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Streszczenie

Wstep. Wiekszosc przypadkow cigz pochodzgcych z technik wspomaganego rozrodu to cigze blizniacze
dwuzygotyczne. Obserwuje sie Scislg zaleznos¢ miedzy rozwojem i funkcjonowaniem fozyska a wzrastaniem obu
ptoddw. Angiogeneza to proces tworzenia nowych naczyr wtosowatych.

Cel pracy. Porownanie wartosci ekspresji czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego — VEGF oraz endotelialnej
syntazy tlenku azotu — eNOs miedzy tozyskami bliznigt dwuzygotycznych z uwzglednieniem ich masy urodzeniowey.

Materiat i metody. Do badania zakwalifikowano 35 kobiet w cigzy blizniaczej dwuzygotycznej po ukoriczonym 30
tygodniu cigzy rozwigzanych drogg ciecia cesarskiego. Grupa zostata podzielona na dwie czesci: bliznieta, ktdrych
masa nie roznita sie o ponad 20% (grupa 1) i bliznieta, ktérych masa roznita sie o ponad 20% (grupa 2). Bliznige o
wyzszej masie urodzeniowej zakwalifikowane zostato jako A, natomiast bliznie o nizszej masie urodzeniowej jako B.
Dokonana zostata analiza porownawcza tozysk bliznigt A i B pod wzgledem wybranych parametrow angiogenezy
- VEGF i eNOs.

Wyniki. Stwierdzono silng ekspresje VEGF w grupie 1 u blizniecia B oraz silng ekspresje eNOs w grupie 2 u bliznigt
Aiw grupie 1 u bliznigt B.

Whnioski. Neowaskularyzacja jest bardziej nasilona w tozyskach bliznigt o nizszej masie urodzeniowej, gdzie nie
obserwowano istotnej roznicy mas, co by¢ moze jest wyrazem istnienia sprawnych mechanizmow kompensacyjnych.
Wysoka ekspresja e-NOs moze oznaczac zwiekszone ryzyko niedotlenienia przy jednoczesnie nieuszkodzonym
srodbtonku.
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Abstract

Introduction: Most of preintroduction: Most pregnancies after assisted reproduction techniques are dizygotic twin
gestations. There is a close relationship between the development and functioning of the placenta and the growth
of both fetuses in dizygotic twin pregnancies. Angiogenesis is the process of creating new capillaries.

Objectives: The aim of the study was to compare the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and
endothelial nitric oxide synthase (eNOs) between placentas of dizygotic twins, taking into account their birth weight.

Materials and Methods: The study included 35 women in dizygotic twin pregnancies, resolved after 30 completed
weeks of gestation by a caesarean section. The patients were divided into two groups: twins whose weight did not
differ by more than 20% (group 1) and twins whose weight differed by more than 20% (group 2). Twins with higher
and lower birth weight were classified as A and B, respectively. A comparative analysis of the placentas of twins A
and B with regard to the selected parameters of angiogenesis, i.e. VEGF and eNOs, was performed.

Results: A strong expression of VEGF was observed in twins with lower birth weight in group 1, as well as a strong
expression of eNOs in twins with higher weight in group 2, and with lower weight in group 1.

Conclusions: Neovascularization is more expressed in the placentas of twins with lower birth weight (in the group
with no significant differences in weight), possibly reflecting the existence of efficient mechanisms of compensation.

High expression of e-NOS may indicate an increased risk of ischemia with intact endothelium.

Key words: twins / dizygotic / VEGF / eNOs / angiogenesis / placenta /

Wstep

Ostatnie lata przyniosty olbrzymi post¢gp w leczeniu nie-
ptodnosci. W Polsce ok. 20 % kobiet ma rozpoznana nieptod-
nos¢, a problemy z prokreacja dotycza 1,35 mln par matzenskich.
Wigkszos¢ przypadkow ciaz pochodzacych ze wspomaganego
rozrodu to cigze blizniacze dwuzygotyczne, powstate na skutek
indukcji stymulacji lub jednoczasowego transferu wigcej niz jed-
nego embrionu podczas zabiegu zaptodnienia pozaustrojowego
(IVF). Ciaze wicloptodowe sa cigzami wysokiego ryzyka. Wyste-
puja z czgstoscia 1-2% wszystkich ciaz, podczas gdy ich udziat
w o0golnej $miertelnosci okotoporodowej dzieci sigga 10-15%.
Bliznigta dwuzygotyczne powstaja w wyniku zaptodnienia dwo-
ma plemnikami dwoch komorek jajowych i stanowia okoto 2/3
wszystkich blizniat. Podobienstwo genetyczne takich blizniat jest
réwne podobienstwu rodzenstwa urodzonego w rdéznym czasie.
Gloéwnymi czynnikami determinujacymi wzrost ptodu jest poten-
cjal genetyczny oraz funkcja tozyska. Ptody z ciaz blizniaczych
jednozygotycznych wydaja si¢ dzieli¢ ten sam potencjat gene-
tyczny i to samo ozysko. Natomiast w cigzach dwuzygotycznych
czynniki te moga rdznic sig istotnie dla kazdego z ptodow [1, 2,
3].

