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1. Uvod

Stitna 7laza je Zivotné daleZity organ, nebot’ produkuje hormony §titné Zlazy, které se
podileji na mnoha metabolickych a fyziologickych dé&jich v téle ¢loveéka. Mezi jedno
Z nejCastéjSich onemocnéni S$titné Zzldzy patfi hypofunkce Stitné Zzlazy neboli
hypotyreo6za, kterd je charakterizovana nedostate¢nou produkci hormont $titné zlazy. V
Ceské republice patii hypotyredza mezi velmi roz§ifena chronickd onemocnéni.
Pacientim S timto a nékterymi dal$imi onemocnénimi $titné zlazy se proto podavaji
syntetické hormony §titné zlazy, které tak patii mezi jedny z nejcastéji ptedepisovanych
humannich 1é¢iv. Vzhledem k frekvenci a mnozstvi piedepisovani téchto piipravku lze
predpokladat, Zze se jejich ¢ast bude prostiednictvim splaskovych vod dostavat skrze
&istirny odpadnich vod (COV) az do vod povrchovych, ponévadz vétsina COV neni na
odstrafiovani farmak stavéna. U¢inné koncentrace farmak jsou obvykle nizké a je proto
vysoce pravdépodobné, ze mohou mit negativni vliv na nejriznéj$i vodni organismy
véetné ryb.

Z tohoto diivodu byla provedena analyza dat o distribuci syntetickych hormoni $titné
7lazy v Ceské republice v priibéhu péti po sobé jdoucich let (2011 — 2015) se zamérem
ziskat informace o spotiebovaném mnozstvi jednotlivych ucinnych latek a zjistit,
v jakych koncentracich by se tedy syntetické hormony §titné zlazy mohly vyskytovat
v povrchové vod¢ a zda tyto koncentrace piedstavuji potencialni riziko pro ryby. Také
byl utvofen z riznych jiz dostupnych védeckych publikaci souhrnny piehled o vyskytu

téchto 1é¢iv ve vodnim prostiedi a jejich vlivu na ryby.



2.Stitna Z1aza &loveka

Stitna zlaza (glandula thyroidea) patii mezi Zlazy s vnitini sekreci a je soudasti
endokrinniho systému (Guyton a Hall, 2006). Zlazové bunky §titné Zlazy jsou uzavieny
do vacka (tzv. folikuli), které jsou hlavnimi funk¢énimi jednotkami $titné zlazy. Tyto
folikuly produkuji hormony, které vyznamné ovliviiuji mnoho metabolickych déju v
lidském téle jako je spotfeba kysliku, rychlost latkové vymény, rist a celkovy vyvoj
(Dylevsky, 2000). Stitna zlaza ma také zna¢ny vliv na metabolismus lipidi, sacharidi,
mineralnich latek a ¢innost mnoha jinych hormonu (adrenalin, kortizol) a systému
(kostni, svalovy, reprodukéni) (Vavrova, 2012). Stitna Zlaza je na rozdil od ostatnich
endokrinnich zlaz ojedin€la v tom smyslu, Ze nedilnou soucasti hormont stitné zlazy je
mikrobiogenni prvek jod a tudiz pro jeji funkci je jeho dostate¢ny piisun zcela
nezbytny. Hormony jinych endokrinnich Zlaz jsou utvafeny z latek, jez jsou v téle bézné

obsazeny (Zamrazil a Cefovska, 2014).

2.1. Anatomie §titné Zlazy

Stitna 7laza se nachazi v oblasti hrtanu na piedni &asti krku tésné pod Stitnou
chrupavkou (cartilago thyroidea). Sklada se z levého a praveho elipsovitého laloku
(lobus dexter et lobus sinister), které jsou umistény po stranach pridusnice (trachea) a
v dolnich mistech jsou v oblasti 2. — 4. prstence pridusnice spojeny mustkem (istmus
glandulae thyreoideae) (Limanova a kol., 2006; Jiskra, 2011; Cihak, 2013). Laloky maji
trojboky tvar pfipominajici pyramidu. Pyramidovy lalok tvofi asi 30 % Stitné zlazy.
(DeGroot a kol., 1995). V zadnich ¢astech §titné zlazy se vyskytuji dva pary piistitnych
télisek, jejichz hlavni funkci je vyrovnavani hladiny vapniku v organismu (Vavrova,
2012).

Mikroskopickou strukturu $titné zlazy tvotri zminéné folikuly, jejichz velikost se
obvykle pohybuje v rozmezi 20 — 500 um (Zoeller a kol., 2007). Mezi bunikami folikult
jsou buiky difizniho endokrinniho systému (APUD - systém), tzv. parafolikularni
bunky také oznaCované jako C — bunky, které jsou uspofadany do skupin
v intercelularnim prostoru. Tyto buiky slouzi k produkci hormonu kalcitoninu a podili

se na regulaci kalciofosfatového metabolismu (DeGroot a kol., 1995; Malinova, 2007).
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Uvnitt folikult se nachazi tekutina neboli koloid. Sténa folikuli je tvofena jednou
vrstvou folikularnich bunék (tyreocyti) a celé toto uskupeni se nazyva folikularni
struktura. Vyznam folikularnich bunék spoc¢iva v produkci hormoni §titné zlazy, které
jsou navazany peptidovou vazbou na molekuly tyreoglobulinu (thyroglobulin, TG) a
ulozeny v koloidu (DeGroot, 1995; Zoeller a kol., 2007; Jiskra, 2011). Koloidy tedy
slouzi jako zdroj hormont §titné zlazy a v piipadé¢ jejich nedostatku jsou vyuzity zasoby
téchto hormont z tyreoglobulinu (tvoii 50 — 75 % hmotnosti §titné Zlazy), které staci
zhruba na 100 dni (Trojan a kol., 2003).

2.2.Metabolismus jodu

Jod se do téla dostava potravou a vodou. Pro spravnou funkci §titné zlazy by
mnozstvi piijatého jodu u dospélého Clovéka meélo Cinit alesponn 200 pg za den
(Lallmann, 2004). Ptijaty jod je téméf kompletné vstieban (asi z 90 %) jiz v tenkém
stievé (Vavrova, 2012). Po absorpci jodidy cirkuluji v téle a zhruba 20 % z nich
prochdzi stitnou zlazou, v niz jsou vychytavany folikularnimi buitkami na membranach.
Zde jsou pak vyuzivany k tvorbé hormont §titné zlazy (Skalicky, 2005). Na rozdil od
§titné zlazy vétSina tkani neni vybavena specidlnim transportnim Systémem pro
pfepravu jodu, a tudiz nejsou schopny jod nikterak vyuzivat. Stitna zliza vyuziva
aktivniho transportu a jod z krevni plazmy koncentruje (20 — 100x) do koloidu
(Zamrazil a Cefovska, 2014). Tento transport je zprostiedkovan jodidovou pumpou
(Natrium lodid Symporter, NIS), coz je membranovy glykoprotein, ktery transportuje
jodidy a sodné ionty do folikularni struktury $titné zlazy, pticemz vyuziva energii
z adenosintrifosfatu  (ATP) (Dohan a kol., 2003). Sodné ionty jsou nasledné
»pumpovany* do intersticia (Ganong, 2005; Plecov4, 2007).

2.3. Hormony S$titné Zlazy

Hormony §titné Zlazy — 3,5,3" trijodtyronin (T3) a 3,5,3",5" tetrajodtyronin (tyroxin,
T,) se vyskytuji zejmeéna v L — form¢. Existuji take D — formy, ty jsou vSak biologicky
mnohem méné G¢inné. Tyto hormony a jejich metabolity jsou jediné znameé molekuly
v téle, které obsahuji jod (Hulbert, 2000). U dospélych lidi se mnozstvi T4 Vv Krevni
plazm& b&zné pohybuje kolem 8 pg na 100 ml (103 nmol.I"") a T 0,15 ug na 100 ml
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(2,3 nmol.I"). Oznageni T3 a T4 souvisi s poctem atomi jodu v molekule (Hulbert,
2000; Jiskra, 2011). Hormony T3 a T4 jsou fazeny mezi biogenni aminy, které jsou
odvozeny z aminokyseliny tyrosinu (Shames, 2001). Struktura téchto hormonu je

znizornéna na obrazku 1.

CH, - CH - C - OH
NH,

3, 5, 3', § - tetrajodtyronin (tyroxin T,)

@ CH, - CH ~C - OH
NHz

3, 5, 3"- trijodtyronin (T)

Obrézek 1 Struktura hormonu $titné zlazy (Trojan a kol., 2003)

Stitna zlaza produkuje asi desetkrét vice T, aviak T3 je pfiblizné 4 krat silngjsi, a
proto je hlavnim u¢innym hormonem pravé Ts. T3 vznika odstépenim jednoho atomu
jodu z tyroxinu, k némuz dochazi prostfednictvim enzymu, jez se nazyva tyreoidalni
dejodaza (thyroid peroxidase, TPO) (Shames, 2001; Cihak, 2013). Jodidy se dale
prostfednictvim enzymu TPO oxiduji na jod a nasledné se vazi na tyrosinové molekuly
TG (Trojan a kol., 2003; Dtizhalova, 2014), ktery funguje jako substrat pro syntézu
hormonu §titné zlazy. Polypeptidovy fetézec TG je syntetizovan z aminokyselin na
ribozomech folikularnich bun¢k a jeho bé&zna koncentrace v krvi odpovida pouze 6
ng-ml™ (Zoeller a kol., 2007; Ganong, 2007).

