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Cardiac hypertrophy induced by administration oral of L-thyroxine in growing pigs

Summary

The aim of the experiment was to evaluate the influence of oral administration of L-thyroxine on the heart.
The research material included 8 pigs of the polska biala zwisloucha breed. The experimental hyper-
thyroidism was induced by oral administration of L-thyroxine at a dose 20 ng/kg b.w. in 4 pigs. The
echocardiography examination was carried out 3 times in each pig: before hyperthyroidism outset and twice
in hyperthyroxinemia. Through echocardiographic examination a statistically significant increase in LWd
was stated. An increase in IVSd, decrease in LVd and a statistically significant increase in relative wall
thickness and left ventricular mass in the group of pigs administered L-tyroxine was observed. A statistically
significant decrease in SF connected with an increase in the left ventricle wall thickness occurred as well. The
performed autopsy revealed an increased thickness of the right and left heart ventricles in swine with
the experimental hyperthyroidism. It was stated that hyperthyroxinemia induces heart muscle hypertrophy
which concerns mainly the ventricular muscles. Observed secondary hypertrophic cardiomyopathy may be

the consequence of hyperthyroxinemia.
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Nadczynno$¢ tarczycy (hyperthyreosis, thyreotoxi-
cosis) jest stanem ogolnoustrojowego zaburzenia me-
tabolizmu spowodowanym nadmiarem hormondw tar-
czycy oraz powstajacym w wyniku przedawkowania
L-tyroksyny, a takze w terapii amiodaronem (4, 8).
Objawy 1 nastgpstwa nadczynnoéci tarczycy obejmuja
wiele narzadow, jednak najwyrazniejsze 1 obarczone
potencjalnie najwigksza liczba powiktan sa zwiazane
z uktadem krazenia (4, 9, 14). Zaburzenia w uktadzie
sercowo-naczyniowym obejmuj a zmiany hemodyna-
miczne, elektrofizjologiczne oraz ujawniaja sig skton-
no$cia do zakrzepow (2, 4, 13, 14). Tachykardia, ktora
jest najcze$ciej zgtaszana dolegliwoscia przez chorych
znadczynno$cia tarczycy, jest powodowana bezposred-
nim wptywem hormonow tarczycy na serce 1jego uktad
bodzco-przewodzacy. W jej wyniku moze dochodzi¢
do przerostu migsnia sercowego (7, 9, 13). W przebie-
gu nadczynnosci tarczycy opisano takze wtorng kar-
diomiopati¢ przerostowa (16).

Celem badan byto przyzyciowe i po§miertne okres-
lenie wptywu hormonéw tarczycy na migsien serco-
wy w stanie eksperymentalnej hipertyroksemii.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono na 8 $winiach rasy polska bia-
ta zwistoucha pochodzacych z tego samego miotu, zywio-
nych mieszanka paszowa pelnoporcjowa Tucznik multi
T/M firmy Dolpasz i utrzymywanych w tych samych wa-
runkach hodowlanych i srodowiskowych. Doswiadczalna
hipertyroksemi¢ wywotano u 4 $win, podajac doustnie
L-tyroksyne (grupa doswiadczalna) w dawce 20 pg/kg m.c.
raz dziennie przez 8 tygodni. Grupe kontrolng stanowity
4 $winie nie otrzymujace L-tyroksyny. Badanie echokar-
diograficzne przeprowadzano w og6lnym znieczuleniu in-
fuzyjnym pentobarbitalem, po premedykacji azaperonem
przy uzyciu ultrasonografu firmy Konrton Sigma 44 HVCD
z glowica sektorowa szerokozakresowa 5 i1 7,5 MHz. Ba-
dania echokardiograficzne wykonano przed rozpoczeciem
podawania L-tyroksyny u wszystkich zwierzat oraz po 4
i 8 tyg. jej podawania w grupie doswiadczalnej, a takze
rownolegle w grupie kontrolnej. Przed kazdym badaniem
echokardiograficznym $winie byly wazone oraz pobierano
od nich krew z zyly brzeznej ucha w celu oznaczenia w su-
rowicy krwi zawartosci wolnej trojjodotyroniny FT, (free
triiodothyronine) i wolnej tyroksyny FT, (free thyroxine).
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Oznaczenia aktywno$ci hormonoéw FT, i FT, wykonano
w Pracowni Radioizotopowej Kliniki Kardiologii Akade-
mii Medycznej we Wroctawiu metoda radioimmunologicz-
na (RTA) zestawami firmy CIS Bio International. Dodatko-
wo podczas badania echokardiograficznego dokonywano
pomiaru czgstosci akcji serca za pomoca pulsyksometru
Nonin model 9843, ktorego klips zaktadano na malzowing
uszng. Podczas badania ultrasonograficznego serca ocenia-
no: wielkos¢ 1 kurczliwo$¢ mig$nia sercowego wg standar-
dow echokardlograﬁcznych (5): grubos¢ przegrody mig-
dzykomorowej w skurczu i rozkurczu, $wiatto lewej ko-
mory w skurczu i rozkurczu, grubo$¢ $ciany lewej komory
w skurczu i rozkurczu, $rednicg aorty oraz wielko$¢ lewe-
go przedsionka. Wyliczen frakcji skracania i frakcji wy-
rzutowej lewej komory dokonywano automatycznie za po-
moca komputerowego programu kardiologicznego aparatu
ultrasonograficznego. Na podstawie parametrow echo-
kardiograficznych obliczano wzgledna grubo$¢ $cian ko-
mory (Relative Wall Thickness — RWT) wg wzoru Ameri-
can Collage of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) (5, 15): RWT = LSd + LWd/ LVd.

