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Nadczynno�æ tarczycy (hyperthyreosis, thyreotoxi-
cosis) jest stanem ogólnoustrojowego zaburzenia me-
tabolizmu spowodowanym nadmiarem hormonów tar-
czycy oraz powstaj¹cym w wyniku przedawkowania
L-tyroksyny, a tak¿e w terapii amiodaronem (4, 8).
Objawy i nastêpstwa nadczynno�ci tarczycy obejmuj¹
wiele narz¹dów, jednak najwyra�niejsze i obarczone
potencjalnie najwiêksz¹ liczb¹ powik³añ s¹ zwi¹zane
z uk³adem kr¹¿enia (4, 9, 14). Zaburzenia w uk³adzie
sercowo-naczyniowym obejmuj¹ zmiany hemodyna-
miczne, elektrofizjologiczne oraz ujawniaj¹ siê sk³on-
no�ci¹ do zakrzepów (2, 4, 13, 14). Tachykardia, która
jest najczê�ciej zg³aszan¹ dolegliwo�ci¹ przez chorych
z nadczynno�ci¹ tarczycy, jest powodowana bezpo�red-
nim wp³ywem hormonów tarczycy na serce i jego uk³ad
bod�co-przewodz¹cy. W jej wyniku mo¿e dochodziæ
do przerostu miê�nia sercowego (7, 9, 13). W przebie-
gu nadczynno�ci tarczycy opisano tak¿e wtórn¹ kar-
diomiopatiê przerostow¹ (16).

Celem badañ by³o przy¿yciowe i po�miertne okre�-
lenie wp³ywu hormonów tarczycy na miêsieñ serco-
wy w stanie eksperymentalnej hipertyroksemii.

Materia³ i metody
Badania przeprowadzono na 8 �winiach rasy polska bia-

³a zwis³oucha pochodz¹cych z tego samego miotu, ¿ywio-
nych mieszank¹ paszow¹ pe³noporcjow¹ Tucznik multi
T/M firmy Dolpasz i utrzymywanych w tych samych wa-
runkach hodowlanych i �rodowiskowych. Do�wiadczaln¹
hipertyroksemiê wywo³ano u 4 �wiñ, podaj¹c doustnie
L-tyroksynê (grupa do�wiadczalna) w dawce 20 µg/kg m.c.
raz dziennie przez 8 tygodni. Grupê kontroln¹ stanowi³y
4 �winie nie otrzymuj¹ce L-tyroksyny. Badanie echokar-
diograficzne przeprowadzano w ogólnym znieczuleniu in-
fuzyjnym pentobarbitalem, po premedykacji azaperonem
przy u¿yciu ultrasonografu firmy Konrton Sigma 44 HVCD
z g³owic¹ sektorow¹ szerokozakresow¹ 5 i 7,5 MHz. Ba-
dania echokardiograficzne wykonano przed rozpoczêciem
podawania L-tyroksyny u wszystkich zwierz¹t oraz po 4
i 8 tyg. jej podawania w grupie do�wiadczalnej, a tak¿e
równolegle w grupie kontrolnej. Przed ka¿dym badaniem
echokardiograficznym �winie by³y wa¿one oraz pobierano
od nich krew z ¿y³y brze¿nej ucha w celu oznaczenia w su-
rowicy krwi zawarto�ci wolnej trójjodotyroniny FT

3
 (free

triiodothyronine) i wolnej tyroksyny FT
4
 (free thyroxine).
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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 bia³a zwis³oucha breed. The experimental hyper-
thyroidism was induced by oral administration of L-thyroxine at a dose 20 µg/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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Oznaczenia aktywno�ci hormonów FT
3
 i FT