Podstawowa rola tozyska jest transport substancji odzyw-
czych do ptodu dla zapewnienia jego prawidlowego wzrastania.
Obserwuje sig $cista zalezno$¢ migdzy rozwojem i funkcjonowa-
niem lozyska a wzrastaniem obu ptodow w ciazach blizniaczych
[4]. Na prawidtowe funkcjonowanie tozyska wplywa wiele czyn-
nikow, wérdd ktorych wymieni¢ trzeba neoangiogenezg i rowno-
wagge w zakresie produkcji substancji wolnorodnikowych.

Angiogeneza to proces tworzenia nowych naczyn wlosowa-
tych, a neowaskularyzacja jest gltowna odpowiedzia naczyniowa
na zapalenie i niedotlenienie [5]. Glowna cytokina zapoczatko-
wujaca angiogenezg jest czynnik wzrostu $rodblonka naczyn
VEGF (vascular endothelial growth factor). Powoduje on wzrost
przepuszczalnosci i poszerzenie naczyn krwionosnych stymulu-
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jac produkcje tlenku azotu przez pobudzony $rodbtonek. Wyka-
zuje on takze zdolno$¢ ochrony komorek srodbtonka naczynio-
wego przed apoptoza.

Endotelialna syntaza tlenku azotu (eNOS) jest jednym
z trzech enzyméw zdolnych do produkeji tlenku azotu (NO).
Gromadzi si¢ w zaglgbieniach blony komorkowej, ktore stanowia
centralne miejsca (tzw. mikrodomeny) w transdukcji sygnatow
docierajacych do komorki z zewnatrz. Wykazano, ze funkcjonal-
na eNOS jest niezbedna w procesie angiogenezy i przebudowy
naczyn krwiono$nych. Ze wzgledu na wolnorodnikowy charak-
ter NO, ktorego nadmierne stgzenie stanowi niebezpieczenstwo
uszkodzenia i nekrozy dla otaczajacych komorek, aktywnosé
eNOS podlega $cistej i skomplikowanej regulacji. Na przestrzeni
ostatnich kilku lat udowodniono, ze jej ekspresja podlega silnym
wahaniom w odpowiedzi na czynniki wzrostu, hormony, cytoki-
ny i czynniki fizyczne.

Tlenek azotu oraz VEGF sa czynnikami w istotny sposob
warunkujacymi niepowikltany przebieg ciazy i optymalne wzra-
stanie ptodu, migdzy innymi poprzez wplyw na prawidlowy
rozwdj jednostki maciczno-tozyskowej, angiogenezg, napigcie
mig$ni macicy podczas ciazy oraz obkurczanie si¢ naczyn pgpo-
winowych w czasie porodu [6].

Cel pracy

Celem badan jest porownanie wybranych parametrow an-
giogenezy tozyskowej -VEGF, eNOs migdzy lozyskami bliZniat
dwuzygotycznych z uwzglednieniem ich masy urodzeniowe;.

Materiat i metody

Badania zostaty przeprowadzone w Klinice Patologii Ciazy
I Katedry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi w latach 2010- 2012. Do badania zakwalifikowanych
zostato 35 kobiet w ciazy blizniaczej dwuzygotycznej po ukon-
czonym 30 tygodniu ciazy hospitalizowanych i rozwiagzanych
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droga cigcia cesarskiego. Sposrod nich 19 urodzito bliznigta roz-
nych pfci, a u pozostatych dwukosmowkowos¢ i dwuowodnio-
woS$¢ ciazy zostata potwierdzona wynikiem USG z I trymestru.
U badanych cigzarnych przeprowadzono uprzednio szczegdtowy
wywiad dotyczacy wieku, rodnosci, przebiegu poprzednich ciaz,
chorob towarzyszacych, a nast¢pnie doktadne badanie kliniczne
z USG wlacznie.

