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Streszczenie

Wprowadzenie. Nadczynnos¢ tarczycy jest stanem powodujgcym wystgpowanie zaburzen rytmu serca. Ich pato-
mechanizm nie jest w petni poznany. W nadczynnosci tarczycy u czlowieka inwazyjnego badania elektrofizjolo-
gicznego nie wykonuje si¢ z powodu ryzyka wyzwolenia groznych dla zycia arytmii.

Cel pracy. Wyjasnienie mechanizmu powstawania arytmii w przebiegu nadczynnosci tarczycy oraz wstepnie okres-
lenie czasu dziatania proarytmicznego stanu nadczynnosci tarczycy.

Material i metody. Materiat do badan stanowilty 2 swinie rasy Wielka Biata Zwistoucha. Eksperymentalng nad-
czynnos¢ tarczycy wywotano, podajgc doustnie L-tyroksyne w dawce 20 pg/kg m.c. Inwazyjne badanie elektrofi-
zjologiczne wykonano czterokrotnie u kazdej ze Swiri: przed wywotaniem nadczynnosci tarczycy, dwukrotnie
w stanie hipertyreozy oraz po 4 tygodniach od zaprzestania podawania hormonéw tarczycy.

Wiyniki. W stanie dosSwiadczalnej nadczynnosci tarczycy u Swini nastapito skrocenie okresu refrakcji przedsion-
kéw i komor. U badanego zwierzgcia opisane zmiany czasu refrakcji utrzymywaty si¢ w okresie 4 tygodni po za-
przestaniu stosowania hormondw tarczycy. Podczas ostatniego badania wywotano u swini oporne na defibrylacje¢
migotania komdr. Zaobserwowano wzrost temperatury wewnetrznej ciata oraz zmniejszenie jej dobowych wahar.
Wykonane badanie sekcyjne wykazato zwigkszenie grubosci migsnia komory prawej i lewej u swini z doswiad-
czalng nadczynnoscig tarczycy.

Whioski. Eksperymentalna nadczynnos¢ tarczycy powoduje skrocenie okresu refrakcji przedsionkéw i komor oraz
indukuje przerost mig¢snia sercowego. Wplyw stanu eksperymentalnej nadczynnosci tarczycy na wystgpowanie mi-
gotania komoér wymaga dalszych badari (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1145-1150).

Stowa kluczowe: badanie elektrofizjologiczne, nadczynnosé tarczycy, Swinia.

Abstract

Background. Hyperthyroidism is a state predisposing to arrhythmias. Their pathomechanism is not fully understo-
od. The invasive electrophysiological examination in hyperthyroidism in human is not carried out due of the risk
of triggering potentially fatal arrhythmias.

Objectives. Explanation of the mechanism of arrhythmias in hyperthyroidism and the evaluation of the time-rela-
ted proarrhythmic properties of hyperthyroidism.

Material and Methods. The study material included two swine of the Wielka Biata Zwistoucha breed. The expe-
rimental hyperthyroidism was produced by administering oral L-thyroxin in dose 20 pg/kg. The invasive electro-
physiology examination was carried out 4 times in each swine: before hyperthyroid state, twice during hyperthy-
roidism and 4 weeks after the administration of thyroid hormones has been stopped.
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Results. The atrial and ventricle refraction time was shortened in hyperthyroidism. The changes in ventricular and
atrial refractory period persisted for 4 weeks in the experimental animal after the administration of the thyroid hor-
mones has been stopped. During the last study session the programmed ventricular stimulation induced ventricu-
lar fibrillation resistant to the therapy. The autopsy revealed the increased thickness of the right and left heart ven-
tricle muscles in swine with the experimental hyperthyroidism. The authors observed the decrease in 24-hour va-
riability of rectal temperature and the higher rectal temperature.

Conclusions. The experimental hyperthyroidism leads to the shortening atrial and ventricular refractory period and
causes left and right ventricular hypertrophy. The impact of experimental hyperthyroidism on the incidence of ven-
tricular fibrillation calls for further research (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1145-1150).

Key words: invasive electrophysiological study, hyperthyroidism, swine.

