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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Стаття є фрагментом НДР кафедри 
офтальмології Національної медичної академії піс-
лядипломної освіти імені П. Л. Шупика «Клінічне та 
експериментальне обґрунтування діагностики, ліку-
вання та профілактики рефракційних, дистрофічних, 
травматичних і запальних захворювань органу зору» 
(№ державної реєстрації 0116U002821, 2016-2020 
рр.).

Вступ. Ендотелій – це біологічно активний мо-
ноклітинний шар на внутрішній поверхні судинної 
стінки, який регулює тонус судин, їх проникність, ре-
ологічні властивості крові, клітинну адгезію, проліфе-
рацію клітин підендотеліального шару, активацію за-
пальних реакцій [1,2,3]. Ці функції ендотелій виконує 
завдяки продукції регуляторних чинників, серед яких 

найголовнішим є специфічний гормон – ендотелін-1 
(ЕТ1) [2,4].

ЕТ1 є поліпептидом з 21 амінокислотного за-
лишку, молекулярної масою 2492 Д. До факторів, 
які експресують його утворення відносяться гіпоксія, 
ішемія, стрес [5,6]. Свою дію ЕТ1 реалізує через два 
типи рецепторів – Eta і Etb. Невисока концентрація 
ЕТ1 викликає дилатацію судин через ETb, тоді як ви-
сока концентрація активує ще й рецептори типу EТa 
на клітинах гладеньких м’язів, і, як результат, призво-
дить до вираженої вазоконстрикції [7].

Патологічні стани, у тому числі гіперглікемія, су-
проводжуються активацією синтезу ЕТ1 з перева-
жанням реакцій вазоконстрикції і порушенням мі-
кроциркуляції [8]. Збільшення внутрішньоклітинної 
концентрації глюкози призводить до пошкодження 
ендотелію (механізми глюкозотоксичності) такими 

существенно не влияют на динамику активности обоих антибиотиков, импрегнированных как в поликапро-
новые, так и коллагеновые матрицы. При анализе влияния температуры и освещения и времени хранения 
образцов методом двухфакторного дисперсионного анализа достоверные зависимости активности антибио-
тиков установлено только от времени их хранения.

Ключевые слова: матриксные материалы, коллаген, поликапролактон, импрегнация антибиотиками, це-
фазолин, линкомицин.

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE RATE OF RELEASE OF ANTIBIOTICS FROM MICROFIBER POLYMER 
AND COLLAGEN MATRICES, TAKING INTO ACCOUNT THEIR STORAGE CONDITIONS

Pantus A. V.
Abstract. To date, a new trend is being pursued in medicine, which involves the combination of fibrous materi-

als with therapeutic agents such as drug delivery systems and living cellsIn this regard, reconstructive surgery has 
formed a new direction – tissue engineering, which aims at restoring biological functions, that is, regenerating tis-
sue, not just replacing it with synthetic material. This approach allows purposeful management of the structural and 
functional state of cells involved in regenerative processes. In addition, toxic solvents for polymers are used in the 
synthesis of micro and nanofibers in this way. At present, a cheaper and safer method for the synthesis of fibrous 
matrices and the use of antibiotic-impregnated such matrix implants in surgical dentistry remains relevant.

The purpose of the study is to study the antibiotic-sorption capacity of the three-dimensional non-woven ma-
trices we have created for the reconstruction of bone tissue defects made from polycaprolactone; the possibility 
of releasing an impregnated antibiotic from the matrix material. Samples of three-dimensional microfibrous non-
woven matrices for reconstruction of bone defects made according to our polycaprolactone technique were used. 
The microfiber frame we manufactured and the collagen pads were separated into fragments and sterilized by γ 
radiation. The impregnation of matrix samples was carried out under aseptic conditions by applying micropipette 
solutions of antibiotics (cefazolin at a final dose of 30 μg and lincomycin – 10 μg), followed by drying in a fat-free 
cabinet at a temperature of not more than 300C. To evaluate the preservation of antibiotics in samples of matrix 
materials and the possibility of their release in the active state in the environment used the most accessible and 
sufficiently sensitive biological test.

