó òêèâà, îðãàíà è îðãàíñêèõ ñèñòå-
ìà. Îä ñâèõ íåæåšåíèõ åôåêàòà õåìàòîëîøêè ñó íà¼-
÷åøžè, äîê ñó åôåêòè íà ñðöó íà¼òåæè è íà¼çíà÷à¼íè¼è 
(4). Óêîëèêî ¼å êàðäèîòîêñè÷íîñò ¼à÷å èçðàæåíà, îíà 
ìîæå äîâåñòè äî òðà¼íîã èíâàëèäèòåòà è ñìðòè. Îïøòà 
òîêñè÷íîñò è êàðäèîòîêñè÷íîñò äîêñîðóáèöèíà äîçíî 
¼å çàâèñíà. Œåãîâà ïðèìåíà ñå îáóñòàâšà êàäà áîëåñíèê 
ïðèìè êóìóëàòèâíó äîçó ëåêà. Êóìóëàòèâíà äîçà äîêñî-

2ðóáèöèíà ó äåöå ñå êðåžå ñå îä 360-450 mg/m  (4,5). Íà¼-
íîâè¼å ñòóäè¼å ïîêàçó¼ó äà ¼å ðèçèê îä ïðåâðåìåíå ñìðòè 
ó îäðàñëèõ îñîáà êî¼å ñó ïðåæèâåëå ìàëèãíó áîëåñò ó äå-
òèœñòâó çíà÷à¼íî âåžè ó îñîáà êî¼å ñó ïðèìèëå êóìóëà-

2òèâíå äîçå àíòðàöèêëèíà âåžå îä 360 mg/m  (6). 

ÓÂÎÄ
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ÖÈŠ ÐÀÄÀ
Öèš èñòðàæèâàœà ¼å èñïèòàòè äà ëè ïðèìåíà 

êîìáèíîâàíå õåìèîòåðàïè¼å êî¼à ñàäðæè äîêñîðóáè-
öèí, à êî¼à ñå ïðèìåœó¼å ó ëå÷åœó äåöå îáîëåëå îä àêóò-
íå ëèìôîáëàñòíå ëåóêåìè¼å, óòè÷å íà åëåêòðè÷íó ôóíê-
öè¼ó ìèîêàðäà è ôóíêöè¼ó ëåâå êîìîðå. 

ÌÀÒÅÐÈ£ÀË È ÌÅÒÎÄÅ
Ïðàžåíî ¼å 20 äåöå îáîëåëå îä àêóòíå ëèìôîá-

ëàñòíå ëåóêåìè¼å. Ñâà äåöà ñó èìàëà íîâîîòêðèâåíó 
àêóòíó ëèìôîáëàñòíó ëåóêåìè¼ó óìåðåíîã èëè âèñîêîã 
ðèçèêà, è íèñó ïðåäõîäíî ëå÷åíà. Ïàöè¼åíòè ñó áèëè 
îáà ïîëà, óçðàñòà 2-15 ãîäèíà. Ñâè ïàöè¼åíòè ñó äè¼àã-
íîñòèêîâàíè è ëå÷åíè ó Öåíòðó çà õåìàòîëîãè¼ó è îíêî-
ëîãè¼ó Èíñòèòóòà çà çäðàâñòâåíó çàøòèòó äåöå è îìëà-
äèíå ó Íîâîì Ñàäó. Êîíòðîëíó ãðóïó ñó ÷èíèëà äåöà îáà 
ïîëà, ñëè÷íîã óçðàñòà, êî¼à íèñó îáîëåëà îä ìàëèãíèõ 
áîëåñòè èëè ñó áèëà çäðàâà. 

