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Influence of excessive thyroid hormones on the cardiovascular system
Summary

Thyroid hormones have an effect on every tissue of the organism because they carry out the functions of
a catalyst of the oxidize reaction and the main regulator of metabolism. The thyroid hormones have an effect
on the heart and cardiovascular system through S-receptors and they are synergistic with catecholamine. The
excess and the deficiency of thyroid hormones in an organism is a cause of disorders in the cardiovascular
system. These disorders are demonstrated as strong and nagging signs in animals and humans with
hyperthyroidism and hypothyroidism. The disorders of heart functioning in hyperthyroidism may result
in congestive heart failure (CHF). The development of heart failure in hyperthyroidism is connected with

multidirectional changes in the cardiovascular system.
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Hormony tarczycy oddziatywuja na kazda tkanke or-
ganizmu, poniewaz spetniaja one funkcj¢ katalizatora
reakcji utleniania i gtdwnego regulatora przemian meta-
bolicznych ustroju. Hormony tarczycy oddziatywuja na
serce 1 uklad naczyniowy poprzez receptory p-adrener-
giczne i dziataja synergistycznie z aminami katecholo-
wymi (6). Zar6wno nadmiar, jak i niedobér hormonow
tarczycy w ustroju, powoduje zaburzenia w funkcjono-
waniu ukfadu sercowo-naczyniowego. Zaburzenia te,
manifestuja si¢ ze silnymi 1 dokuczliwymi obJawaml
u zwierzqt 1 ludzi zardwno z nadczynnoscia, jak i niedo-
czynno$cia tarczycy. Zaburzenia funkcji serca spowodo-
wane nadmiarem hormonow tarczycy moga prowadzi¢ do
niewydolnosci serca (6, 18). Opisano zmiany martwicze
w przebiegu dlugotrwatego skurczu niezmienionych na-
czyn wiencowych u pacjentki z nadczynno$cia tarczycy
(6). W przebiegu nadczynnosci tarczycy moze doj$¢ do
rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca (Congestive
Heart Failure CHF). Wiadomo, ze CHF wywotano
do$wiadczalnie u zdrowego psa podajqc Jednorazowo
tyroksyng (T,) (6). Opisano rowniez rozw6j CHF u ludzi
jako nastqpstwo przewlektej tachykardii w nadczynnosci
tarczycy (33). Rozwoj niewydolnosci serca w przebiegu
nadczynnosci tarczycy jest zwiazany z wielokierunkowy-
mi zmianami zachodzacymi pod wptywem zwigkszone-
go stezenia hormondw tarczycy.

Wplyw hormonow tarczycy na parametry
hemodynamiczne uktadu sercowo-naczyniowego

Pod wplywem nadmiaru hormonéw tarczycy dochodzi
do wzrostu objeto$ci minutowej 1 wyrzutowej serca (5,

6). Wzrost objetosci wyrzutowej serca spowodowany jest:
spadkiem oporu naczyniowego, wzrostem spoczynkowej
czgstosci skurczow serca (tachykardia), wzrostem kurcz-
liwosci migsni komor 1 wzrostem rozkurczowej relaksa-
cji mig$nia sercowego (5, 6, 18).

Hormony tarczycy zwu;kszajq ekspresje genu dla fan-
cucha cigzkiego a-miozyny, za$ zmniejszaja dla tancu-
cha cigzkiego f-miozyny. Powoduje to wzrost ilosci izo-
formy V , za$ spadek izoformy V, miozyny, co przejawia
si¢ wzrostem kurczliwosci i wzrostem cisnienia te¢tnicze-
g0 (18). Wzrost relaksacji mig$nia sercowego jest zwia-
zany ze zwigkszeniem ekspresji genu dla ATP-azy Ca*-
-zaleznej pod wptywem trojjodotyroniny (T,). ATP-aza
Ca‘-zalezna jest enzymem bioragcym udzial w relaksacji
mig$nia sercowego (6, 8). Efekt ten, zostal potwierdzony
w badaniach na hodowli komoérkowej kardiomiocytow,
gdzie po dodaniu T, do hodowli komorkowej nastapit
wzrost transkrypcp genu dla Ca™ ATP-azy (18). Dostep-
nos¢ Ca™ w siateczce Wewnqtrzplazmatycznej jest
krytyczna determmantq funkcji skurczowej i relaksacji
rozkurczowej migsnia serca, a wzrost dostgpnosci we-
wnatrzkomorkowego Ca*™ podczas skurczu powoduje
wzrost kurczliwosci serca w nadczynnosci tarczycy (6, 8).