Nadczynno$¢ tarczycy jest stanem predyspo-
nujagcym do wystgpowania zaburzen rytmu serca.
Najczesciej wystepujg arytmie nadkomorowe,
zwtlaszcza napady migotania przedsionkéw. Moga
wystepowaé rowniez ztozone komorowe zaburze-
nia rytmu serca przybierajace postac ,,burzy elek-
trycznej” [1]. Ich patomechanizm nie jest w petni
poznany. W nadczynnosci tarczycy u czlowieka
nie wykonuje si¢ inwazyjnego badania elektrofi-
zjologicznego z powodu ryzyka wyzwolenia groz-
nych dla zycia arytmii. Wiadomo, ze po zmniej-
szeniu st¢zenia hormondéw tarczycy zmniejsza si¢
réwniez czestos¢ wystepowania zaburzei rytmu.
Za przyczyng¢ powodujacg czestsze wystepowanie
przedsionkowych zaburzen rytmu przyjmuje sie
skrécenie okresu refrakcji migsnia przedsionkéw
oraz nasilenie jej niejednorodnosci [2]. Nie wiado-
mo jednak, czy takie zjawisko wystepuje rowniez
w miesniu komér oraz czy po normalizacji steze-
nia hormonéw tarczycy zmiany elektrofizjologicz-
ne utrzymujg sie.

Celem badania byta ocena mechanizmu pow-
stawania arytmii w przebiegu eksperymentalne;
nadczynnosci tarczycy oraz okreslenie czasu dzia-
tania proarytmicznego stanu nadczynnosci tarczy-
cy na podstawie inwazyjnego badania elektrofizjo-
logicznego.

Material i metody

Materiat do badan stanowily dwie swinie rasy
Wielka Biata Zwistoucha, wykastrowane samce,
pochodzace z tego samego miotu. Doswiadczalng
nadczynnos¢ tarczycy wywotano, podajac doust-
nie L-tyroksyne w postaci preparatu Eltroxin
w dawce 20 pg/kg m.c. przez 8 tygodni. Inwazyj-
ne badanie elektrofizjologiczne wykonano cztero-
krotnie u kazdej ze Swin. Badanie wstepne wyko-
nano u 12-tygodniowych warchlakéw o masie cia-
ta 18 i 20 kg. Nastgpne badania przeprowadzono
po 41 8 tygodniach podawania L-tyroksyny jedne-
mu z warchlakéw. Ostatnie, czwarte badanie wy-
konano w 4 tygodnie od zaprzestania podawania
L-tyroksyny i powrotu ste¢zenia hormonéw do sta-

nu prawidlowego. Jednoczesnie wykonywano in-
wazyjne badania elektrofizjologiczne u drugiej
Swini, ktdra byta zwierzeciem kontrolnym. Proto-
kot badania elektrofizjologicznego serca obejmo-
wal: oznaczenie czasu refrakcji przedsionkéw
i komor na rytmie wlasnym, oznaczenie czasu re-
frakcji przedsionkéw i komoér na 4 czestotliwo-
Sciach rytmu narzuconego, oznaczenie punktu
Wenckebacha oraz czasu powrotu rytmu zatoko-
wego. Elektrode czterobiegunowa wprowadzano
przez zyte szyjng wewnetrzng; po uwidocznieniu
przebiegu zyly w obrebie mig$nia mostkowo-gto-
wowego, zmodyfikowang metodg Seldingera, pod
kontrolg echokardiografii przezklatkowej oraz po-
tencjaléw z wnetrza serca elektrod¢ umieszczano
w prawym przedsionku i prawej komorze. Bada-
nie elektrofizjologiczne przeprowadzono w znie-
czuleniu ogd6lnym infuzyjnym pentobarbitalem
(Vetbutal firmy Biowet, Putawy), po premedykacji
ketaming i azaperonem (Bioketan firmy Vetoqui-
nol + Stresnil firmy Janssen Animal Health
BVBA). Po zakoriczeniu badania podawano do-
zylnie 100 j.m./kg m.c. heparyny niefrakcjonowa-
nej w celu zmniejszenia ryzyka powiktan zakrze-
powo-zatorowych oraz podskdrnie antybiotyk
o szerokim zakresie i przedtuzonym czasie dziata-
nia (Shotapen firmy Virbac Sante Animale).