Ñâè ïàöè¼åíòè îáîëåëè îä àêóòíå ëèìôîáëà-
ñòíå ëåóêåìè¼å ëå÷åíè ñó ïî ïðåïîðóöè ¼óãîñëîâåíñêå 
êîîïåðàòèâíå ãðóïå çà äå÷¼ó õåìàòîëîãè¼ó, îíêîëîãè¼ó è 
èìóíîëîãè¼ó, ïðåìà òàäà àêòóåëíîì ïðîòîêîëó YU ALL 
95 çà äè¼àãíîñòèêó è ëå÷åœå àêóòíå ëèìôîáëàñòíå ëåó-
êåìè¼å äå÷¼åã äîáà, òèïà non - B (7).

Òîêîì îâîã èñòðàæèâàœà áîëåñíèöè ñó ïðàžå-
íè ñàìî íà ïî÷åòêó ëå÷åœà, ïðå ïðèìåíå áèëî êàêâå 
ïðåäõîäíå òåðàïè¼å, ó ôàçè Ià èíäóêöèîíîã ëå÷åœà. Ó 
îâî¼ ôàçè òåðàïè¼å ïðèìåœó¼ó ñå àíòðàöèêëèíè è îíà 
òðà¼å 40 äàíà. Öèš èíäóêöèîíå òåðàïè¼å ¼å ïîñòèçàœå ðå-
ìèñè¼å áîëåñòè. 

Òîêîì èñïèòèâàœà ïðèìåœèâàíè ñó íàâåäåíè 
ëåêîâè ïðåìà ïðîòîêîëó YU ALL 95 íà ñëåäåžè íà÷èí:

Ïðåäíèñîí 
2- äàíè 1-3, 20-60 mg/m /äàí ïåð îñ ó òðè äîçå

2- äàíè 4-28, 60 mg/m /äàí ïåð îñ ó òðè äîçå
- äàíè 29-37, ïðåïîëîâ. äîçó ñâàêè 3. äàí äî óêèäàœà
Äîêñîðóáèöèí 

2- 30 mg/m  i.v., äàíè 8, 15, 22, 29
Âèíêðèñòèí 

2- 1.5 mg/m  i.v., äàíè 8, 15, 22, 29
Ìåòîòðåêñàò 
- äîçà ïðåìà óçðàñòó, èíòðàòåêàëíî, äàí 1
Ë-Àñïàðàãèíàçà 

2- 10000 ¼åä/m  i.v., äàíè 19, 22, 25, 28, 31, 34, 37, 40
ÒÈÒ
-  äîçå ïðåìà óçðàñòó, èíòðàòåêàëíî, äàíè 15 è 29
ÒÈÒ=òðèïëà èíòðàòåêàëíà òåðàïè¼à (ÌÒX-ìåòîòðåêñàò, 
ÀRÀ-C öèòîñèíàðàáèíîñèä è PDS-ïðåäíèñîí)

Äåöè èç îáå ãðóïå ïðàžåíè ñó åëåêòðîêàðäèî-
ãðàôñêè çàïèñè (ÅÊÃ) ó ìèðó íà ÅÊÃ àïàðàòó ÅÈ Íèø - 
Hellige 100, è èçðà÷óíàòè ñó êîðèãîâàíè QÒ èíòåðâàëè 
(QÒc). Òàêî�å ¼å óðà�åíà è äâîäèìåíçèîíàëíà åõîêàðäè-
îãðàôè¼à (ÅCHÎ) íà êîëîð äîïëåð àïàðàòó Toshiba Core-
vision. Îäðå�åíè ñó ôðàêöèîíî ñêðàžåœå (FS) è å¼åêöèî-
íà ôðàêöè¼à (EF) (8). Êîðèãîâàíè QÒ èíòåðâàë îäðå�åí 
¼å ïðåìà ìîäèôèêîâàíî¼ ìåòîäè Áåíäåðà è ñàðàäíèêà 
(1984), êî¼ó ñó îïèñàëè Schwartz è ñàðàäíèöè (8).