Podczas cigcia cesarskiego po wydobyciu tozysk w warun-
kach jatowych pobierano dwa fragmenty tozyska o wymiarach
2 x 2 cm z centralnej czgsci w odleglosci okoto 2 cm od przy-
czepu pegpowiny kazdego z blizniat. Pobrane dwa wycinki byty
umieszczone w oddzielnych pojemnikach z 10% zbuforowanym
roztworem formaliny i przekazane do zatopienia w bloki para-
finowe. Bloki parafinowe pocigte zostaly na skrawki parafinowe
o grubosci 3-4 mikrometrow, ktore postuzyty do sporzadzenia ru-
tynowych preparatow barwionych hematoksylina i eozyna (H+E)
oraz do badan immunohistochemicznych w systemie detekcyj-
nym PowerVision firmy ImmunoLogic wedlug metody immu-
noperoksydazowej, z uzyciem pierwotnych, mysich przeciwciat
monoklonalnych skierowanych przeciw: Nitric Oxide Synthase-3
(NOS-3) firmy (Novocastra) Leica Microsystems oraz VEGF fir-
my (upstate/Chemicon) Millipore.

Po urodzeniu blizni¢ o wyzszej masie urodzeniowej za-
kwalifikowane zostato jako A, natomiast blizni¢ o nizszej masie
urodzeniowej jako B. Dokonana zostala analiza porownawcza
tozysk bliznigt A i B pod wzglgdem wybranych parametrow an-
giogenezy.

Procent rozbiezno$ci mas urodzeniowych pomigdzy bliznig-
tami obliczano wedlug wzoru:

[(masa wigkszego ptodu - masa mniejszego ptodu)/masa
wiekszego ptodu] x 100%.

W oparciu o obliczenia dokonane za pomoca wyzej wymie-
nionego wzoru, zastosowano nastepujaca klasyfikacjg rozbiezno-
$ci mas ciata pomigdzy bliznigtami:

1. grupa 1 — bliznigta, ktérych masa nie réznita si¢ o ponad

20% (23 pacjentki).
2. grupa 2 — bliznigta, ktérych masa réznita si¢ o ponad 20%
(12 pacjentek).

Do oceny preparatow mikroskopowych wykorzystano mi-
kroskop firmy Nikon ze zintegrowanym systemem pomiarowym
MultiScanBase v.8.08. do oceny morfometrycznej obrazow.
W kazdym preparacie oceniano 10 losowo wybranych p6l widze-
nia, pod powigkszeniem 200 x, korzystajac z potiloSciowej me-
tody analizy immunoreakcji analizujac lokalizacj¢ odczynu, jego
charakter, intensywno$¢ i liczbg komorek (w %).

Charakter odczynu oceniano w 4-stopniowe;j skali: 0 — $la-
dowy lub brak, 1 —nieréwny (fot. 1), 2 —réwny (fot. 2), 3 — pelny
(fot. 3).

Do oceny ekspresji markerow uzyto dwoch poétilosciowych
metod. Pierwsza z nich wg Volma polegata na stworzeniu skali
korespondujacej z sumg intensywnosci (0 — brak, 1 — staby, 2
—$redni, 3 — silny) i liczby komérek (0 — 0-10%, 1 — 11-25%, 2 —
26-50%, 3 — 51-100%). Suma 6 punktow stanowita maksymalny
wynik. Ekspresja markera byta silna, gdy suma 5-6, $rednia 3-5
i staba 0-3 [7, 8]. Druga metoda wg Tsenga oparta byta na ska-
li uzyskanej z iloczynu intensywnosci i liczby komorek, dajac
wynik od 0 do 9. Ekspresja markera sklasyfikowana zostala jako
silna, gdy koncowy iloczyn wynosit >6, §rednia gdy 3-6 i staba
<3 [9].
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Fot. 3.

Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie. Obliczenia wy-
konano z wykorzystaniem pakietu statystycznego STATISTICA
PL 9.0. Normalno$¢ zmiennych mierzalnych weryfikowano za
pomoca testu normalnosci Shapiro-Wilka. Do poréwnania pod-
grup wyroznionych wg réznicy mas urodzeniowych ze wzgle-
du na zmienne mierzalne wykorzystano test t Studenta oraz test
U Manna-Whitneya.
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W przypadku zmiennych jakosciowych wykorzystano test
niezaleznosci chi-kwadrat. Do oceny sily korelacji migdzy 2
zmiennymi mierzonymi co najmniej na skali porzadkowej wyko-
rzystano wspotczynnik korelacji rang Spearmana.