Timto zpusobem také vznika i reverzni trijodtyronin (rTs3), ktery je vsak metabolicky
inaktivni a tudiz biologicky nevyznamny (Skalicky, 2005). Ptevadéni T4 na jeho
ucinnéjsi formu je siln€ zavislé na dostateCném piisunu selenu, jelikoz jeho mnozstvi
ma znaény vliv na spravnou funkci dejoddz. Selen je obsazen piedev$im Vv mase,
motskych rybach a vnitinostech. Nekteré problémy se Stitnou zlazou, tak mohou Uzce

souviset pravé s nedostatkem selenu v potravé (Shames, 2001; Jiskra, 2011).
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Vytvofené hormony piipojené k molekule TG jsou uchovéavéany v koloidu v lumenu
folikuld. Do folikularnich bun€k jsou uvoliiovany endocytdézou az po signalu hormonu
tyreotropinu (thyroid stimulating hormone, TSH). Poté jsou hormony §titné Zlazy
vlivem proteolytického enzymu (lyzozomalni protedza) uvoliiovany a exocCyt6zou
ptechézeji do krve (Trojan a kol., 2003). Ganong (2005) uvadi, ze §titna zlaza vylucuje
zhruba 80 pg (103 nmol) T4, 4 pg (7 nmol) T3z a 2 pg (3,5 nmol) rT3 denné. Nicméné
ptiblizné 80 % denni produkce T4 se v cilovych tkanich ptevede na Ts a zbylych 20 %
je ztdla vylucovano, piedeviim jako sulfatové a glukuronové konjugaty. Clovék
s béznym jidelnickem vylou¢i denné primérné 20 + 12 ug T, ve vykalech (D'ascenzo a
kol., 2003), zatimco moci se denné pramérné vylouc¢i nekonjugovaného T4 1,41 g, Ts
0,63 pg arT3 0,06 pug (Faber a kol., 1981).

V krvi jsou hormony §titné zlazy v naprosté vétSing€ ptipadi vazany na bilkoviny.
Mezi proteiny vazajici T4 a T3 patii tyreoglobulin (thyroid binding globulin, TBG),
prealbumin vazajici tyroxin (thyroxin binding prealoumin, TBPA) a albumin (human
serum albumin, HSA). Pouze 0,3 % T3 je pfitomno ve volné formé (FT3). Volného T,
(FT4) je ptiblizn¢ tiikrat méné nez FTs (Trojan a kol., 2003). Pouze volna forma
hormont §titné Zlazy je v plazmé fyziologicky uc¢inna (Hulbert, 2000; Ganong, 2005).

Hormony T3 a T4 hraji vyznamnou roli v rané ontogenezi, zejména ve vyvoji
mozkové tkané (Shames, 2001). U savcd se uplatiuji jiz v prenatalnim obdobi jako
dilezity morfogeneticky faktor a v pfipadé jejich nedostatku miiZze dojit k poskozeni
mozku a vzniku kongenitélniho kretenismu (Trojan a kol., 2003; Inoue a kol., 2009).

Utinky hormond §titné zlazy se déli do dvou zékladnich skupin, a to na uginky
obéhové a metabolické. Hormony $titné Zzlazy zrychluji srdeéni ¢innost a jejich
nadbytek mize tedy zpuasobit poruchy srdecniho rytmu. Naopak nedostatek téchto
hormonti zptisobuje zpomaleni srde¢niho pulsu, coz mlze vyvolat az zastavu srdce.
Hormony §titné Zlazy se rovnéz podileji na zvySovani energetického vydeje organismu.
Pokud téchto hormont neni optimalni mnozstvi, tak zpravidla dochazi k poklesu ¢i
zvySeni hmotnosti. Pfi nadbytku hmotnost klesd (5 — 10 kg) a v piipadé jejich
nedostatku obvykle dochédzi k mirnému vzestupu hmotnosti (do 5 kg) kvuli zadrzovani
tekutin v téle (Jiskra, 2011).

Vzhledem k tomu, Ze §titna zlaza patii mezi zlazy s vnitini sekreci, jsou jeji hormony
vylucovany ptimo do krve, kde jsou ve volné ¢i vdzané formé transportovany az
Kk cilovym bunikam. Cilové buriky jsou vybaveny speciélnimi receptory pro hormony

Stitné zlazy — TR-a a TR-B (Vavrova, 2012).
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2.4. Hypothalamo-hypofyzarni systém a regulace funkce $titné Zlazy

Hypothalamo-hypofyzarni systém je stiedovym bodem mezi centrdlnim nervovym
systétmem a endokrinnim systémem. Je slozen z ¢asti mezimozku (diencefalon) —
hypothalamu, pfedniho laloku hypofyzy (glandula pituitaria) nazyvaném
adenohypofyza jez produkuje tropni hormony a zadniho laloku hypofyzy nazyvaném
neurohypofyza. Vsechny vySe zminéné ¢asti jsou spolu propojeny (Trojan a kol., 2003).
Vlastni regulace a produkce hormonu $titné zlazy tj. Tz a T4 je zajisténa TSH (Jiskra,
2011). Tento hormon je tvofen v adenohypofyze a vyznamné ovliviiuje ¢innost $titné
Zlazy, jelikoz stimuluje folikularni buiky, aby vychytavaly jod z krevniho obé&hu.
Hormony s&titné zlazy jsou tak vytvafeny podstatné rychleji (Ldllmann, 2004).
Vyluéovani TSH je regulovano hormonem tyreoliberinem (thyrotropin releasing
hormone, TRH), ktery je tvofen v hypothalamu (Liillmann, 2004; Zamrazil a Cefovska,
2014). Regulace funkce stitné Zlazy funguje v ramci tzv. negativni zpétné vazby.
V ptipadé poklesu hormonti T3 a T4 Vv krvi se zvySuje tvorba TSH v adenohypofyze, coz

zvysuje produkci hormoni §titné zlazy, a naopak (Ganong, 2005).
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3. Onemocnéni Stitné zlazy

Poruchy &innosti §titné Zlazy patfi mezi nejéast&jsi choroby v Ceské republice i ve
veétsiné zemi svéta. Onemocnéni $titné Zlazy se vétSinou projevuje zménami funkce
Stitné Zlazy (hypotyre6za a hypertyre6za), strumou, uzly, zanétlivym postiZzenim
(tyreoiditidy) a benignimi ¢i malignimi nédory (Plecovd, 2007; Jiskra, 2011).

Udava se, ze celosvetoveé vice nez 5 % populace trpi né¢jakym druhem onemocnéni
§titné  zlazy (Plecova, 2007; Sarapatkova, 2013; Zamrazil, 2013). V oblastech
s nedostatkem jodu mohou postihovat dokonce 80 — 90 % obyvatelstva (Plecova, 2007).
Tyto choroby také nékdy souvisi s jinymi autoimunitnimi nemocemi (diabetes mellitus
I. typu, autoimunitni Addisonova choroba, perniciézni anémie aj.) a vyskytuji se
podstatné Castéji U zen nez u muzi, piiblizné 6 — 8krat (Plecovd, 2007; Jiskra, 2011).
Postizeno je 9 — 15 % Zen a men$i procento muzi. Nicméné s pfibyvajicim vékem se
pfitomnost téchto onemocnéni zvysSuje i u muzl, zejména v osmé dekdd¢ zivota a
potom jejich vyskyt mize byt obdobny jako u Zen (Klein a Danzi, 2007). U muzu je
obvykle nartist prevalence plynuly, zatimco u Zen zna¢né kolisa v zavislosti na obdobi,

jako je puberta, téhotenstvi, porod nebo klimakterium (Zamrazil, 2013).

3.1. Hypotyredza

Hypotyredza je oznaeni pro sniZzenou funkci stitné zlazy, kdy organismus ma
nedostatek hormonu $titné zlazy. Pro zcela vyvinuty klinicky syndrom hypotyredzy se
pouziva termin myxedém (Plecova, 2007). Jestlize se nejednd o vrozenou hypotyredzu,
obvykle byva nejcastéjsi pfi¢inou autoimunitni onemocnéni $titné zlazy (Zamrazil a
Cefovska, 2014; Vavrova, 2012). Mezi jednu z hlavnich pfi¢in hypotyredzy patii
nedostatek jodu vtéle. Podle Svétové zdravotnické organizace (World health
organization, WHO) trpi v dnesni dobé nedostatkem jodu az 25 % lidstva. Nejcast&jsim
projevem mirného nedostatku jodu byva struma (Jiskra, 2011). Ke snizené funkci $titné
zlazy také dochazi po operacich §titné zlazy anebo pii nedostatetném vySetfeni
s naslednou 1é¢bou specifickymi 1éky jako je amiodaron, cytosiny ¢i lithium (Foltynova,
2012). Napiiklad 5 — 10 % lidi 1é¢enych amiodaronem postihuje amiodaronova

hypotyredza (Plecovd, 2007). Na vznik hypotyredzy maji také velky vliv nemoci

15



hypofyzy a hypothalamu jako jsou néadory, Urazy, operace nebo vrozené poruchy
(Jiskra, 2011).

Vzhledem Ktomu, Ze hormony S§titné zlazy ovliviiuji vétSinu organid a tkani
v lidském téle, jsou ptiznaky hypotyredzy velice riznorodé a nespecifické, ale také
nemusi byt zadné (Chadimova, 2012). U dospélych lidi mezi hlavni projevy snizené
funkce Stitné zlazy patii kuptikladu Castd inava, tloustnuti, suchd pokozka, zpomaleni
srde¢ni Cinnosti anebo bolesti svalt (Martinik, 2015). Nelécena hypotyredza zpravidla
vede k myxedému a mize zpuasobit i smrt. Pokud je vSak brzy diagnostikovana a
spravné lé¢ena, nezanechava zadné trvalé nasledky (Jiskra, 2011).

Zda ¢lovek trpi hypotyredzou Ize nejsnadnéji zjistit na zakladé mnozstvi TSH v Krvi
a poklesu FT4 a FTs, pfipadné Ize doplnit vySetieni o stanoveni protilatek pusobicich
proti §titné zlaze TGADb (proti TG) a TPOAb (proti TPO) (Jiskra, 2011; Foltynova,
2012).