Ñâè íàïðåä íàâåäåíè ïàðàìåòðè ðåãèñòðîâàíè 
ñó íà ïî÷åòêó èñòðàæèâàœà, ïðå ïðèìåíå êîìáèíîâàíå 

õåìèîòåðàïè¼å êî¼à ñàäðæè äîêñîðóáèöèí, à êî¼à ñå ïðè-
ìåœó¼å ó ôàçè Ià èíäóêöè¼å ïðîòîêîëà YU ALL 95, è íå-
ïîñðåäíî ïî œåíîì çàâðøåòêó (íàêîí çàâðøåòêà òåðà-
ïè¼å êî¼à ñàäðæè äîêñîðóáèöèí). Íàêîí ñïðîâî�åœà êîì-
ïëåòíå èíäóêöèîíå òåðàïè¼å ñå ó èçóçåòíî âèñîêîì ïðî-
öåíòó - 90,7% (9) ïîñòèãíå ðåìèñè¼à, à ïàöè¼åíò òîêîì 
îâå ôàçå ëå÷åœà ïðèìè ïðèáëèæíî ÷åòâðòèíó êóìóëà-

2òèâíå äîçå äîêñîðóáèöèíà (120 mg/m ).
 

ÐÅÇÓËÒÀÒÈ
Àíàëèçèðàíè ñó ñëåäåžè åëåêòðîêàðäèîãðàô-

ñêè ïàðàìåòðè: âðåìåíñêè ïàðàìåòðè (ñð÷àíà ôðåêâå-
íöà, RR èíòåðâàë, PQ èíòåðâàë, òðà¼àœå QRS êîìïëåê-
ñà, QT èíòåðâàë), ïàðàìåòðè âîëòàæå (âîëòàæà QRS êîì-
ïëåêñà). Ñâè àíàëèçèðàíè ïàðàìåòðè íè ó ¼åäíî¼ îä èñ-
ïèòèâàíèõ ãðóïà íèñó îäñòóïàëè îä íîðìàëå çà óçðàñò è 
íèñó ñå ðàçëèêîâàëè ìå�ó èñïèòèâàíèì ãðóïàìà. 

Ó åëåêòðîêàðäèîãðàìèìà ñå òðàãàëî çà ïîðå-
ìåžà¼èìà ðåïîëàðèçàöè¼å è ðèòìà, ðåçóëòàòè ñó ïðèêà-
çàíè ó Òàáåëè 1. 
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Òàáåëà 1. Åëåêòðîêàðäèîãðàôñêå ïðîìåíå ó ìèðîâàœó ó 
äåöå îáîëåëå îä  ïðå çàïî÷èœàœà ( 0) è íàêîí çàâð-
øåòêà òåðàïè¼å êî¼à ñàäðæè äîêñîðóáèöèí ( 1) è ó 
äåöå ó êîíòðîëíî¼ ãðóïè (KD)

ÀLL ALLD
ALLD

Ïðîìåíå ó 
åëåêòðîêàð-
äèîãðàìó

- Ñèíóñ àðèòìè¼à
- Ñèíóñíà òàõèêàðäè¼à
- Ñóïðàâåíòðèêóëàð. åêñòðàñèñòîëå
- Ñóïðàâåíòðèêóëàðíà òàõèêàðäè¼à
- Âåíòðèêóëàðíå åêñòðàñèñòîëå
- Áèãåìèíè¼å
- Âåíòðèêóëàðíà òàõèêàðäè¼à
- ÀÂ áëîêîâè 
- Ôîêàëíè áëîê äåñíå ãðàíå
- Ïîðåìåžà¼ ðåïîëàðèçàöè¼å êîìîðà

*Ìàñíèì ñëîâèìà ñó îçíà÷åíå  ïðîìåíå êî¼å 
ñó îä çíà÷à¼à çà òåðàïè¼ó àíòðàöèêëèíèìà

åëåêòðîêàðäèîãðàôñêå

Òàáåëà 2. Êîðèãîâàíè QÒ èíòåðâàë (QÒ) îäðå�åí èç åëåêòðî-
êàðäèîãðàìà çàáåëåæåíèõ ó ìèðîâàœó, ó äåöå îáîëåëå îä ÀLL 
ïðå çàïî÷èœàœà (ALLD0) è íàêîí çàâðøåòêà òåðàïè¼å êî¼à ñà-
äðæè äîêñîðóáèöèí (ALLD1) è ó äåöå ó êîíòðîëíî¼ ãðóïè 
(KD). QTc ¼å ïðèêàçàí êðîç ñðåäœó âðåäíîñò è ñòàíäàðäíó äå-
âè¼àöè¼ó.