Na potrzeby analizy na poczatku usredniono wyniki z 10 pol.
Do poréwnania wartosci markerow VEGF, eNOs z uwzglednie-
niem co najmniej 2 zmiennych grupujacych wykorzystano dwu-
czynnikowg i trojczynnikowq analiz¢ wariancji (ANOVA) oraz
testy porownan wielokrotnych (test Duncana). Za istotne staty-
stycznie przyjgto wyniki przy p<0,05.

Wyniki

Sredni wiek cigzarnych wynosit 31 lat. Badane mialy pra-
widlowa warto$¢ BMI przed ciaza ($rednio 24). Sredni przyrost
masy ciata w ciazy wynosit ok. 16 kg. W obu badanych grupach
$redni czas trwania ciazy wynosit 36 tygodni.

Badane w 71,43% stanowity pierwiastki, pracujace, a w trak-
cie ciagzy przebywajace na zwolnieniu lekarskim. Ok. 91% bada-
nych objg¢ta byla dostateczng opieka lekarska (przynajmniej 10
wizyt ginekologicznych) w trakcie trwania ciazy. 31,43% bada-
nych uzyskalo ciaz¢ zaplodnieniem pozaustrojowym. 88,57%
badanych rozwiazano droga cigcia cesarskiego ze wzgledu na
nieprawidlowe potozenie jednego lub obu ptodow.

Pozostale cigzarne z potozeniem obu blizniat podluznym
glowkowym rozwiazano droga cigcia cesarskiego ze wzgledu
na stan po IVF. 19 sposrdd 35 pacjentek rozwiazano planowym
cigciem cesarskim. Pozostale 16 rozwigzano w trybie pilnym lub
naglacym ze wzgledu na rozpoczety porod lub przedwezesne od-
ptywanie ptynu owodniowego. U 97,14% blizniat oceniono stan
urodzeniowy jako dobry (Apgar 8-10). W grupie 1 $rednia masa
bliznigcia A wynosita 2628 gramo6w, bliznigcia B 2414 gramow.
W grupie 2 $rednia masa bliznigcia A wynosita 2770 gramow,
a bliznigcia B 1994 graméw. (Tabela I).

Poréwnujac grupg 11 2 stwierdzono istotna roznicg migdzy
grupami ze wzgledu na obecno$¢ obrzgkow — w grupie 2 (25%),
przy ich braku w grupie 1 (p=0,01320). W grupie 1 znacznie
wigkszy jest odsetek blizniat bez IUGR (78,26%) w poréwna-
niu z grupa 2 (41,67%) (p=0,09549). W grupie 1 stwierdzono
w 21,74% cholestazg ciazowa, ktdrej nie obserwowano w grupie
2 (p=0,08107). (Tabela II).

Porownujac ekspresj¢ VEGF w obu grupach stwierdzono
silng ekspresj¢ markera w grupie 1 u bliznigcia B. Ekspresja mar-
kera byta silna zardwno oceniana metoda wg Volma jak i metoda
Tsenga. (Tabela III).

Ponadto stwierdzono silng ekspresj¢ eNOs w grupie 2 u bliz-
niat A przy uzyciu obu metod i w grupie 1 u blizniat B jedynie
przy uzyciu metody wg Tsenga. (Tabela IV).

Tabela 1. Charakterystyka porownywanych grup.

Cha,r akterystyka Grupa 1 Grupa 2 poziom p
poréwnywanych grup
Srednia 31,13 31
Sredni wiek 0,9312
SD 4,2 4,22
$rednia 23,66 24,69
BMI przed cigzg 0,6291
SD 5,56 4,84
Sredni przyrost masy ciata srednia 16,11 16,13 0.9957
w ciazy w kg SD 5,55 3,04 '
$Srednia 1,91 2
Cigza 0,8506
SD 1,62 1,35
Srednia 1,48 1,5
Poréd 0,9318
SD 1,08 1
$rednia 36,13 36,42
Tydzien cigzy 0,959
SD 2,1 1,51
Pacjentka pracujaca 82,61% 91,67% 0,46729
Dostateczna opieka lekarska w cigzy* 91,3% 91,67% 0,97101
*przynajmniej 10 wizyt ginekologicznych w czasie trwania ciazy
Tabela Il. Choroby towarzyszace w cigzy.
Choroby towarzyszace i wystepujace w ciazy Grupa 1 Grupa 2 poziom p
Cholestaza cigzowa 21,74% 0,00% 0,08107
Ciaze bez IUGR 78,26% 41,67% 0,09549
Obrzeki 0,00% 25,00% 0,0132
Nr14/2013 Gmek()l()gla © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
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Tabela Ill. VEGF dla 2 grup wg roznicy mas urodzeniowych.