The results obtained indicate that in the tested parameters the level of light and temperature did not signifi-
cantly affect the activity dynamics of both antibiotics impregnated in both polycaprone and collagen matrices. In 
the analysis of the effect of temperature and light and time of storage of the samples by the method of two-factor 
analysis of variance reliable dependence of the activity of antibiotics is established only on the time of their storage. 
Pathogenic and conditionally pathogenic oral microflora are mainly streptococci, staphylococci and actinomycetes, 
which are mainly characterized by high sensitivity to cephalosporins in lincosamides (which led to the choice of 
antimicrobials for this development).
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шляхами: поліоловий (утворення і внутрішньоклі-
тинне накопичення сорбітолу); гексозаміновий (ути-
лізація фруктозаміну-6-фосфату до урідін-діфосфат-
N-ацетилглюкозамін з модуляцією транскрипційного 
фактора NF-kB); надмірний синтез протеїнкінази-С 
(PKC) і збільшення мітохондріальної продукції кис-
невих радикалів (ROS) шляхом РКС-активації NADP-
залежної оксидази утворення токсичних кінцевих 
продуктів глікування (AGE), які знижують синтез 
оксиду азоту (NO) і експресію ендотеліальної NO-
синтази (eNOS) і, в свою чергу, підвищують експресію 
ЕТ1 [9-11,12]. Виявлений прямий зв’язок між ступе-
нем розвитку мікроангіопатії при цукровому діабеті 
2-го типу (ЦД2) та концентрацією ЕТ1 у крові [13].

Відомо, що одним з найбільш важких ускладнень 
ЦД2 є розвиток діабетичної ретинопатії (ДР) з мож-
ливим розвитком діабетичної макулопатії (ДМП) 
[14]. Через 10-15 років у хворих на ЦД2 з’являються 
ознаки ДР, а через понад 30 років – 90% мають цю па-
тологію зору [15]. Для лікування важких форм ДМП 
застосовують хірургічні методи лікування і, в першу 
чергу, закриту субтотальну вітректомію (ЗСВ), у ході 
якої може бути виконано пілінг внутрішньої погра-
ничної мембрани сітківки (ВПМ) та етап панрети-
нальної лазеркоагуляції сітківки (ПРЛК) [14,15,16].

Є дані, що вміст ЕТ1 у зразках скловидного тіла і 
сироватці крові хворих на проліферативну ДР (ПДР) 
суттєво перевищував його вміст у контрольній групі 
[17]. Співвідношення внутрішньоочного та сироват-
кового рівнів ЕТ1 у хворих та в контролі не відріз-
нялися та добре корелювали один з іншим. Та сама 
закономірність стосувалася фактору некрозу пухлин 
(TNFα), інтерлейкіну-6, фактору фон Віллебрандта 
(vWF), sE-селектину, а також глікованого гемоглобіну 
(HbA1c), що дозволяє вважати ЕТ1 маркером діабе-
тичного пошкодження сітківки [18].

Мета дослідження: з’ясувати вплив ЕТ1 на розви-
ток ранніх стійких рецидивів ДМП після хірургічного 
лікування у хворих на ЦД2.

Об’єкт і методи дослідження. Дослідження було 
когортне, проспективне. Під нашим спостереженням 
перебували 313 хворих на ЦД2 (313 очей) з ДМП та 
початковою (1-а група; n=40), помірною або тяж-
кою непроліферативною діабетичною ретинопатією 
(НПДР; 2-а група; n=92) та проліферативною діабе-
тичною ретинопатією (ПДР; 3-я група; n=181). Усім 
хворим було виконані загальноприйняті офтальмо-
логічні дослідження відповідно до протоколу ETDRS.

Рівень важкості ДР і ДМП встановлювали відпо-
відно до Міжнародної клінічної шкали важкості діа-
бетичної ретинопатії і діабетичної макулопатії Аме-
риканської академії офтальмології (2002 р.) [15]. 

Всім хворим було виконане хірургічне лікування 
‒ різні варіанти закритої субтотальної вітректомії. 78 
хворим (78 очей) виконали трипортову закриту суб-
тотальну вітректомію; 85 хворим (85 очей) ‒ закри-
ту субтотальну вітректомію з видаленням ВПМ; 81 
хворому (81 око) ‒ закриту субтотальну вітректомію 
з видаленням ВПМ у поєднанні з етапом ПРЛК; 69 
хворим (69 очей) ‒ закриту субтотальну вітректомію 
з видаленням ВПМ та етапом ПРЛК у поєднанні з фа-
коемульсіфікацією катаракти.