4
 wykonano

w Pracowni Radioizotopowej Kliniki Kardiologii Akade-
mii Medycznej we Wroc³awiu metod¹ radioimmunologicz-
n¹ (RIA) zestawami firmy CIS Bio International. Dodatko-
wo podczas badania echokardiograficznego dokonywano
pomiaru czêsto�ci akcji serca za pomoc¹ pulsyksometru
Nonin model 9843, którego klips zak³adano na ma³¿owinê
uszn¹. Podczas badania ultrasonograficznego serca ocenia-
no: wielko�æ i kurczliwo�æ miê�nia sercowego wg standar-
dów echokardiograficznych (5): grubo�æ przegrody miê-
dzykomorowej w skurczu i rozkurczu, �wiat³o lewej ko-
mory w skurczu i rozkurczu, grubo�æ �ciany lewej komory
w skurczu i rozkurczu, �rednicê aorty oraz wielko�æ lewe-
go przedsionka. Wyliczeñ frakcji skracania i frakcji wy-
rzutowej lewej komory dokonywano automatycznie za po-
moc¹ komputerowego programu kardiologicznego aparatu
ultrasonograficznego. Na podstawie parametrów echo-
kardiograficznych obliczano wzglêdn¹ grubo�æ �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 tak¿e masê lewej komory (Left Ventricular Mass
� LVM) wg konwencji Penn (15). Obliczaj¹c LVM zak³a-
da siê, ¿e powierzchnia zewnêtrzna i wewnêtrzna lewej
komory w rozkurczu jest elipsoid¹ obrotow¹, której o� d³u-
ga równa siê dwukrotno�ci osi krótkiej. Masê oblicza siê
z ró¿nicy objêto�ci obydwu bry³, uwzglêdniaj¹c wska�nik
gêsto�ci miê�nia sercowego. LVM wg konwencji Penn (15):
LVM (g) = 1,04 × [(LSd + LVd +LWd)3 � LVd3)] � 13,6:
1,04 � wska�nik gêsto�ci miê�nia sercowego (1,04 g/cm3).

Dokonanie wiarygodnej oceny wymiarów serca w bada-
niu echokardiograficznym po 4 tygodniach od zaprzesta-
nia podawania L-tyroksyny nie by³o mo¿liwe, z powodu
znacznej masy cia³a zwierz¹t (ponad 100 kg) oraz ich ot³usz-
czenia. Masê lewej komory (LVM) wyliczano na podsta-
wie pomiarów uzyskanych w badaniu autopsyjnym. W tym
celu stosowano wzór na masê lewej komory, podstawiaj¹c
wymiary sekcyjne przegrody miêdzykomorowej, �ciany
wolnej i �wiat³a lewej komory. Umo¿liwi³o to porównanie
zmiany masy lewej komory w okresie ca³ego do�wiadcze-
nia, zarówno przed rozpoczêciem podawania L-tyroksyny,
w czasie jej podawania, jak i po zaprzestaniu podawania
L-tyroksyny. Badanie autopsyjne wykonywano zgodnie
z protoko³em sekcyjnym, który obejmowa³: oglêdziny ze-
wnêtrzne oraz wewnêtrzne narz¹dów trzewnych ze szcze-
gólnym uwzglêdnieniem serca. W czasie autopsji mierzo-
no wysoko�æ i szeroko�æ serca, jego masê, wysoko�æ i sze-
roko�æ obu przedsionków i komór, �rednicê uj�æ przedsion-
kowo-komorowych, �rednicê uj�æ naczyñ têtniczych, gru-
bo�ci miê�nia sercowego prawej i lewej komory oraz prze-
grody miêdzykomorowej. Dodatkowo oceniano wygl¹d
wsierdzia przedsionków i komór, wygl¹d zastawek przed-
sionkowo-komorowych, zastawek aorty, têtnicy p³ucnej,
obecno�æ zakrzepów, wygl¹d miê�nia sercowego na prze-
ciêciach poprzecznych oraz stan naczyñ wieñcowych.

W celu oceny zmian masy serca w przebiegu do�wiad-
czeñ, obliczano bezwzglêdny, procentowy stosunek masy
cia³a do masy serca (S) wg wzoru:

S = m.s./m.c. × 100%,
gdzie: m.c. � masa cia³a, m.s. � masa serca.

