
Äîêñîðóáèöèí ¼å àíòèòóìîðñêè àíòèáèîòèê 
êî¼å ñå èíòåíçèâíî ìåòàáîëèøå ó ¼åòðè óêšó÷ó¼óžè è 
œåíå àíòèîêñèäàòèâíå êàïàöèòåòå âåçàíå çà ïðîäóêöè¼ó 
ãëóòàòèîíà (1). Œåãîâ àêòèâíè è íà¼âàæíè¼è ìåòàáîëèò 
¼å äîêñîðóáèöèíîë, äîê ¼å âåžèíà îñòàëèõ ìåòàáîëèòà 
íåàêòèâíà. Äîêñîðóáèöèí ñå ó ¼åòðè ðåäóêó¼å ó äîêñîðó-
áèöèíîë à ìåòàáîëèøå ñå ìèêðîçîìàëíèì åíçèìèìà 
(2). Óïðàâî çáîã îâàêâîã íà÷èíà ìåòàáîëèñàœà äîêñîðó-

áèöèíà ìîãóžà ¼å èíòåðàêöè¼à ñà ëåêîâèìà è ìåòàáîëè-
òèìà êî¼è ñå èç îðãàíèçìà åëèìèíèøó íà îâà¼ íà÷èí, à ó 
÷è¼î¼ ðàçãðàäœè ó÷åñòâó¼å öèòîõðîì P450. Çàòî îøòåžå-
íà ôóíêöè¼à ¼åòðå äîâîäè äî ñïîðè¼åã èçëó÷èâàœà ëåêà è 
çà ïîñëåäèöó èìà œåãîâî íàãîìèëàâàœå ó ïëàçìè è òêè-
âèìà (3). Ïðèìåíà äîêñîðóáèöèíà ó áîëåñíèêà ñà îñòå-
žåíîì ôóíêöè¼îì ¼åòðå ìîæå äîâåñòè äî òåøêèõ ôîðìè 
ïàíöèòîïåíè¼å è ìóêîçèòèñà. Ó ñëó÷à¼ó îøòåžåœà ¼åò-
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 Doxorubicin is antitumor antibiotic extensively metabolized in the liver, and liver antioxidant capacity, including 
 that provided by glutathione production. The aim of this study was to investigate whether doxorubicin containing chemo-

therapy changes metabolic liver function during treatment of childhood acute lymphoblastic leukaemia. Total protein 
concentration in serum, concentration of total, conjugated and non conjugated bilirubin, activity of aspartat aminotransfera-
se (AST), alanine aminotransferase (ALT), gamma glutamyl transferase (ãGT), lactate dehydrogenase and creatin kinase ac-
tivity were measured before and after treatment with doxorubicin containing chemotherapy and in the control group. Caffei-
ne was applied as metabolic marker via controlled consummation of Coca-Cola and 8-hour urine was collected immediately 
afterwards. In the collected samples, urinary thioethers and caffeine metabolites concentrations were measured. Chemo-
therapeutic regiment established for initial treatment of childhood ALL containing prednisone, vincristine, doxorubicin and 
L-asparaginase did not alter metabolic liver function. This regiment did not change liver enzyme activity. Applied chemo-
therapy also did not alter caffeine biotransformation, but it did increase urinary thioethers excretion.        

Key words: doxorubicin; children; acute lymphoblastic leukemia

DOES DOXORUBICIN CONTAINING CHEMOTHERAPY CHANGE 
METABOLIC LIVER FUNCTION DURING TREATMENT OF CHILDHOOD 
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA?

Institute for Child and Youth Health Care of Vojvodina, Novi Sad

Êîëàðîâèž £., Êîíñòàíòèíèäèñ Í., Êàžàíñêè Í., Êàòàíèž £.