Êîðèãîâàíè  QÒ èíòåðâàë

QTc

ALLD0

3/20
2/20
0/20
0/20
0/20
0/20
0/20
0/20
0/20
1/20

KD

2/20
1/20
0/20
0/20
0/20
0/20
0/20
0/20
0/20
0/20

1/20
2/20
0/20
0/20
0/20
0/20
0/20
0/20
1/20
0/20

ALLD1

Áðî¼ äåöå ñà ïðîìåíàìà
/óêóïàí áðî¼ äåöå

Êîðèãîâàíè QÒ èíòåðâàë êðåòàî ñå ó ãðàíèöà-
ìà ðåôåðåíòíèõ âðåäíîñòè çà äå÷¼è óçðàñò è íè¼å ñå ðà-
çëèêîâàî ìå�ó èñïèòèâàíèì ãðóïàìà. 

ALLD0

0.39±0.2

KD

0.39±0.20.40±0.2

ALLD1

Âðåäíîñòè  ñêðàžåœà è å¼åêöèîíå 
ôðàêöè¼å áèëå ñó ñëè÷íå ó ñâèì åêñïåðèìåíòàëíèì ãðó-

ôðàêöèîíîã



ïàìà è êðåòàëå ñó ñå ó ãðàíèöàìà íîðìàëíèõ âðåäíîñòè 
çà äå÷¼è óçðàñò.

œåì (15). Çà ñàäà ¼îø íè¼å ñèãóðíî äîêàçàíî äà ïðîäó-
æåíè QÒc èíòåðâàë ìîæå äà óêàæå ó êîãà îä ïàöè¼åíàòà 
ëå÷åíèõ àíòðàöèêëèíèìà žå îøòåžåœå âðåìåíîì ïðî-
ãðåäèðàòè (8). Âåëèêà ïðåäíîñò îâîã ¼åäíîñòàâíîã òåñòà 
¼å øòî ¼å òî ¼åäàí îä ìàëîáðî¼íèõ òåñòîâà êî¼å ìîæå òó-
ìà÷èòè îíêîëîã, èäåíòèôèêîâàòè ïðîìåíå QÒc èíòåð-
âàëà è èíäèêîâàòè äåòàšíà êàðäèîëîøêà èñïèòèâàœà. 

Çàïàæåíî ¼å äà ñå ïðîäóæåœå QÒ èíòåðâàëà ¼àâ-
šà ðåëàòèâíî êàñíî, 5-6 ãîäèíà íàêîí çàâðøåòêà òåðà-
ïè¼å àíòðàöèêëèíèìà è äà ¼å ïðîãðåñèâíî (16,8). Çàòî ñå 
ñâèì àíòàðàöèêëèíèìà ëå÷åíèì ïàöè¼åíòèìà ïðåïîðó-
÷ó¼å äà óêîëèêî ñå ïðèìåòè ïðîäóæåí QÒc èíòåðâàë, îáà-
âåçíî óðàäå ÅÊÃ ó îïòåðåžåœó. Ó çäðàâèõ îñîáà QÒc èí-
òåðâàë ñå ñêðàžó¼å ïîä îïòåðåžåœåì, äîê ñå êîä îñîáà ñà 
àíòðàöèêëèíñêèì îøòåžåœåì ìèîêàðäà ïðîäóæàâà (16, 
17). 

