
have higher concentrations of thyroid-stimulating hor-
mone (TSH) and free thyroxine (FT4), lower concen-
trations of free triiodothyronine (FT3), higher thyroid 
volume and higher occurrence of goitre. The aim of the 
study was to compare thyroid structure and function in 
relation to the inclusion of other mood stabilisers and 
antidepressants into a lithium treatment.
Method. The studied group consisted of eighty BD pa-
tients (27 male, 53 female) aged 24–85 years, receiving 
a prophylactic lithium treatment for the average of 19 ± 9 
years. Fifteen patients underwent lithium monotherapy; 
in 17, lithium was administered concurrently with carba-
mazepine; in 17, concurrently with quetiapine; and in 11, 
concurrently with valproate. In 20 subjects, lithium was 
administered concurrently with antidepressants.
Results. In comparison with patients on lithium mon-
otherapy, in patients who took lithium and antidepres-
sant drugs, the concentrations of TSH were significantly 
higher, while in patients who took lithium and carba-
mazepine the concentrations of FT4 were lower. The con-
centrations of thyroid peroxidase antibodies (TPOAb) 
were significantly higher in patients who took lithium 
concurrently with antidepressants and concurrently 
with valproate. The highest frequency of goitre (70%) 
was observed in patients who took lithium concurrently 
with antidepressants.
Conclusions. The obtained results may suggest a sig-
nificant effect of including other mood stabilisers and 
antidepressants into a long-term lithium treatment on 
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ABSTRACT

Background/Aims. Long-term bipolar disorder (BD) 
treatment with lithium exerts a significant effect on thy-
roid structure and function. Compared with BD patients 
who do not take lithium, patients treated with lithium 
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monoterapię litem, u 17 osób – leczenie skojarzone litem 
i karbamazepiną, u 17 osób – skojarzenie litu z kwetiapi-
ną, u 11 osób – skojarzenie z walproinianem. U 20 osób lit 
stosowano łącznie z lekami przeciwdepresyjnymi. 
Wyniki. W porównaniu z pacjentami otrzymującymi 
monoterapię litem stężenie TSH było istotnie wyższe 
u osób otrzymujących lit z lekami przeciwdepresyjnymi, 
a stężenie fT4 niższe, gdy lit był skojarzony z karbama-
zepiną. Stężenie przeciwciał przeciwko peroksydazie 
tarczycowej (TPOAb) było istotnie wyższe u osób otrzy-
mujących lit w kombinacji z lekami przeciwdepresyjny-
mi oraz walproinianem. Najwyższa częstość wola (70%) 
występowała u osób otrzymujących lit z lekami prze-
ciwdepresyjnymi.
Wnioski. Uzyskane wyniki mogą wskazywać na istotny 
wpływ na czynność i strukturę tarczycy innych leków 
normotymicznych i leków przeciwdepresyjnych dodawa-
nych do litu w przebiegu jego długotrwałego stosowania. 
Ograniczeniem badania jest mała liczebność porówny-
wanych grup.

people in whom lithium monotherapy completely pre-
vents relapses of bipolar disorder. In our study, consist-
ing of patients who underwent a prophylactic lithium 
treatment in the 1970s and 1980s and were observed for 
10 years, the content of excellent lithium responders was 
about 1/3 (35% and 27% respectively) (Rybakowski et al. 
2001). In his 2010 article, Grof suggests that the clinical 
profile of “excellent lithium responders” (episodic clin-
ical course with periods of complete remission and lack 
of psychiatric comorbidity) corresponds to Kraepelin’s 
descriptions of “manisch-depressives Irresein” (Krae-
pelin 1899). 

Because lithium monotherapy is effective only in 
the case of about 1/3 of patients with bipolar disorder, 
for an optimal effect, many patients are treated with 
a combination of lithium and other mood stabilisers. 
These drugs may be divided into first-generation mood 
stabilisers that were introduced between 1960 and 1970 
(apart from lithium, they include valproates and car-
bamazepine) and second-generation mood stabilisers, 
which started to be introduced in the second half of the 
1990s and include atypical antipsychotics (clozapine, 
olanzapine, quetiapine, aripiprazole and risperidone) 
and lamotrigine (Rybakowski 2007, 2018). The concur-
rent use of lithium and valproate, olanzapine, quetiapine 
or aripiprazole shows significantly higher prophylactic 
efficacy than the individual use of each of these drugs 
(Geddes et al. 2010, Marcus et al. 2011, Katagiri et al. 2012, 
Suppes et al. 2013). In the study conducted by Altamura 
et al. (2008), the rate of recurrences during 4 years of 
observation was at 54% in lithium monotherapy, 71% in 

thyroid structure and function. A limitation of the study 
is the small size of the groups.