Celkova prevalence hypotyredzy v Ceské Republice podle epidemiologické studie
provedené Mayerem a kol. (2005) na nahodném popula¢nim vzorku, ¢inila 6,8 % u
muzi a 13,8 % u zen. Prevalence subklinické hypotyredzy se pohybuje mezi 2 — 6 %
(Foltynova, 2012). Pravidlem byva, Ze se zvySujicim se vékem stoupad i riziko vzniku
hypotyredzy (Jiskra 2011; Foltynova, 2012).

Lécba hypotyredzy se provadi oradlnim podavanim chybégjiciho hormonu S§titné Zlazy
ve formé¢ tablet. Obvykle se do t€la dodava synteticky T,, dfive se u té€zSich ptipadi
ojedinéle pouzival 1 synteticky T3z (Jiskra, 2011). Lécba 1€ky nestaci, pokud se jedna o
silné hypotyredzy, které presly v myxedém. V téchto ptipadech byva vyzadovana tzv.
parenteralni terapie, kdy jsou ucinné latky vpraveny do téla jinou cestou nez travicim
traktem (injekce, infuze, inhalace). U pacientti mladsSich 50 let bez Zadného srde¢niho
onemocnéni se obvykle pouziva davka levothyroxinu (T,) odpovidajici 1,6 pg-kg™
télesné hmotnosti (Klein a Danzi, 2007). Lécba hypotyredzy je v naprosté vétSing
ptipadi dozivotni (Jiskra, 2011).

3.2. Hypertyreoza

Hypertyredzou nazyvame zvySenou funkci S§titné zlazy, pii které Stitna zlaza

produkuje nadmérné mnozstvi hormoni stitné zlazy. Pro organismus jsou pak ucinky
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téchto hormonit Skodlivé az toxické. Z tohoto diivodu se toto onemocnéni také oznacuje
jako tyreotoxikdza (Vavrova, 2012).

Mezi nejéastéjsi pavodce hypertyredzy se fadi Gravesova — Basedowova choroba
(GB), tyreoiditidy (Hashimotova, silentni, poporodni), tyreoidalni uzly (solitarni nebo
mnohocetné) a vznik hypertyre6zy zapficinény specifickymi Iéky (amiodaron, cytokiny,
jod) (Limanovéa a kol., 2006; Foltynova, 2012). Velmi ¢astou exogenni piiinou také
byva piedavkovani hormony stitné zlazy. U starSich lidi jsou hlavnim divodem uzly ve
Stitné zlaze, zatimco u mladSich osob byva nejobvyklejsi pticinou hypertyre6zy GB.
Béhem GB se v organismu syntetizuji protilatky (tzv. TRAK), které stimuluji stitnou
zlazu k nadmémé tvorbé hormont §titné zlazy. V pripade uzla $titné zlazy je zvySena
produkce hormonti vyvolana ztratou regulaéniho vlivu TSH (uzly se stavaji tzv.
autonomni). Hypertyre6za se projevuje stejné, bez ohledu na pfi¢inu. Mezi ptiznaky
patii napf. zrychlena srde¢ni aktivita a poruchy srde¢niho rytmu, buSeni srdce, poceni,
Spatna snasenlivost tepla a jiné (Jiskra, 2011).

Tento typ onemocnéni se na rozdil od hypotyredzy vice objevuje i u osob mladsiho a
sttedniho véku (Plecova, 2007). Prevalence hypertyreozy se na zakladé komunitnich
studii odhaduje na 2 % u Zen a 0,2 % u muzt (Reid a Wheeler, 2005). Vyskyt
subklinické hypertyre6zy se obecné pohybuje mezi 0,2 — 3,2 % populace (Foltynova,
2012).

Lécba hypertyredzy mé dvé faze — tzv. inicidlni zklidnéni a definitivni feSeni.
V prubéhu prvni faze je cilem co nejrychleji snizit tvorbu hormonia S§titné zlazy
podavanim 1éka — tyreostatiky. V dneSni dobé se vyuzivaji predevSim dvé latky:
thiamazol (Thyrozol) a propylthiouracyl (Propycil) (Zamrazil, 2013; Jiskra, 2011).
Timto zptsobem 1écby se vyléci asi 30 — 50 % pacientt s GB chorobou. U zbyvajici 50
— 70 % nemocnych dochazi k recidivam a je zapotiebi rozhodnout o jedné z forem
definitivniho fedeni. ReSenim je bud’to operace §titné Zlazy, anebo 1é&ba radiojodem,

kdy se vyuziva izotopu jodu **!1 pro vnitini ozafeni §titné zlazy (Jiskra, 2011).

3.3.Struma

Struma (napt. struma simplex nebo struma nodosa) je jakékoliv zvétseni §titné zlazy,
jejiz funkce muze byt zcela normalni, zvySena i snizena. Nejcastéjsi pficinou vzniku

strumy je nedostatek jodu, coz ma za nasledek snizenou tvorbu hormont Stitné Zlazy.
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Pii snizené hladiné hormont zvySuje hypofyza sekreci TSH, ¢imz Stitnou Zzlazu
stimuluje. Tato stimulace ma za nasledek zvySeni sekrece hormonti, av§ak soucasné se
zvétSuje 1 objem S§titné Zlazy a vznika struma. Pokud se struma neléci, muze dojit
k nevratnému poskozeni struktury §titné zlazy (Vavrova, 2012).

struma samotnd. Nejcastéji se 1é¢i dodavanim T4 do t€la nebo podavanim jodu.
V piipadé, Ze struma na T, nereaguje, je zapotiebi operace (Zeman, 2010). Prevalence
strumy v oblastech, kde je vyfesSeny jodovy deficit se pohybuje mezi 2 — 5 % S pomérem
vyskytu 4 — 5krat vy$§im u Zen (Zamrazil a Némec, 2001).

3.4. Zanéty §titné zlazy

Zandty §titné zlazy (tyreoiditidy) jsou v Ceské republice pomérné ¢asta onemocnéni.
Nejcastéji jsou zpusobeny autoimunitnim onemocnénim (chronickd autoimunitni
tyreoiditida) (Zamrazil a Cefovska, 2014). Jedna se o stav, kdy vlastni imunitni
systémem povazuje Stitnou zlazu za ,,cizi a poskozuje ji stejnym zptisobem (vytvari
protilatky), jako by §lo napt. o virovou nebo bakterialni infekci (Jiskra, 2011). Toto
onemocnéni se muize projevit napiiklad strumou, zvysenou teplotou nebo se mohou
projevit i znamky hypotyredzy v dusledku destrukce folikuli zanétem a nasledném
uvolnéni T4 (Hrbkova, 2000).

Lécba zanéth stitné Zzlazy se provadi podavanim salicylata (Acylpyrin) nebo
nesteroidnich antiflogistik. Pti netispésné 1é¢bé nebo v tézsich ptipadech se pouziva
prednizon. Vyhodou léceni prednizonem je rychly ustup nemoci, ale zaroven byl
pozorovan vyssi vyskyt relapst zanétd. Proto se v prvé fadé doporucuje postupna 1é¢ba
Acylpyrinem a po tydnu nasazenim levothyroxinu v davce 50 — 100 mg denné jako
supresni lécba (Hrbkova, 2000).

3.5. Uzly §titné zlazy

Uzlem je nazyvan kterykoliv uzlovity utvar ve §titné Zlaze. Nejcastéji se vyskytuji u
populace Zen starsich 50 let (30 — 40 %). Vétsina z nich (90 — 95 %) je ovSem benigniho
nenddorového charakteru. Pouze 5 — 10 % jsou pravé nadory (benigni adenomy,
zhoubné karcinomy, lymfomy, metastazy a sarkomy) (Jiskra, 2011).
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Pokud je vyloucena zhoubnost uzli a §titna z1dza ma normalni funkci staci pacienty
pravidelné kontrolovat. To zahrnuje zejména sledovani velikosti a struktury uzlu.
Alternativni metodou je pak perkutanni injekce etanolu nebo 1é&ba pomoci **1 (Cap,
2011). Pokud se nepfistoupi k operaci, neexistuje 1é¢ba, ktera by uzly ve §titné Zlaze

odstranila (Jiskra, 2011).

3.6. Nadory §titné 7lazy

Zhoubné nadory §titné zlazy (karcinom S§titné zlazy) patii mezi pomérné vzacna
onemocnéni (piedstavuji pouze 1 % vSech malignich nadord). VéEtSina karcinomu $titné
Zlazy se tadi mezi karcinomy diferencované. Pokud jsou tyto nadory zjistény v ranych
stadiich, jejich 1é¢ba neni nikterak obtizna. Méné Casté jsou nediferencované karcinomy
anaplastické (3 — 15 %) a medularni (3 — 12 %). Jejich prognoza je vsak podstatné horsi
vySetfeni tkané (Astl, 2002).

Lécba karcinomu stitné zlazy se obvykle sklada z chirurgické 1é¢by, ozafovani a
medikamentdzni (hormonalni supresni) 1ééby s vysokymi davkami T, Zakladni
metodou u diferencovaného karcinom je 16&ba 31, zatimco u nediferencovaného je na
prvnim misté operace (Astl, 2002; Jiskra, 2011).

Prevalence nadort Stitné Zlazy je vysoce variabilni a siln¢ zavisi na véku a pohlavi.
Riziko téchto chorob stoupa se zvySujicim se v€kem a jsou Castéji diagnostikovany u

zen (Jiskra, 2011).
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4. Stitna Zlaza ryb

Z hlediska anatomie, fyziologie, reproduk¢ni strategie, chovani i ekologie jsou ryby
velice raznorodé. Jejich rozdilnost je dana piedev§im obyvanim Siroké skaly prostiedi.
Nejrozsahlejsi a hospodaisky nejvyznamnéjsi skupinou jsou ryby kostnaté (Teleostei),
které zahrnuji zhruba 95 % vSech ryb. Z tohoto duvodu je vétSina studii zabyvajicich se

Stitnou zlazou zamétena prave na tuto tfidu (Blanton a Specker, 2007).

