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Nadczynno�æ tarczycy jest jedn¹ z najczê�ciej wy-
stêpuj¹cych endokrynopatii u zwierz¹t i ludzi, której
towarzysz¹ zaburzenia rytmu serca. Pod³o¿e i mecha-
nizmy elektrofizjologiczne arytmii wystêpuj¹cych
w przebiegu hipertyreozy nie s¹ w pe³ni poznane.
U ludzi z nadczynno�ci¹ tarczycy inwazyjne badanie
elektrofizjologiczne (EPS) nie jest wykonywane ze
wzglêdu na du¿e ryzyko wyst¹pienia istotnych zabu-
rzeñ rytmu serca, które mog¹ doprowadziæ do zatrzy-
mania kr¹¿enia (29, 33). Eksperymentalnie wywo³ana
hipertyroksynemia, w wyniku podania L-tyroksyny do-
¿ylnie (objawy ostre), doustnie lub podskórnie (obja-
wy przewlek³e), u zwierz¹t jest modelem nadczynno�-
ci tarczycy dla cz³owieka (4, 21). W pi�miennictwie
dostêpne s¹ jedynie wyniki czê�ciowej oceny parame-
trów elektrofizjologicznych uk³adu bod�co-przewo-
dz¹cego w nadczynno�ci tarczycy. Brak jest danych
na temat oceny funkcji uk³adu bod�co-przewodz¹ce-
go poni¿ej ³¹cza przedsionkowo-komorowego oraz
ewentualnych konsekwencji zmian szybko�ci przewo-
dzenia w obrêbie komór w hipertyreozie u cz³owieka.
Nie wykonywano równie¿ takich badañ na modelach
zwierzêcych. Nie prowadzono tak¿e badañ, które poz-
woli³yby oceniæ ca³o�ciowo zmiany elektrofizjologicz-
ne zachodz¹ce w sercu w hipertyroksynemii i ich kon-
sekwencje.

Celem badañ by³a ocena zmian parametrów elek-
trofizjologicznych serca w przebiegu eksperymental-
nie wywo³anej hipertyroksynemii u �wiñ, okre�lenie
czêsto�ci wystêpowania i rodzajów arytmii mo¿liwych
do wyzwolenia w inwazyjnym badaniu elektrofizjolo-
gicznym serca oraz ocena powi¹zania parametrów
elektrofizjologicznych ze zmianami morfologicznymi
miê�nia sercowego.

Materia³ i metody
Materia³ do�wiadczalny stanowi³o 10 �wiñ rasy polska

bia³a zwis³oucha, pochodz¹cych z dwóch miotów, identycz-
nie ¿ywionych mieszank¹ paszow¹ pe³noporcjow¹ zgod-
nie z normami ¿ywieniowymi, utrzymywanych w tych
samych warunkach hodowlanych. Do�wiadczenie rozpo-
czêto, gdy zwierzêta osi¹gnê³y wiek 12 tygodni, przepro-
wadzono je w dwóch etapach. Etap I (do�wiadczenie wstêp-
ne) obejmowa³ badanie 2 �wiñ (u jednej wywo³ano hiper-
tyroksemiê). Celem do�wiadczenia wstêpnego by³o: ocena
mo¿liwo�ci wywo³ania hipertyroksynemii poprzez doust-
ne podawanie L-tyroksyny i ocena objawów tego stanu
u �wiñ, opracowanie metodyki EPS (protokó³ stymulacji),
ocena ewentualnych powik³añ wykonanych procedur, okre�-
lenie norm dla parametrów elektrofizjologicznych serca
�wini. W etapie II (do�wiadczenie w³a�ciwe) badania
przeprowadzono u 8 �wiñ zgodnie z ustaleniami w etapie I.
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Summary
The aim of this research was to evaluate the assessment of changes of heart electrophisiological parameters,

the determination of the frequency of occurrence and kinds of arrhythmias possible to release in invasive
electrophysiological study of the heart and the assessment of the connection between electrophysiological
parameters and morphological changes of the heart muscle. The experimental material included 10 pigs of
Wielka Bia³a Zwis³oucha breed. Hyperthyroxinemia was induced experimentally in 5 pigs through the oral
administration of L-tyroxine at a dose of 20 µg/kg body weight once daily for 8 weeks. The control group
included 5 pigs which were not administered L-tyroxine. The electrophysiological study of the heart was
carried out 4 times, preceded by a blood test. The statistically significant shortening of the atrial effective
refraction period and atrio-ventriculat nodal refraction period, concentric hypertrophy of the heart muscle,
and change of biochemical blood parameters were observed.
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W tej czê�ci do�wiadczenia w czasie badania sekcyjnego
pobrano wycinki narz¹dów do badania histopatologicz-
nego.