STRESZCZENIE

Cel pracy. Długotrwałe stosowanie litu w celach profi-
laktycznych u osób z chorobą afektywną dwubiegunową 
(CHAD) wywiera istotny wpływ na strukturę i funkcję 
tarczycy. W porównaniu z osobami z CHAD nieotrzymu-
jącymi litu, pacjenci z CHAD leczeni litem mają wyższe 
stężenie hormonu tyreotropowego (TSH) oraz wolnej 
tyroksyny (fT4), a niższe wolnej trijodotyroniny (fT3), 
większą objętość tarczycy i większą częstość występowa-
nia wola. Celem niniejszej pracy było porównanie funkcji 
i struktury tarczycy u osób z CHAD otrzymujących długo-
trwale lit w zależności od dodawanych do litu innych le-
ków normotymicznych oraz leków przeciwdepresyjnych.
Materiał i metody. Badaniem objęto 80 chorych z CHAD 
(27 mężczyzn, 53 kobiety) w wieku 24–85 lat, otrzy-
mujących w celach profilaktycznych węglan litu przez 
okres średnio 19 ± 9 lat. W grupie tej u 15 osób stosowano 

(( Introduction

Lithium is now considered the first-choice mood sta-
biliser for the prevention of the recurrence of man-
ic and depressive symptoms in bipolar disorder (BD) 
(Severus et al. 2014, Kessing et al. 2018). In addition to 
its mood stabilising effect, lithium has many other ben-
eficial properties, such as reducing suicidal behaviour  
(Cipriani et al. 2013), immune-modulatory and antiviral 
effects (Rybakowski, 2000), and neuroprotective abili-
ties (Rybakowski et al. 2018).

One of the frequent side effects of long-term lithium 
use is its effect on the thyroid gland. For half a century, 
patients on a long-term lithium pharmacotherapy have 
been reported to suffer from goitre (Schou et al. 1968) and 
hypothyroidism (Rogers et Whybrow, 1971). Recently, in 
our facility, a group of 98 BD patients taking lithium for 
at least 3 years (19 ± 10 years on average) was compared 
with a group of 39 BD patients who did not take lithium. 
The groups were similar in relation to gender, age and the 
duration of the disease. In comparison to patients who 
have never used lithium, patients who took lithium had 
higher concentrations of thyroid-stimulating hormone 
(TSH) and free thyroxine (FT4), while their blood con-
centrations of free triiodothyronine (FT3) were lower, the 
volume of their thyroid was larger and they had a higher 
incidence of goitre (Kraszewska 2018). However, no sig-
nificant differences were found between the groups of 
antithyroid antibodies (Kraszewska et al. 2019).

Paul Grof (1999), a Canadian psychiatrist, introduced 
the term “excellent lithium responders” to describe 
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Ultrasound examination of the thyroid gland was per-
formed with Esaote Technos MPX ultrasound machine. 
Goitre was diagnosed when the volume of the thyroid 
gland exceeded 18 cm3 in women or 25 cm3 in men.

The study was accepted by the Bioethics Committee of 
the Poznań University of Medical Sciences. All patients 
gave their written consent to taking part in the study af-
ter a detailed explanation of the examination procedure.

Statistical calculations

Normal distribution of the results was assessed using the 
Shapiro-Wilk test. Neither hormone nor antibody values 
were distributed normally. Therefore, for hormones and 
antibodies, the range of results and median values were 
reported and differences between groups were assessed 
using the non-parametric Mann–Whitney test. Compar-
ison of goitre occurrence frequency between groups was 
performed with the use of a chi-squared test. Calcula-
tions were made using the Statistica software package 
(StatSoft-Poland), version 10. The level of statistical sig-
nificance was set at p < 0.05.

((Results

Demographic and clinical data and the structure and 
function of the thyroid gland in particular groups are 
presented in Table 1.