Wplyw hormonéw tarczycy na czestosSé akcji serca

Nastgpuje rowniez wzrost naptywu Ca™ z przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej do wnetrza komorek, co ma wptyw
na szybko$¢ depolaryzacji komoérek rozrusznikowych,
glownie wezla przedsionkowo-komorowego (atrioventri-
cular node — AV), ktora jest zalezna od naptywu jondéw
Ca™ przez wolne kanaty wapniowe (18). Powoduje to



wzrost spoczynkowej czgstosci akcji serca. Tachykardia
zatokowa jest rOwniez zwiazana ze wzrost ges-
tosci receptoréw 3 -adrenergicznych w sercu pod wpty-
wem hormonoéw tarczycy. Powoduje to wzrost wrazli-
wosci komorek na aminy katecholowe, cho¢ ich stezenie
w osoczu nie zwigksza sig, a nawet maleje (2, 15, 18).
Przyczyna tego zjawiska jest wzrost syntezy mRNA dla
tych receptorow pod wptywem T,. Efekt stymulacji trans-
krypcji genu dla receptora B, adrenerglcznego pod wpty-
wem T, jest widoczny juz po 30 min. od podania T, do
hodowli kardiomiocytow, a swoj szczyt osiaga po 72 godz
(18). Zjawisko to dotyczy w szczegolnosci wzrostu syn-
tezy mRNA dla 3 -receptora adrenergicznego, ktory jest
receptorem dominujacym w komoérkach wezta zatokowe-
go. Receptor B, w kardiomiocytach tego wezta stanowi
75% Wszystklch receptorow adrenergicznych. Poziom
katecholamin zaréwno u ludzi, jak 1 u zwierzat z nad-
czynno$cia tarczycy nie ulega zmianie lub nawet obniza
sig (15, 16).

Hormony tarczycy oddzialywuja na serce rowniez po-
przez jadrowe receptory TRa (dominujacy w sercu) i TRS.
Myszy pozbawione receptora TRa wykazywaty znaczna
bradykardig, a podanie T, myszom pozbawionym recep-
tora TRa powodowato wzrost czgstosci rytmu serca. Ob-
serwacje te wskazuja na udzial tego receptora w regulacji
czgstosci rytmu serca, a takze na obecnos¢ receptora TR
w miocytach wezta zatokowo-przedsmnkowego U tych
myszy zaobserwowano rowniez zmniejszona kurczliwos¢
mig$nia sercowego, co wskazuje na udziat receptoréw ja-
drowych dla hormonoéw tarczycy w regulacji sity skurczu
serca, a takze jego udzial w rozwoju przerostu migs-nia
sercowego (18).

Wystgpujaca w stanie hipertyreozy tachykardla skraca
okres rozkurczu serca i czas przeptywu wiencowego, co
powoduje spadek ilosci dostarczanego tlenu do kardio-
miocytow, przy zwigkszonym zapotrzebowaniu na niego,
wynikajacym ze zwigkszonego metabolizmu ustroju.
Metabolizm komorek jest zwigkszany poprzez wplyw
hormonéw tarczycy na aktywnos¢ enzymow oksydacyj-
nych i fancuch oddechowy, co objawia si¢ wzrostem ilos-
ci i wielko$ci mitochondriow (18). W zwiazku ze zwigk-
szonym zapotrzebowaniem komorek na glukozg, w wy-
niku wzrostu metabolizmu, nastgpuje wzrost ekspresji
genu transportera dla glukozy GLUT 4 (6).