Äîêñîðóáèöèí ¼å àíòèòóìîðñêè àíòèáèîòèê êî¼å ñå èíòåíçèâíî ìåòàáîëèøå ó ¼åòðè óêšó÷ó¼óžè è œåíå 
àíòèîêñèäàòèâíå êàïàöèòåòå âåçàíå çà ïðîäóêöè¼ó ãëóòàòèîíà. Öèš èñòðàæèâàœà ¼å áèî äà ñå èñïèòà äà ëè ïðèìåíà 
êîìáèíîâàíå õåìîòåðàïè¼å êî¼à ñàäðæè äîêñîðóáèöèí, à êî¼à ñå ïðèìåœó¼å ó ëå÷åœó äåöå îáîëåëå îä àêóòíå ëèì-
ôîáëàñòíå ëåóêåìè¼å, ìåœà ìåòàáîëè÷êó ôóíêöè¼ó ¼åòðå. Ñëåäåžå áèîõåìè¼ñêå àíàëèçå ðà�åíå ñó ïðå è íàêîí ïðè-
ìåíå õåìîòåðàïè¼å êî¼à ñàäðæè äîêñîðóáèöèí: êîíöåíòðàöè¼à óêóïíèõ ïðîòåèíà ó ñåðóìó, êîíöåíòðàöè¼à óêóïíîã, 
êîœóãîâàíîã è íåêîœóãîâàíîã áèëèðóáèíà, àêòèâíîñò àñïàðòàò àìèíîòðàíñôåðàçå (AST), àêòèâíîñò àëàíèí àìèíî-
òðàíñôåðàçå (ÀLT), àêòèâíîñò ãàìà-ãëóòàìèë òðàíñôåðàçå (ãGT), àêòèâíîñò ëàêòàò äåõîäðîãåíàçå (LDH) è àêòèâ-
íîñò êðåàòèí êèíàçå (CK) ó ñåðóìó. Êàî ìàðêåð ìåòàáîëèçìà àïëèêîâàí ¼å êîôåèí ó îáëèêó êîìåðöè¼àëíîã áåçàëêî-
õîëíîã ïèžà Coca-Cola è ñàêóïšàí ¼å 8-÷àñîâíè ó êîìå ñó ìåðåíå êîíöåíòðàöè¼å ìåòàáîëèòà êîôåèíà è òèîëà. Õåìî-
òåðàïè¼ñêè ðåæèì êî¼è ñå ïðèìåœó¼å ó èíäóêöèîíîì ëå÷åœó àêóòíå ëèìôîáëàñòíå ëåóêåìè¼å äå÷¼åã óçðàñòà à êî¼è 
ñàäðæè ïðåäíèçîí, âèíêðèñòèí, äîêñîðóáèöèí è Ë-àñïàðàãèíàçó íè¼å çíà÷à¼íè¼å ìåœàî ôóíêöè¼ó ¼åòðå. Íàâåäåíè 
õåìîòåðàïè¼ñêè ðåæèì êî¼è ñàäðæè äîêñîðóáèöèí íè¼å óòèöàî íà ïðîìåíó àêòèâíîñòè ¼åòðåíèõ åíçèìà. Ïðèìåœå-
íà õåìîòåðàïè¼à íè¼å äîâåëà äî ïðîìåíå áèîòðàíñôîðìàöè¼å êîôåèíà, àëè ¼å äîâåëà äî ïîâåžàœà êîíöåòðàöè¼å òèî-
ëà ó óðèíó.

Êšó÷íå ðå÷è: äîêñîðóáèöèí; äåöà; àêóòíà ëèìôîáëàñòíà ëåóêåìè¼à

ÓÂÎÄ



ðåíå ôóíêöè¼å ïîòðåáíî ¼å ñìàœèòè äîçó ëåêà, à œåãîâà 
ïðèìåíà ó ñëó÷à¼åâèìà âåžåã îøòåžåœà ìîæå áèòè ÷àê è 
êîíòðàèíäèêîâàíà. Ìå�óòèì, äîêñîðóáèöèíîì èçàçâà-
íà õåïàòîòîêñè÷íîñò ¼å èïàê ðåòêà ïî¼àâà (4). Êîôåèí 
(1,3,7 òðèìåòèëêñàíòèí) ¼å ìîëåêóë êî¼è âåžèíà îäðà-
ñëèõ îñîáà ñâàêîäíåâî óíîñè ó îðãàíèçàì ïóòåì íàïè-
òàêà, áåçàëêîõîëíèõ ïèžà è íåêèõ âðñòà õðàíå. Áèî-
òðàíñôîðìàöè¼à êîôåèíà ñêîðî ¼å ó ïîòïóíîñòè ïîçíàòà 
è ïîñðåäîâàíà ¼å ìèêðîçîìàëíèì è íåêèì íåìèêðîçî-
ìàëíèì åíçèìèìà ïðèñóòíèì ó õåïàòîöèòèìà (5,6,7,8). 
Êîôåèí ¼å ïðàêòè÷íî ó ñâàêîäíåâíî¼ óïîòðåáè, ðåëàòèâ-
íî ¼å ñèãóðàí, à œåãîâà äåãðàäàöè¼à ïîñðåäîâàíà ¼å ñà íà¼-
ìàœå äâà åíçèìà êî¼è ñå ìîãó ïðàòèòè. Çáîã òîãà êîôåèí 
ïðåäñòàâšà ïîãîäàí áèîìàðêåð çà ïðàžåœå âàðè¼àáèë-
íîñòè áèîòðàíñôîðìàöè¼å êñåíîáèîòèêà ó šóäè è æèâî-
òèœà. Êèíåòèêà êîôåèíà òàêî�å ïîãîäó¼å œåãîâî¼ óïî-
òðåáè êàî áèîìàðêåðà (9). 