Individual groups did not significantly differ in rela-
tion to gender and age ratio. In comparison with patients 
who used lithium by itself, the duration of therapy was 
significantly lower in patients undergoing combined 
therapy with lithium and quetiapine (p = 0.003) and 
lithium and carbamazepine (p = 0.011, Student’s t-test).

In comparison with patients on lithium monotherapy, 
TSH concentration was significantly higher in patients 
who concurrently took lithium and antidepressants 
(p = 0.043). The concentration of FT4 was lower in case 
of combined therapy with carbamazepine (p = 0.023). 
Thyroid peroxidase antibodies (TPOAb) concentrations 
was significantly higher in patients who took lithium in 
combination with antidepressants (p < 0.001) and val-
proate (p = 0.003). Compared to patients who took lithi-
um by itself, a lower concentration of TSHRAb antibodies 
was found in patients who took lithium in combination 
with quetiapine (p = 0.008). The highest occurrence of 
goitre (70%) was observed in patients taking lithium con-
currently with antidepressants.

((Discussion

The results obtained indicate that in patients on a long-
term lithium treatment, the thyroid function may also be 
affected by both mood stabilisers and antidepressants, 

quetiapine monotherapy and only 20% in combination 
therapy. Antidepressants are also often prescribed to 
patients who take lithium.

Medications that are used in combination with lithium 
can have an inhibitory effect on the function of the thy-
roid gland. In their review, Bou Khalil and Richa (2011) 
point out this effect in relation to atypical antipsychot-
ics, tricyclic antidepressants and carbamazepine. Kore-
an researchers described 2 cases of women with BD in 
whom the use of valproic acid caused the weakening of 
thyroid function (Park et al. 2011). Lambert et al. (2016) 
compared 9 mood stabilisers and found that in relation 
to the number of occurrences of hypothyroidism, the 
difference between lithium and quetiapine was not sta-
tistically significant.

The aim of this study was to compare the function 
and structure of the thyroid gland in patients with BD 
taking lithium concurrently with other mood stabilisers 
and antidepressants.

((Methods

Patients

The study observed 80 BD patients (27 males, 53 fe-
males) aged 24–85 years (61 ± 10 years on average) re-
ceiving lithium carbonate for prophylactic purposes for 
3–47 years (19 ± 9 years on average). In this group, 15 
patients (4 men, 11 women) were treated with lithium 
monotherapy, 17 patients (8 men, 9 women) with a combi-
nation of lithium and carbamazepine, 17 patients (5 men, 
12 women) with a combination of lithium and quetiapine 
and 11 patients (5 men, 6 women) with a combination of 
lithium and valproate. 

In 20 patients (5 men, 15 women), lithium was used in 
a combination with antidepressants. The antidepressants 
combined with lithium were venlafaxine in 8 patients, 
sertraline in 4 patients, myrtazapine, paroxetine or clo-
mipramine in 3 patients and fluoxetine, citalopram or 
bupropion in one patient.

Laboratory and ultrasound examinations

Thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine 
(FT4) and free triiodothyronine were determined using 
the microparticle enzyme immunoassay (MEIA) on an 
Abbott AxSYM analyser. Normal TSH level was set at 
0.47–4.64 uIU/ml, normal FT4 level at 0.71–1.85 ng/dl and 
normal FT4 level at 1.45–3.48 pg/ml.

Tests for antibodies against thyroid peroxidase (TPO-
Ab), thyroglobulin (TGAb) and TSH receptors (TSHRAb) 
were performed by radioimmunoassay (RIA) on Wallac 
Wizard Gamma Counter. Antibody levels of ≥ 5.61 IU/ml 
for TPOAb, ≥ 4.11 IU/ml for TGAb and ≥ 1 U/l for TSHRAb 
were considered to be pathological.
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administered the combination of lithium and quetia-
pine as compared to patients on lithium monotherapy.