W czasie ca³ego do�wiadczenia hipertyroksynemia zo-
sta³a wywo³ana eksperymentalnie u 5 �wiñ poprzez doust-
ne podawanie soli sodowej L-tyroksyny w dawce 20 µg/kg
m.c. 1 × dz. (23). Grupê kontroln¹ stanowi³o 5 �wiñ, któ-
rym L-tyroksyny nie podawano. Zwierzêtom w obydwu
grupach mierzono w prostnicy wewnêtrzn¹ temperaturê
cia³a, termometrem elektronicznym dwukrotnie w ci¹gu
doby, o godz. 800 i 2000. Przed ka¿dym EPS z ¿y³y brze¿nej
ucha pobierano krew do badañ hematologicznych i bioche-
micznych. Oznaczano: aktywno�æ aminotransferazy aspa-
raginianowej (AST), aktywno�æ aminotransferazy alanino-
wej (ALT), stê¿enie mocznika, kreatyniny, Na+, K+, Ca++,
Cl�, Mg++ oraz stê¿enie TSH i wolnych frakcji hormonów
tarczycy (FT

3
, FT

4
). Badania hematologiczne i biochemicz-

ne krwi wykonano aparatami: Animal Blood Cennter abc
Vet Horiba ABX, POINTE 180, CHIRON diagnostic 644,
Epoll 2. Za warto�ci referencyjne przyjêto normy wg Win-
nickiej (31). Oznaczenia stê¿enia TSH, FT

3
 i FT

4
 wykona-

no metod¹ radioimmunologiczn¹ (RIA) zestawami firmy
CIS Bio International (FT

3,
 FT

4
) oraz firmy Biosource

(TSH). Stê¿enia FT
3
 i FT

4,
 (warto�æ �rednia ± S.D.) porów-

nywano do stê¿enia hormonów w grupie kontrolnej. Wy-
nosz¹ one odpowiednio dla FT

3
 2,78-7,27 pmol/l i dla FT

4
.

4,60-14,75 pmol/l.
EPS wykonano przy pomocy aparatu firmy Biotronik typ

VHB 20. Do EPS u¿yto dwóch elektrod wewn¹trzserco-
wych firmy J&J: cztero- i o�miopunktow¹. U³o¿enie elek-
trody w jamach serca by³o kontrolowane echokardiogra-
ficznie. Do przerywania gro�nych dla ¿ycia lub trwa³ych
arytmii (arytmii trwaj¹cych powy¿ej 30 s.) u¿ywano defi-
brylatora Defi Card Combi II firmy EMTEL z impulsem
jednofazowym, o standardowym zakresie energii 1-360 J.
EPS wykonywano w infuzyjnym znieczuleniu ogólnym. Po
24-godzinnej diecie g³odowej zwierzêta by³y poddawane
premedykacji przy pomocy azaperonu w dawce 2 mg/kg
m.c. i ketaminy w dawce 10 mg/kg m.c. podanych domiê�-
niowo. U¿yte �rodki anestetyczne maj¹ znikomy wp³yw na
w³a�ciwo�ci elektrofizjologiczne komórek miê�nia serco-
wego (18, 29, 32). Po premedykacji, do ¿y³y brze¿nej ucha
zak³adano wenflon, przez który podawano �rodek wpro-
wadzaj¹cy zwierzê w sen podstawowy � pentobarbital
w dawce pocz¹tkowej 8-10 mg/kg m.c., a nastêpnie w dawce
podtrzymuj¹cej wg efektu dzia³ania. Po intubacji zwierzê
wywi¹zywano w u³o¿eniu na grzbiecie i przez ca³e badanie
podawano przez rurkê intubacyjn¹ tlen, aby utrzymaæ sa-
turacjê na poziomie min. 95%. Saturacjê kontrolowano przy
pomocy pulsyksometru firmy Nonin model 9843, którego
klips zak³adano na jêzyk lub ucho. Elektrodê do stymulacji
wewn¹trzsercowej wprowadzano do prawego przedsionka
i prawej komory przez koszulkê naczyniow¹ umieszczon¹
w ¿yle szyjnej wewnêtrzn¹ metod¹ Seldingera, a od dru-
giego EPS zmodyfikowan¹ przez autorkê pracy, otwart¹
metod¹ Seldingera. Stymulacjê prowadzono impulsem
dwukrotnie wy¿szym od warto�ci progu stymulacji. Sty-
mulacjê komory i przedsionka przeprowadzono na rytmie
w³asnym i narzuconym S1-S1, impulsem dodatkowym S2
(cykl 8 S1 + 1 S2) o skracaj¹cym siê czasie sprzê¿enia.