Wyliczano takze maseg lewej komory (Left Ventricular Mass
— LVM) wg konwencji Penn (15). Obliczajac LVM zakta-
da sig, ze powierzchnia zewngtrzna i wewngtrzna lewej
komory w rozkurczu jest elipsoida obrotowa, ktorej o$ dtu-
ga rowna si¢ dwukrotnosci osi krotkiej. Masg¢ oblicza sig
z r0znicy objgtosci obydwu bryt, uwzgledniajac wskaznik
gesto$ci migsnia sercowego. LVM wg konwencji Penn (15):
LVM (g) = 1,04 x [(LSd + LVd +LWd)* — LVd*)] — 13,6:
1,04 — wskaznik gestoSci migsnia sercowego (1,04 g/cm?).

Dokonanie wiarygodnej oceny wymiaréw serca w bada-
niu echokardiograficznym po 4 tygodniach od zaprzesta-
nia podawania L-tyroksyny nie byto mozliwe, z powodu
znacznej masy ciala zwierzat (ponad 100 kg) oraz ich ottusz-
czenia. Masg lewej komory (LVM) wyliczano na podsta-
wie pomiarow uzyskanych w badaniu autopsyjnym. W tym
celu stosowano wzor na masg lewej komory, podstawiajac
wymiary sekcyjne przegrody migdzykomorowej, Sciany
wolnej i $wiatla lewej komory. Umozliwito to poréwnanie
zmiany masy lewej komory w okresie catego doswiadcze-
nia, zardwno przed rozpoczgciem podawania L-tyroksyny,
w czasie jej podawania, jak 1 po zaprzestaniu podawania
L-tyroksyny. Badanie autopsyjne wykonywano zgodnie
z protokotem sekcyjnym, ktory obejmowat: ogledziny ze-
wngtrzne oraz wewngtrzne narzadow trzewnych ze szcze-
gb6lnym uwzglednieniem serca. W czasie autopsji mierzo-
no wysokos¢ i szerokos$¢ serca, jego masg, wysokos¢ i sze-
roko$¢ obu przedsionkow i komor, $rednicg uj$¢ przedsion-
kowo-komorowych, $rednice uj$¢ naczyn tetniczych, gru-
bosci migénia sercowego prawej i lewej komory oraz prze-
grody migdzykomorowej. Dodatkowo oceniano wyglad
wsierdzia przedsionkéw i komor, wyglad zastawek przed-
sionkowo-komorowych, zastawek aorty, t¢tnicy plucnej,
obecnos$¢ zakrzepow, wyglad migénia sercowego na prze-
cigciach poprzecznych oraz stan naczyn wiencowych.