An important conclusion of this study is the es-
tablishment of the effect of the combined treatment 
with lithium and antidepressants on the function and 
structure of the thyroid gland. It was shown that using 
these medications in combination with lithium caused 
a significant increase in the concentration of TSH and 
TPOAb antibodies. Moreover, in the group of patients 
who took this combination of medications, the propor-
tion of goitre occurrence was at 70%, which was the 
highest of all the groups under study. In our study, in 
the group undergoing a combined therapy with lithium 
and antidepressants, 40% of patients were treated with 
SSRIs (selective serotonin reuptake inhibitors) – ser-
traline, paroxetine, fluoxetine and citalopram – and 
40% of patients with venlafaxine, a medication from 
the SNRI class (serotonin-norepinephrine reuptake 
inhibitor). In their review, Bou Khalil and Richa (2011) 
point to the significant effect of tricyclic antidepres-
sants on thyroid function, considering the effect of SS-
RIs on thyroid function to be insignificant. However, 

whereas they cause further weakening of the thyroid 
gland function. Higher TSH concentrations in individu-
als who used lithium concurrently with antidepressants 
and valproate may correspond to studies indicating that 
these medications cause increased concentrations of this 
hormone (Eker et al. 2008, Ilic et al. 2016). The reduction 
in the concentration of FT4 during combined therapy 
with lithium and carbamazepine was described by Boc-
chetta et al. (1991) almost 30 years ago.

In comparison with lithium monotherapy, the com-
bination of lithium with each of the medications ex-
amined in this study was reflected in an increase in 
the concentration of TPOAb antibodies (higher medi-
an of results), whereas in the case of antidepressants 
and valproate the increase was statistically significant. 
The median TGAb concentrations in patients undergo-
ing combination therapy were higher than in patients 
receiving lithium monotherapy. In general, it can be 
concluded that combining other medications with lith-
ium may increase autoimmune processes in the thyroid 
gland. The only exception is the occurrence of lower 
TSHRAb antibody concentrations in patients who were 

Table 1  Demographic and clinical data and results of thyroid structure and function examinations

 
Li – mono
N = 15

Li + AD
N = 20

Li + CBZ
N = 17

Li + QUE
N = 17

Li + VAL
N = 11

Gender M/F 4/11 5/15 8/9 5/12 5/6
Age
(X ± SD)

62 ± 15 66 ± 8 62 ± 9 61 ± 12 56 ± 18

Duration of lithium 
therapy (years)
(X ± SD)

25 ± 11 19 ± 10 17 ± 5 14 ± 8 25 ± 13

TSH (uIU/ml)
range
(median)

0.38–2.86 (1.40) 0.06–10.61 (1.82) 0.07–4.18 (1.45) 0.02–16.07 (1.41) 0.15–21.88 (2.62)

T4 (ng/dl)
range
(median)

0.44–7.03 (1.03) 0.81–1.32 (1.02) 0.69–1.26 (0.90) 0.69–1.40 (0.93) 0.52–1.28 (1.05)

T3 (pg/ml)
range
(median)

0.91–3.01 (2.46) 1.96–3.81 (2.52) 1.93–3.01 (2.20) 1.65–2.96 (2.32) 1.51–2.88 (2.33)

Anti-TPO (IU/ml)
range
(median)

0–16
(0.60)

0.2–1500 (13.9)** 0–1575 (1.50) 0–886 (0.99) 0.8–3500 (1.50)**

Anti-TG
(IU/ml)
range
(median)

0.3–1116 (1.60) 0–91 (2.85) 0.4–2500 (22) 0.6–101 (24) 1–2500 (13)

a-TSH-R
(IU/ml)
range
(median)

0.29–1.9 0.52 0.29–0.70 (0.29) 0.29–3.2
(0.29)

0.29–0.40 (0.29)** 0.29–1.2 (0.29)

Goitre
N (%)

7 (47%) 14 (70%) 10 (59%) 10 (59%) 5 (45%)

Significance of the difference in comparison with lithium monotherapy:
*p < 0.05; **p < 0.01 (Mann-Whitney test)
Li – mono: lithium monoptherapy; Li + AD: lithium combined with antidepressants; Li + CBZ: lithium combined with carbamazepine; Li + QUE: 
lithium combined with quetiapine; Li + VAL: lithium combined with valproate
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this opinion was invalidated by the results of studies 
indicating the inhibition of thyroid function by SSRIs 
such as paroxetine (König et al. 2000) and sertraline 
(Eker et al. 2008). In the literature, there are no data 
on the effect of venlafaxine on thyroid function or the 
effect of antidepressants on autoimmune thyroid pro-
cesses. It seems, however, that the interpretation of the 
obtained results implies the possibility of synergistic 
effects of lithium and antidepressants used in the ex-
amined patients on the function and structure of the 
thyroid gland.