Protokó³ EPS obejmowa³ oznaczenie: czasu efektywnej
refrakcji przedsionków (AERP), ³¹cza przedsionkowo-ko-
morowego (AVERP) i komór (VERP) na rytmie w³asnym
4 czêsto�ciach rytmu narzuconego (100/min., 130/min.,
150/min., 180/min.), oznaczenie punktu Wenckebacha oraz
czasu powrotu rytmu zatokowego (SNRT). Po 5 dniach od
pierwszego badania rozpoczêto podawanie doustne L-ty-
roksyny �winiom grupy do�wiadczalnej. Kolejne � drugie
EPS wykonano u obu grupach zwierz¹t po 4 tygodniach
podawania L-tyroksyny, trzecie EPS wykonano po kolej-
nych 4 tygodniach podawania L-tyroksyny. Ostatnie, czwar-
te EPS wykonano po 4 tygodniach od zaprzestania poda-
wania L-tyroksyny. Po�miertnie przeprowadzono badanie
morfologiczne serca, podczas którego mierzono wysoko�æ
i szeroko�æ przedsionków i komór, grubo�ci miê�nia ser-
cowego prawej i lewej komory oraz przegrody miêdzy-
komorowej. Dodatkowo oceniano wygl¹d miê�nia serco-
wego na przeciêciach poprzecznych. Do badañ histopato-
logicznych pobrano fragmenty miê�nia prawego i lewego
przedsionka, miê�nia przegrody miêdzykomorowej oraz
miê�nia prawej i lewej komory. Z wycinków wykonano pre-
paraty mikroskopowe barwione hematoksylin¹ i eozyn¹
(H+E) oraz metod¹ van Giesona.

Uzyskane warto�ci liczbowe analizowano, obliczaj¹c
�redni¹, odchylenie standardowe i warto�ci procentowe.
W celu stwierdzenia istotno�ci dane poddano analizie sta-
tystycznej, stosuj¹c analizê wariancji ANOVA lub jej nie-
parametryczny odpowiednik. Istotno�æ ró¿nic pomiêdzy
grupami okre�lano test parametrycznymi t-Studenta lub
nieparametrycznymi U-Manna-Whitneya dla zmiennych
niepowi¹zanych w zale¿no�ci od ich rozk³adów. Dla zmien-
nych powi¹zanych stosowano test kolejno�ci par Wilcoxa.
Poziom istotno�ci statystycznej przyjêto dla p < 0,05.

Na wykonanie badañ uzyskano zgodê II Lokalnej Komi-
sji Etycznej ds. Do�wiadczeñ na Zwierzêtach przy Akade-
mii Rolniczej we Wroc³awiu nr 107/03.