Podczas badania sekcyjnego pobrano równie¿ wycinki
lewego i prawego przedsionka, lewej i prawej komory ser-
ca, przegrody miêdzykomorowej, aorty, têtnicy p³ucnej,
w¹troby, nerek i p³uc. W celu oceny histologicznej wyko-
nano preparaty, barwi¹c je hematoksylin¹ i eozyn¹ (H+E)
(wszystkie skrawki), metod¹ van Giesona (lewy przedsio-
nek i lewa komora, przegroda miêdzykomorowa), metod¹
PAS oraz fuksyn¹ i rezorcyn¹ (aorta i têtnica p³ucna).

Na wykonanie badañ uzyskano zgodê Komisji Etycznej
ds. Do�wiadczeñ na Zwierzêtach (107/03).

Uzyskane warto�ci liczbowe analizowano, obliczaj¹c
�redni¹, odchylenie standardowe i warto�ci procentowe.
W celu stwierdzenia istotno�ci ró¿nic dane poddano anali-
zie statystycznej, stosuj¹c analizê wariancji ANOVA lub
jej nieparametryczny odpowiednik. Ró¿nicê pomiêdzy gru-
pami oceniano za pomoc¹ nieparametrycznego testu dla
zmiennych niepowi¹zanych U-Manna-Whitneya. Poziom
istotno�ci statystycznej przyjêto dla p £ 0,05.

Wyniki i omówienie
Wyniki analizy zawarto�ci hormonów tarczycy w su-

rowicy krwi potwierdzaj¹ce stan hipertyroksemii oraz
czêsto�ci akcji serca przedstawiono w tab. 1. Stwier-
dzono szybszy wzrost masy cia³a u �wiñ do�wiadczal-
nych (tab. 2). Wy¿sza masa cia³a �wiñ otrzymuj¹cych
L-tyroksynê jest zwi¹zana z nasilaniem przez T

3
 trans-

krypcji genu koduj¹cego hormon wzrostu, przez co
zwiêksza siê biosynteza somatotropiny (9). W bada-
niu echokardiograficznym, poprzedzaj¹cym rozpoczê-
cie doustnego podawania L-tyroksyny, nie zaobserwo-

Tab. 1. Koncentracja w surowicy krwi wolnej trijodotyroni-
ny (FT

3
 � free triiodothyronine) i wolnej tyroksyny (FT

4
 �

free thyroxine) czêsto�æ akcji serca w obu grupach �wiñ przez
ca³y okres do�wiadczenia (�x ± s)
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anlazcdaiw�od
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54,7 * *97,34 00,99

01,2 1 19,7 61,11
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4=n

1 591,5 21* *321,8 52,19

90,2 1 39,1 1 57,6
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05,2 1 01,2 81,01

Obja�nienie: * � istotno�æ przy p £ 0,05
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wano istotnych statystycznie ró¿nic w wymiarach prze-
grody miêdzykomorowej, jamy lewej komory oraz
�ciany wolnej zarówno w skurczu, jak i rozkurczu,
w obu grupach �wiñ (tab. 2). W badaniu echokardio-
graficznym wykonanym po 4 tyg. podawania L-tyro-
ksyny

 
stwierdzono istotny statystycznie wzrost gru-

bo�ci �ciany lewej komory u �wiñ otrzymuj¹cych
L-tyroksynê (tab. 2). Po 8 tyg. od podawania analo-
gów T