ÖÈŠ ÐÀÄÀ
Öèš èñòðàæèâàœà ¼å èñïèòàòè äà ëè ïðèìåíà 

êîìáèíîâàíå õåìîòåðàïè¼å êî¼à ñàäðæè äîêñîðóáèöèí, 
à êî¼à ñå ïðèìåœó¼å ó ëå÷åœó äåöå îáîëåëå îä àêóòíå 
ëèìôîáëàñòíå ëåóêåìè¼å, ìåœà ìåòàáîëè÷êó ôóíêöè¼ó 
¼åòðå. 

ÌÀÒÅÐÈ£ÀË È ÌÅÒÎÄÅ
Èñïèòèâàíó ãðóïó ÷èíèëî ¼å 20 äåöå îáà ïîëà, 

óçðàñòà 2-15 ãîäèíà ñà ïðâè ïóò ïîñòàâšåíîì äè¼àãíî-
çîì àêóòíå ëèìôîáëàñòíå ëåóêåìè¼å. Ó ñâèõ îáîëåëèõ 
áîëåñò ¼å áèëà óìåðåíîã èëè âèñîêîã ðèçèêà. Äè¼àãíîñ-
òèêà è ëå÷åœå ñïðîâåäåíè ñó ó Öåíòðó çà õåìàòîëîãè¼ó è 
îíêîëîãè¼ó Èíñòèòóòà çà çäðàâñòâåíó çàøòèòó äåöå è 
îìëàäèíå ó Íîâîì Ñàäó. Êîíòðîëíó ãðóïó ñó ÷èíèëà 
äåöà îáà ïîëà, ñëè÷íîã óçðàñòà, êî¼à íèñó îáîëåëà îä ìà-
ëèãíèõ áîëåñòè èëè ñó áèëà çäðàâà. 
 Ëå÷åœå ¼å ñïðîâåäåíî ïðåìà ïðîòîêîëó YU 
ALL 95 çà äè¼àãíîñòèêó è ëå÷åœå àêóòíå ëèìôîáëàñòíå 
ëåóêåìè¼å äå÷¼åã äîáà, òèïà non - B (10). Èñïèòàíèöè ñó 
ïðàžåíè ñàìî íà ïî÷åòêó ëå÷åœà, ïðå ïðèìåíå õåìîòå-
ðàïè¼å è òîêîì ôàçå Ià èíäóêöèîíîã ëå÷åœà ó êî¼î¼ ñå 
ïðèìåœó¼å äîêñîðóáèöèí. 

Èñïèòàíèöè ñó ïðèìàëè õåìèîòåðàïè¼ó ïðåìà 
ñëåäåžî¼ øåìè (ïðîòîêîë YU ALL 95):

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, ïðåïîëîâèòè. 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)

Êîä äåöå ó èñïèòèâàíî¼ è êîíòðîëíî¼ ãðóïè ìå-
ðåí ¼å õåìàòîêðèò è îäðå�èâàíè ñó ñëåäåžè áèîõåìè¼ñêè 
ïàðàìåòðè êî¼è ìîãó áèòè ïîêàçàòåšè õåïàòîòîêñè÷íîã 
äå¼ñòâà à íåêè åâåíòóàëíî è êàðäèîòîêñè÷íîã äå¼ñòâà, à 
ðóòèíñêè ñå êîðèñòå ó êëèíè÷êî¼ ïðàêñè. Ìåðåíè ñó: êîí-
öåíòðàöè¼à óêóïíèõ ïðîòåèíà ó ñåðóìó, êîíöåíòðàöè¼à 
óêóïíîã, êîœóãîâàíîã è íåêîœóãîâàíîã áèëèðóáèíà, àê-
òèâíîñò àñïàðòàò àìèíîòðàíñôåðàçå (AST), àêòèâíîñò 
àëàíèí àìèíîòðàíñôåðàçå (ÀLT), àêòèâíîñò ãàìà-ãëó-
òàìèë òðàíñôåðàçå (ãGT), óêóïíà àêòèâíîñò ëàêòàò äå-
õîäðîãåíàçå (LDH), è àêòèâíîñò êðåàòèí êèíàçå (CK) ó 
ñåðóìó. 