((Wstęp

Lit uważany jest obecnie za lek normotymiczny (mood-
-stabilizer) pierwszego wyboru przy zapobieganiu nawro-
tom manii i depresji w chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej (CHAD) (Severus i wsp. 2014, Kessing i wsp. 2018). 
Obok działania normotymicznego lit posiada wiele in-
nych korzystnych własności, takich jak działanie zmniej-
szające zachowania samobójcze (Cipriani i wsp. 2013), 
wywiera efekt immunomodulacyjny i przeciwwirusowy 
(Rybakowski 2000) oraz ma zdolności neuroprotekcyjne 
(Rybakowski i wsp. 2018).

Jednym z częstych objawów ubocznych długotrwa-
łego stosowania litu jest jego działanie na gruczoł tar-
czowy. Od półwiecza u chorych na długotrwałej kuracji 
litem opisuje się takie zjawiska, jak wole (Schou i wsp. 
1968) i niedoczynność tarczycy (Rogers i Whybrow 1971). 
Ostatnio w naszym ośrodku porównywano 98 pacjen-
tów z CHAD otrzymujących lit przez okres co najmniej 
3 lat (średnio 19 ± 10 lat) i 39 pacjentów z tą chorobą 
nieotrzymujących litu, dobranych pod względem płci, 
wieku i długości choroby. U pacjentów otrzymujących 
lit w porównaniu z grupą chorych, u których nigdy nie 
stosowano litu, stwierdzono wyższe stężenie hormonu 
tyreotropowego (TSH) oraz wolnej tyroksyny (fT4), a niż-
sze wolnej trijodotyroniny (fT3), większą objętość tarczy-
cy i większą częstość występowania wola (Kraszewska 
2018). Nie wykazano natomiast istotnych różnic między 
grupami w zakresie przeciwciał przeciwtarczycowych 
(Kraszewska i wsp. 2019).

Kanadyjski psychiatra Paul Grof (1999) wprowadził 
termin excellent lithium responders w celu określenia osób, 
u których monoterapia litem całkowicie zapobiega na-
wrotom choroby afektywnej. W naszej pracy odsetek 
excellent lithium responders wśród pacjentów włączo-
nych do profilaktyki litem w latach 70. i 80. ubiegłe-
go wieku i obserwowanych przez 10 lat wynosił około 
1/3 (odpowiednio 35 i 27%) (Rybakowski i wsp. 2001). 
W swoim kolejnym artykule Grof (2010) sugeruje, że 

A clear limitation of this study is the relatively small 
number of patients in particular groups. In the groups 
where a combined lithium–carbamazepine treatment 
and lithium-quetiapine treatment was administered, the 
duration of prophylactic treatment was slightly shorter 
than in other groups. However, taking these limitations 
into account, it seems that the results obtained so far may 
indicate that combined therapy with lithium and antide-
pressants as well as lithium and other mood stabilisers 
in order to prevent recurrence of BD may affect the thy-
roid function. � ■

profil kliniczny excellent lithium responders (epizodyczny 
przebieg kliniczny, z okresami pełnej remisji i brakiem 
współchorobowości psychiatrycznej) odpowiada opisom 
Kraepelina manisch-depressives Irresein (Kraepelin 1899). 

Skuteczność monoterapii litem tylko u około 1/3 pa-
cjentów z chorobą afektywną dwubiegunową powoduje, 
że u znacznej liczby chorych w celu uzyskania optymal-
nego efektu lit kojarzony jest z innymi lekami normoty-
micznymi. Można je podzielić na leki normotymiczne 
I generacji – wprowadzone w latach 1960–1970 (obok 
litu należą tutaj walproiniany i karbamazepina), oraz 
leki normotymiczne II generacji – wprowadzane od dru-
giej połowy lat 90. XX wieku, do których należą atypo-
we leki przeciwpsychotyczne (klozapina, olanzapina, 
kwetiapina, aripiprazol i risperidon) oraz lamotrigina 
(Rybakowski 2007, 2018). Stosowanie litu razem z wal-
proinianem, olanzapiną, kwetiapiną czy aripiprazolem 
wykazuje istotnie większą skuteczność profilaktyczną 
niż każdy z tych leków z osobna (Geddes i wsp. 2010, 
Marcus i wsp. 2011, Katagiri i wsp. 2012, Suppes i wsp. 
2013). W badaniu, które przeprowadzili Altamura i wsp. 
(2008), odsetek nawrotów w ciągu 4 lat obserwacji wyno-
sił w trakcie monoterapii litem 54%, monoterapii kwetia-
piną – 71%, natomiast w leczeniu skojarzonym – tylko 
20%. U pacjentów otrzymujących lit często stosuje się 
również dodatkowo leki przeciwdepresyjne.