W celu oceny zmian masy serca w przebiegu doswiad-
czen, obliczano bezwzgledny, procentowy stosunek masy
ciata do masy serca (S) wg wzoru:

S =m.s./m.c. x 100%,
gdzie: m.c. — masa ciata, m.s. — masa serca.
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Podczas badania sekcyjnego pobrano roéwniez wycinki
lewego i prawego przedsionka, lewej i prawej komory ser-
ca, przegrody migdzykomorowej, aorty, tgtnicy ptucnej,
watroby, nerek i ptuc. W celu oceny histologicznej wyko-
nano preparaty, barwiac je hematoksyling i eozyna (H+E)
(wszystkie skrawki), metoda van Giesona (lewy przedsio-
nek i lewa komora, przegroda migdzykomorowa), metoda
PAS oraz fuksyna i rezorcyna (aorta i t¢tnica plucna).

Na wykonanie badan uzyskano zgode Komisji Etycznej
ds. Doswiadczen na Zwierzetach (107/03).

Uzyskane wartos$ci liczbowe analizowano, obliczajac
$rednia, odchylenie standardowe i wartosci procentowe.
W celu stwierdzenia istotnosci ro6znic dane poddano anali-
zie statystycznej, stosujac analizg wariancji ANOVA lub
jej nieparametryczny odpowiednik. R6znicg pomigdzy gru-
pami oceniano za pomocg nieparametrycznego testu dla
zmiennych niepowiazanych U-Manna-Whitneya. Poziom
istotnosci statystycznej przyjgto dla p < 0,05.

Wyniki i oméwienie

Wyniki analizy zawarto$ci hormondw tarczycy w su-
rowicy krwi potwierdzajace stan hipertyroksemii oraz
czgstosci akeji serca przedstawiono w tab. 1. Stwier-
dzono szybszy wzrost masy ciata u §win doswiadczal-
nych (tab. 2). Wyzsza masa ciata $win otrzymujacych
L-tyroksyng jest zwiazana z nasilaniem przez T, trans-
krypcji genu kodujacego hormon wzrostu, przez co
zwigksza sig biosynteza somatotropiny (9). W bada-
niu echokardiograficznym, poprzedzajacym rozpoczg-
cie doustnego podawania L-tyroksyny, nie zaobserwo-

Tab. 1. Koncentracja w surowicy krwi wolnej trijodotyroni-
ny (FT, — free triiodothyronine) i wolnej tyroksyny (FT, —
free thyroxine) czesto$¢ akceji serca w obu grupach §win przez
caly okres do$wiadczenia (X £ s)

T FT Czgstos¢ akcji
Rodzaj badania Grupa 3 4 serca ilosé
pmold LU skurczow/min.
. do§wiadczalna | 9:72 1,21 106,25
Badanie przed n=4
rozpoczgciem 3,08 3,45 9,95
stosowania 5,03 5,67 92,75
L-tyroksyny kontrolna
n=4 4,88 6,37 7,75
: do§wiadczalna | 749 43,79* 99,00
Badanie po ned
4 tygodniach 2,10 7,91 11,16
stosowania 5,195 8.123* 91.25
L-tyroksyny kontrolna
n=4 2,09 1,93 6,75
. doswiadczalna | 12,65 82,82* 93,30*
Badanie po n=4
8 tygodniach - 4,313 20,32 15,27
SIS 4,625* |  9.4375*|  66,50*
L-tyroksyny kontrolna
n=4 2,720 6,846 4,65
Badanie po doswiadczalna | 7,01 24,01 72,67
4 tygodniach n=4 5,05 8.43 15,04
od zaprzestania
stosowania kontrolna 4,56 18,94 74,15
AL n=4 2,50 2,10 10,18

Objasnienie: * — istotnos¢ przy p < 0,05
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Tab. 2. Wymiary (mm) lewej komory uzyskane w badaniu echokardiograficznym przed rozpocz¢ciem podawania L-tyroksy-
ny (bad. 1), po 4 (bad. 2) i 8 tyg. (bad. 3) stosowania L-tyroksyny dla obu grup §win (X % s)