Ó íàøåì èñòðàæèâàœó êîðèãîâàíè QÒc èíòåð-
âàë ñå ó äåöå îáîëåëå îä ÀLL íè¼å ðàçëèêîâàî íàêîí òå-
ðàïè¼å àíòðàöèêëèíèìà ó ïîðå�åœó ñà œåãîâèì âðåä-
íîñòèìà ïðå òåðàïè¼å è âðåäíîñòèìà ó êîíòðîëíî¼ ãðóïè 
äåöå. Ó ñòóäè¼àìà íà îäðàñëèìà èçâåøòàâà ñå äà õåìèî-
òåðàïè¼à çàñíîâàíà íà àíòðàöèêëèíèìà èçàçèâà ïðîìå-
íå ó åëåêòðè÷íî¼ àêòèâíîñòè ìèîêàðäà êàêî çà âðåìå òå-
ðàïè¼å (àêóòíà êàðäèîòîêñè÷íîñò), òàêî è çà âðåìå ïðà-
žåœà (õðîíè÷íà êàðäèîòîêñè÷íîñò) (8). 

Ôðàêöèîíî ñêðàžåœå (FS) ¼å ïðîöåíò ïðîìåíå 
äè¼àìåòðà ëåâå êîìîðå çà âðåìå ñèñòîëå, è ïðåäñòàâšà 
ñòàíäàðäíè ïàðàìåòàð çà ïðîöåíó ñèñòîëíå ôóíêöè¼å 
ñðöà (18). Å¼åêöèîíà ôðàêöè¼à (EF) ¼å òàêî�å ¼åäàí îä ïî-
êàçàòåšà êîíòðàêòèëíîñòè ëåâå êîìîðå. Îáà ïàðàìåòðà 
ñó íåçàîáèëàçíà ó ïðîöåíè àíòðàöèêëèíèìà èçàçâàíèõ 
îøòåžåœà ñðöà (11,19). Ó íàøåì óçîðêó åõîêàðäèîãðàô-
ñêèì ïðåãëåäîì íè ó ¼åäíîã äåòåòà íèñó îòêðèâåíè çíà-
öè âåíòðèêóëàðíå äèñôóíêöè¼å. Êàäà äî�å äî ñìàœåœà 
FS è ÅF, òî ¼å çíàê çíà÷à¼íèõ îøòåžåœà êî¼à óêîëèêî ñå 
¼àâå òîêîì ïðèìåíå õåìèîòåðàïè¼å çàõòåâà¼ó ìîäèôèêà-
öè¼ó òåðàïè¼å àíòðàöèêëèíèìà (21). 

Å¼åêöèîíà ôðàêöè¼à è ôðàêöèîíî ñêðàžåœå ñó 
ñå òîêîì íàøåã èñòðàæèâàœà ïîêàçàëè êàî íîðìàëíè è 
ìå�óñîáíî ñëè÷íè ó ñâèì èñïèòèâàíèì ãðóïàìà. Íè¼å 
ñå î÷åêèâàëî äà žå FS è ÅF çíà÷à¼íè¼å îäñòóïàòè îä ðå-
ôåðåíòíèõ âðåäíîñòè, ïîøòî ñàâðåìåíè ïðîòîêîëè 
òåæå ñìàœåœó äîçà àíòðàöèêëèíà óç î÷óâàœå œèõîâå àí-
òèòóìîðñêå àêòèâíîñòè. Èçâåøòà¼è BFM ãðóïå çà àêóò-
íå ëèìôîáëàñòíå ëåóêåìè¼å, ïîêàçó¼ó äà ñó ïîáîšøàíè 
ðåçóëòàòè ëå÷åœà èàêî ñó ó íåêèì ãðóïàìà ñà íèñêèì ðè-
çèêîì äîçå àíòðàöèêëèíà ñìàœåíå (6,22). Íîâè¼å ñòóäè-
¼å èçâåøòàâà¼ó äà è âèíêà àëêàëîèäè êî¼è ñå ó ëåóêåìè¼-
ñêèì ïðîòîêîëèìà ïðèìåœó¼ó èñòîâðåìåíî ñà àíòðàöè-
êëèíèìà ïîâåžàâà¼ó ðèçèê îä êàðäèîâàñêóëàðíå ñìðòè. 
Îâàêâè èçâåøòà¼è áàöà¼ó íîâî ñâåòëî íà ïî¼àâó àíòðà-
öèêëèíñêå òîêñè÷íîñòè ó îñîáà êî¼å ïðèìà¼ó õåìîòåðà-
ïè¼ó ñà àíòðàöèêëèíèìà è ó îíèõ ðàíè¼å ëå÷åíèõ àíòðà-
öèêëèíèìà.