4
 nast¹pi³: istotny statystycznie wzrost grubo�ci

przegrody miêdzykomorowej, wzrost wzglêdnej gru-
bo�ci �cian (tab. 2) i masy lewej komory w tej grupie
�wiñ (ryc. 1) oraz istotne statystycznie zmniejszenie
�wiat³a lewej komory. Nast¹pi³o te¿ istotne zmniejsze-
nie frakcji skracania, zwi¹zane ze wzrostem grubo�ci
�cian lewej komory (tab. 2). Pojawi³a siê wyra�na ten-
dencja do zwiêkszania wielko�ci lewego przedsionka
w grupie �wiñ z hipertyroksemi¹ (p = 0,053) (ryc. 2).
Stwierdzono tak¿e wzrost masy lewej komory i zmniej-
szenie jej �wiat³a, co znajduje potwierdzenie w obser-
wacjach innych autorów (2, 6, 13). Obserwowany
wzrost grubo�ci �cian serca nie by³ równomierny, ale
spowodowa³ istotne zmniejszenie �wiat³a lewej komo-
ry. Zwiêkszona masa lewej komory (LWM) oraz
wzglêdna grubo�æ jej �cian (RWT) wskazuj¹ na jej
przerost koncentryczny (LWM i RWT powy¿ej 0,5).

W badaniu wyizolowanego serca stwierdzono, ¿e
stosunek procentowy masy cia³a do masy serca w ba-
danych grupach ró¿ni³ siê istotnie, wahaj¹c siê w gru-
pie do�wiadczalnej w zakresie 0,39-1,1%, a w grupie
kontrolnej 0,32-0,41%. Wymiary zewnêtrzne serca nie
wykazywa³y istotnych ró¿nic. Masa serca w grupie
eksperymentalnej by³a istotnie wiêksza i waha³a siê
w zakresie 440-600 g, w porównaniu z mas¹ (330-
-420 g) grupy kontrolnej. Istotne ró¿nice stwierdzono
w grubo�ci �cian serca: prawa komora mia³a grubo�æ
7-11 mm w grupie do�wiadczalnej, a 5-6 mm w gru-
pie kontrolnej; lewa komora mia³a grubo�æ 31-34 mm
w grupie do�wiadczalnej, a 15-19 mm w kontrolnej,
za� przegroda miêdzykomorowa 19-21 mm w grupie
do�wiadczalnej, a 15-16 mm w grupie kontrolnej.
�wiat³o lewej komory by³o tak¿e istotnie mniejsze
w grupie �wiñ z hipertyroksemi¹ (23-24 mm) w po-
równaniu do grupy kontrolnej (34-40 mm). Masa le-

wej komory, po wyizolowaniu serca, obliczona na pod-
stawie konwencji wg Penn, by³a równie¿ istotnie wiêk-
sza w grupie do�wiadczalnej, co potwierdza wyniki
uzyskane we wcze�niej wykonanych pomiarach echo-
kardiograficznych. Konsekwencj¹ wzrostu masy lewej
komory jest pogorszenie jej nape³niania i je�li towa-
rzyszy temu migotanie przedsionków, to mo¿e to do-
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.w�od 2,3±81,81 2,2±52,7 6,2±5,9 4,2±00,33 8,1±00,22 4,2±00,7 01,2±78,11 21,0±24,0 8,01±08,63

.lortnok 7,2±08,71 7,1±05,6 4,3±52,9 7,3±57,72 1,4±00,61 8,0±00,6 1 59,0±57,8 80,0±54,0 2,11±15,24

einadaB
2

.w�od *2,5±05,05 8,1±56,7 4,1±51,31 8,7±22,63 5,6±524,22 *6,1±52,11 08,3±52,61 20,0±03,0 3,5±09,83 *

.lortnok *2,3±00,63 2,2±578,6 4,1±54,21 6,6±53,43 3,8±056,02 1 *3,3±04,8 07,1±02,11 40,0±42,0 7,21±76,14

einadaB
3

.w�od *2,6±03,47 *6,0±66,41 8,2±5,61 *3,0±66,34 7,4±00,73 *6,0±33,41 00,1±00,51 *400,0±466,0 *0,6±34,81

.lortnok *7,4±01,35 *9,0±57,11 3,1±5,51 *0,0±00,84 4,01±09,33 *5,0±52,01 05,2±05,31 *10,0±854,0 *8,01±57,43

Obja�nienie: jak w tab. 1.