Leki, które są stosowane łącznie z litem, mogą wy-
wierać hamujący wpływ na czynność tarczycy. W swym 
przeglądzie Bou Khalil i Richa (2011) zwracają uwagę 
na takie działanie w odniesieniu do atypowych leków 
przeciwpsychotycznych, trójpierścieniowych leków 
przeciwdepresyjnych oraz karbamazepiny. Badacze ko-
reańscy opisali dwa przypadki kobiet z CHAD, u których 
stosowanie kwasu walproinowego powodowało osłabie-
nie czynności tarczycy (Park i wsp. 2011). Lambert i wsp. 
(2016), porównując dziewięć leków normotymicznych, 
wykazali, że różnica w powodowaniu niedoczynności 
tarczycy między litem a kwetiapiną nie była istotna 
statystycznie.
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rozpiętość wyników oraz wartości mediany, a różnice 
między grupami oceniano za pomocą nieparametrycz-
nego testu Manna-Whitneya. Porównanie częstości wola 
między grupami dokonywano za pomocą testu chi-kwa-
drat. Obliczenia wykonywano za pomocą pakietu Stati-
stica (StatSoft-Poland), wersja 10. Jako poziom znamien-
ności statystycznej przyjęto p < 0,05. 

((Wyniki

Dane demograficzno-kliniczne oraz wyniki badań struk-
tury i funkcji tarczycy w poszczególnych grupach przed-
stawiono w tabeli 1.

Poszczególne grupy nie różniły się istotnie proporcją 
płci ani wiekiem. W porównaniu z osobami stosującymi 
tylko lit, długość terapii była istotnie mniejsza u osób sto-
sujących skojarzone leczenie litem i kwetiapiną (p = 0,003) 
oraz litem i karbamazepiną (p = 0,011, test Studenta).

W porównaniu z pacjentami otrzymującymi monotera-
pię litem stężenie TSH było istotnie wyższe u osób otrzy-
mujących lit z lekami przeciwdepresyjnymi (p = 0,043). 
Stężenie fT4 było niższe w przypadku skojarzonej kuracji 
litu z karbamazepiną (p = 0,023). Stężenie przeciwciał 
przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPOAb) było istot-
nie wyższe u osób otrzymujących lit w kombinacji z le-
kami przeciwdepresyjnymi (p < 0,001) oraz walproinia-
nem (p = 0,003). Niższe stężenie przeciwciał TSHRAb 
w porównaniu z kuracją samym litem stwierdzono u osób 
otrzymujących skojarzoną kurację litem i kwetiapiną 
(p = 0,008). Największa częstość wola (70%) występowała 
u osób otrzymujących lit z lekami przeciwdepresyjnymi.

((Omówienie

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy wskazują, że u osób 
stosujących długotrwale lit na czynność tarczycy mogą 
również wpływać stosowane jednocześnie leki normo-
tymiczne i przeciwdepresyjne, przy czym jest to głównie 
działanie powodujące dalsze osłabienie czynności tego 
gruczołu. Wyższe stężenia TSH u osób stosujących lit ra-
zem z lekami przeciwdepresyjnymi i walproinianem mogą 
korespondować z badaniami wskazującymi na wpływ tych 
środków na zwiększone stężenie tego hormonu (Eker 
i wsp. 2008, Ilic i wsp. 2016). Zmniejszenie stężenia fT4 
w trakcie skojarzonego leczenia litem i karbamazepiną 
już niemal 30 lat temu opisali Bocchetta i wsp. (1991).

W porównaniu z monoterapią litem skojarzenie litu ze 
wszystkimi badanymi w niniejszej pracy lekami znalazło 
odbicie w zwiększeniu stężenia przeciwciał TPOAb (wyż-
sza mediana wyników), natomiast istotność statystyczną 
stwierdzono w odniesieniu do leków przeciwdepresyj-
nych i walproinianu. Również mediany stężeń TGAb 
u osób otrzymujących kuracje skojarzone były wyższe 
w porównaniu z monoterapią litem. Ogólnie można więc 

Celem niniejszej pracy było porównanie funkcji 
i struktury tarczycy u osób z CHAD otrzymujących lit, 
w zależności od dodawanych do litu innych leków nor-
motymicznych oraz leków przeciwdepresyjnych.