Õåìàòîêðèò ¼å îäðå�åí íà àóòîìàòñêîì áðî¼à÷ó 
ÌS 9, ïðîèçâî�à÷à Ìelet Schlesing. Êîíöåíòðàöè¼à óêó-
ïíèõ ñåðóìñêèõ ïðîòåèíà ìåðåíà ¼å ïðåìà áèóðå-òñêî¼ 
ìåòîäè (11). Àêòèâíîñò AST, ALT, ãGT, LDH è CK ó ñå-
ðóìó îäðå�åíà ¼å ðóòèíñêèì êèíåòè÷êèm UV ìåòîäàìà 
ïî ïîçíàòî¼ ìåòîäîëîãè¼è, ñåòîâèìà ïðîèçâî�à÷à DIA-
LAB, ïðåìà ïðåïîðóêàìà IFCC (Èíòåðíàöèîíàëíî 
óäðóæåœå êëèíè÷êèõ õåìè÷àðà) (11). Ñâå íàâåäåíå áèî-
õåìè¼ñêå àíàëèçå óðà�åíå ñó íà àóòîìàòñêîì áèîõåìè¼-
ñêîì ñèñòåìó HITACHI 704.

Èñïèòàíèöèìà ¼å êàî ìàðêåð ìåòàáîëèçìà àï-
ëèêîâàí êîôåèí ó îáëèêó êîìåðöè¼àëíîã áåçàëêîõîëíîã 
ïèžà Coca-Cola ó äîçè îä 10 ìë/êã, øòî îäãîâàðà óíåòî¼ 
êîëè÷èíè êîôåèíà îä 1.5 ìã/êã òåëåñíå òåæèíå äåòåòà 
(ñàäðæà¼ êîôåèíà ó Coca-Coli ¼å 150 ìã/ë). Êîôåèí ¼å 
äåöè îáîëåëî¼ îä ëåóêåìè¼å äàò íåïîñðåäíî ïðå ïðèìå-
íå äîêñîðóáèöèíà. Íàêîí ïðèìåíå êîôåèíà è äîêñîðó-
áèöèíà ñàêóïšåí ¼å îñìî÷àñîâíè óðèí. Ó îñìî÷àñîâ-
íîì óðèíó ñó ïðèìåíîì òå÷íå õðîìàòîãðàôè¼å âèñîêå 
ðåçîëóöè¼å (THVR), ïðåìà ìîäèôèêîâàíî¼ ìåòîäè 
Ãðàíòà è ñàðàäíèêà êî¼ó ñó îïèñàëè Êàðèšî è ñàðàäíè-
öè 1994. ãîäèíå (12), êâàëèòàòèâíî è êâàíòèòàòèâíî îä-
ðå�èâàíè ìåòàáîëèòè êîôåèíà - 7 ìåòèëêñàíòèí (7X), 
3,7 äèìåòèëìîêðàžíà êèñåëèíà (3,7 U), 1 ìåòèëêñàíòèí 
(1X), 3,7 äèìåòèëêñàíòèí (3,7 X), 1,7 äèìåòèëìîêðàžíà 
êèñåëèíà (1,7 U), çáèðíå êîíöåíòðàöè¼å 1,7 äèìåòèëê-
ñàíòèíà è 1,3 äèìåòèëêñàíòèíà (1,7 X + 1,3 X) è 1,3,7 
òðèìåòèëêñàíòèí (107). Òàêî�å ñó áèëè ïðàžåíè è îäíî-
ñè ïî¼åäèíèõ ìåòàáîëèòà êîôåèíà. Ïðàžåíè ñó ñëåäåžè 
îäíîñè: îäíîñ çáèðà êîíöåíòðàöè¼à 1 ìåòèëêñàíòèíà è 
1,7 äèìåòèëìîêðàžíå êèñåëèíå ñà êîíöåíòðàöè¼îì 3,7 
äèìåòèëìîêðàžíå êèñåëèíå (1X+1,7U/3,7 U) è îäíîñ 
çáèðà êîíöåíòðàöè¼à 3,7 äèìåòèëêñàíòèíà è 7 ìåòèë-
êñàíòèíà ñà çáèðîì êîíöåíòðàöè¼à 1,3 äèìåòèëêñàíòè-
íà è 1,7 äèìåòèëêñàíòèíà (3,7X+7X/ /1,3X+1,7X). 

Êîíöåíòðàöè¼à òèîëà ó óðèíó îäðå�åíà ¼å ïðå-
ìà ìîäèôèêîâàíî¼ ìåòîäè Åëìàíà (1959) êî¼ó ñó îïèñà-
ëè Ñaìåð è ñàðàäíèöè (13).

ÐÅÇÓËÒÀÒÈ
Êîíöåíòðàöè¼å óêóïíèõ ïðîòåèíà è óêóïíîã, êî-

œóãîâàíîã è íåêîœóãîâàíîã áèëèðóáèíà íèñó ñå ðàçëè-
êîâàëå èçìå�ó èñïèòèâàíèõ ãðóïà, è êðåòàëå ñó ñå ó ãðà-
íèöàìà ðåôåðåíòíèõ âðåäíîñòè çà ïðèìåœåíó ìåòîäó.