Tab. 2. Wymiary (mm) lewej komory uzyskane w badaniu echokardiograficznym przed rozpoczêciem podawania L-tyroksy-
ny (bad. 1), po 4 (bad. 2) i 8 tyg. (bad. 3) stosowania L-tyroksyny dla obu grup �wiñ (�x ± s)

Ryc. 2. Wielko�æ lewego przedsionka w badaniu echokardio-
graficznym przeprowadzonym po 4 (kolor czerwony) i 8 ty-
godniach podawania L-tyroksyny (kolor zielony)

Ryc. 1. Masa lewej komory (LVM) obliczona na podstawie
pomiarów echokardiograficznych przed rozpoczêciem poda-
wania L-tyroksyny (LVM 1), po 4 (LVM 2) i 8 tyg. (LVM 3)
podawania L-tyroksyny
Obja�nienie: * � istotno�æ przy p £ 0,05
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prowadziæ do rozwoju wtórnej kardiomiopatii prze-
rostowej, a nawet do niewydolno�ci rozkurczowej ser-
ca (6). U wszystkich �wiñ eksperymentalnych stwier-
dzono zmiany zwyrodnieniowe na zastawkach przed-
sionkowo-komorowych w postaci zmêtnienia i znacz-
nego pogrubienia p³atków (ryc. 3). Uzyskane wyniki
s¹ zbie¿ne z obserwacjami Petretty i wsp. (13), którzy
stwierdzili istotny wzrost masy lewej komory u pa-
cjentów z jawn¹ nadczynno�ci¹ tarczycy (13). Grubo�æ
�ciany lewej komory i przegrody miêdzykomorowej
by³a równie¿ najwiêksza u pacjentów z pe³noobjawo-
w¹ nadczynno�ci¹ tarczycy. Kuncova i Slavikova (11)
w indukowanej nadczynno�ci tarczycy w okresie neo-
natalnym u szczurów stwierdzi³y przerost serca na dro-
dze hiperplazji, który pojawi³ siê g³ównie w przedsion-
kach. U doros³ych szczurów masa serca zwiêkszy³a
siê na drodze hipertrofii i obejmowa³a g³ównie komo-
ry (11). Hormony tarczycy maj¹ wp³yw na syntezê bia-
³ek aparatu kurczliwego kardiomiocytów, co przyczy-
nia siê do obserwowanego wzrostu masy lewej komo-
ry poprzez wzrost masy komórki (3, 4, 6, 9). Przerost
lewej komory spowodowany hipertyreoz¹ jest �ci�le
powi¹zany przyczynowo ze wzrostem ryzyka powik-
³añ sercowo-naczyniowych i �mierci nawet po przy-
wróceniu stanu eutyreozy (4). Powik³ania te s¹ zwi¹-
zane z przewlek³ymi tachyarytmiami (16), tworzeniem
siê zakrzepów i zatorów (14) oraz przewlek³¹ niewy-
dolno�ci¹ serca (4, 16). W niniejszych badaniach echo-
kardiograficznych zaobserwowano tendencjê do po-
szerzania lewego przedsionka u �wiñ do�wiadczalnych.
Podobne zjawisko wystêpuje u osób m³odych, w okre-
sie wzrostu i rozwoju, u których pojawia siê jedno-
cze�nie migotanie przedsionków (14). Natomiast
u osób doros³ych z nadczynno�ci¹ tarczycy obserwuje
siê migotanie przedsionków bez poszerzenia lewego
przedsionka (2, 3). Szybki i nieregularny rytm serca
towarzysz¹cy migotaniu przedsionków istotnie zwiêk-
sza ryzyko formowania zakrzepu w uszkach przedsion-
ka, który mo¿e ulec oderwaniu, przemieszczeniu i mo-
¿e wywo³aæ zator. Powik³anie to jest czêsto przyczyn¹
zgonu u pacjentów z nadczynno�ci¹ tarczycy (14).