ÇÀÊŠÓ×ÖÈ
Òîêîì ñïðîâåäåíîã èñïèòèâàœà íèñó çàïàæåíè 

çíàöè àêóòíå êàðäèîòîêñè÷íîñòè èñïîšåíå êðîç åëåê-
òðîêàðäèîãðàôñêå ïðîìåíå è ïðîäóæåœå êîðèãîâàíîã 
QT èíòåðâàëà. Ôóíêöè¼à ëåâå êîìîðå ¼å òîêîì èñòðàæè-
âàœà áèëà î÷óâàíà ó ñâå èñïèòèâàíå äåöå.
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ALLD0

 0.37±0.05
0.65±0.02 

KD

0.38±0.04
0.67±0.05 

0.39±0.03
0.68±0.02

ALLD1

Òàáåëà 3. Ôðàêöèîíî ñêðàžåœå (FS) è å¼åêöèîíà ôðàêöè¼à 
(EF) èçðàæåíè êàî ôðàêöè¼à áðî¼à 1, ó äåöå îáîëåëå îä ÀLL 
ïðå çàïî÷èœàœà (ALLD0) è íàêîí çàâðøåòêà õåìèîòåðàïè¼å 
êî¼à ñàäðæè äîêñîðóáèöèí (ALLD1), è ó äåöå ó êîíòðîëíî¼ ãðó-
ïè (KD). FS è FS ïðèêàçàíè ñó êðîç ñðåäœó âðåäíîñò è ñòàí-
äàðäíó äåâè¼àöè¼ó.

Ôðàêöèîíî ñêðàžåœå 
Å¼åêöèîíà ôðàêöè¼à

FS
FS

ÄÈÑÊÓÑÈ£À
Ìåðåœåì ïðàžåíèõ âðåìåíñêèõ ïàðàìåòàðà ó 

åëåêòðîêàðäèîãðàôñêèì çàïèñèìà óòâð�åíî ¼å äà ñå îí 
íèñó çíà÷à¼íî ðàçëèêîâàëè ìå�ó èñïèòèâàíèì ãðóïàìà 
è äà íèñó îäñòóïàëè îä íîðìàëå. 