Przegroda | Przegroda Swiatto Swiatto $ciana Sciana Wzgledna Frakcja
Nr Grupa Masa ciata migdzy- migdzy- lewej lewej lewej lewej grubos¢ skracania
badania p Swin (kg) komorowa komorowa komory komory komory komory §cian lewe;j lewej
w rozkurczu | w skurczu | w rozkurczu | w skurczu | w rozkurczu | w rozkurczu komory komory
Badanie | do$w. | 18,18 £32 | 7,25+2,2 95+26 | 33,0024 | 2200+1,8 | 70024 |11,87+2,10| 0,42:0,12 | 36,80 = 10,8
1 kontrol. | 17,80 £2,7 | 6,50+1,7 | 9,25+34 | 27,75+3,7 | 16,0041 | 6,00+0,8 | 8,75+0,95| 0,45x0,08 | 42,51 11,2
Badanie | 40$w. | 50,50 +5,2*| 7,65+1,8 | 13,15+1,4 | 36,22+ 7,8 | 22,425+6,5 | 11,25 +1,6* | 16,25+ 3,80 | 0,30+0,02 | 38,9053
2 kontrol. | 36,00 + 3,2* | 6,875+2,2 | 12,45+1,4 | 34,35+6,6 | 20,650 + 8,3 | 8,40 +3,3*|11,20+1,70| 0,24 £ 0,04 | 41,67 12,7
Badanie | 40$w. | 74,30 £ 6,2* | 14,66 = 0,6* | 16,5+ 2,8 | 43,66 = 0,3* | 37,00 + 4,7 | 14,33 £ 0,6* | 15,00 + 1,00 | 0,664 = 0,004* | 18,43 + 6,0*
3 kontrol. | 53,10 + 4,7* | 11,75+ 0,9* | 15,5+ 1,3 | 48,00 + 0,0* | 33,90 + 10,4 | 10,25 + 0,5* | 13,50 + 2,50 | 0,458 + 0,01* | 34,75 + 10,8*

Objasnienie: jak w tab. 1.

wano istotnych statystycznie réznic w wymiarach prze-
grody mig¢dzykomorowej, jamy lewej komory oraz
$ciany wolnej zaréwno w skurczu, jak i rozkurczu,
w obu grupach §win (tab. 2). W badaniu echokardio-
graficznym wykonanym po 4 tyg. podawania L-tyro-
ksyny stwierdzono istotny statystycznie wzrost gru-
bosci $ciany lewej komory u §win otrzymujacych
L-tyroksyng (tab. 2). Po 8 tyg. od podawania analo-
gow T, nastapil: istotny statystycznie wzrost grubosci
przegrody miqdzykomorowej, wzrost wzgledne;j gru-
bosci Scian (tab. 2) i masy lewej komory w tej grupie
Swin (ryc. 1) oraz istotne statystycznie zmniejszenie
swiatta lewej komory. Nastapilto tez istotne zmniejsze-
nie frakcji skracania, zwiazane ze wzrostem grubosci
$cian lewej komory (tab. 2). Pojawila si¢ wyrazna ten-
dencja do zwiqkszania wielkosci lewego przedsionka
w grupie $win z hipertyroksemia (p = 0,053) (ryc. 2)
Stwierdzono takze wzrost masy lewej komory i zmniej-
szenie jej $wiatla, co znajduje potwierdzenie w obser-
wacjach innych autoréw (2, 6, 13). Obserwowany
wzrost grubosci $cian serca nie byt rOwnomierny, ale
spowodowal istotne zmniejszenie §wiatla lewej komo-
ry. Zwigkszona masa lewej komory (LWM) oraz
wzgledna grubos¢ jej Scian (RWT) wskazuja na jej
przerost koncentryczny (LWM i RWT powyzej 0,5).
W badaniu wyizolowanego serca stwierdzono, ze
stosunek procentowy masy ciata do masy serca w ba-
danych grupach réznit si¢ istotnie, wahajac si¢ w gru-
pie doswiadczalnej w zakresie 0,39-1,1%, a w grupie
kontrolnej 0,32-0,41%. Wymiary zewngtrzne serca nie
wykazywaty istotnych réznic. Masa serca w grupie
eksperymentalnej byta istotnie wigksza 1 wahala si¢
w zakresie 440-600 g, w por(’)wnaniu z masa (330-
-420 g) grupy kontrolnej. Istotne roznice stwierdzono
w grubo$ci §cian serca: prawa komora miata grubosé¢
7-11 mm w grupie doswiadczalnej, a 5-6 mm w gru-
pie kontrolnej; lewa komora miala grubos¢ 31-34 mm
w grupie doswiadczalnej, a 15-19 mm w kontrolnej,
za$ przegroda migdzykomorowa 19-21 mm w grupie
doswiadczalnej, a 15-16 mm w grupie kontrolne;.
Swiatto lewej komory bylo takze istotnie mniejsze
w grupie $win z hipertyroksemia (23-24 mm) w po-
réwnaniu do grupy kontrolnej (34-40 mm). Masa le-