Charakter odczynu Intens_ywnosc oqczynu Intens_ywnosc ot’iczynu
Grupa Bliznie x liczba komérek + liczba komérek
Srednia SD poziom p Srednia SD poziom p Srednia SD poziom p

A 1,63 0,23 5,74 1,33 4,86 0,55

Grupa 1 0,9996 0,3976 0,4132
B 1,64 0,31 6,27 1,07 5,06 0,38
A 1,62 0,26 5,80 0,89 4,92 0,32

Grupa 2 0,9988 0,9996 1,0000
B 1,63 0,27 5,85 1,15 4,93 0,40

poziom p dla interakcji’ 0,9534 0,4050 0,3871

Tabela IV. eNOs dla 2 grup wg réznicy mas urodzeniowych.

Charakter odczynu Intens_ywnosc ot’iczynu Intens_ywnosc ot’iczynu
Grupa Bliznie x liczba komérek + liczba komérek
Srednia SD poziom p Srednia SD poziom p Srednia SD poziom p

A 1,43 0,28 5,52 1,65 4,73 0,68

Grupa 1 0,9357 0,4871 0,4950
B 1,49 0,44 6,15 1,32 4,98 0,52
A 1,41 0,32 6,38 1,48 5,06 0,58

Grupa 2 0,9666 0,5439 0,5769
B 1,48 0,30 5,57 1,53 4,74 0,62

poziom p dla interakcji’ 0,9740 0,0594 0,0662

Dyskusja

Ciaza blizniacza jest przedmiotem wielu badan i publikowa-
nych prac naukowych. W materiale wtasnym, do ktorego kwa-
lifikowano wylacznie ciaze blizniacze dwuzygotyczne wykaza-
no 31,43% ciaz blizniaczych uzyskanych po zastosowaniu IVF.
Dane europejskie z 2012 roku wskazuja na utrzymujacy si¢ na
statym poziomie odsetek ciaz blizniaczych po zaptodnieniu po-
zaustrojowym (21,3%) [10].

W obu badanych grupach $redni czas trwania cigzy wynosit
36 tygodni. Najczgsciej rozpoznawanym powiktaniem ciazy bliz-
niaczej jest pordd przedwczesny. Sredni czas jej trwania wynosi
35 tygodni [11, 12]. Najnizsze ryzyko zgonu i zachorowalnosci
okotoporodowej obserwuje si¢ przy porodzie migdzy 36 a 38 ty-
godniem ciazy [13, 14].

88,57% badanych rozwigzano droga cigcia cesarskiego z po-
wodu nieprawidtowego potozenia jednego lub obu ptodow. Po-
zostate byly ciazami po zaptodnieniu pozaustrojowym. Wedtug
Rekomendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego w za-
kresie postgpowania w ciazy po zaplodnieniu pozaustrojowym,
ciaze wieloptodowe uzyskane na drodze IVF powinny by¢ za-
konczone cesarskim cigciem. Najczgstszym wskazaniem do cig-
cia cesarskiego w ciazy blizniaczej jest nieprawidlowe potozenie
jednego lub obu ptodow [15].

W przedstawionym materiale badane podzielono na dwie
grupy w zalezno$ci od wielko$ci rozbiezno$ci mas urodze-
niowych: ponizej 20% i powyzej 20%. Obecnie uwaza sig, ze
z punktu widzenia medycznego znaczenie posiada juz rozbiez-
no$¢ wynoszaca powyzej 20% [16]. Grupg 2 z réznicq mas mig-
dzy bliznigtami powyzej 20 % stanowito 12 cigzarnych (34,29%).
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Niektorzy autorzy twierdza, ze cigcie cesarskie nalezy rowniez
wykona¢, gdy stopien rozbieznosci mas migdzy ptodami wynosi
wigcej niz 20% [11].