Àêòèâíîñò AST íè¼å ñå ìå�óñîáíî ðàçëèêîâàëà 
ïî èñïèòèâàíèì ãðóïàìà. Ïðîñå÷íà àêòèâíîñò AST ìå-
ðåíà ïðå ïî÷åòêà ïîëèõåìèîòåðàïè¼å, áèëà ¼å îêî 50% 
óáðçàíà, àëè îâà ðàçëèêà íè¼å ñòàòèñòè÷êè çíà÷à¼íà. 
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Àêòèâíîñò ãGT, ALT, AP è CK ¼å áèëà ñëè÷íà ó 
ñâèì èñïèòèâàíèì ãðóïàìà, è êðåòàëà ñå ó îïñåãó ìåòî-
äîì äàòèõ ðåôåðåíòíèõ âðåäíîñòè.

Àêòèâíîñò LDH ó ñåðóìó (Òàáåëà 1) áèëà ¼å çíà-
÷à¼íî óáðçàíà ó ãðóïè äåöå îáîëåëå îä ALL ïðå çàïî÷è-
œàœà õåìîòåðàïè¼å ñà äîêñîðóáèöèíîì (ALLD0), ó ïî-
ðå�åœó ñà àêòèâíîøžó îâîã åíçèìà ó èñòî¼ ãðóïè, à íà-
êîí çàâðøåòêà õåìèîòåðàïè¼å (ALLD1), è ó ïîðå�åœó ñà 
œåãîâîì àêòèâíîøžó ó êîíòðîëíî¼ ãðóïè äåöå (KD). Àê-
òèâíîñò LDH ¼å òàêî�å áèëà óáðçàíà è íàêîí ñïðîâî�å-
œà ïðîòîêîëîì ïðåäâè�åíå õåìîòåðàïè¼å ó ãðóïè äåöå 
îáîëåëå îä ALL (ALLD1), ó ïîðå�åœó ñà œåãîâîì àêòè-
âíîøžó ó ñåðóìó äåöå ó êîíòðîëíî¼ ãðóïè (KD).

ÄÈÑÊÓÑÈ£À
Êîíöåíòðàöè¼å óêóïíèõ ïðîòåèíà ó ñåðóìó ñó 

ñå êðåòàëå ó ãðàíèöàìà ðåôåðåíòíèõ âðåäíîñòè è áèëå 
ñó ìå�óñîáíî ñëè÷íå ó îáå èñïèòèâàíå ãðóïå. Îâàêàâ íà-
ëàç ìîãàî áè áèòè èíäèðåêòíè ïîêàçàòåš î÷óâàíå ñèí-
òåòñêå ôóíêöè¼å ¼åòðå.

Êîíöåíòðàöè¼à áèëèðóáèíà ó ñåðóìó ¼å ¼åäíà îä 
ìåòîäà ôóíêöèîíàëíèõ èñïèòèâàœà ¼åòðå. Ó ñëó÷à¼ó ëå-
çè¼å ¼åòðå è íåêðîçå õåïàòîöèòà, ìîãëå áè ñå î÷åêèâàòè 
ïîâåžàíå êîíöåíòðàöè¼å áèëèðóáèíà, ïðâåíñòâåíî íà ðà-
÷óí ïîâåžàœà êîíöåíòðàöè¼å êîœóãîâàíîã áèëèðóáèíà 
(14). Ïðàžåœåì êîíöåíòðàöè¼à óêóïíîã, êîœóãîâàíîã è 
íåêîœóãîâàíîã áèëèðóáèíà, íèñó çàïàæåíå œèõîâå ïðî-
ìåíå, íèòè ïîñòî¼àœå çíà÷à¼íèõ ðàçëèêà èçìå�ó èñïèòè-
âàíèõ ãðóïà.

Àêòèâíîñò àñïàðòàò-àìèíîòðàíñôåðàçå ¼å áèëà 
îêî 50% óáðçàíà ó äåöå îáîëåëå îä ALL ïðå çàïî÷èœà-
œà õåìèîòåðàïè¼å, àëè ¼å îâà ðàçëèêà áèëà èñïîä íèâîà 
ñòàòèñòè÷êå çíà÷à¼íîñòè. Îâà¼ åíçèì ñå íàëàçè è ó äðó-
ãèì îðãàíèìà, à íå ñàìî ó ¼åòðè, òàêî äà œåãîâà ïîâèøå-
íà àêòèâíîñò íå ìîðà áèòè îäðàç èçìåœåíå ôóíêöè¼å õå-
ïàòîöèòà (14,17). Ïî çàâðøåòêó òåðàïè¼å àíòðàöèêëè-
íèìà àêòèâíîñò îâîã åíçèìà ¼å áèëà íîðìàëíà. Ó ïðèëîã 
ïðåòõîäíî¼ òâðäœè èäå è ÷èœåíèöà äà ¼å àêòèâíîñò àê-
òèâíîñò àëàíèí-àìèíîòðñíñôåðàçå (ALT) êî¼à ¼å ñïåöè-
ôè÷íè¼è ïîêàçàòåš ôóíêöè¼å ¼åòðå îä AST, áèëà ó ãðà-
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Òàáåëà 1. Àêòèâíîñò ëàêòàò äåõèäðîãåíàçå (LDH) ó ñåðóìó 
(µkat/L) ó èñïèòèâàíî¼ è ó êîíòðîëíî¼ ãðóïè.