Wyniki i omówienie
W pierwszym badaniu krwi stê¿enie K+ w surowicy

by³o poni¿ej dolnego zakresu warto�ci referencyjnej
u 4 �wiñ (tab. 1), a w badaniu drugim u dwóch osobni-
ków. Obserwowane obni¿one stê¿enie K+ w surowicy
krwi podczas pierwszego badania EPS mog³o byæ przy-
czyn¹ migotania przedsionków, poniewa¿ K+ odgry-
wa kluczow¹ rolê w zmianie potencja³u b³onowego
komórek. Obni¿enie stê¿enia jonu potasowego w p³y-
nie pozakomórkowym zwiêksza polaryzacjê b³ony
komórkowej, co sprzyja wystêpowaniu zaburzeñ ryt-
mu, w tym migotania przedsionków (10), wystymulo-
wanego podczas pierwszego EPS. Stê¿enia innych jo-
nów w surowicy krwi mie�ci³y siê w granicach normy
przez ca³y okres do�wiadczenia. Pozosta³e parametry
hematologiczne i biochemiczne krwi w obu grupach
zwierz¹t pozostawa³y w granicach referencyjnych.
Potwierdzeniem eksperymentalnej hipertyroksynemii
by³ wzrost stê¿enia hormonów tarczycy powy¿ej gór-
nego zakresu normy wykonanym po 4 i 8 tygodniach
podawania doustnie L-tyroksyny (tab. 1). Stê¿enie FT

3
i FT

4
 powróci³o do stanu wyj�ciowego po 4 tygodniach

od zaprzestania podawania L-tyroksyny.
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Po 8 tygodniach stosowania L-tyroksyny stwierdzo-
no istotnie statystycznie wy¿sz¹ czêsto�æ rytmu serca
u �wiñ z hipertyroksynemi¹ (tab. 2). Tachykardiê u �wiñ
z grupy do�wiadczalnej mo¿na t³umaczyæ: wy¿sz¹ ak-
tywno�ci¹ o�rodków bod�cotwórczych, �uwra¿liwie-
niem� na katecholaminy tych o�rodków przez hormo-
ny tarczycy, wystêpowaniem automatyzmu wyzwala-
nego wczesnymi potencja³ami nastêpczymi w wê�le
SA (3, 6, 7, 14, 15, 17), zmian¹ w³a�ciwo�ci elektro-
fizjologicznych kardiomiocytów oraz zmian¹ szyb-
ko�ci przewodzenia w miê�niu sercowym w tej grupie
zwierz¹t (5, 9). Hormony tarczycy wywieraj¹ wyra�-
ny wp³yw na wytwarzanie impulsów i przewodnictwo,
co obrazuj¹ wykonane badania.

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono istot-
ne statystycznie skrócenie AERP, AVNERP i VERP
ju¿ po 4 tygodniach stosowania L-tyroksyny. Istotnie
statystycznie krótszy AERP i AVNERP utrzymywa³
siê po 8 tygodniach podawania L-tyroksyny (tab. 2).
Skrócenia okresów efektywnej refrakcji przedsionka
i ³¹cza przedsionkowo-komorowego opisali równie¿
inni autorzy (19, 25). Komiya i wsp. (20) stwierdzili
istotnie krótszy AERP u pacjentów z nadczynno�ci¹
tarczycy i napadowym migotaniem przedsionków
(AF). Obserwowana przez wielu autorów sk³onno�æ
do rozwoju AF u chorych z nadczynno�ci¹ tarczycy
(1, 5, 9, 20, 22, 25, 26) mo¿e byæ zale¿na od wystêpu-
j¹cego skrócenia okresu refrakcji w komórkach przed-
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Obja�nienia: A � poni¿ej normy wg Winnicka (31); I � hipertyroksynemia; II � kontrola; * � p £ 0,05

Tab. 1. Parametry biochemiczne, aktywno�æ hormonów tarczycy i TSH w surowicy krwi �wiñ