wej komory, po wyizolowaniu serca, obliczona na pod-
stawie konwencji wg Penn, byta rowniez istotnie wigk-
sza w grupie dos§wiadczalnej, co potwierdza wyniki
uzyskane we wczes$niej wykonanych pomiarach echo-
kardiograficznych. Konsekwencmwzrostu masy lewej
komory jest pogorszenie jej napetniania i jesli towa-
rzyszy temu migotanie przedsionkow, to moze to do-
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Ryec. 1. Masa lewej komory (LVM) obliczona na podstawie
pomiarow echokardiograficznych przed rozpoczeciem poda-
wania L-tyroksyny (LVM 1), po 4 (LVM 2) i 8 tyg. (LVM 3)
podawania L-tyroksyny

Objasnienie: * — istotnos¢ przy p < 0,05
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Ryec. 2. Wielko$¢ lewego przedsionka w badaniu echokardio-
graficznym przeprowadzonym po 4 (kolor czerwony) i 8 ty-
godniach podawania L-tyroksyny (kolor zielony)
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prowadzi¢ do rozwoju wtornej kardiomiopatii prze-
rostowej, a nawet do niewydolnosci rozkurczowej ser-
ca (6). U wszystkich §win eksperymentalnych stwier-
dzono zmiany zwyrodnieniowe na zastawkach przed-
sionkowo-komorowych w postaci zmgtnienia i znacz-
nego pogrubienia ptatkow (ryc. 3). Uzyskane wyniki
sa zbiezne z obserwacjami Petretty 1 wsp. (13), ktorzy
stwierdzili istotny wzrost masy lewej komory u pa-
cjentow z jawna nadczynnos$cia tarczycy (13). Grubosé
$ciany lewej komory i przegrody migdzykomorowej
byla réwniez najwigksza u pacjentow z petnoobjawo-
wa nadczynno$cia tarczycy. Kuncova i Slavikova (11)
w indukowanej nadczynnosci tarczycy w okresie neo-
natalnym u szczurdéw stwierdzity przerost serca na dro-
dze hiperplazji, ktory pojawit si¢ gtownie w przedsion-
kach. U dorostych szczur6w masa serca zwigkszyta
si¢ na drodze hipertrofii i obejmowata glownie komo-
ry (11). Hormony tarczycy maja wptyw na syntezg bia-
tek aparatu kurczliwego kardiomiocytow, co przyczy-
nia si¢ do obserwowanego wzrostu masy lewej komo-
ry poprzez wzrost masy komorki (3, 4, 6, 9). Przerost
lewej komory spowodowany hipertyreoza jest $cisle
powiazany przyczynowo ze wzrostem ryzyka powik-
tan sercowo-naczyniowych i $mierci nawet po przy-
wroceniu stanu eutyreozy (4). Powiklania te sa zwia-
zane z przewlektymi tachyarytmiami (16), tworzeniem
si¢ zakrzepow i zatorow (14) oraz przewlekta niewy-
dolnoscia serca (4, 16). W niniejszych badaniach echo-
kardiograficznych zaobserwowano tendencj¢ do po-
szerzania lewego przedsionka u $win doswiadczalnych.
Podobne zjawisko wystepuje u osob mtodych, w okre-
sie wzrostu 1 rozwoju, u ktoérych pojawia si¢ jedno-
cze$nie migotanie przedsionkow (14). Natomiast
u 0sob dorostych z nadczynnoscia tarczycy obserwuje
si¢ migotanie przedsionkow bez poszerzenia lewego
przedsionka (2, 3). Szybki i nieregularny rytm serca
towarzyszacy migotaniu przedsionkoéw istotnie zwigk-
szaryzyko formowania zakrzepu w uszkach przedsion-
ka, ktory moze ulec oderwaniu, przemieszczeniu i mo-
ze wywola¢ zator. Powiktanie to jest czgsto przyczyna
zgonu u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy (14).