Wplyw hormondw tarczycy
na przewodnictwo wewnatrzsercowe

Wpltyw hormondw tarczycy na syntez¢ kanalow jono-
wych oraz czynno$¢ pompy sodowo-potasowej we wiok-
nach mig$niowych 1 komorkach uktadu bodzco-przewo-
dzacego jest przyczyna zaburzen rytmu serca (6, 8, 28).
Najczgsciej spotykang arytmia w przebiegu hipertyreozy
jest tachykardia zatokowa. Wystgpuje ona u 60% pacjen-
tow z nadczynnoscia tarczycy. Czgsto rejestrowane jest
napadowe, utrwalone lub przetrwate migotanie przedsion-
kéw (atrial fibryllation — AF) (45% pacjentdéw); skurcze
dodatkowe przedsionkowe (extrasystole supraventricular
— ESV) (88% pacjentéw); komorowe zaburzenia rytmu
serca, w tym czgstoskurcz komorowy (ventricular tachy-
kardia — VT) (do 30% pacjentow) (18). Wystepowanie
tachykardii zatokowej jest zwiazane z wyzsza aktyw-
no$cig osrodkow bodzcotworczych, ,,uwrazliwieniem” na
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katecholaminy tych o$rodkow przez hormony tarczycy,
wystgpowaniem automatyzmu wyzwalanego wczesnymi
potencjatami nastgpczymi w wezle zatokowo-przedsion-
kowym (sinoatrial node SA) (2, 5-7, 13-16, 29), zmiang
wlasciwosci elektrofizjologicznych kardiomiocytow oraz
zmiang szybko$ci przewodzenia w migsniu sercowym
(4, 10). Petretta i wsp. (29) stwierdzili wyzsza srednia
dobowa czgstosc akCJl serca i znaczne zmniejszenie dzien-
nej i nocnej zmienno$ci w analizie dobowej rytmu serca
u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy w czasie 24 godz.
badania EKG metoda Holtera. Zanik zmiennoS$ci rytmu
dobowego czgstosci akC_]l serca jest zwigzany ze zmniej-
szeniem napigcia czgsci parasympatycznej autonomicz-
nego uktadu nerwowego i wzrostem nap1Q01a czgsci sym-
patyczne] tego uktadu (7). Ten brak rownowagi pomig-
dzy cze$cia wspotczulng 1 przywspotczulng jest zwigza-
ny z ,,uwrazliwieniem” przez hormony tarczycy komorek
organizmu na aminy katecholowe (2, 5-7, 13-16, 29).
Obserwacje te pomlerdzajqbadanle Olshausen i wsp. (26).
Opisali oni nizsza czgsto$¢ rytmu serca u zwierzat po
tyreoidektomii niz u zwierzat po chemicznej sympatekto-
mii serca. Podajac T, zaobserwowali wzrost czgstosci akcji
serca w obu grupach, co wskazuje na chronotropowo-
dodatni wptyw T, nawet przy braku wptywu sympatycz-
nego uktadu nerwowego na serce (26). Tachykardia
W stanie hipertyreozy jest wypadkowac zwigkszenia szyb-
kosci depolaryzacp i skrocenia si¢ czasu trwania poten-
cjalu czynnosciowego w komorkach wezta zatokowego
(10, 13). T, zwigksza szybkos¢ depolaryzacji i repolary-
zacji, skraca czas trwania potencjalu czynnosciowego,
skraca okres refrakcji miokardium przedsionkow, wezta
SA i AV (21, 26).

Mechanizm dziatania T,, indukujacy zmiany elektro-
fizjologiczne, jest oparty na wzroscie syntezy biatek trans-
portowych i ATP-azy tworzacych kanal pompy sodowej
w blonie komorkowej kardiomiocytow i zmianach prze-
puszczalnosci btony dla Na* i K*. Hormony tarczycy po-
woduja stopniowy wzrost aktywacji inaktywowanych
kanatow sodowych. Pod wptywem T, dochodzi do wzros-
tu ekspresji genow dla biatek wchodzacych w sktad ka-
natu sodowego, zwlaszcza w komorkach wezta zatoko-
wego. Nasila to dokomorkowy przeplyw Na® i rozrusz-
nlkowy prad sodowy (I), co wraz z innymi, opisanymi
wczesniej zmianami wywomje wczesniejsza i szybsza de-
polaryzacj¢ komoérek wezla zatokowo-przedsionkowego
wraz z nastgpeza tachykardia. Tachykardia moze utrzy-
mywac sig jeszcze po powrocie stgzenia hormondw tar-
czycy do normy, co jest zwigzane ze zmiang ekspresji
gendéw dla kanalow jonowych pod wptywem hormonow
tarczycy (30, 31).