((Metodyka badań

Pacjenci

Badaniem objęto 80 chorych z CHAD (27 mężczyzn, 53 
kobiety) w wieku 24–85 lat (średnio 61 ± 10 lat), otrzy-
mujących w celach profilaktycznych węglan litu przez 
okres 3–47 lat (średnio 19 ± 9 lat). W grupie tej u 15 osób 
(4 mężczyzn, 11 kobiet) stosowano monoterapię litem, 
u 17 osób (8 mężczyzn, 9 kobiet) – leczenie skojarzone 
litem i karbamazepiną, u 17 osób (5 mężczyzn, 12 kobiet) 
– skojarzenie litu z kwetiapiną, u 11 osób (5 mężczyzn, 
6 kobiet) – skojarzenie litu z walproinianem. 

U 20 osób (5 mężczyzn, 15 kobiet) lit stosowano łącz-
nie z lekami przeciw-depresyjnymi. U 8 osób do litu do-
dawana była wenlafaksyna, u 4 – sertralina, u 3 – mirta-
zapina, u 2 – paroksetyna, mianseryna lub klomipramina 
i u 1 – fluoksetyna, citalopram lub bupropion.

Badania laboratoryjne i ultrasonograficzne

Oznaczenia hormonu tyreotropowego (TSH), wolnej ty-
roksyny (fT4) i wolnej trijodotyroniny wykonywano za 
pomocą mikrocząsteczkowego testu immunoenzyma-
tycznego (microparticle enzyme immunoassay – MEIA) na 
aparacie AxSYM firmy Abbott. Za prawidłowe wartości 
TSH przyjęto 0,47–4,64 uIU/ml, dla fT4 – 0,71–1,85 ng/dl 
i dla fT3 – 1,45–3,48 pg/ml. 

Oznaczenia przeciwciał: przeciw peroksydazie tar-
czycowej (TPOAb), tyreoglobulinie (TGAb) i przeciw 
receptorom TSH i TSHRAb wykonywano metodą radio-
immunologiczną (RIA) na aparacie Gamma Counter Wi-
zard firmy Wallac. Za patologiczne poziomy przeciwciał 
przyjęto ≥ 5,61 IU/ml dla TPOAb, ≥ 4,11 IU/ml dla TGAb 
i ≥ 1 U/l dla TSHRAb. 

Badanie ultrasonograficzne gruczołu tarczowego wy-
konywano aparatem Esaote Technos MPX. Wole rozpo-
znawano wtedy, gdy objętość gruczołu tarczowego prze-
kraczała 18 cm3 u kobiet i 25 cm3 u mężczyzn. 

Badanie zostało zaakceptowane przez Komisję Bio-
etyczną Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Wszy-
scy pacjenci udzielili pisemnej zgody po szczegółowym 
wyjaśnieniu im procedury badania. 

Obliczenia statystyczne

Normalność rozkładu wyników oceniano testem Shapi-
ro-Wilka. Zarówno wartości hormonów, jak i przeciwciał 
nie wykazywały rozkładu normalnego. W związku z tym, 
w odniesieniu do hormonów oraz przeciwciał podawano 
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Przeczą temu jednak wyniki badań wskazujące na hamo-
wanie czynności tarczycy przez takie leki z grupy SSRI, 
jak paroksetyna (König i wsp. 2000) czy sertralina (Eker 
i wsp. 2008). W piśmiennictwie nie ma danych zarówno 
na temat działania wenlafaksyny na funkcje tarczycy, 
jak i wpływu leków przeciwdepresyjnych na procesy 
autoimmunizacyjne tarczycy. Wydaje się jednak, że in-
terpretując uzyskane wyniki należy wskazać na możli-
wość synergistycznego działania na funkcję i strukturę 
tarczycy litu i stosowanych u badanych pacjentów leków 
przeciwdepresyjnych.