Podczas badari gotowy do uzycia byt defibry-
lator z impulsem jednofazowym o standardowym
zakresie energii 1-360 J.

Temperature wewnetrzng ciata mierzono dwu-
krotnie w ciggu doby (8.00 i 20.00) w prostnicy
termometrem elektronicznym. Pomiar wykonywa-
no od dnia zakupu zwierzat, przez 4 tygodnie akli-
matyzacji i do ostatniego dnia trwania doswiad-
czenia. Przed kazdym badaniem elektrofizjolo-
gicznym pobierano krew do: oznaczenia st¢zenia
hormonéw tarczycy (TSH, FT;, FT,), do badania
morfologii (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt,
leukocyty, trombocyty) i biochemicznego krwi
(GOT, GPT, mocznik, kreatynina, Na*, K*, Mg**,
Ca**, CI). Stezenia TSH, FT; i FT, oznaczono me-
todg radioimmunologiczng (RIA) za pomoca ze-
stawu firmy CIS bio international (FT; FTy) oraz
zestawu firmy BIOSOURCE (TSH). Badanie
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morfologii krwi wykonano za pomocg aparatu
Animal Blood Cennter abc Vet firmy HoribaABX,
badania biochemiczne krwi natomiast aparatami
POINTE 180, CHIRON diagnostic 644 oraz Epoll
2. Po zakoniczeniu doswiadczenia wykonano bada-
nie autopsyjne, podczas ktérego dokonano pomia-
row: wielkosci lewego i prawego przedsionka,
wielkosci jam prawej i lewej komory, grubosci
miesnia prawej i lewej komory oraz przegrody
miedzykomorowej, wielkosci pierscienia zasta-
wek przedsionkowo-komorowych, wielkosci za-
stawki tetnicy ptucnej i aorty.

Na wykonanie badania uzyskano zgode Komisji
Etycznej ds. Doswiadczeri na Zwierzetach (107/03).

Wyniki

Stan nadczynnosci tarczycy objawial si¢
zwigkszeniem czestotliwosci akcji serca, wzros-
tem temperatury ciala i zanikiem dobowych jej
wahani oraz podwyzszonymi stgzeniami wolnych
frakcji hormonéw tarczycy. Wartosci badanych
wskaznikow dla zwierzecia z nadczynnoscig tar-
czycy oraz kontrolnego przedstawiono w tabeli 1.

W stanie nadczynnosci tarczycy nastgpilo
skrécenie okresow refrakcji przedsionkéw i komér
w poréwnaniu z badaniem wstgpnym zaréwno na
rytmie narzuconym, co przedstawiono na rycinach
112, jak i na rytmie wtasnym.

Jeszcze po 4 tygodniach od zaprzestania poda-
wania hormonéw tarczycy swini doswiadczalnej
okres refrakcji przedsionkéw i komor byt krétszy
w stosunku do badania wyjsciowego. Podczas ba-
dania wywolano u tego zwierzecia migotanie ko-
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Ryc. 1. Okres refrakcji przedsionka na rytmie wtasnym

Fig. 1. Atrial refractory period on sinus rhythm
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Ryec. 2. Okres refrakcji komory na rytmie wiasnym

Fig. 2. Ventricular refractory period on sinus rhythm

Tabela 1. Czgstos¢ rytmu serca i poziom FT; 1 FT,; w kolejnych badaniach

Table 1. Heart rate and FT; i FT, level in other examination session

HR/min HR/min FT; FT; FT, FT,
(N) (K) (pmol/1) (pmol/l) (pmol/l) (pmol/l)
(N) (K) (N) (K)
Badanie wstgpne 96 102 6,57 5,13 13,76 14,47
(Preliminary research)
Po 4 tyg. podawania 133 94 9,69 4,38 52,77 8,37
L-tyroksyny
(4 weeks after the admini-
stration of L-tyroxin)
Po 8 tyg. podawania 140 86 17,69 5,42 105,87 9,47
L-tyroksyny
(8 weeks after the admini-
stration of L-tyroxin)
Po 4 tyg. od zaprzestania | 90 60 8,86 6,12 26,21 11,21
podawania L-tyroksyny
(4 weeks the administration
of L-tyroxin has been
stopped)

N — swinia z indukowang nadczynnoscig tarczycy

K — swinia kontrolna

N — swine with hyperthyroidism.
K — control.