4.1. Anatomie Stitné Zlazy

Stitna 7laza vznika béhem rané ontogeneze z epitelu medianné ulozenych vychlipek
na dolni stran¢ hltanu mezi prvnim a druhym Zabernim obloukem. Jeji vyvoj zacina
velice brzy, dokonce jesté diive, neZ jsou proraZeny prvni zaberni $térbiny (Baru$ a
Oliva, 1995). Ulozeni stitné¢ zlazy muze byt jednoduché, za které je bézné oznatovano
ulozeni folikulii v subpharyngealni oblasti, nebo rozptylené. Jednoducha stavba §titné
Zlazy se vyskytuje napiiklad u uhote fi¢niho (Anguilla anguilla) a rozptylena u kapra
obecného (Cyprinus carpio) (Jelinek, 1995; Geven a kol., 2007; Chanet a Meunier,
2014). V nékterych piipadech, jako je tomu tieba u embryi pstruha obecného (Salmo
trutta), ma funkéni jednotka §titné zlazy tvar trubkovity, nikoliv folikularni a tato
morfologie je jesté zachovana u juvenilnich stadii (Raine a kol., 2005; Geven a kol.,
2007). U vétsiny kostnatych ryb ma vsak $titna zlaza rozptylenou strukturu, kteréd je
tvofena malymi skupinkami folikulti v okoli tepenného nasadce (bulbus arteriosus),
ventrélni aorty (aorta ventralis) a piivodnych Zabernich tepen (arteriae branchialis
afferens). Folikuly v8ak migruji i do vzdalengjSich mist, jako jsou jatra, jicen, ledviny,
mozek a jiné organy (Jelinek, 1995; Norris, 2007; Naser, 2012; Chanet a Meunier,
2014). Tyto folikuly, které jsou umisténé mimo subpharyngealni oblast se oznacuji jako
heterotropni folikuly stitné Zlazy (Geven a kol., 2007). Jejich uloZeni se vSak v ramci
raznych skupin ryb 1isi (Bone a Moore, 2008). Heterotropni folikuly bylo popsany u ryb
z ruznych tada zahrnujici kupiikladu sumce (Siluriformes), ostnoploutvé (Perciformes)
nebo halan¢ikovce (Cyprinodontiformes). Vétsina druhii ryb, u kterych byly popsany
heterotropni folikuly patii do ¢eledi kaproviti (Cyprinidae). Obecné se predpoklada, ze
heterotropni folikuly funguji v sou¢innosti se subpharyngealnimi folikuly a napomahaji
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ke spravné funkci $titné zlazy (Geven a kol., 2007). Piiklad rozptylené struktury stitné

Zlazy je znazornén na obrazku 2.
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Obrézek 2 Rozptylena struktura stitné zlazy (Norris, 2007)

Sténa folikull Stitné zlazy ryb je, tak jako u clovéka, tvofena jednou vrstvou
folikularnich bungk. Vnitek folikull je pak vyplnén koloidem, do kterého se ze stén

vylu¢uji dva hormony — T3 a T4 (Blanton a Specker, 2007).

4.2. Metabolismus jodu

Ryby se od savcl zasadné 1isi v metabolismu jodu. Ziskavaji jodidy hlavné ze stravy,
ale studie s pstruhem obecnym, jenz byl ponechan nékolik tydnt hlady, ukazala, ze i po
této dobé byly ryby schopné udrzet si zvySenou hladinu jodidii v plazmé&. Dlvodem je
vysoce vaskularizovany zaberni povrch s zaberni jodidovou pumpou, kterd umoznuje
¢innou absorpci jodidd z vody. Zaberni jodidové pumpy jsou velice G&inné i ve sladké
vode, kde je obsazeno mnohem méné jodidovych aniontli nez ve vode slané. Obecné
plati, Ze koncentrace jodidi v plazmé ryb je vyssi nez u lidi. Na rozdil od lidi, ryby
v ptirodnich a ve vétSiné umélych podminek netrpi nedostatkem jodu (Blanton a

Specker, 2007).
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4.3. Hormony S$titné Zlazy

Hormony $titné zlazy se u ryb podileji na osmoregulaci, somatickém ristu,
rozmnozovani a metamorféze (Abbas a kol., 2012). Jelinek (1995) uvadi, ze T4 u
nékterych ryb, jako je napiiklad uhot fi¢ni urychluje pfechod larvalniho stadia do
juvenilniho. Dale m& T, také vliv na regulaci metabolismu proteint, tukti a s nejvetsi
pravdépodobnosti i na ukladani guaninu (Dvoiék a kol., 2014).

Hladina hormonu §titné zlazy v t€le ryb zavisi na riznych faktorech. Mezi tyto
faktory patti reprodukéni stav, denni doba, salinita, hodnota pH, teplota vody i lokalita
(Dvorak a kol., 2014). Na homeostazi hormonu $titné Zlazy ma také podstatny vliv stres.
Bylo naptiklad zjisténo, ze manipulace ryb pii odbéru krve méla vliv na plazmatickou
hladinu hormont $titné zlazy. Koncentrace T3 a T4 V plazmé rovnéz klesala pii omezeni
krmeni u pstruha duhového (Oncorhynchus mykiss), sumce velkého (Silurus glanis) a
lezouna indického (Anabas testudineus) (Peter, 2011). Na halan¢iku diamantovém
(Cyprinodon variegatus) bylo prokazano, ze se hladina hormonu §titné Zlazy v prub&hu
vyvoje ryb méni, coz naznacuje, ze jejich hladina v krevni plazmé souvisi s vyvojem
konkrétnich morfologickych struktur. VV dobé& pied ryhovanim jiker byly hormony §titné
zlazy detekovany v koncentracich 630 + 134 ng/g T4 a 3 £ 1 ng/g T3 suché hmotnosti.
Nejvyssi hladina T4 (narast 1,6krat) a Tz (nardst 10krat) ve srovnani s dobou pied
ryhovanim, byla pozorovana 12 — 15 dni po vylihnuti, kdy vrcholila metamorfoza.
Nasledn¢ se koncentrace hormont §titné zlazy opét snizila, s nejvétsi pravdépodobnosti
z divodu niz8i potfeby téchto hormont. Prvni folikuly stitné zlazy byly pozorovany jiz
pti lihnuti a jejich velikost se za 12 dni po vylihnuti zvétsila zhruba 2,25 krét.
Piedpoklada se, ze v prvni fazi vyvoje, kdy hormony stitné zlazy hraji klicovou roli,
jsou ryby nejcitlivéj§i k rtiznym toxickym latkam ovliviiujicim osu §titné zlazy
(Schnitzler a kol., 2016).

Béhem dvouleté studie na plotici obecné (Rutilus rutilus) bylo zjisténo, Ze nejvyssi
hladiny T3 v krevni plazmé lze pozorovat v ¢ervnu a ¢ervenci — prvni rok 5,62 + 0,99
ng-ml™? (7,23 + 1,27 nmol-I™") a druhy rok 6,50 + 1,32 ng-ml™ (8,37 + 1,70 nmol-I™).
Vys8i koncentrace T3 Vkrevni plazmé byly pravdépodobné spojeny s aktivnim
vyhledavanim potravy a zvysenou tvorbou zasobnich latek pfed zimnim obdobim, jak
bylo prokazano u lososa kisu¢ (Oncorhynchus Kkisutch) ¢i sumecka amerického
(Ameiurus nebulosus). Od konce cervence az do zafi se koncentrace T3 postupné

snizovaly. Béhem podzimu a zimy respektive od fijna do unora bylo mnozstvi Ts
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v krevni plazmé plotice obecné relativn& nizké — prvni rok 0,68 + 0,12 ng-ml™ (0,88 +
0,15 nmol-I"") a druhy rok 0,83 + 0,07 ng-mlI™* (1,07 + 0,09 nmol-1"). Progresivni
zvySovani hladiny T3 zac¢alo v druhé poloviné Unora a trvalo piiblizné do konce kvétna.
Jeho koncentrace také vzrostla v obdobi tfeni (Bolotovskiy a Levin, 2015a). Sezonni
vyvoj T3 v krevni plazmé plotice obecné v prabéhu dvou let je zobrazen na obrazku 3.
Tento cyklus je podobny u vSech kaprovitych ryb obyvajicich mirny pas zemépisnych
Sifek (Bolotovskiy a Levin, 2015a,b).
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Obrézek 3 Sezoénni zmény koncentrace T3 u plotice obecné (Rutilus rutilus) v pribéhu 2 let

(ptevzato a upraveno z Bolotovskiy a Levin, 2015a)

U dravych druhti ryb jako je Stika obecna (Esox lucius) nebo okoun fi¢ni (Perca
fluviatilis) byly zvysené hladiny T3 pozorovany ptfedev§im na podzim a v prub&hu zimy.
Plazmatické hladiny T4 se mezi druhy vyrazné li$i s maximy u masozravych druht ryb
(Bau a Parent, 2000). Zvysené hodnoty T4 byly také pozorovany v téle lososovitych ryb
v pribéhu smoltifikace. Koncentrace T4 se v tomto obdobi obvykle pohybuje mezi 10

az 15 ng'ml™ (12,87 az 19,3 nmol-1%). Tyto hodnoty pfedstavuji jedny z nejvyssich,

23



které byly u ryb dosud pozorovany (Blanton a Specker, 2007). Bézné plazmatické
koncentrace T3 a T4 dospélych ryb n¢kolika vybranych druhti jsou uvedeny v tabulce 1.
Koncentrace hormont §titné zlazy v extraktech oplodnénych jiker vybranych druht ryb

jsou zahrnuty v tabulce 2.