W badaniu histopatologicznym nie stwierdzono
zmian w p³ucach, w¹trobie i nerkach, zarówno w gru-
pie do�wiadczalnej, jak i kontrolnej. Nie stwierdzono
równie¿ zmian histopatologicznych w wycinkach �cia-
ny têtnicy p³ucnej i aorcie u �wiñ grupy do�wiadczal-
nej i kontrolnej. U wszystkich �wiñ z do�wiadczalnie
wywo³an¹ hipertyroksemi¹ stwierdzono przerost kar-
diomiocytów (hypertrophia). Objawia³ siê on zwiêk-
szeniem wymiarów j¹der komórkowych oraz ilo�ci
cytoplazmy, co powodowa³o zwiêkszenie wymiarów
ca³ej komórki (ryc. 4). Obraz histopatologiczny odpo-
wiada³ wtórnej kardiomiopatii przerostowej. Zmiany
wymiarów j¹dra by³y widoczne ju¿ po 4 tygodniach
stosowania L-tyroksyny, a zwiêkszenie wymiarów ca-
³ego kardiomiocytu obserwowano po 8 tygodniach jej
podawania. Nie stwierdzono zmian przerostowych kar-
diomiocytów u �wiñ w grupie kontrolnej. Zmiany prze-

rostowe w grupie do�wiadczalnej dotyczy³y g³ównie
kardiomiocytów komór serca i przegrody miêdzy-
komorowej, a s³abo by³y wyra¿one w komórkach
przedsionków. W grupie do�wiadczalnej stwierdzono
oko³onaczyniowe nacieki komórek zapalnych w miê�-
niu sercowym oraz niewielkiego stopnia w³óknienie
w przedsionkach. W przero�cie serca spowodowanym
nadmiarem hormonów tarczycy fibroblasty partycypuj¹
w nieznacznym stopniu i obserwuje siê niewielki
wzrost ilo�ci w³ókien kolagenowych (9). Potwierdza-
j¹ to w³asne wyniki, gdzie w obrazie histopatologicz-
nym dominuj¹ cechy przerostu kardiomiocytów,
a w³óknienie miê�nia sercowego jest s³abo wyra¿one
i widoczne jedynie w przedsionkach. Taki obraz jest
wynikiem przeciwstawnego oddzia³ywania czynników
wzmagaj¹cych w³óknienie serca (np. angiotensyna II,
aldosteron) i czynników degraduj¹cych w³ókna kola-
genowe (metaloproteazy aktywowane przez cytokiny

Ryc. 4. Miêsieñ sercowy (komora), barwienie H+E. Hipertro-
fia miê�nia sercowego. Wycinek pobrany po 8 tygodniach
podawania L-tyroksyny, widoczne powiêkszenie j¹dra i znacz-
ne powiêkszenie objêto�ci komórki

Ryc. 3. Serce �wini z eksperymentaln¹ hipertyroksemi¹. Wi-
doczny przerost miê�nia lewej komory, zwyrodnienie zastawki
mitralnej oraz wybroczyny
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prozapalne) (1, 7, 10, 12). Przy ocenie stopnia zw³ók-
nienia serca nale¿y podkre�liæ, ¿e do�wiadczalna hi-
pertyroksemia trwa³a stosunkowo krótko (8 tyg.) i do-
tyczy³a m³odych zwierz¹t, a mimo to zw³óknienie by³o
widoczne. Na tej podstawie mo¿na przypuszczaæ, ¿e
nadczynno�æ tarczycy jest czynnikiem obci¹¿aj¹cym
istotnie serce i w krótkim czasie doprowadzaj¹cym do
istotnej jego przebudowy. U jednej ze �wiñ rozpozna-
no przewlek³e zapalenie miê�nia sercowego (myocar-
ditis chronica). U zwierz¹t z grupy kontrolnej nie
stwierdzono zmian w badanych wycinkach serca ani
te¿ w gruczole tarczowym.

Wnioski
1. Podawanie per os L-tyroksyny rosn¹cym �winiom

indukuje przerost serca, obejmuj¹cy g³ównie miê�-
niówkê komór.

2. Hipertyroksemia wyzwalana podawaniem L-ty-
roksyny per os mo¿e byæ przyczyn¹ wtórnej kardio-
miopatii przerostowej u m³odych, rosn¹cych �wiñ.
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