Zachodza rowniez zmiany czynno$ci kanatow potaso-
wych i wapniowych (30, 31). T, indukuje wzrost aktyw-
nosci Na'/K* ATP-azy i reguluje przeptyw K* przez kanat
potasowy, poprzez zwigkszenie ekspresji genow koduja-
cych biatka tego kanatu (8, 30, 31). Wszystkie zmiany,
dotyczace kanatow jonowych w blonie kardiomiocytow,
sa odpowiedzialne za zmiany elektrofizjologicznych witas-
ciwosci tych komorek, co w konsekwencji powoduje
zmiany szybkosci przewodnictwa i podatno$¢ na arytmie.

Skrocenie okresow efektywnej refrakcji przedsionka
(atrial effective refraction period — AERP) i efektywne;j
refrakcji tacza przedsionkowo-komorowego (atrioventri-



Medycyna Wet. 2007, 63 (8)

cular node effective refroction period — AVNERP) obser-
wowali r6zni autorzy w badaniach przeprowadzonych na
izolowanych sercach zwierzgcych oraz na zwierzgtach
z eksperymentalnie wywolana nadczynnoS$cia tarczycy
(18, 27). Obserwowano skrocenie Sredniego efektywne-
go okresu refrakcji przedsionkow, w por(')wnaniu do zwie-
rzat eutyreotycznych (26). Komyja i wsp. (21) w prze-
zprzelykowym badaniu elektrofizjologicznym (transeso-
phagal electrophisiological study — TEP) stwierdzili istot-
nie krotszy AERP u pacjentdw z nadczynnoscia tarczycy
1 napadowym migotaniem przedsionkow. Badali oni tak-
ze ludzi zdrowych i pacjentow z nadczynnoscia tarczycy
bez napadéw migotania przedsionkow. Czas refrakcji
przedsionka byt najdluzszy w grupie pacjentow bez nad-
czynnosci tarczycy, krotszy w grupie z hipertyreoza bez
napadowego migotania przedsionkow, a najkrotszy u pa-
cjentdw z nadczynnoscia tarczycy i napadowym migota-
niem przedsionkdéw. Obserwowana przez wielu autorow
sktonno$¢ do rozwoju migotania przedsionkdéw u chorych
z nadczynnoS$cia tarczycy (1, 3, 4, 10, 11, 17, 21, 23, 26)
moze by¢ zalezna od wystepujacego skrocenia okresu
refrakcji w komorkach przedsionka (21, 23, 26). Biondi
1wsp. (4) stwierdzili podczas TEP skrocenie okresu efek-
tywnej refrakcji tacza przedsionkowo-komorowego i ob-
nizenie punktu Wenckebacha u kobiet podczas stosowa-
nia hormondéw tarczycy. Skrocenie AERP oraz AVNERP
obserwowano w dos$wiadczalnej nadczynnos$ci u $win
(23). Skrocenie AVNERP i obnizenie punktu Wencke-
bacha, pod wptywem stosowanej L-tyroksyny, stwarza
warunki do przewodzenia do komor szybkiego rytmu za-
tokowego lub AF w stosunku 1 : 1 i wystapienia tachy-
arytmii np. AF z szybka akcja komor (23).

W stanie hipertyreozy dochodzi do powstawania wzmo-
zonej aktywno$ci osrodkow ektopowych, co przejawia sig¢
wystepujacymi przedwczesnymi pobudzeniami przedsion-
kowymi (1, 4). Aktywnos¢ ognisk ektopowych jest czgs-
to czynnikiem zapoczatkowujacym napadowe, przetrwa-
fe i utrwalone migotanie przedsionkéw (1, 12, 23). U cho-
rych z nadczynnoscia tarczycy stwierdzano nasilenie au-
tomatyzmu ektopowego w miocytach zyt ptucnych i po-
taczen przedsionkowo-ptucnych (9). Obszar ten jest cze¢s-
to zrodtem pobudzen ektopowych, ktére inicjuja AF, ale
mechanizm powstawania pobudzen w tym rejonie nie jest
w petni poznany. Wspotistnienie zwigkszenia dyspersji
refrakcji, skrocenia okresu refrakcji przedsionka i wezta
AV oraz uwrazliwienia na katecholaminy przez hormony
tarczycy jest stanem stwarzajacym odpowiednie warunki
do wystapienia arytmii w mechanizmie okreznego ruchu
fali pobudzenia (mechanizm re-entry) (4).