W pracy uzyskano silna ekspresj¢ VEGF u bliznigcia B
z grupy 1. Podwyzszona ekspresja VEGF moze wskazywac na
jego udzial w patogenezie wewnatrzmacicznego opdznienia
wzrastania ptodu — TUGR. Wszystkie przypadki ograniczenia
wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu nie sa do konca zrozumia-
te i najprawdopodobniej wynikaja z wielu przyczyn. Jednym
z wiodacych mechanizmow do nich prowadzacych jest obnizenie
perfuzji tozyskowej [17]. Istotnie podwyzszona ekspresja VEGF
moze potwierdza¢ obserwacje, ze [UGR wiaze si¢ w wigkszosci
przypadkoéw z nieprawidtowosciami naczyn tozyskowych [18].
TUGR o nieznanej przyczynie, ktory pojawia si¢ w II trymestrze
ciazy jest forma niedotlenienia ograniczonego jedynie do mig$nia
macicy, tozyska i ptodu [19]. Proces ten ma potencjalny wptyw
na zachowanie si¢ naczyniowych czynnikéw angiogennych.
Ekspresja VEGF jest regulowana przez rézne czynniki, gtow-
nie wzrostu i hormony [20]. Jest ona indukowana réwniez przez
ekspozycj¢ na niedotlenienie w r6znych patomechanizmach [21].
Wedtug prac T. R. Regnaulta i wsp. hipertermia, ktora skutkuje
podwyzszeniem przeplywu krwi przez macicg wyrazona na kg
ptodu, ostabia dyfuzjg¢ tlenu przez tozysko i skutkuje zwigksze-
niem ekspresji VEGF we wczesnej ciazy, lecz redukuje ta ekspre-
sj¢ w poznej ciazy [22].

Wymiana przeztozyskowa zalezy od szybkos$ci przeptywu
krwi przez tozysko, a to od rozwoju naczyn w tozysku. Angio-
geneza tozyskowa jest wigc wazna dla prawidtowego rozwoju
ptodu [5].
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Wykazano silng ekspresjg eNOs u blizniat B z grupy 1 oraz
u blizniat A z grupy 2. Powstato wiele prac dotyczacych ekspresji
eNOs w tozysku ludzkim pochodzacym z ciazy pojedynczej [23].
Wykazano, ze kosmki podstawne cytotrofoblastu sa pozbawione
ekspresji eNOs, a tlenek wegla jest zaangazowany w chemotaksje
leukocytow i migracje komoérek endotelialnych i moze by¢ nie-
zbgdny do wnikania trofoblastu do macicy w trakcie pierwszego
i drugiego trymestru ciazy [24, 25, 26]. Moze to mie¢ odzwiercie-
dlenie we wzroscie ptodu w trakcie trzeciego trymestru, co sta-
rano si¢ zbada¢ na naszym materiale potwierdzajac ta hipotezg.

Silna ekspresja eNOs i VEGF u blizniat B z grupy 1 moze
$wiadczy¢ o wzmozonej angiogenezie w fozyskach tych blizniat,
natomiast w przypadku blizniat A z grupy 2 silna ekspresja eNOs
nie znalazta potwierdzenia w ekspresji VEGF, bowiem ptody te
pomimo zwigkszonego ryzyka niedotlenienia nie maja uszko-
dzonego $rodblonka naczyniowego [27]. W ludzkich komorkach
$rodblonka badanych in vitro, zwigkszenie eNOS przez VEGF
ma zasadnicze znaczenie dla aktywnos$ci angiogennej VEGF.
Krotkotrwate niedotlenienie zwigksza ekspresj¢ VEGF w tozy-
sku owiec, a dlugotrwate niedotlenienie podwyzsza poziom eks-
presji eNOS w srodbtonku tetnic macicznych w cigzarnej macicy
owiec [28, 29]. Tak wigc w odniesieniu do materiatu wlasnego
mozna by sadzié, ze bliznigta z wyzsza masg urodzeniowa pocho-
dzace z grupy 2, czyli ciaz z wysoka, powyzej 20 % rdznica mas
sq narazone na dtugotrwate niedotlenienie.

Whnioski

1. Neowaskularyzacja jest bardziej nasilona w tozyskach
blizniat o nizszej masie urodzeniowej, gdzie nie obser-
wowano istotnej réznicy mas, co by¢ moze jest wyrazem
istnienia sprawnych mechanizméw kompensacyjnych.

2. Wysoka ekspresja e-NOs moze oznacza¢ zwigkszone ry-
zyko niedotlenienia przy jednocze$nie nieuszkodzonym
$rodbtonku.
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