1148

A. NoszczyK-NOWAK et al.

temperatura ("C)
temperature ("C)

41,0 7

40,5

40,0

39,5

39,0 A

38,5 1

38,0

1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61 65 69 73 77 81 85 89 93 97 101 105 109 113 117 121

. nadczynnosé tarczycy
hyperthyroidism

Ryc. 3. Temperatura wewnetrzna ciata

Fig. 3. Rectal body temperature

moér oporne na defibrylacje, ktére doprowadzito
do jego Smierci.

Czestotliwos¢ rytmu serca u §wini z wywota-
ng eksperymentalnie nadczynnoscig tarczycy byta
wigksza niz u §wini kontrolnej. Obnizyta si¢ w cig-
gu 4 tygodni od zaprzestania podawania L-tyro-
ksyny ze 140/min do 90/min. Mimo znacznego
zmniejszenia czgstotliwosci akcji serca u Swini
z nadczynnoscig tarczycy, byla ona jednak wigk-
sza niz u Swini kontrolnej, u ktérej czestotliwosé
rytmu serca podczas ostatniego badania elektrofi-
zjologicznego wynosita 60/min.

U $wini z nadczynnoscia tarczycy, w porow-
naniu ze $§winig kontrolna, stwierdzono wyrazny
wzrost temperatury wewnetrznej ciata oraz znacz-
ne zmniejszenie jej dobowych wahat, co przedsta-
wiono na rycinie 3.

Wskazniki morfologii krwi (WBC srednio
11,6 10%/1, RBC $rednio 4,94 10'¥/1, Hb $rednio 7,8
mmol/l, Ht srednio 0,35 /1), podstawowych ozna-
czenn biochemicznych (GOT srednio 67 U/,
GPT 27 U/l, mocznik 4,9 mmol/l, kreatynina sre-
dnio 171,0 pmol/l) oraz jonogramu (Na* Srednio
146,0 mmol/l, K* srednio 4,05 mmol/l, CI- srednio
108 mmol/l, Mg* 1,04 mmol/l, Ca* Srednio
2,6 mmol/l) byty prawidtowe i poréwnywalne dla
obu zwierzagt podczas caltego czasu trwania do-
Swiadczenia.

Wykonane u obu zwierzat badania sekcyjne
wykazaly, ze wymiar zewnetrzny serca byt wigk-
szy u swini z eksperymentalng nadczynnoscig tar-
czycy, chociaz masa ciata w chwili Smierci byta
o 10 kg mniejsza niz zwierzgcia kontrolnego.
U swini z nadczynnoscig tarczycy zaobserwowano
wyrazne zmiany zwyrodnieniowe obu zastawek
przedsionkowo-komorowych oraz pogrubienie ni-

numer badania

- kontrola no of examination

control group

Ryc. 4. Obraz zmian zwyrodnieniowych na zastawce
mitralnej

Fig. 4. The picture of degeneration of mitral valve

ci Sciggnistych (ryc. 4). Stwierdzono zwigkszenie
grubosci miesnia Sciany komory prawej i lewej
u swini z doswiadczalng nadczynnoscig tarczycys;
grubos¢ migsnia komory prawej u Swini kontrolnej
wynosita 6 mm, u swini doswiadczalnej 10 mm,
grubos¢ miesnia komory lewej u swini kontrolne;j
wynosita 19 mm, u Swini do§wiadczalnej 26 mm.
Wielkos¢ swiatta komor serca u obu zwierzat byta
zblizona.