Визначали частоту ранніх стійких рецидивів ДМП 
після хірургічного лікування та вплив на них вмісту 
ЕТ1 у крові. 

У крові всіх пацієнтів до хірургічного втручання 
було визначено рівень ЕТ1 методом імунофермент-
ного аналізу з використанням набора реактивів 
(Biomedica Immunoassays, Австрія). У якості контр-
ольної групи було залучено 95 осіб відповідної статі 
та віку, які не мали патології зору.

Для статистичної обробки отриманих даних ви-
користовували програму Statistica 10 (StatSoft, Inc., 
USA). Після проведення тестів Колмогорова-Смір-
нова і χ-квадрат був встановлений відмінний від 
нормального характер розподілу варіаційних рядів 
(p<0,05). У зв’язку з цим для описової статистики 
кількісних даних використовували медіану (Me) та 
перший і третій квартілі (Q1; Q3) варіаційних рядів. 
Для порівняння категоріальних змінних використо-
вували непараметричний критерій χ2 Пірсона. У всіх 
випадках статистичного оцінювання значення р<0,05 
вважали вірогідними. Вивчення впливу факторних 
змінних на залежні, а також розробка математичних 
моделей виконувалися з використанням лінійного 
регресійного аналізу в обчислювальних середови-
щах GLZ і GRM. Відбір статистично значущих неза-
лежних змінних регресійних рівнянь (предикторів) 
здійснювали в режимі покрокового виключення. 
Розраховували коефіцієнти регресії (β) та значущість 
їх відмінностей від нульової гіпотези. Для оцінки 
адекватності побудованих лінійних моделей вико-
ристовували коефіцієнти множинної кореляції (R) 
і детермінації (R2), а також критерій F. Про адекват-
ність логістичних моделей судили по кривим опера-
ційних характеристик (ROC), при цьому розрахову-
вали площу під ROC-кривою (AUC). Модель вважали 
адекватною при статистично значущій відмінності 
AUC від 0,5. Для логістичних моделей розраховували 
Wald статистику, коефіцієнти максимальної правдо-
подібності (- 2*log) та χ2.

Результати дослідження та їх обговорення. Ра-
ніше нами було встановлено, що частота рецидивів 
загалом склала 30,0%, по групам: у 1-й – 30,0%, у 2-й 
– 22,8% і у 3-й – 33,7% [19]. У всіх групах спостережен-
ня рівень ЕТ1 у крові поступово збільшувався відпо-
відно до важкості ДР. Максимальний рівень чинника 
був відмічений при ПДР, а мінімальний – при почат-
ковій НПДР [20]. Отримані нами результати співпада-
ли з даними інших авторів та підтверджували пато-
генетичну значущість цього чиннику ендотеліальної 
дисфункції для формування судинних порушень при 
ЦД2 [2,11,13,17,20]. Ефект високого вмісту ЕТ1 був 
обумовлений його проліферативним ефектом у від-
ношенні до фібробластів і формування епіретіналь-
них мембран при ПДР [21]. При цьому вміст ЕТ1 не 
відрізнявся при різних методах хірургічного втручан-
ня, також не було статистичної різниці між вмістом 
ЕТ1 у кожній з груп при різних методах лікування 
(р>0,5) [20]. 

Також нами раніше був показаний зв’язок ЕТ1 з 
рецидивами при хірургічному лікуванні ДМП [20]. 
При цьому вміст ЕТ1 за наявністю рецидивів був 
достеменно вищим тільки у хворих 1-ї групи – у 1,4 
рази (p<0,001), у порівнянні з хворими тієї ж групи, 
що рецидивів не мали. У хворих решти груп такої різ-
ниці не було (р>0,2). З цього виходило, що рівень ЕТ1 
мав значення для формування рецидивів тільки для 
хворих з початковою НПДР. Вочевидь, при вираженій 
НПДР та при ПДР для розвитку рецидивів на перший 
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план виходили інші чинники розвитку ДМП, 
до яких за даними можна віднести фактор не-
крозу пухлин (TNFα), інтерлейкін-6 (IL-6), фак-
тор фон Віллебрандта (vWF) та sE-селектин. За 
результатами мета-аналізу сюди ж можна за-
лучити тромбоцитарний фактор росту (PDGF-
ВВ), трофобластичний фактор росту (TGFβ) та 
фактор, виділений з пігментного епітелію сіт-
ківки (PEDF), відомий як Serpin F1 (SERPINF1) 
[18,22].