Niewątpliwym ograniczeniem niniejszego badania 
jest relatywnie niewielka liczba pacjentów w poszczegól-
nych grupach. W niektórych grupach chorych, u których 
stosowano skojarzone leczenie litem z karbamazepiną i li-
tem z kwetiapiną, długość leczenia profilaktycznego była 
nieco krótsza niż w grupach pozostałych. Uwzględniając 
jednak te ograniczenia, wydaje się, że uzyskane wyniki 
mogą wskazywać na dotychczas mało badane aspekty 
wpływu na czynność tarczycy skojarzonego leczenia li-
tem i lekami przeciwdepresyjnymi oraz litem i innymi 
lekami normotymicznymi w celu zapobiegania nawro-
tom CHAD. � ■

uznać, że dodanie innych leków do litu może zwiększać 
procesy autoimmunizacji w odniesieniu do gruczołu 
tarczowego. Jedynym wyjątkiem jest tutaj stwierdzenie 
niższego stężenia przeciwciał TSHRAb w porównaniu 
z kuracją samym litem u osób otrzymujących skojarzoną 
kurację litem i kwetiapiną.

Istotnym rezultatem niniejszego badania jest wykaza-
nie znaczącego wpływu na funkcję i strukturę tarczycy 
stosowanych razem z litem leków przeciwdepresyjnych. 
Stwierdzono, że dodanie tych leków do litu powoduje 
istotny wzrost stężenia TSH i zwiększenie stężenia prze-
ciwciał TPOAb, a wole występowało w największej pro-
porcji wśród badanych grup, czyli u 70% pacjentów otrzy-
mujących takie skojarzenie. W niniejszej pracy w grupie, 
u której do litu dodawano leki przeciwdepresyjne, u 40% 
pacjentów stosowano leki z grupy SSRI (selective serotonin 
reuptake inhibitor): sertralinę, paroksetynę, fluoksety-
nę i citalopram, a u 40% pacjentów – wenlafaksynę, lek 
z grupy SNRI (serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor). 
W swym przeglądzie Bou Khalil i Richa (2011) zwracają 
uwagę na istotne działanie na funkcję tarczycy trójpier-
ścieniowych leków przeciwdepresyjnych, uważając, że 
wpływ na tarczycę leków z grupy SSRI jest nieznaczny. 

Tabela 1  Dane demograficzno-kliniczne oraz wyniki badań struktury i funkcji tarczycy 

Li – mono
N = 15

Li + LPD
N = 20

Li +CBZ
N = 17

Li + KWE
N = 17

Li + VAL
N = 11

Płeć M/K 4/11 5/15 8/9 5/12 5/6

Wiek
(X ± SD)

62 ± 15 66 ± 8 62 ± 9 61 ± 12 56 ± 18

Lata terapii
litem
(X ± SD)

25 ± 11 19 ± 10 17 ± 5 14 ± 8 25 ± 13

TSH (uIU/ml)
zakres
(mediana)

0,38–2,86 (1,40) 0,06–10,61 (1,82)* 0,07–4,18 (1,45) 0,02–16,07 (1,41) 0,15–21,88 (2,62)

T4 (ng/dl)
zakres
(mediana)

0,44–7,03 (1,03) 0,81–1,32 (1,02) 0,69–1,26 (0,90)* 0,69–1,40 (0,93) 0,52–1,28 (1,05)

T3 (pg/ml)
zakres 
(mediana)

0,91–3,01 (2,46) 1,96–3,81 (2,52) 1,93–3,01 (2,20) 1,65–2,96 (2,32) 1,51–2,88 (2,33)

Anty-TPO (IU/ml)
zakres
(mediana)

0–16 (0,60) 0,2–1500 (13,9)** 0–1575 (1,50) 0–886 (0,99) 0,8–3500 (1,50)**

Anty-TG
(IU/ml)
zakres
(mediana)

0,3–1116 (1,60) 0–91 (2,85) 0,4–2500 (22) 0,6–101 (24) 1–2500 (13)

a-TSH-R
(IU/ml)
zakres
(mediana)

0,29–1,9 (0,52) 0,29–0,70 (0,29) 0,29–3,2 (0,29) 0,29–0,40 (0,29)** 0,29–1,2 (0,29)

Wole
N (%)

7 (47%) 14 (70%) 10 (59%) 10 (59%) 5 (45%)

Różnica z monoterapią litem istotna: *p < 0,05; **p < 0,01 (test Manna Whitneya)
Li – mono – monoterapia litem; Li + LPD – lit i leki przeciwdepresyjne; Li + CBZ – lit i karbamazepina; Li + KWE – lit i kwetiapina; Li + VAL – lit 
i walproinian
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