Omowienie

Stan nadczynnosci tarczycy charakteryzuje si¢
wzmozeniem metabolizmu komorek i tkanek cate-
go organizmu. W odniesieniu do migsnia sercowe-
go i uktadu bodZcoprzewodzgcego serca nadczyn-
nos¢ tarczycy przejawia si¢ skroceniem potencjatu
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czynnosciowego, zwlaszcza jego fazy 2 i 3. Przy-
spieszenie powolnej spoczynkowej depolaryzacji
jest przyczyng wystepowania jednego z gtéwnych
objawéw nadczynnosci tarczycy, jaka jest tachy-
kardia zatokowa [3].

Zmiana wtlasciwosci elektrofizjologicznych
kardiomiocytéw w nastgpstwie nadczynnosci tar-
czycy jest wynikiem wptywu nadmiaru hormonéw
tarczycy na ekspresje i funkcje kanaléw btono-
wych tych komoérek. Pod wpltywem hormondéw
tarczycy nastgpuje wzrost gestosci receptoréw [3;-
-adrenergicznych przez zwigkszong ekspresje ge-
néw i wzrost ilosci mRNA dla tych receptoréow
[4]. Rezultatem tego jest zwigkszenie wrazliwosci
kardiomiocytéw na aminy katecholowe i stymula-
cje wspétczulng. Stezenie katecholamin we krwi
jest niezmienione, a nawet obniza si¢ w nadczyn-
nosci tarczycy. Dodatkowo dochodzi do zmian
w funkcjonowaniu kanaléw jonowych. Nastgpuje
stopniowy wzrost aktywacji inaktywowanych ka-
natéw sodowych [5]. Powoduje to zmiany czynno-
sci kanaléw potasowych i wapniowych [6].
Zwigksza si¢ takze przezbtonowy naptyw wapnia
do kardiomiocytow, co jest zwigzane ze wzrostem
ekspresji genu dla Ca** ATP-azy. Podstawg mecha-
nizmu tego zjawiska jest zmiana transkrypcji ge-
néw pod wptywem T,. Tachykardia u pacjentéw
z nadczynnoscig tarczycy jest wypadkowg zwigk-
szenia tempa rozkurczowej depolaryzacji i skroce-
nia si¢ potencjatu czynnosciowego w komoérkach
wezla zatokowego. Sktonnos¢ do rozwoju migota-
nia przedsionkéw moze by¢ zalezna od skrécenia
okresu refrakcji w komdrkach przedsionka.
Skrécenie czasu trwania potencjatu czynnoscio-
wego jest jednoznaczne ze skréceniem okresu re-
frakcji komérki. Zaleznos¢ ta nie musi dotyczy¢
jednak catej tkanki; pomimo krétszej refrakcji po-
szczeg6lnych komérek moga by¢ istotne procesy
odpowiedzialne za zwigkszenie niejednorodnosci
refrakcji (tj. zwigkszenie jej dyspersji). W odnie-
sieniu do migsnia komér moze si¢ to przejawiaé
wzglednym lub bezwzglednym wydluzeniem od-
stgpu QT w elektrokardiogramie powierzchnio-
wym [7].

Obserwowane powszechnie zaburzenia rytmu
serca w nadczynnosci tarczycy dotycza zwykle
przedsionkow. Poza tachykardig zatokowgq licznie
wystepujg przedwczesne pobudzenia przedsionko-
we oraz napadowe i utrwalone migotanie przed-
sionkéw. U chorych na nadczynnos¢ tarczycy
stwierdzano nasilenie automatyzmu ektopicznego
w miocytach zyt ptucnych i potaczen przedsionko-
wo-ptucnych [8].

Wplyw nadczynnosci tarczycy na czynnosé
skurczowg pojedynczego kardiomiocytu jest wy-
padkowa wielu ztozonych proceséw. Dotyczy to
bezposredniego wptywu hormondéw tarczycy na