Tabulka 1 Bézné hladiny hormoni stitné zlazy u dospélych ryb nékolika druht

_— Celkovy Ta Celkovy T3 Zdroj
[nmol-I1] [nmol-I1]
Pstruh duhovy (Oncorhynchus mykiss) 7,1 3,3 Hulbert, 2000
Siven obrovsky (Salvelinus namaycush) 10,0 3.4 Hulbert, 2000
Losos obecny (Salmo salar) 11,0 5,6 Hulbert, 2000
Karas stfibfity (Carassius auratus) 1,0 34 Hulbert, 2000
Jeseter amursky (Acipenser schrenckii) 20,9 3,1 Li a kol., 2012

Tabulka 2 Koncentrace hormonti §titné Zlazy v extraktech oplodnénych jiker (Power a kol.,

2001)
Koncentrace Ts Koncentrace Ts
[ng-g] [ng-g-]

Losos keta (Oncorhynchus keta) 15-20 9

Pstruh obecny (Salmo trutta) Neméfeno 52

Mof¢ak pruhovany (Morone saxatilis) 5,1 45

Uhofovec hvézdnaty (Conger myriaster) 5 0,15
Prazman zlaty (Sparus aurata) 2,5 16

Tlamoun mosambicky (Oreochromis mossambicus) 21 11,4

4.4. Tvorba a vylu€ovani hormonii $titné zZlazy

Hlavnim hormonem regulujicim produkci hormoni §titné zlazy je opét
hypothalamicky tripeptid TRH, ktery je wvysoce konzervativni u vSech skupin
obratlovet. U vyssich obratlovet funkce TRH spociva v regulaci uvoliovani
hypofyzarniho TSH (Blanton a Specker, 2007). V tkanich §titné Zlazy ryb byl popsan
pouze jeden receptor pro TSH. Regulace uvoliiovani TRH a TSH u ryb neni tak dobfe
popséana jako u ¢loveka (Evans a Claiborne, 1997). Vylucovani hormonu §titné Zlazy je
u ryb na rozdil od vyS8ich obratlovci méné regulovano z hypofyzy a vice perifernimi
tkanémi, jelikoz v perifernich tkanich probiha samotna konverze T, na T3 (Power a kol.,

2001). Funk¢ni aktivita TSH je omezena pouze na uvoliiovani T4 a vychytavani jodidu
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folikularnimi  bunkami (Blanton a Specker, 2007). Ackoliv folikularni buiky
v subpharyngedalni oblasti obvykle vychytavaji jodid z krevniho fecisté, u kapra
obecného byla prokdzana neaktivita téchto folikula. Tyto folikuly neakumuluji,
nevytvareji a ani neprodukuji hormony S§titné zlazy po stimulaci TSH. Tvorba a
produkce hormont §titné zlazy je u kapra obecného zajisténa heterotropnimi folikuly
v ledvinéch, kde je obsazeno zhruba 87 % tkané stitné zlazy. U tohoto druhu jsou tedy
pro¢ se funkéni endokrinni tkan nachazi u kapra obecného v ledvinach a ne
v subpharyngealni oblasti (Geven a kol., 2007).

Karas zlaty (Carassius auratus) ma stejné jako kapr obecny rozptylenou strukturu
§titné Zlazy s tim rozdilem, Ze folikuly v subpharyngeélni oblasti jsou u karasa zlatého
aktivni a zodpovidaji za akumulaci jodidu v rozsahu 11 — 40 % jeho celkoveho
mnozstvi (Geven a kol., 2007).

Syntéza téchto hormont je tedy zavisla pfedev§im na dostupnosti volného jodidu a
sekrece je regulovana pomoci TSH (Blanton a Specker, 2007). Prestoze T, je hlavnim
cirkulujicim hormonem §titné Zlazy, jedna se pouze o prohormon nutny pro tvorbu
biologicky aktivniho T3 (Blanton a Specker, 2007; Abbas a kol., 2012). Samotna
konverze na biologicky aktivni T3 probihd pomoci enzymu 5 -dejodazy, ktery odstépi
jeden atom jodu od vné&js$iho fenolového kruhu T,. Hormony §titné Zlazy také mohou
byt procesem dejodace deaktivovany na biologicky neaktivni rTs. Konverze T, na T;
probiha v perifernich tkanich, zejména v jatrech, jelikoz pravé v tomto organu je u ryb
nejvyssi dejodaéni aktivita. Dejodace ale probiha i v jinych perifernich tkanich jako je
naptiklad mozek, ledviny nebo zabry (Power a kol., 2001). T3 dale interaguje
s receptorem v cytosolu cilovych bun¢k a na rozdil od steroidnich hormonti komunikuje
pfimo schromatinem. Cytosolové receptory tedy pravdépodobné zajistuji
koncentrovani T3 uvniti cilovych bunék. Regulace hladiny T3 se v riznych perifernich
tkanich lisi (Blanton a Specker, 2007).
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5. Syntetické hormony §titné zZlazy pro 1é¢bu tyreopatii

Synteticky vyrabénymi hormony $titné zlazy jsou levothyroxin (T4) a liothyronin
(T3), které predstavuji ekvivalenty T4 a T3 a vV organismu se chovaji stejné jako hormony
ptirozené (Jjemba, 2008; Marek a kol., 2010). Tyto hormony se pouzivaji v ptipadé
jejich nedostatku v téle ¢lovéka (hypotyredza), ke kterému muze dojit napiiklad v
dusledku autoimunitniho onemocnéni §titné zlazy, nedostatku jodu, opera¢niho

odstranéni $titné Z1azy nebo uzivanim nékterych léka (Jiskra, 2011).

5.1. Spotieba syntetickych hormoni Stitné Zlazy ve svété

Jelikoz nemoci §titné Zlazy patii mezi jedny z nejcastéjSich onemocnéni vibec, fadi
se preparaty, které obsahuji syntetické hormony §titné zlazy, tedy levothyroxin (T4) a
liothyronin (Ts) mezi jedny z nejéast&ji predepisovanych 1é¢iv nejen v Ceské republice
(Jiskra, 2011), ale i v jinych zemich svéta (Svanfelt a kol., 2010; Dong a kol., 2013).

Piestoze mnohdy neexistuji konkrétni informace o distribuci jednotlivych 1éciv, 1ze
jejich spotfebu alesponn odhadnout na zaklad€¢ poctu vydanych I€katskych ptedpisi.
Kuptikladu ve Velké Britanii bylo v roce 1998 ptedepsano zhruba 7 milioni receptt,
pficemz vice nez 99,7 % receptl predepisujicich léky obsahujici syntetické hormony
Stitné zlazy tvorily 1éky s Ta. Zbytek ptredpist zahrnoval Ts a léky obsahujici kombinaci
Tz a T4 O devét let pozdéji se mnoZstvi predepsanych receptli na léky obsahujici
syntetické hormony stitné zlazy zvysilo na téméf 19 miliont (Mitchell a kol., 2009).
Pocet recepti vydanych v letech 1998 — 2007 ve Velké Britanii je zobrazen na obrazku
4.
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Obrézek 4 Pocet vydanych Iékaiskych piedpist na I1éky obsahujici syntetické hormony stitné
7lazy ve Velké Britanii béhem let 1998 — 2007 (pievzato a upraveno z Mitchell a kol., 2009)

V USA se T, v letech 2003 (75,1 miliona receptit), 2004 (80,7 miliond receptll) a
2005 (79,4 miliont recepti) zafadil mezi TOP 200 nejcastéji predepisovanych 1é¢iv,
pficemz pocet vydanych receptd tvofil 2,9 — 3,5 % z celkového poctu vSech recepti
(Jjemba, 2008). V roce 2009 se T4 umistil na paté pticce z TOP 20 ptedepisovanych
1éciv v USA s pfiblizné 92,4 miliony recepti (Dong a kol., 2013).

Odhadovana spotieba T4 za rok 2010 byla uvetejnéna také pro Finsko a dosahovala
7,28 kg. T3 se ve Finsku nevyuziva a jeho spotieba byla tedy nulova (Svanfelt a kol.,
2010).

5.2.Spoti-eba syntetickych hormoni $titné Zlazy v Ceské republice

v letech 2011 — 2015

Spotieba 1éki obsahujici syntetické hormony §titné Zlazy v Ceské republice byla
odhadnuta na zakladé dat o jejich distribuci. Tyto informace jsou shromazd’ovany a
volng dostupné na webovych Strankach statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL;
www.sukl.cz) ve formé Excel soubort. Statni tistav pro kontrolu 1é¢iv poskytuje Udaje o
tom, kolik 1ékid bylo distribuovano za dany rok, nikoliv vSak, jaké mnozstvi
jednotlivych uéinnych latek bylo distribuovano. Pro zjisténi celkové spotieby ucinnych
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latek za rok, proto bylo zapotiebi provést dalsi vypoéty a analyzy. Metodika vypoctu
distribuce syntetickych hormonti §titné Zlazy v Ceské republice béhem let 2011 — 2015
je detailn€ popséna v piiloze ¢. 1.

V soudasnosti se Vv Ceské republice vyuziva pouze synteticky T4 (levothyroxin;
zejména ptipravky Euthyrox a Letrox), ktery v dneSni dob¢ patii mezi jednu z nejcastéji
predepisovanych latek viibec (Jiskra, 2011). Dal$imi méné pouzivanymi léky, které se
v Ceské republice piedepisuji, jsou Eltroxin, Levothyroxine Teva, Jodthyrox a
Syntroxine. Hlavni uc¢innou latkou vSech vyse zminénych 1éki je levothyroxin sodny.
Pouze Jodthyrox obsahuje dal$i G¢innou latku, kterou je jodid draselny (www.sukl.cz;
SUKL).