W badaniu histopatologicznym nie stwierdzono
zmian w ptucach, watrobie i nerkach, zarowno w gru-
pie doswiadczalnej, jak i1 kontrolnej. Nie stwierdzono
réwniez zmian histopatologicznych w wycinkach $cia-
ny tetnicy plucnej i aorcie u §win grupy doswiadczal-
nej i kontrolnej. U wszystkich $win z doswiadczalnie
wywolana hipertyroksemia stwierdzono przerost kar-
diomiocytow (hypertrophia). Objawiat si¢ on zwigk-
szeniem wymiarow jader komoérkowych oraz iloSci
cytoplazmy, co powodowalo zwigkszenie wymiardw
catej komorki (ryc. 4). Obraz histopatologiczny odpo-
wiadat wt(')rnej kardiomiopatii przerostowej Zmiany
wymiardéw jadra byly widoczne juz po 4 tygodmach
stosowania L-tyroksyny, a zwigkszenie wymiarow ca-
tego kardiomiocytu obserwowano po 8 tygodniach jej
podawania. Nie stwierdzono zmian przerostowych kar-
diomiocytow u §win w grupie kontrolnej. Zmiany prze-
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Ryec. 3. Serce §wini z eksperymentalng hipertyroksemia. Wi-
doczny przerost mig$nia lewej komory, zwyrodnienie zastawki
mitralnej oraz wybroczyny
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Rye. 4. M1§s1en sercowy (komora), barwienie H+E. Hlpertro-
fia mi¢snia sercowego. Wycinek pobrany po 8 tygodniach
podawania L-tyroksyny, widoczne powigkszenie jadra i znacz-
ne powi¢kszenie objetosci komoérki

rostowe w grupie doswiadczalnej dotyczyly gtownie
kardiomiocytow komor serca i przegrody migdzy-
komorowej, a stabo byly wyrazone w komérkach
przedsionkow. W grupie doswiadczalnej stwierdzono
okotonaczyniowe nacieki komodrek zapalnych w migs-
niu sercowym oraz niewielkiego stopnia wldknienie
w przedsionkach. W przeroscie serca spowodowanym
nadmiarem hormonow tarczycy fibroblasty partycypuja
W nieznacznym stopniu i obserwuje si¢ niewielki
wzrost ilo§ci wtokien kolagenowych (9). Potwierdza-
ja to wlasne wyniki, gdzie w obrazie histopatologicz-
nym dominuja cechy przerostu kardiomiocytow,
a wldknienie migsnia sercowego jest stabo wyrazone
1 widoczne jedynie w przedsionkach. Taki obraz jest
wynikiem przeciwstawnego oddzialywania czynnikow
wzmagajacych widknienie serca (np. angiotensyna II,
aldosteron) 1 czynnikow degradujacych widkna kola-
genowe (metaloproteazy aktywowane przez cytokiny
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prozapalne) (1, 7, 10, 12). Przy ocenie stopnia zwtok-
nienia serca nalezy podkresli¢, ze doswiadczalna hi-
pertyroksemia trwata stosunkowo krétko (8 tyg.) i do-
tyczyla mtodych zwierzat, a mimo to zwtoknienie byto
widoczne. Na tej podstawie mozna przypuszczac, ze
nadczynnos$¢ tarczycy jest czynnikiem obciazajacym
istotnie serce i w krotkim czasie doprowadzajacym do
istotnej jego przebudowy. U jednej ze §win rozpozna-
no przewlekle zapalenie migé$nia sercowego (myocar-
ditis chronica). U zwierzat z grupy kontrolnej nie
stwierdzono zmian w badanych wycinkach serca ani
tez w gruczole tarczowym.

Whioski

1. Podawanie per os L-tyroksyny rosnacym swiniom
indukuje przerost serca, obejmujacy glownie migs-
niowke komor.

2. Hipertyroksemia wyzwalana podawaniem L-ty-
roksyny per os moze by¢ przyczyna wtornej kardio-
miopatii przerostowej u mtodych, rosnacych §win.
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