btonowo-jadrowe przetwarzanie sygnatu w odnie-
sieniu do wytwarzania biatek aparatu kurczliwego
(zwigkszenie ekspresji genu dla taricucha ciezkie-
g0 O miozyny), zmian wrazliwosci biatek kurczli-
wych na jony wapnia oraz zwigkszenia dostgpno-
$ci jonéw wapnia w cytoplazmie. Zmienia si¢ po-
nadto reaktywnos¢ kardiomiocytow na aminy
katecholowe oraz hormony troficzne (np. insuli-
ne), co jest zwigzane z wptywami btonowymi i jg-
drowymi [9]. Stan nadczynnosci tarczycy wpltywa
na hemodynamike ogélnoustrojowa. W nadczyn-
nosci tarczycy stwierdza si¢ zmniejszony opor ob-
wodowy, krazenie hiperkinetyczne ze zwigkszong
objetoscig minutowg, zwigkszenie kurczliwosci
miokardium. Elektrofizjologiczny skutek ewentu-
alnego przerostu kardiomiocytéw w tych warun-
kach nie Swiadczy jeszcze o potencjalnym wply-
wie proarytmicznym nadczynnosci tarczycy, co
jednak nie musi odnosi¢ si¢ do zmian w podscieli-
sku (przedziale pozamiocytowym). W przebiegu
nadczynnosci tarczycy moze nastgpi¢ wapnienie
kardiomiocytéw [10]. Opisano réwniez zmiany
martwicze w przebiegu dlugotrwatego skurczu
niezmienionych naczyn wieficowych. W stanie
nadczynnosci tarczycy opisywano rozwdj zastoi-
nowej niewydolnosci serca u chorych, w tym
u dzieci, bez wczesniejszej organicznej choroby ser-
ca. Na modelu zwierzgcym uzyskano rozwdj niewy-
dolnosci serca po jednorazowym podaniu T, [11].

Bezposrednie poréwnywanie okreséw refrak-
cji komor i przedsionkéw u tego samego zwierze-
cia w okresie rozwojowym zwykle nie jest mozli-
we. W czasie wzrastania zwierzgcia nastepuje wy-
dluzenie obu wartosci, co nalezy tlumaczy¢
zaréwno powigkszaniem si¢ wymiaréw serca,
zwigkszaniem zawartosci przedziatlu pozamiocy-
towego, jak i zmniejszaniem czg¢stotliwosci rytmu
serca. Badane zwierzgta pochodzily z jednego
miotu, a wyjsciowe okresy refrakcji komor
i przedsionkéw byly bardzo podobne. Obserwo-
wane w kolejnych badaniach réznice nalezy zatem
przypisa¢ bezposredniemu oddzialywaniu stanu
nadczynnosci tarczycy na wilasciwosci elektrofi-
zjologiczne kardiomiocytow.

Opisane zmiany wlasciwosci elektrofizjolo-
gicznych nie wptynglty w badaniu wlasnym na na-
silenie potencjatu arytmogennego u swini z nad-
czynnoscig tarczycy, z wyjatkiem ostatniego bada-
nia EPS, gdy wyindukowano migotanie komor.
Poza indywidualng wrazliwoscia osobnicza, nale-
zy bra¢ pod uwage to, ze badanie wykonano
w okresie rozwojowym, a wigc u zwierzagt mlo-
dych. Opisywane w medycynie cztowieka zalez-
nosci, np. migotania przedsionkéw od wystepowa-
nia nadczynnosci tarczycy, dotyczg zwykle cho-
rych w srednim i starszym wieku, podczas gdy
nawet u oséb bez istotnej patologii serca (nadci-
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S$nienie tgtnicze, choroba wieicowa) sg mozliwe
zmiany inwolucyjne dotyczace zwlaszcza podscie-
liska tacznotkanowego — istotne dla podtrzymania
arytmii [12]. Wplyw stanu eksperymentalnej nad-
czynnosci tarczycy na wystepowanie migotania
komoér wymaga dalszych badan.

Z. dotychczasowych badan wynika, ze: w sta-
nie doswiadczalnej nadczynnosci tarczycy u §wini

PiSmiennictwo

nastgpito skrécenie okresu refrakcji zaréwno
przedsionkéw, jak i komér. Opisane zmiany
u zwierzgcia z wywotlang nadczynnoscig tarczycy
utrzymywaty si¢ w jeszcze 4 tygodnie po zaprze-
staniu podawania hormonéw tarczycy. Stosowanie
hormonéw tarczycy indukowato przerost migsnia
obu komor serca.
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