Ãðóïà

KD
ALLD0

ALLD1

LDH (µkat/L)

4.58±1.16
x36.40±64.43*,

y6.64±1.70

*p<0.05 çà ãðóïó ALLD ïðåìà ãðóïè ALLD0 1
xp<0.05 çà ãðóïó ALLD ïðåìà ãðóïè KD0 
yp<0.005 çà ãðóïó ALLD  ïðåìà ãðóïè KD1

Õåìàòîêðèò ¼å áèî çíà÷à¼íî íèæè ó ãðóïè äåöå 
îáîëåëå îä àêóòíå ëèìôîáëàñòíå ëåóêìè¼å è ïðå è ïîñëå 
õåìîòåðàïè¼å, ó ïîðå�åœó ñà õåìàòîêðèòîì ó äåöå èç 
êîíòðîëíå ãðóïå KD. Ó ãðóïè äåöå îáîëåëå îä ALL, íè¼å 
áèëî çíà÷à¼íèõ ðàçëèêà èçìå�ó âðåäíîñòè õåìàòîêðèòà 
èçìåðåíèõ ïðå è ïîñëå òåðàïè¼å (Òàáåëà 2). 

Òàáåëà 2. Õåìàòîêðèò èçðàæåí êàî ôðàêöè¼à áðî¼à ¼åäàí ó 
èñïèòèâàíî¼ è ó êîíòðîëíî¼ ãðóïè.

Ãðóïà

KD
ALLD0

ALLD1

Õåìàòîêðèò (HTC)

39.67±1.58
,x23.98±6.35*

29.02±8.57**

*p<0.005 çà ãðóïó ALLD  ïðåìà ãðóïè KD0

**p<0.005 çà ãðóïó ALLD ïðåìà ãðóïè KD1 
xp<0.05 çà ãðóïó ALLDo ïðåìà ãðóïè ALLD1

Àíàëèçîì êîíöåíòðàöè¼à ìåòàáîëèòà êîôåèíà 
ó óðèíó è œèõîâèõ ðàíè¼å äåôèíèñàíèõ îäíîñà, óòâð�å-
íî ¼å äà ñå œèõîâà êîíöåíòðàöè¼à ó óðèíó íè¼å çíà÷à¼íî 
ðàçëèêîâàëà ó èñïèòèâàíèì ãðóïàìà. Îä ñâèõ èñïèòèâà-
íèõ ìåòàáîëèòà êîôåèíà, ¼åäèíî ¼å óðèíàðíà åêñêðåöè¼à 
3,7 äèìåòèëìîêðàžíå êèñåëèíå (3,7 U) áèëà çíà÷à¼íî 
ìàœà ó èñïèòèâàíî¼ ãðóïè ó ïîðå�åœó ñà êîíòðîëíîì 
(Ãðàôèêîí 1). Àíàëèçèðàíè îäíîñè ìåòàáîëèòà êîôåè-
íà (1X+1,7U/3,7U è 3,7X+7X/ /1,3X+1,7X) ñå òàêî�å 
íèñó ðàçëèêîâàëè èçìå�ó ãðóïà. (Ãðàô. 1).

Êîíöåíòðàöè¼à òèîëà ó óðèíó áèëà çíà÷à¼íî 
âåžà ó èñïèòèâàíî¼ íåãî ó êîíòðîëíî¼ ãðóïè (ãðàô. 2).

Ãðàôèêîí 1. Óðèíàðíà åêñêðåöè¼à 3,7 äèìåòèëìîêðàžíå 
êèñåëèíå (3,7 U) ó èñïèòèâàíî¼ è êîíòðîëíî¼ ãðóïè.
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íèöàìà ðåôåðåíòíèõ âðåäíîñòè ó äåöå îáîëåëå îä ÀLL 
ïðå çàïî÷èœàœà òåðàïè¼å äîêñîðóáèöèíîì è ïî œåíîì 
çàâðøåòêó. Ó ñåðè¼è îä 6 ïàöè¼åíàòà îáîëåëèõ îä ÀLL ¼å 
íàêîí ïðèìåíå èíäóêöèîíå òåðàïè¼å êî¼à ñå ñàñòî¼àëà îä 
âèíêðèñòèíà, ïðåäíèçîíà è äîêñîðóáèöèíà óáðçî äîø-
ëî äî ïîðàñòà êîíöåíòðàöè¼à áèëèðóáèíà, àêòèâíîñòè 
AST è ALT. Îâå áèîõåìè¼ñêå ïðîìåíå áèëå ñó ïðàžåíå 
ôîêàëíèì íàêóïšàœåì èíôëàìàòîðíîã èíôèëòðàòà è 
ñòåàòîçîì ó óçîðöèìà áèîïñè¼å ¼åòðåíîã òêèâà. Àóòîðè 
ñìàòðà¼ó äà ñå ðàäè î èäèîñèíêðàçè¼è (15).