У дослідженні рецидиви ДМП після хірургічного 
лікування ми розподілили за строком їх появи на три 
види: ранні перехідні, що виникали на 1-3 місяці та 
у подальшому зникали; ранні стійкі, що виникали на 
1-3 місяці та потім лишалися на 6 місяців і 1 рік, та 
пізні, що виникали через 6 місяців і 1 рік [19]. Раніше 
було встановлено, що при застосуванні ЗСВ, а також 
при застосуванні ЗСВ з видаленням ВПМ, ПРЛК і ФЕК 
всі рецидиви були ранніми, з яких більшість (77,3 і 
80,0%, відповідно) мали стійкий характер. При за-
стосуванні ЗСВ з видаленням ВПМ, а також при за-
стосуванні ЗСВ з видаленням ВПМ і ПРЛК більшість 
рецидивів відносилася до ранніх стійких та пізніх 
(відповідно, 91,3% та 95,7%). 

Основною задачею цього дослідження стало 
з’ясування впливу вмісту ЕТ1 в крові на наявність 
ранніх стійких рецидивів і розрахунок критичної (сиг-
нальної) концентрації ЕТ1 в крові, при якій цей вид 
рецидивів розвивався. Проведено однофакторний 
логістичний регресійний аналіз (використані дані 
313 пацієнтів з ДМП). В якості залежної (результую-
чої) змінної використані індикаторні значення біно-
мінальної змінної наявності (=1) або відсутності (=0) 
рецидивів протягом року спостереження; в якості не-
залежних змінних – безперервні значення ЕТ1 (вміст 
у крові). Результати однофакторного логістичного ре-
гресійного аналізу подано у таблиці 1.

Регресійне рівняння впливу ЕТ1 на ймовірність 
розвитку таких рецидивів ДМП мало вигляд:  

                                                  (1),
де ЕТ1 – вміст ендотеліну-1 в крові (фмоль/мл).
Операційні властивості моделі продемонстро-

вано на ROC-діаграмі (рис. 1). Вони мали задо-
вільні характеристики: площа під ROC-діаграмою 
AUC=0,580±0,037; -2*log (Likelihood)=158,55; χ2=4,59 
(p=0,032).

На діаграмі (рис. 2) зображено залежність чутли-
вості, специфічності і точності розрахованої регре-
сійної моделі прогнозування ймовірності рецидивів 
ДМП за значенням вмісту ЕТ1 в крові. Діаграма за-
стосована для визначення оптимальної ймовірності 
для розмежування позитивних і негативних прогно-
зів. На підставі аналізу значень показника точнос-
ті в якості межового обрано значення ймовірності 
Pмеж=0,204.

В таблиці 2 наведено класифікаційні характерис-
тики регресійної моделі при обраному значенні Рмеж.

З метою практичного використання отриманих 
даних було проведено розрахунок критичного зна-
чення вмісту ЕТ1 в крові, яке відповідало розвитку 
ранніх стійких рецидивів ДМП:

2),

де ЕТ1 – значення вмісту ЕТ1 в крові (фмоль/мл); 
Рмеж – значення межової ймовірності.

Встановлено, що критичний рівень вмісту ЕТ1 у 
крові до хірургічного лікування, при якому стає ймо-
вірним розвиток ранніх стійких рецидивів ДМП про-
тягом 1-го року після хірургічного лікування був біль-
шим за 2,417 фмоль/мл з точністю 56,2%.

Таблиця 1 – Вплив ЕТ1 на наявність ранніх стійких 
рецидивів ДМП

Показник β±SE W 95% ВІ р

ЕТ1 0,581±0,274 4,49 0,043-1,118 0,034

Вільний показник -2,766±0,691 16,00 -(4,121-1,411) <0,001
Примітки: β±SE – бета-коефіцієнт регресійного рівняння та його стандартна 
похибка; W – Wald статистика; 95% ВІ – 95% вірогідний інтервал; р – вірогід-
ність відмінності від нульової гіпотези.