Tab. 2. Okresy refrakcji przedsionka, ³¹cza przedsionkowo-komorowego, komory (ms) badanych �wiñ
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Obja�nienia:* � p £ 0,05; brak danych oznacza, ¿e stymulacja na rytmie narzuconym o danej czêsto�ci nie by³a wykonana z powodu
zbyt szybkiego rytmu; AERP �r � �redni czas efektywnej refrakcji przedsionka obliczony na podstawie AERP, AERP 100, AERP 130,
AERP 150, AERP 180; EPS 1 � przed rozpoczêciem podawania L-tyroksyny; EPS 2 � po 4 tygodniach podawania L-tyroksyny;
EPS 3 � po 8 tygodniach podawania L-tyroksyny; EPS 4 � po 4 tygodniach od zaprzestania podawania L-tyroksyny
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sionka (20, 25). Potwierdzeniem tezy, ¿e skrócenie
AERP sprzyja arytmiom nadkomorowym jest wysty-
mulowanie AF pojedynczym impulsem dodatkowym
w EPS u �wiñ z hipertyroksynemi¹. U zdrowych zwie-
rz¹t nie uda³o siê wywo³aæ arytmii, st¹d s³uszny wy-
daje siê wniosek, ¿e nadmiar hormonów tarczycy stwa-
rza warunki do rozwoju nadkomorowych zaburzeñ
rytmu. Willems i wsp. (30) stwierdzili w do�wiadcze-
niach in vivo przeprowadzonych na owcach, ¿e remo-
deling przedsionka i skrócenie AERP jest przyczyn¹
wyst¹pienia AF. Wed³ug Allessie i wsp. (1) czynni-
kiem wyzwalaj¹cym AF jest stymulacja sympatyczna
i przedwczesne pobudzenie przedsionkowe wystêpu-
j¹ce równie¿ w stanie hipertyroksynemii. W stanie hi-
pertyreozy dochodzi do wzmo¿onej aktywno�ci o�rod-
ków ektopowych, co przejawia siê wystêpuj¹cymi
przedwczesnymi pobudzeniami przedsionkowymi (1,
2, 5). Aktywno�æ tych ognisk jest czêsto czynnikiem
inicjuj¹cym AF (1, 2, 13,), co zosta³o udowodnione
podczas przeprowadzonego do�wiadczenia, gdy¿ ju¿
pojedynczy impuls przedwczesny wywo³ywa³ arytmiê.
U chorych z nadczynno�ci¹ tarczycy stwierdzano na-
silenie automatyzmu ektopowego w miocytach ¿y³
p³ucnych i po³¹czeñ przedsionkowo-p³ucnych. Obszar
ten jest czêsto �ród³em pobudzeñ dodatkowych, które
inicjuj¹ AF, ale mechanizm powstawania pobudzeñ
w tym rejonie nie jest w pe³ni poznany (18). Wspó³-
istnienie zwiêkszenia dyspersji refrakcji, skrócenia
okresu refrakcji przedsionka i wêz³a AV oraz uwra¿li-
wienia na katecholaminy przez hormony tarczycy jest
stanem stwarzaj¹cym odpowiednie warunki do wyst¹-
pienia arytmii w mechanizmie okrê¿nego ruchu fali
pobudzenia (re-entry) (5). W EPS wykonanym po
4 tygodniach stosowania L-tyroksyny wystymulowa-
no pary pobudzeñ komorowych, co jest obrazem aryt-
mogennego wp³ywu L-tyroksyny. W czasie EPS po
8 tygodniach podawania L-tyroksyny zarejestrowano
utrwalony czêstoskurcz komorowy (VT), a w ostat-
nim EPS wystymulowano migotanie komór i nieutr-
walony VT. Arytmie komorowe wyst¹pi³y wy³¹cznie
w grupie zwierz¹t z eksperymentaln¹ hipertyroksemi¹
i s¹ zwi¹zane ze zmianami czasu refrakcji kardiomio-
cytów komór. Istotne obni¿enie punktu Wenckebacha
stwierdzono w do�wiadczalnej grupie �wiñ po 8 tygod-
niach stosowania L-tyroksyny (tab. 3). Biondi i wsp.
(5) stwierdzili skrócenie okresu efektywnej refrakcji
³¹cza AV i obni¿enie punktu Wenckebacha u kobiet
podczas stosowania hormonów tarczycy. Uzyskane
wyniki wskazuj¹ na mo¿liwo�æ przewodzenia do ko-
mór szybkiego rytmu zatokowego lub AF w stosunku
1 : 1. Skrócenie AVNERP i obni¿enie punktu Wencke-
bacha, pod wp³ywem stosowanej L-tyroksyny, stwa-
rza warunki do wyst¹pienia tachyarytmii np. AF z szyb-
k¹ akcj¹ komór, co obserwowano w przeprowadzo-
nych badaniach. Wzrost szybko�ci przewodzenia pod
wp³ywem hormonów tarczycy obrazuje tak¿e istotne
skrócenie czasu powrotu rytmu zatokowego w grupie
z eksperymentaln¹ hipertyroksynemi¹.