Wplyw hormonow tarczycy na przerost
kardiomiocytow, rozwdj kardiomiopatii
przerostowej i niewydolnosci serca

Wielu autoréw opisuje rozwoj kardiomiopatii przeros-
towej , a takze niewydolnosci serca w przebiegu nadczyn-
nosci tarczycy (6, 13, 25, 33). Kuncova i Slavikova (22)
w do$wiadczeniach nad nadczynnosmq tarczycy w okre-
sie noworodkowym u szczuréw uzyskaty przerost serca
na drodze hiperplazji, ktora dotyczyta glownie przedsion-
koéw. U dorostych szczuréw masa migsnia zwigkszyla si¢
na drodze hipertrofii i dotyczyta gtdéwnie komor (22).
Petretta i wsp. (29) stwierdzili istotny wzrost masy lewej

komory (left ventricular mass — LVM) obliczony na pod-
stawie parametrow echokardiograﬁcznych u pacjentow
z jawna nadczynnoscia tarczycy. Grubo$¢ § sc1any wolne]
lewej komory i przegrody miedzykomorowej rowniez byta
najwigksza u tych pacjentéw. Obserwowano przyzycio-
Wo 1 posmiertnie przerost migs$nia sercowe go wyzwolony
doustnym podawaniem L-tyroksyny u $wifi (25). Prze-
rost mig$nia 1€W€J komory jest niezaleznym czynnlklem
ryzyka naglej $mierci sercowej u ludzi (27), za$ hipertro-
fia migsnia sercowego nalezy do czynnikow zwigkszaja-
cych dyspersje refrakcji (18). Wzrost masy lewej komory
poprzez wzrost masy komorki jest spowodowany wply-
wem hormondw tarczycy na syntezg biatek aparatu kurcz-
liwego kardiomiocytow (6, 18). Wzrost, kurczliwosci jest
zwiazany ze wzrost iloci izoformy V| oraz spadkiem izo-
formy V, miozyny, poniewaz hormony tarczycy zwigk-
szaja ekspresj¢ genu dla tancucha cigzkiego a-miozyny,
za$ zmniejszaja dla tancucha cigzkiego S-miozyny (6, 18).

T, wywiera efekt inotropowo-dodatni, co klinicznie
manifestuje si¢ wzrostem ci$nienia skurczowego, spad-
kiem rozkurczowego 1 zwigkszonym ukrwieniem tkanek.
Hormony tarczycy wyraznie zwigkszaja ekspresj¢ genu
dla troponiny I, biatka, ktore jest wczesnym markerem
uszkodzenia migénia sercowego. Kardlomlocyty zawie-
raja 2/3 calkowitej ilo$ci bialek serca, mimo ze stanowia
tylko 1/3 komorek serca. Fibroblasty, ktore stanowia 2/3
komorek serca, posiadaja tylko 1/10 sumy receptoréw dla
hormonow tarczycy wystepujacych w sercu. Dlatego do-
datek T, do hodowli komérkowej kardiomiocytow skut-
kuje wazrostem syntezy biatek o ok. 30%, czego nie ob-
serwuje si¢ w hodowlach fibroblastow (18). Wzrost syn-
tezy bialek pod wptywem hormonéw w kardiomiocytach,
skutkuje wzrostem ich masy i $redniego stopnia prze-
rostem koncentrycznym, przebiegajqcym ze wzrostem
kurczliwosci (25). W przeroscie serca przy nadmiarze hor-
monow tarczycy fibroblasty partycypuja w nieznacznym
stopniu i obserwuje si¢ niewielki wzrost ilosci widkien
kolagenowych. Konsekwencja wzrostu masy lewej ko-
mory jest pogorszenie jej napetniania i jesli towarzyszy
temu migotanie przedsionkow, to moze to doprowadzi¢
do rozwoju wtornej kardiomiopatii przerostowej, a na-
wet do niewydolnosci rozkurczowej serca. Wraz ze wzros-
tem grubosci §cian serca spada efektywno$¢ jego ukrwie-
nia i utlenowania komorek, co dodatkowo przy krotkim
okresie rozkurczu, obniza jeszcze zdolnos¢ perfuzji, co
moze prowadzi¢ do niedokrwienia i ogniskowej martwi-
cy. Rozwoj tkanki bliznowatej moze sprzyja¢ rozwojowi
arytmii w mechanizmie re-entry, zwlaszcza przy wspot-
istnieniu zwigkszonej dyspersji i skrocenia okresow efek-
tywnej refrakcji komor. Przerost lewej komory wraz ze
wspolistniejaca zwigkszona dyspersja repolaryzacji ko-
reluje z wysokim ryzykiem arytmii komorowych, w tym
czgstoskurczu typu Torsade de Pointes (32). Przerost le-
wej komory silnie koreluje ze wzrostem ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych i $mierci, pomimo ze u osobni-
kow dorostych indukowany przez T, przerost migsnia ser-
cowego jest odwracalny wraz z przywroceniem stanu eu-
tyreozy (6).