Рисунок 1 – Діаграма операційних характеристик регресійної 
моделі прогнозування ймовірності ранніх стійких рецидивів 

ДМП за значенням вмісту ЕТ1 в крові.

Рисунок 2 – Залежність чутливості (3), специфічності (1) і 
точності (2) від ймовірності прогнозу ранніх стійких рецидивів 
ДМП. На діаграмі зазначені: за вертикальною віссю – частота у 
%, за горизонтальною – ймовірність. Переривчата вертикальна 

лінія відповідає значенню межової ймовірності Рмеж=0,204. 
Цифрами вказані значення (згори до низу) чутливості, 

точності і специфічності, які співпадають з відсотками збігу 
прогнозованих і фактичних даних.
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Висновки
1. У результаті проведених досліджень було ви-

явлено зв’язок ранніх стійких рецидивів ДМП після 
хірургічного лікування у хворих на ДР та ЦД2 з почат-
ковим рівнем ЕТ1.

2. Встановлено, що критичний рівень вмісту ЕТ1 
у крові до хірургічного лікування, при якому стає ві-
рогідно ймовірним розвиток таких рецидивів ДМП, 
складає 2,417 фмоль/мл.

Перспективи подальших досліджень. Отрима-
ні результати підтверджують значущість ендотелі-
альної дисфункції та можливість застосування ЕТ1 
у якості маркера ДМП. Перспективним є подальше 
вивчення інших маркерів, які мають відношення до 
ДМП, для підвищення точності прогнозування, зо-
крема – прозапальних цитокінів та факторів, що ре-
гулюють агрегацію тромбоцитів.

Таблиця 2 – Класифікаційна характеристика регресивної моделі прогнозування ймовірності 
рецидивів ДМП за вмістом ЕТ1 в крові

Метод виявлення Кількість позитивних 
результатів Рмеж

Кількість негативних 
результатів

Чутливість,
%

Специфічність, 
% Точність, %

Факт 64
0,204

249
54,7 56,6 56,2

Прогноз 35 141
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РАННІ СТІЙКІ РЕЦИДИВИ ДІАБЕТИЧНОЇ МАКУЛОПАТІЇ ПІСЛЯ ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ І ВМІСТ 
ЕНДОТЕЛІНУ-1 У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ

Панченко Ю. О.
Резюме. У когортному проспективному дослідженні (n=313) у хворих з діабетичною макулопатією при цу-

кровому діабеті 2 типу було показано патогенетичне значення високого вмісту в крові до початку хірургічного 
лікування ендотеліну-1 для виникнення ранніх стійких рецидивів ДМП після хірургічного лікування. Побудо-
вана регресійна модель впливу вмісту ендотеліну-1 на розвиток таких рецидивів (площа під ROC-діаграмою 
AUC=0,580±0,037; p=0,032). Критичний рівень вмісту ЕТ1 у крові до хірургічного лікування, при якому стає 
вірогідним розвиток ранніх стійких рецидивів діабетичної макулопатії, складає 2,417 фмоль/мл.

Ключові слова: діабетична макулопатія, цукровий діабет 2 типу, хірургічне лікування, рецидування, 
ендотелін-1.
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РАННИЕ СТОЙКИЕ РЕЦИДИВЫ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ МАКУЛОПАТИИ ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ И 
СОДЕРЖАНИЕ ЭНДОТЕЛИНА-1 У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Панченко Ю. А.
Резюме. В когортном проспективном исследовании (n=313) у больных с диабетической макулопатией 

при сахарном диабете 2 типа было показано патогенетическое значение высокого содержания в крови до 
начала хирургического лечения эндотелина-1 для возникновения ранних устойчивых рецидивов ДМП после 
хирургического лечения. Построена регрессионная модель влияния содержания эндотелина-1 на развитие 
таких рецидивов (площадь под ROC-диаграммой AUC=0,580±0,037; p=0,032). Критический уровень содержа-
ния ЭТ1 в крови до хирургического лечения, при котором становится возможным развитие ранних устойчи-
вых рецидивов диабетической макулопатии, составляет 2,417 фмоль/мл.