Àêòèâíîñò ãàìà ãëóòàìèë-òðàíñôåðàçå (ãGT) è 
àëêàëíå ôîñôàòàçå (AP) ñå òàêî�å íè¼å ðàçëèêîâàëà 
ìå�ó èñïèòèâàíèì ãðóïàìà è êðåòàëà ñå ó ãðàíèöàìà ðå-
ôåðåíòíèõ âðåäíîñòè. 

Íàñóïðîò òîìå, àêòèâíîñò ëàêòàò äåõèäðîãåíà-
çå ¼å áèëà ñêîðî ïåò ïóòà óáðçàíà ó äåöå îáîëåëå îä àêóò-
íå ëèìôîáëàñòíå ëåóêåìè¼å ïðå çàïî÷èœàœà òåðàïè¼å. 
Çíà÷à¼íî óáðçàœå àêòèâíîñòè LDH ¼å ïîñëåäèöà îñíîâ-
íå áîëåñòè, à íå äèñôóíêöè¼å ¼åòðå, ïîøòî ñó ëèìôî-
áëàñòè áîãàòè îâèì åíçèìîì (16). Îâîëèêî óáðçàíî¼ 
ëåóêîöèòà  ïðîñå÷íî¼ àêòèâíîñòè LDH ó íà¼âåžî¼ ìåðè 
ñó äîïðèíåëå âèñîêå àêòèâíîñòè îâîã åíçèìà ó äâà áî-
ëåñíèêà ñà èçðàçèòî âèñîêèì èíèöè¼àëíèì áðî¼åì ëåó-

9 9êîöèòà (120õ10 /l è 150õ10 /l). Óáðçàíà àêòèâíîñò LDH ó 
îáîëåëèõ îä ALL ¼å íà¼÷åøžå ïîñëåäèöà ëèçå ëèìôî-
áëàñòà, è ó¼åäíî ïðåäñòàâšà èíäèðåêòíè ïîêàçàòåš îï-
òåðåžåœà òóìîðñêîì ìàñîì. Ïî çàâðøåòêó ôàçå èíäóê-
öè¼å àêòèâíîñò LDH ¼å ó äåöå îáîëåëå îä ALL áèëà íîð-
ìàëíà, øòî ¼å îäðàç ïîâîšíîã îäãîâîðà íà òåðàïè¼ó è 
ñìàœåœà òóìîðñêå ìàñå (17). 

Ìèîöèòè ñó žåëè¼å ñà âèñîêèì ñàäðæà¼åì êðåà-
òèí-êèíàçå (CK), àëè ¼å îâà¼ åíçèì ïðèñóòàí è ó äðóãèì 
ìèøèžèìà. Òîêîì èñòðàæèâàœà íèñìî áèëè ó ìîãóžíî-
ñòè äà äà îäðå�ó¼åìî àêòèâíîñò èçîôîðìå êî¼à ñå íàëàçè 
ó ìèîêàðäó, àëè áè ñå èïàê ìîãëî î÷åêèâàòè äà äî�å äî 
ïîðàñòà óêóïíå àêòèâíîñòè CK ó ñëó÷à¼ó çíà÷à¼íè¼å íåê-
ðîçå ìèîöèòà. Ìå�óòèì, ñëè÷íà àêòèâíîñò îâîã åíçèìà 
èçìåðåíà ¼å ó îáå èñïèòèâàíå ãðóïå (18).

Ñíèæåíà âðåäíîñò õåìàòîêðèòà ðåãèñòðîâàíà 
¼å ó äåöå îáîëåëå îä ALL êàêî íåïîñðåäíî ïðå ïî÷åòêà 
õåìîòåðàïè¼å, òàêî è íàêîí œåíîã çàâðøåòêà. Îâàêàâ íà-
ëàç ¼å ïîñëåäèöà àêòèâíîñòè îñíîâíå áîëåñòè (ëåóêå-
ìè¼ñêå èíôèëòðàöè¼å êîñíå ñðæè) è íåæåšåíîã äå¼ñòâà 
òåðàïè¼å (ìè¼åëîñóïðåñè¼à). 