Komplikacje zwigzane z systemem sercowo-naczynio-
wym, wynikajace z nadmiaru hormonow tarczycy, sa
wynikiem przewlektych tachyarytmii (12, 33), powiktan
zatorowo-zakrzepowych (11, 17) i niewydolnosci serca.



Szybki 1 nieregularny rytm serca wystgpujacy przy AF
istotnie zwigksza ryzyko formowania zakrzepu w Jamach
serca, ktory moze ulec oderwaniu i przemieszczeniu,
wywolujac zator. Powiklanie to jest przyczyna zgonu
u 15% pacjentow z leczong nadczynnos$cig tarczycy
w okresie 10-letniej obserwacji (27).

Wzrost masy lewej komory i jej koncentryczny prze-
rost jest wynikiem wielu wspotistniejacych procesow,
w tym przeciazenia hemodynamicznego (6) zwigzanego
ze wzrostem kurczliwos$ci migsnia sercowego w stanie
hipertyroksemii (5, 6, 18) oraz przeciazenia zwiazanego
z aktywacja uktadu renina-angiotensyna (14, 19, 20, 31).
Foley 1 wsp. (14) stwierdzili wzrost §redniego cis$nienia
tetniczego krwi u szczurdw z nadczynnoscia tarczycy.
W doswiadczeniach przeprowadzonych na szczurach
stwierdzono 3-krotny wzrost aktywnosci reninowej 0so-
cza w stanie przewlektej hipertyreozy, ktoremu towarzy-
szyl istotny wzrost ci$nienia tgtniczego krwi. W doswiad-
czeniu tym stwierdzono réwniez, ze zastosowanie anta-
gonisty receptora dla angiotensyny I (valsartan) obniza
skutecznie ci$nienie tgtnicze krwi w stanie nadczynnosci
tarczycy (18). Kobori i wsp. (19) stwierdzili, ze podsta-
wowa rolg w indukcji hipertrofii migsnia sercowego in
vivo u szczura odgrywa aktywacja przez hormony tarczy-
cy uktadu renina-angiotensyna oraz ze hormony tarczycy
stymuluja aktywnos¢ regionu promotorowego genu dla
reniny w hodowli komoérkowej Calu-6. Efektem tego jest
wzrost ekspresji mRNA dla reniny (20).

Duza aktywno$¢ T, 1 T, pobudza rozpad biatek, gtow-
nie w migsniach, prowadzac do zwiqkszonego wydalania
kreatyniny z moczem i ostabienia migsni (myopathia thy-
reotoxica) (24). Zaburzenia metabolizmu kreatyniny 1 jej
pochodnych oraz obnizenie st¢zenia wewnatrzkomorko-
wego potasu powoduja toksyczne uszkodzenie migsni
szkieletowych oraz mig$nia sercowego (6), w przebie-
gu ktorego dochodzi¢ moze do $miertelnych zaburzen
rytmu.

Zmiany morfologii mig$nia sercowego w hipertyreozie,
a co za tym idzie, takze jego funkcjonowania, sa zwiaza-
ne ze wzrostem czgstosci rytmu serca (tachykardia zato-
kowa), wzrostem masy lewej komory, wzrostem kurczli-
wosci mig$nia sercowego oraz w dalszej kolejnosci roz-
wojem dysfunkcji rozkurczowej 1 zaburzeniami rytmu
(23-25). Efektem tych zmian jest wzrost ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych jeszcze przez wiele lat po sku-
tecznie leczonym epizodzie nadczynnosci tarczycy (3).
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