Ключевые слова: диабетическая макулопатия, сахарный диабет 2 типа, хирургическое лечение, рециди-
вы, эндотелин-1.

EARLY PERSISTENT RELAPSES OF DIABETIC MACULPATHY AFTER SURGICAL TREATMENT AND ENDOTELIN-1 
LEVEL IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Panchenko Yu. O.
Abstract. In type 2 diabetes mellitus (T2DM), a cascade of pathological reactions unfolds in the vascular 

endothelium, which, in turn, is included in the pathogenesis mechanisms and causes the development of 
complications. The main marker of endothelial function is its hormone – endothelin-1 (ET1).

The purpose of study was to investigate the impact of endothelin-1 blood level on development of early persistent 
relapses of diabetic maculopathy after surgical treatment in patients with type 2 diabetes mellitus.

We observed 313 patients T2DM (313 eyes) with DMP and initial (group 1; n=40), moderate or severe non-
proliferative (NPDR; group 2; n=92) and proliferative diabetic retinopathy (PDR; group 3; n=181). The severity 
of retinopathy and DMP was determined in accordance with the recommendations of the American Academy 
of Ophthalmology (2002). In this study, patients underwent four types of surgical interventions: 78 patients 
underwent a three-port closed subtotal vitrectomy; 85 patients underwent additional peeling of the inner border 
membrane; in addition to these methods, 81 patients received panretinal laser coagulation of the retina, and 
cataract phacoemulsification was performed in 69 patients. The frequency of early of persistent relapses of diabetic 
maculopathy occurrence after surgical treatment and the impact of endothelin-1 blood level were investigated.

In a cohort prospective study (n = 313) in patients with diabetic maculopathy with type 2 diabetes mellites, the 
pathogenetic significance of high blood level of endotelin-1 before surgical treatment for the occurrence of early 
persistent relapses of diabetic maculopathy after surgical treatment was shown. A regression model of the effect of 
endothelin-1 level on the development of such relapses was constructed (area under the ROC diagram AUC = 0.580 
± 0.037; p = 0.032). The critical level of endotelin-1 before surgical treatment, when it becomes possible to develop 
early persistent relapses of diabetic maculopathy, is 2.417 fmol/ml.

Key words: diabetic maculopathy, type 2 diabetes mellites, surgical treatment, relapse, endotelin-1.
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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Дослідження є фрагментом НДР 
відділу клінічної фармакології та фармакогенетики 
неінфекційних захворювань: «Розробити методи 
профілактики несприятливого перебігу хронічної 
серцевої недостатності з урахуванням фармако-ге-
нетичного профілю хворих та супутньої патології» (№ 
державної реєстрації: 0116U003038).

Вступ. Серцева недостатність (СН) важлива ме-
дична, соціальна та економічна проблема [1]. Захво-
рюваність, поширеність та смертність від цієї пато-
логії на сьогоднішній день зберігаються високими, а 
прогноз як і раніше залишається несприятливим [1]. 
Оптимізація існуючих та розробка нових стратегій лі-
кування є важливим при СН. 

Інтерес до ролі гормонів щитоподібної залози 
(ГЩЗ) при СН збільшився за останнє десятиліття. 

Експериментальні та ряд клінічних досліджень про-
демонстрували, що ГЩЗ протидіють прогресуванню 
СН, ймовірно, за рахунок геномних та негеномних 
ефектів у міокарді, судинах серця та всього організму 
[2]. У сучасних стандартах лікування СН, застосуван-
ня ГЩЗ, за відсутності гіпотиреозу, не є рекомендо-
ваним [3]. Поряд з цим, при нетоксичному зобові 
(НЗ), найбільш поширеній патології ЩЗ, левотирок-
син (ЛТ) – визнана стратегія лікування, навіть за від-
сутності гіпофункції органу. Це дає змогу вивчити 
ефекти ЛТ при СН.

Кілька десятиліть тому було помічено, що серце-
во-судинні симптоми, виявлені при тиреотоксико-
зі, нагадують такі, як при гіперкатехолемії. Поряд з 
цим, було виявлено, що концентрація катехоламінів 
у крові зазвичай була нормальною чи навіть зниже-
ною [4]. Щоб пояснити ці спостереження, було вису-