Synteticky T3, jez byl dfive obsazen v piipravcich Thyreotom a Thyreotom Forte se
v Ceské republice vice nez 3 roky nevyuziva (www.sukl.cz; SUKL). Uginnymi latkami
téchto ptipravkd byla kombinace levothyroxinu a liothyroninu v poméru 4:1
(www.sukl.cz; SUKL). Smésné piipravky se vsak obecné kvili pevné stanovenému
poméru levothyroxinu a liothyroninu pfili$§ nedoporuc¢uji (Lullmann a kol., 2004).

Srovnani spotieby syntetickych hormont S§titné zlazy za jednotlivé roky je
znazornéno V grafu 1 a 2. Spotieba T4 v roce 2015 byla téméi 34,6 kg, coz je zhruba 0 5
kg vice nez vroce 2011 (29,5 kg). Jelikoz spotieba T, Svyjimkou roku 2013
kontinualng roste, je mozné, ze se zvysi i koncentrace T4 v povrchovych vodach.

Spotieba T3 je oproti T, zanedbatelnd. Navic piipravky s obsahem T3 (Thyreotom a
Thyreotom Forte) se v Ceské republice piestaly distribuovat po skonéeni jejich
registrace v zafi 2012, aviak Statni ustav pro kontrolu 1é&iv (SUKL) rozhodl, Ze tyto
ptipravky mohou byt v Ceskych lékarnach k dispozici aZ do konce zaii 2013 (Hana,
2012). V soucasné dob¢ tedy synteticky T3 nepiedstavuje zadné zavaznéjsi riziko pro
vodni ekosystémy. Mési¢ni spotifeba hormont §titné zlazy v letech 2011 — 2015 je
uvedena v piiloze ¢. 2 a 3. Pfesna spotieba hormont §titné Zlazy v mg je pak zobrazena

v priloze €. 4 a 5.
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6. Farmaka ve vodnim prostredi

Koncentrace farmak ve vodnim prostfedi zavisi na jejich spotiebg, vyuziti
organismem, procentu odstranéni na COV, biotransformaci, fedicim faktoru po
vypusténi do povrchovych vod, mife jejich perzistence a fad¢ dalSich faktort (Dong a
kol., 2013). Mnoha studiemi bylo prokazano, ze farmaceuticky ucinné latky (active
pharmaceutical ingredients, API) se do vodniho prostfedi dostavaji pievazné pres COV
(Fick a kol., 2010; Svanfelt a kol., 2010; Janosik, 2014). V ramci COV mohou byt tyto
latky odstranovany, avsak obecné je ucéinnost jejich odstranéni vysoce variabilni a
nékdy nemusi byt také odstranény vibec. Vzhledem k rozmanité povaze API, nelze
podstatné mnozstvi téchto latek na COV odstrafiovat tak efektivng jako jiné latky
pfitomné v odpadni vod¢, coz muze Vvést k jejich akumulaci ve vodnich ekosystémech
(Dong a kol., 2013). Piesto se nepiedpoklada, ze APl dosahnou vodniho prostiedi v
takovych koncentracich, které by zpusobily akutni toxicitu vodnich organismi
(Sanderson a kol., 2003). Je zde ovSem potencialni riziko negativnich ucinkd API
zpusobenych chronickou expozici. Ztohoto divodu je =zapotiebi jejich vyskyt

Vv zivotnim prostiedi sledovat (Svanfelt a kol., 2010).

6.1.Rizika spojena s vyskytem farmak ve vodnim prostiedi

API a jejich metabolity jsou detekovany v odpadnich, povrchovych i podzemnich
vodach po celém svété (Dong a kol., 2013). PiestoZze se obvykle koncentrace téchto
latek pohybuji fadové v ng — pg-I* v odpadnich vodach a v ng-1" v povrchovych
vodach, mohou mit negativni vliv na vodni organismy (Christen a kol., 2010).
Zdravotni rizika API jsou vzhledem k velkému mnozZstvi téchto sloucenin a nedostatku
informaci pomérné malo znama. Proto byly vytipovany latky, které by mohly
predstavovat potencionalni nebezpe¢i pro vodni organismy. Pro tyto latky se nasledné
vypocitaly  kritické  koncentrace Vv zivotnim prostiedi (critical environmental
concentrations, CEC), respektive koncentrace nachazejici se v povrchové vodeé, které by
mohly mit negativni vliv na vodni organismy (Fick a kol., 2010).

Pii vypoétu hodnoty CEC se vprvni fazi uréi mira lipofility ¢i hydrofobicity
studované latky, kterou charakterizuje tzv. rozdélovaci koeficient (log Kow) v systému

oktanol / voda. Hodnoty log Kow jsou poté pouzity pro vypocet teoretického
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plazmatického biokoncentra¢niho faktoru (Ppiasmavoda) (1), ktery udava pomér
koncentrace chemické latky v rybi plasm¢ viaci koncentraci ve vodé. Pro vypocet
hodnoty CEC potiebujeme dale znat koncentraci latky v plazmé ryb za ustaleného stavu
(FssPC). Zjednodusené se predpoklada, ze FssPC = Pplasmanvoda. Hodnota CEC se pote
zjisti ze vzorce (2), vychazejiciho z teoretického modelu, jenZ je oznacovan jako ,,model
rybi plazmy* (Fick a kol., 2010). Tento koncept poprvé zavedli Huggett a kol. (2003) a
je zaloZen na piedpokladu, ze velké mnozstvi receptorti a enzymit, na které farmaka
pusobi, maji u ryb podobnou strukturu jako u lidi, a Ze u¢inné koncentrace farmak a

jejich vliv by mél byt tudiz u ryb srovnatelny jako u lidi.

LogPpiasma jvoda = 0,73 - logKow — 0,88 (1)

CEC = HrPC/ Pplasma Jvoda (FssPC) (2)

Pplasmaivoda — Plazmaticky biokoncentracni faktor

Log Kow — Rozdélovaci koeficient v systému oktanol / voda

CEC - Kiriticka koncentrace v Zivotnim prostiedi

H.PC - Lidska terapeutickd plazmaticka koncentrace latky (standardné se stanovuje pii vyvoji novych
1é¢iv, obvykle jako maximalni koncentrace 1é¢iva v krvi po jeho podani)

FssPC — Odhadovana koncentrace latky v plazmé ryb za ustileného stavu (zjednoduSené se bere, Ze
FssPC = Pplasmatvoda)

Prostiednictvim vySe zminéného ,,modelu rybi plazmy* je také mozné vypocitat, zda
urcitd latka vyskytujici se ve vodni prostfedi pfedstavuje potencialni riziko pro ryby.
Pro vypocet se primarné pouzivaji redlné koncentrace dané latky zmétené v zivotnim
prostiedi. V piipadé, Ze tyto koncentrace nejsou k dispozici, vypocita se predikovana
environmentalni koncentrace latky v povrchové vodé (PECgrner). Pro zjisténi této
hodnoty je nejprve zapotiebi zjistit predikovanou environmentalni koncentraci latky
v odpadni vodé piitékajici na COV (PECsewace). Zjednodusené se piedpokladd, ze
PECsewace 0dpovida podilu spotieby chemické latky jednoho ¢lovéka za den a denni
spotieby vody v doméacnostech, kterou vyuzije jeden obyvatel. Pomoci této hodnoty,
miry odstranéni latky b&hem procesu &isténi na COV (F) a roéniho faktoru ziedéni (DF)
se poté vypocte predikovand environmentalni koncentrace latky v povrchové vodé
(podrobny postup vypoctu veetn€ vzorcu je uveden v kapitole 7.2.). S pouzitim hodnoty

PECriver a plazmatického biokoncentraéniho faktoru (Ppiasmanoda) S€ VypoCitd
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odhadovanad koncentrace latky v plazmé ryb za ustileného stavu (FssPC) (3). Na
zakladé poméru mezi lidskou terapeutickou plazmatickou koncentraci latky a
odhadovanou koncentraci latky v plazmé ryb (ER) (4) se odhaduje riziko dané latky pro
ryby. Je-li hodnota ER < 1 pifedstavuje dana latka potenciondlni riziko pro ryby
(Schreiber a kol., 2011).

FSSPC = PECRIVER -(Pplasma /voda) (3)

ER = HyPC / FsPC @)

Christen a kol. (2010) pouzili K identifikaci potencialné¢ nebezpecnych APl ve
vodnim prostiedi kromé& modelu rybi plazmy jesté dva dalsi postupy. Prvni ptistup se
zaméfuje na homologii mezi cilovymi misty a¢inku 1é¢iv u lidi a ryb tj. naptiklad na
homologii v sekvenci nukleotidi genti kodujicich receptory, iontové kanaly ¢i enzymy.
Predpoklada se, Ze riziko nezadoucich G¢inkt U ryb roste se zvySujicim se stupném
homologie téchto cilovych mist, a to zejména v ptipadech, kdy je podobnost vyssi nez
50 % (Gunnarsson a kol., 2008).

Druhym postupem pro identifikaci potencidlné nebezpeénych API jsou pak
vypocetni metody QSAR (quantitative structure-activity relationship), které jsou
zaloZzeny na analyze kvantitativnich vztahti mezi chemickou strukturou latky a jeji
biologickou téinnosti (Christen a kol., 2010).