Îäàâíî ¼å çàïàæåíî äà ïðèìåíà àíòðàöèêëèíà 
ó òåðïè¼è ìàëèãíèõ áîëåñòè ó äåöå äîâîäè äî ó÷åñòàëîã 
¼àâšàœà ïîðåìåžà¼à ðèòìà (10). Ïîðåìåžà¼è ðèòìà êî¼è 
ñå îïèñó¼ó íàêîí òåðàïè¼å àíòðàöèêëèíèìà ñó íà¼÷åøžå: 
ñóïðàâåíòðèêóëàðíå åêñòðàñèñòîëå, ñóïðàâåíòðèêóëà-
ðíà òàõèêàðäè¼à, âåíòðèêóëàðíå åêñòðàñèñòîëå, áèãå-
ìèíè¼å, âåíòðèêóëàðíà òàõèêàðäè¼à. Ïðàžåœåì åëåê-
òðîêàðäèîèãðàôñêèõ ñíèìàêà ðåãèñòðîâàíèõ ó ìèðîâà-
œó óòâð�åíî ¼å äà ñå íè ó ¼åäíîã ïàöè¼åíòà îáîëåëîã îä 
ÀLL íè¼å ¼àâèî íåêè îä ïîðåìåžà¼à ðèòìà êî¼è ñå ìîæå ¼à-
âèòè òîêîì è íàêîí òåðàïè¼å àíòðàöèêëèíèìà. Ñèíóñíà 
òàõèêàðäè¼à è ñèíóñ àðèòìè¼à ðåãèñòðîâàíè ñó ó ìàœåã 
áðî¼à äåöå ó îáå èñïèòèâàíå ãðóïå. Ðàäè ñå î áåíèãíèì 
ïîðåìåžà¼è ðèòìà êî¼è ñå íå äîâîäå ó âåçó ñà óïîòðåáîì 
àíòðàöèêëèíà. Ïîðåìåžà¼ ðåïîëàðèçàöè¼å êî¼è ¼å îòêðè-
âåí ó ¼åäíîã áîëåñíèêà ñà ÀLL ïðå ïðèìåíå õåìèîòåðà-
ïè¼å, íà¼âåðîâàòíè¼å ¼å èçàçâàí åëåêòðîëèòñêèì äèñáà-
ëàíñîì. Ó ïðèëîã îâàêâî¼ åòèîëîãè¼è èäå ÷èœåíèöà äà ó 
èñòîã áîëåñíèêà íàêîí òåðàïè¼å àíòðàöèêëèíèìà îâà¼ 
ïîðåìåžà¼ íè¼å çàáåëåæåí. Ïîðåìåžà¼è ðèòìà êî¼è ñå ðåã-
èñòðó¼ó òîêîì è íåïîñðåäíî íàêîí òåðàïè¼å àíòðàöè-
êëèíèìà ñó îáè÷íî ïðîëàçíîã êàðàêòåðà è íå ìîãó ñå ïî-
âåçàòè ñà ðàçâî¼åì õðîíè÷íå êàðäèîòîêñè÷íîñòè (11). 
Ïîøòî ñó êàðäè¼àëíè åôåêòè àíòðàöèêëèíà äîçíî çà-
âèñíè (12,13), ïîòïóíî îäñóñòâî ïîðåìåžà¼à ¼å íà¼âåðî-
âàòíè¼å óçðîêîâàíî ÷èœåíèöîì äà ¼å òîêîì îâîã èñòðà-
æèâàœà ïðàžåœå áîëåñíèêà âðøåíî íà ñàìîì ïî÷åòêó 
òåðàïè¼å, íàêîí ïðèìšåíå ¼åäíå ÷åòâðòèíå êóìóëàòè-
âíå äîçå. Òàêî�å, îâî áè ñå ìîãëî îá¼àñíèòè òèìå øòî 
íè¼å ðà�åí 24-îðî ÷àñîâíè õîëòåð ìîíèòîðèíã, âåž ¼å 
åëåêòðîêàðäèîãðàì ïðàžåí äèñêîíòèíóèðàíî (ìîíè-
òîð) óç ïîâðåìåíó ðåãèñòðàöè¼ó ÅÊÃ-à íà òðàöè.

Êîðèãîâàíè QÒc èíòåðâàë ¼å îä íàðî÷èòîã èí-
òåðåñà, ïîøòî œåãîâî ïðîäóæåœå ìîæå óêàçàòè íà ðè-
çèê îä ïî¼àâå àðèòìè¼à è èçíåíàäíå ñìðòè. Êîíãåíèòàë-
íî ïðîäóæåœå QÒ èíòåðâàëà ïðåäèñïîíèðà îâå ïî¼àâå 
(14). Íîðìàëàí QÒc èíòåðâàë ó äåöå ¼å 0.40 ± 0.02. Íà�å-
íî ¼å äà ïðîäóæåí QÒc èíòåðâàë ó äåöå ëå÷åíå àíòðàöè-
êëèíèìà êîðåëèðà ñà ñìàœåíèì ôðàêöèîíèì ñêðàžå-
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