W badaniu po�miertnym stwierdzono przerost kon-
centryczny miê�nia sercowego, potwierdzony w wy-
konanych badaniach histopatologicznych. Wzrost
masy lewej komory skutkuje pogorszeniem jej nape³-
niania i je�li towarzyszy temu AF, to mo¿e to dopro-
wadziæ do rozwoju wtórnej kardiomiopatii przerosto-
wej, a nawet do niewydolno�ci rozkurczowej serca
(11). Przerost lewej komory (LV) wraz ze wspó³ist-
niej¹c¹ zwiêkszon¹ dyspersj¹ repolaryzacji jest zwi¹-
zany z wysokim ryzykiem arytmii komorowych, w tym
czêstoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes
(32). Wywo³ane migotanie komór u dwóch zwierz¹t
podczas EPS w 4 tygodnie od zaprzestania podawania
L-tyroksyny oraz zaobserwowanie utrwalonego i nie-
utrwalonego VT wskazuje na wzrost sk³onno�ci prze-
ro�niêtego serca do arytmii komorowych. Wzrost ten
zwi¹zany jest z patologicznymi procesami, takim jak:
stwierdzone w badaniu histopatologicznym w³óknie-
nie, regionalnie ró¿ny stopieñ przerostu miê�nia oraz
mog¹ce pojawiaæ siê obszary niedokrwienia (32).
�miertelne powik³ania w hipertyroksynemii s¹ zwi¹-
zane z przewlek³ymi tachyarytmii (13), powik³aniami
zatorowo-zakrzepowych (26) i niewydolno�ci¹ serca

Obja�nienia: EPS 1, 2, 3, 4 � jak w tab. 2; SNRT � czas powrotu
rytmu zatokowego

Tab. 3. Czas powrotu rytmu zatokowego (ms) po 30 s. stymu-
lacji rytmem narzuconym 150/min.

SPE apurG TRNS ahcabekcneWtknuP

1
I 66,211±5,207 .nim/27,71±.nim/6,252

II 38,501±0,088 .nim/2,92±.nim/852

2
I 88,85±0,086 .nim/47,01±.nim/7,362

II 33,881±0,067 .nim/71,52±.nim/7,362

3
I *71,331±52,196 *0±.nim/003

II *88,931±0,5101 *.nim/31,422±.nim/9,442

4
I 82,96±52,196 *.nim/5,7±.nim/8,182

II 85,61±00,528 *.nim/40,81±.nim/4,742

Ryc. 1. Przekrój poprzeczny przez lew¹ komorê. Widoczny
przerost koncentryczny lewej komory
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(16, 24, 27). Hipertrofia miê�nia sercowego nale¿y do
czynników zwiêkszaj¹cych dyspersjê refrakcji, dlate-
go obok obserwowanego skrócenia okresu efektyw-
nej refrakcji miê�nia sercowego istotn¹ rolê w patoge-
nezie arytmii komorowych mog¹ odgrywaæ procesy
odpowiedzialne za zwiêkszenie niejednorodno�ci re-
frakcji (5, 19). Tak znaczne zmiany przerostowe miê�-
nia sercowego, potwierdzone w badaniach wielu au-
torów na ró¿nych modelach zwierzêcych (21), musz¹
prowadziæ do zmian w przewodnictwie �ródkomoro-
wym. Wyrazem tych zaburzeñ jest wyd³u¿enie okresu
efektywnej refrakcji komory, stwierdzone w przepro-
wadzonych badaniach po 8 tygodniach stosowania
L-tyroksyny.

Wnioski
1. Stê¿enie hormonów tarczycy wp³ywa na paramet-

ry elektrofizjologiczne serca, a ich nadmiar powoduje
skrócenie okresów refrakcji przedsionków i komór,
³¹cza przedsionkowo-komorowego, obni¿enie punktu
Wenckebacha i skrócenie czasu powrotu rytmu zato-
kowego.

2. Hipertyroksynemia usposabia do wyst¹pienia ta-
chykardii zatokowej, migotania przedsionków, przed-
wczesnych pobudzeñ komorowych, nieutrwalonego
i utrwalonego czêstoskurczu komorowego oraz migo-
tania komór.

3. Przerost miê�nia sercowego u zwierz¹t z hiper-
tyroksynemi¹ wp³ywa na wyd³u¿enie efektywnego cza-
su refrakcji komór i usposabia do wystêpowania za-
burzeñ rytmu serca.
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