Monitoring vyskytu bohuzel zna¢né komplikuje velky pocet G¢innych latek, z nichz
mnohé jsou biologicky rozlozitelné na aktivni metabolity. Hodnoceni API
u¢innych koncentraci, délky expozice, citlivosti vyvojovych stadii a toxikologickych
ucinki. Nastésti spotieba, ptisobeni a metabolickd pfeména API na aktivni ¢i neaktivni
metabolity je dobie zndma u lidi, coz podstatné¢ usnadiiuje odhad koncentraci API
v odpadnich vodach a jejich piipadného vlivu na vodni organismy. Piesto
farmakologické a spotiebni Udaje APl nemusi stacit pro definitivni odhad rizik, ktera
mohou ptedstavovat (Kostich a Lazorchak, 2008).

V zéasadé¢ plati, ze nejrizikovéjsi jsou specificky plisobici latky interferujici s riznymi
klicovymi bunéénymi a fyziologickymi procesy. Jedny z nejvyznamnéjSich jsou
hormonaln¢ aktivni latky, mezi které patii i syntetické hormony §titné zlazy. Vzhledem

k tomu, Ze endogenni hormony jsou v téle ptitomné ve velmi nizkych koncentracich, tak
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exogenni vystaveni i stopovému mnozstvi hormondalné aktivnich latek muize narusit
spravnou funkci endokrinniho systému. Proto je dulezité pochopit mechanismy
pusobeni téchto latek. Predpoklada se, ze cilova mista a farmaceuticky ucinek 1¢ki
muze byt identicky nebo obdobny i u ryb. Navic homologie mezi jednotlivymi
receptory a enzymy ryb ve srovnani s lidmi jsou Casto piekvapivé vysoké a mohou
dosahnout az 90 % (Christen a kol., 2010).
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/. Hormony S§titné Zlazy ve vodnim prostredi

Jak jiz bylo zminéno, hormony §titné zlazy jsou moci a vykaly vylu¢ovany a
ptrechazi do kanaliza¢nich siti. Z tohoto diivodu se pfedpoklada, ze se mohou dostat pies
COV az do vod povrchovych. Kritické koncentrace v Zivotnim prostiedi (CEC) se
odhaduji na 347 ng-1™ pro T, a 220 ng-1™* pro T (Fick a kol., 2010).

7.1. Vyskyt hormonii Stitné zZlazy ve vodnim prostiedi ve svété

Zatim byla publikovana pouze jedina studie, ktera se zabyvala pfimym sledovanim
hormoni §titné zlazy v povrchovych vodach. Tuto studii provedli Svanfelt a kol. (2010)
za ucelem zjisténi koncentrace hormonu $titné zlazy v pitnych vodach, povrchovych
vodach a na ptitoku a odtoku z COV. Stanovené meze kvantifikace (LOQ) pro T;a Tz u
jednotlivych vzorkd vody jsou uvedeny v tabulce 3. Vzorky vody z piitoku a odtoku
byly ziskany z COV mésta Turku a jeho okoli ve Finsku, na kterou jsou piivadény
odpadni vody asi od 300 000 obyvatel. Pfitékajici odpadni voda do COV je &iténa péti
stupni: (1) odstranéni hrubych necistot; (2) sedimentace; (3) biologické ¢isténi; (4)
acrace a (5) terciarni ¢isténi (odstranéni biomasy, piskova filtrace) (Svanfelt a kol.,
2010).

Tabulka 3 Meze kvantifikace (LOQ) T4 a T3 V riznych typech vzorki vody (Svanfelt a kol.,

2010)
Mez kvantifikace [ng-I"']
Hormon stitné
L Voda na pfitoku do | Voda na vytoku z
Zlazy Pitna voda 5 . Povrchova voda
cov cov
T4 11 16,4 55 1,9
T; 1,4 12,9 6,1 2,8

Tabulka 4 Koncentrace T, a T3 v riznych typech vzorkt vody (Svanfelt a kol., 2010)

Koncentrace [ng-I1]
Hormon stitné
L Voda na pfitoku do | Voda na vytoku z
Zlazy Pitna voda 5 . Povrchova voda
cov cov
T4 <LOQ 64 22 <LOQ
T; <L0Q <L0Q <L0Q <L0Q

LOQ — Mez kvantifikace
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Ze zkoumanych analyti byl pouze T, detekovan a kvantifikovan v ptitoku a odtoku
z COV (tabulka 4). Koncentrace hormonii §titné zlazy v pitné a povrchové vodé byly
pod mezi stanovitelnosti. Naméfena koncentrace T, V piitoku COV ¢inila 64 ngI™* a na
odtoku 22 ng-I™. Z tohoto vyplyva, Ze mira odstrafiovani v COV odpovidala p¥ibliznd
66 %. Tato studie ukazala, ze i ptes relativné vysoké procento odstranéni béhem ¢isténi
se T, dostane do vodniho prostfedi a vzhledem k jeho vysoké endokrinni aktivité jsou
zapotiebi dalsi studie, aby bylo mozné posoudit jeho vliv na vodni ekosystém (Svanfelt
a kol., 2010).

7.2.Vyskyt hormonii §titné zlazy ve vodnim prostiedi — odhad pro

Ceskou republiku

Informace o koncentracich hormont §titné Zlazy ve vodnim prostiedi v Ceské
republice nejsou k dispozici. V této praci byl proto proveden alesponi odhad téchto
koncentraci za pomoci metodiky popsané v ¢lanku Keller a kol. (2014). Byly provedeny
celkem dvé varianty vypoctu. Prvni varianta vychazela ze spotfeby syntetickych
hormont §titné zlazy (viz kapitola 5.2.) tak, jak je to popsano naptiklad v praci autort
Kostich a Lazorchak (2008). Druhd varianta vychazela z primérné denni exkrece
hormoni $titné Zlazy zdravym ¢lovékem (Svanfelt a kol., 2010). Tato varianta vypoctu
byla provedena z toho divodu, aby byly zohlednény i hormony pftirodni, které maji
stejnou strukturu a u¢inky jako hormony syntetické, a proto by nemély byt opomenuty.
Svanfelt a kol. (2010) piedpokladaji, ze u pacientl, kteti trpi hypotyredzou a tudiz
uzivaji syntetické hormony S§titné zlazy, dojde k tomu, Ze se u nich hladina téchto
hormonii dostane na uroven zdravého ¢loveéka, a proto neni nutné zvlast zohlediovat

spotiebu syntetickych hormonti §titné zlazy.

7.2.1. Odpadni vody

Pro zjisténi koncentrace hormonu §titné zlazy v odpadnich vodach bylo nejprve
potfeba vyhledat primérnou spotfebu vody v domacnostech vztazenou na jednoho
obyvatele za rok. Tento Gdaj (69,05 m3.0s™-rok™) byl nalezen v piiloze publikace
Keller a kol. (2014).
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Pted dosazenim hodnot do vzorct bylo jest¢ zapotiebi provést nasledujici pocetni
operace: a) pramérnd spotieba vody v domacnostech byla vynasobena tisicem (pfepocet
na litry) a vydélena Cislem 365 (poctem dni), ¢imz byla vypoctena primérna spotieba
vody v domécnostech v litrech na osobu za den (W), b) celkova spotieba T4 a T3
Vv jednotlivych letech byla vydélena jednim milionem (pfepocet na miligramy), déle
byla vydélena deseti miliony (tj. poétem obyvatel v Ceské republice) a opét ¢islem 365
(po¢tem dni). Tim byla ziskana spotieba T4 a T3 za dany rok v miligramech na osobu za
den (U).

Predikované environmentalni koncentrace hormonu §titné Zzlazy v odpadni vodé
pritékajici na COV (PECsewace) byly vypocteny ze vzorce (5) a jsou uvedeny v tabulce
4 (varianta ¢. 1). Vypocet druhé varianty se lisil pouze vtom, ze se do vzorce (5)
dosadila misto denni spotieby hormoni §titné Z1azy na jednoho obyvatele (U) primérna
denni exkrece téchto hormoni jednim ¢lovékem, ktera odpovidala 0,02141 + 0,012
mg-0s™*-den™ u T4 a 0,00063 mg-os™-den™ u T (Faber a kol., 1981; D'ascenzo a kol.,
2003). Predikované environmentalni koncentrace hormonu §titné Zlazy v odpadni vodé

ptitékajici na COV podle varianty &. 2 jsou uvedeny v tabulce 6.

PECsgwage =U /W ®)
PECsewace — Predikovana environmentalni koncentrace latky (hormont §titné Zlazy) v odpadni vodé
pfitékajici na COV

U — Spotieba hormonii $titné zlazy v miligramech na osobu za den v daném roce

W — Primérna spotieba vody v domécnostech v litrech na osobu za den
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Tabulka 5 Predikované environmentélni koncentrace hormoni $titné zlazy v odpadni vodé

pitékajici na COV (PECsewace) V NG-I™ vypodtené na zakladé spotteby syntetickych hormonti

§titné zlazy v jednotlivych letech (varianta vypodtu ¢. 1)

Synteticky hormon §titné zlazy 2011 2012 2013 2014 2015
Levothyroxin (T4) 42,8 45,2 441 473 50,1
Liothyronin (Ts) 0,07 0,06 0,02 0 0

Tabulka 6 Predikované environmentalni koncentrace hormoni §titné Zlazy v odpadni vodé
pitékajici na COV (PECsgwace) Vypoétené na zakladé praimémé denni exkrece hormon §titné

zlazy zdravym ¢lovékem (varianta vypoctu ¢. 2)

Synteticky hormon stitné zlazy Koncentrace [ng-I]

Levothyroxin, Tyroxin (T4) 113,2

Liothyronin, Trijodtyronin (T3) 3,3

Nasledné byly vypocitany predikované environmentalni koncentrace hormont §titné
zlazy ve vycisténych odpadnich vodach (PECgrrLuenT). Pro vypocet téchto koncentraci
bylo nutné zjistit miru / i¢innost odstranéni hormont §titné zlazy béhem procesu ¢isténi
na COV (F). Udaje o G&innosti odstranéni hormont §titné Zlazy béhem procesu &isténi
na COV byly z diivodu lepsiho posouzeni zavérednych vysledkdl &erpany ze dvou
odliSnych zdrojt.