Êàêî ¼å êîôåèí ïîòïóíî íåøêîäšèâ, à íàëàçè 
ñå ó ñâàêîäíåâíî¼ óïîòðåáè, îäëó÷èëè ñìî ñå äà ãà ïðè-
ìåíèìî êàî áèîìàðêåð ó èñïèòèâàíå äåöå, è òî ó çà œèõ 
ïîãîäíîì îáëèêó, êðîç óíîñ áåçàëêîõîëíîã íàïèòêà 
Coca-Cola. 

Îä ñâèõ ïðàžåíèõ ìåòàáîëèòà êîôåèíà, ¼åäèíî 
¼å åêñêðåöè¼à 3,7 äèìåòèëìîêðàžíå êèñåëèíå áèëà çíàò-
íî ìàœà ó ãðóïè äåöå îáîëåëå îä ALL íåãî ó êîíòðîëíî¼ 
ãðóïè. Êîíöåíòðàöè¼å îñòàëèõ ïðàžåíèõ ìåòàáîëèòà 
íèñó ñå ðàçëèêîâàëå ó èñïèòèâàíèì ãðóïàìà. Êàêî è ïðà-
žåœåì îäíîñà ìåòàáîëèòà êîôåèíà (îñåòšèâè¼è ïîêàçà-
òåš ïðîìåíå œåãîâå áèîòðàñíñôîðìàöè¼å ïîä äå¼ñòâîì 
êñåíîáèîòèêà) íèñó çàïàæåíå ðàçëèêå èçìå�ó èñïèòèâà-
íèõ ãðóïà, ñìàòðàìî äà îâà¼ íàëàç íè¼å îä çíà÷à¼à. 

Óðèíàðíà åêñêðåöè¼à òèîëà ñå ñìàòðà ¼åäíèì îä 
èíäèêàòîðà èçëîæåíîñòè òîêñè÷íèì õåìèêàëè¼àìà ó æè-

âîòíî¼ ñðåäèíè. Óâåê êàäà ïîñòî¼è çíà÷à¼íî ïîâåžàœå åê-
ñêðåöè¼å òèîåòàðà ó óðèíó, òî ¼å çíàê äà íà¼âåðîâàòíè¼å 
ïîñòî¼è èçëîæåíîñò íåêîì øòåòíîì ¼åäèœåœó, íà¼÷åø-
žå àëêèëèðà¼óžèì àãåíñèìà. Òèîëè èçëó÷åíè ó óðèíó ñó 
êðà¼œè ïðîäóêòè äåòîêñèêàöè¼å íàñòàëè êîœóãàöè¼îì 
åëåêòðîôèëíèõ ¼åäèœåœà ñà ãëóòàòèîíîì êî¼à ¼å êàòà-
ëèçîâàíà ãëóòàòèîí-Ñ-òðàíñôåðàçîì (13). Ó äåöå îáî-
ëåëå îä ALL çàïàæåí ¼å çíà÷à¼àí ïîðàñò êîíöåíòðàöè¼å 
òèîëà ó óðèíó, ó ïîðå�åœó ñà êîíòðîëíîì ãðóïîì äåöå. 
Îâî ¼å íà¼âåðîâàòíè¼å ïîñëåäèöà èçëîæåíîñòè îâå ïî-
ïóëàöè¼å öèòîòîêñè÷íèì ëåêîâèìà. 

ÇÀÊŠÓ×ÀÊ
Õåìîòåðàïè¼ñêè ðåæèì êî¼è ñå ïðèìåœó¼å ó èí-

äóêöèîíîì ëå÷åœó àêóòíå ëèìôîáëàñòíå ëåóêåìè¼å äå÷-
¼åã óçðàñòà à êî¼è ñàäðæè ïðåäíèçîí, âèíêðèñòèí, äîê-
ñîðóáèöèí è Ë-àñïàðàãèíàçó íè¼å çíà÷à¼íè¼å ìåœàî 
ôóíêöè¼ó ¼åòðå. Íàâåäåíè õåìîòåðàïè¼ñêè ðåæèì êî¼è 
ñàäðæè äîêñîðóáèöèí íè¼å óòèöàî íà ïðîìåíó àêòèâíî-
ñòè ¼åòðåíèõ åíçèìà. Ïðèìåœåíà õåìîòåðàïè¼à íè¼å äî-
âåëà äî ïðîìåíå áèîòðàíñôîðìàöè¼å êîôåèíà, àëè ¼å 
èïàê îïòåðåòèëà ¼åòðó òîêñè÷íèì ìåòàáîëèòèìà ÷è¼à ¼å 
äåòîêñèêàöè¼à äîâåëà äî ïîâåžàœà êîíöåòðàöè¼å òèîëà 
ó óðèíó. 
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