Prvnim zdrojem byl program Estimation Program Interface (EPI) Suite (US EPA,
2012), ktery umozituje vypoditat teoretickou uginnost odstranéni riznych latek na
COV. Pro zjisténi Uginnosti odstranéni hormonii §titné zlazy béhem procesu &isténi
na COV bylo zapotiebi do programu EPI Suite vlozit strukturu chemické latky
(Simplified Molecular Input Line Entry System, SMILES), pfipadné nazev chemické
latky nebo jeji registracni Cislo podle Chemical Abstracts Service (CAS) (pfiloha ¢. 6).
Mira odstranéni hormoni §titné Zlazy béhem procesu ¢isténi na COV podle kalkulace
programu EPI Suite odpovidala 35,83 % u T4 a 5,36 % u Ts.

Druhym zdrojem byl vysledek experimentalni studie Svanfelt a kol. (2010), kde

vSak byla G¢innost odstranéni hormont $titné Zlazy béhem procesu ¢isténi na COV k

! Program EPI Suite byl vytvoien v USA Federalni vladni agenturou pro ochranu Zivotniho prostiedi
(EPA) a spolecnosti SRC Inc. Tento program slouzi zejména k posuzovani a predikci fyzikalné-
chemickych, ale i nékterych ekotoxikologickych vlastnosti, novych i stavajicich primyslovych chemikalii
(US EPA, 2012)
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dispozici pouze pro T, a dosahovala 66 %. Koncentrace T3 byla v tomto experimentu
pod mezi kvantifikace na piitoku i na odtoku z COV a nebylo tak mozno stanovit miru
odstranéni T3 béhem procesu ¢isténi na COv.

Pro vypocet predikovanych environmentalnich koncentraci hormont §titné zlazy ve
vyc€isténych odpadnich vodach byl pouzit vztah (6). Tyto koncentrace jsou uvedeny

Vv tabulce 7 (varianta ¢. 1) a tabulce 8 (varianta ¢. 2).

PECgrryent = (1 = F) - PECspwace (6)

PECegrrLuent — Predikovanad environmentalni koncentrace latky (hormont s§titné zlazy) ve vycisténych
odpadnich vodach

F — Mira / u¢innost odstranéni chemické latky béhem procesu &isténi na COV

Tabulka 7 Predikované environmentalni koncentrace hormonu $titné zlazy ve vycisténych
odpadnich vodach (PECerrLuent) Vypocltené na zakladé spotieby syntetickych hormont $titné

zlazy v jednotlivych letech (varianta vypoctu ¢. 1)

Synteticky hormon 2011 2012 2013 2014 2015
stitné zlazy Koncentrace [ng-I']
Levothyroxin (T4) 2741145 29,0/ 15,4 28,3/ 15,0 30,3/ 16,1 32,2/17,0
Liothyronin (Ts) 0,06 / - 0,06/ - 0,02/ 0/ 0/

Koncentrace jsou uvedeny s mirou odstranéni hormoni §titné Zlazy béhem procesu ¢&isténi na COV (F)

Vv poradi — program EPI Suite / studie Svanfelt a kol. (2010)

Tabulka 8 Predikované environmentalni koncentrace hormonu $titné zlazy ve vycisténych
odpadnich vodach (PECgrrLuent) Vypocltené na zakladé praimérné denni exkrece hormont §titné

zlazy zdravym ¢lovékem (varianta vypoctu €. 2)

Hormon §titné zlazy Koncentrace [ng-I1]
Levothyroxin, Tyroxin (T4) 72,6/385
Liothyronin, Trijodtyronin (T3) 3,2/ -

Koncentrace jsou uvedeny s mirou odstranéni hormoni §titné Zlazy béhem procesu &isténi na COV (F)

Vv potadi — program EPI Suite / studie Svanfelt a kol. (2010)

Podle prvni varianty, ktera vychazela ze spotieby syntetickych hormont §titné zlazy
se predikované environmentalni koncentrace T4 v odpadni vodé piitékajici na COV

pohybovaly v rozmezi 42,8 — 50,1 ng-I". Koncentrace T3 je oproti tomu viceménd
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zanedbatelna (0,02 — 0,07 ng:I'"). Podle druhé varianty, ktera brala v Gvahu i hormony
ptirodni byly predikované environmentalni koncentrace hormont $titné zlazy v odpadni
vodg pritékajici na COV odhadnuty na 113,2 ng-1™* pro T4 a 3,3 ng-1™ pro Ts, coz jsou
hodnoty o néco vyssi nez u varianty €. 1, kde byl pfispévek piirodnich hormont zcela
zanedban. U druhé varianty vypoltu je potfeba brat v Gvahu i urcitou variabilitu
(zejména u Ty), nebot’ Elovek s béznym jidelnickem vylouci denné pramérné 21 + 12 ug
T4. To znamena, Ze exkrece T4 se mlze v zavislosti na stravé vyznamné lisit. Denni
exkrece T3 je vyrazné nizsi (0,63 pg) a neméla by byt tak variabilni jako u T, (Faber a
kol., 1981; D'ascenzo a kol., 2003).

Koncentrace T, zméfena v odpadni vodé piitékajici na COV ve studii Svanfelt a kol.
(2010) dosahovala 64 ng-I*. Jelikoz se vprvni varianté nepocitalo s hormony
ptirodnimi, je logicke, Ze vysledné koncentrace byly niz§i v porovnani s vysledky této
studie. Naopak ve druhé varianté, kde se braly v avahu i hormony pfirodni byly
koncentrace hormont §titné Zlazy v odpadni vodé piitékajici na COV o néco malo
vyS$8i. Pfesto jsou ob& varianty vypocétu fadové srovnatelné s realnymi vysledky, ke
kterym dospéli Svanfelt a kol. (2010).

Kostich a Lazorchak, (2008) odhadli, Ze horni hranice koncentrace hormont $titné
7lazy v odpadnich vodach bude priblizng 19 ng-1* T4 a 0,15 ng:I™* T3, nicméné tito
autofi pocitali pouze se syntetickymi hormony §titné Z1azy a ptirodni hormony, na rozdil
od této prace, nebyly brany v Uvahu, a proto jsou jejich predikované koncentrace

hormoni $titné zl1azy v odpadnich vodach o néco nizsi.

7.2.2. Povrchove vody

Pro vypocet predikované environmentdlni koncentrace hormonti §titné zlazy
v povrchovych vodach bylo potieba v piiloze publikace Keller a kol. (2014) dohledat
roéni faktor ziedéni (DF) pro Ceskou republiku, ktery reflektuje, v jaké mife se odtok
z COV naiedi v povrchové vodé (tabulka 9). Vypoget byl proveden pro tfi riizné faktory
zifedéni, aby byly zohlednény riizné stavy pratoki, které mohou v pribéhu roku nastat, a
to pro median ro¢niho faktoru ziedéni, 5. percentil ro¢niho faktoru ziedéni a 95.
percentil ro¢niho faktoru ziedéni. Median zastupuje standardni situaci, tzn. situaci, pfi
které jsou prutoky bézné. 95. percentil piedstavuje stav, kdy jsou prutoky velice vysoké,
napft. ve velmi destivém obdobi. 5. percentil naopak reprezentuje obdobi sucha, tedy tu

nejméne piiznivou situaci, kdy jsou pratoky minimalni a dochazi k malému fedéni.
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Tabulka 9 Ro¢ni faktor zfedéni (DF) vyjadieny jako 5. percentil DF, median DF a 95. percentil
DF (Keller a kol., 2014)

5. percentil ro¢niho faktoru median ro¢niho faktoru zfedéni 95. percentil roéniho faktoru
ziedéni (DF) (DF) ziedéni (DF)
16,0 249 87,4

Pro vypocet predikované environmentalni koncentrace hormont Stitné zlazy
v povrchové vodé (PECrpver) byl pak pouzit vztah (7). Predikované environmentalni
koncentrace T4 a T3 v povrchové vodé jsou zndzornény v tabulce 10 a tabulce 11
(varianta ¢. 1). Predikované environmentalni koncentrace hormont S§titné zlazy
Vv povrchové vodé vychazejici z primérné denni exkrece téchto hormont (syntetickych i

ptirodnich) jsou uvedeny v tabulce 12 (varianta ¢. 2).

__ PECgppLUENT
PECRiver = — . — (7)

PECRrver — Predikovana environmentalni koncentrace latky (hormon §titné zlazy) v povrchové vodé

DF — Ro¢ni faktor zfedéni vyjadieny jako 5. percentil DF, medidn DF a 95. percentil DF

Tabulka 10 Predikované environmentalni koncentrace levothyroxinu (T,) v povrchové vodé
(PECriver) vypoctené na zakladé spotieby syntetickych hormont §titné zlazy v jednotlivych

letech (varianta vypoctu ¢. 1)

Roéni faktor zfedéni 2011 2012 2013 2014 2015
(DF) Koncentrace [ng:I']
5. percentil roéniho faktoru
1,7/0,9 1,8/1,0 1,8/0,9 1,9/1,0 20711
ziedéni (DF)
Medién roéniho faktoru
1,110,6 1,2/10,6 1,110,6 1,2/10,6 1,310,7
zfedéni (DF)
95. percentil roéniho
0,3/0,2 0,3/0,2 0,3/0,2 04/0,2 0,4/0,2

faktoru ziedéni (DF)

Koncentrace jsou uvedeny s mirou odstranéni hormont §titné Zlazy béhem procesu ¢&isténi na COV (F)

Vv potadi — program EPI Suite / studie Svanfelt a kol. (2010)
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Tabulka 11 Predikované environmentalni koncentrace liothyroninu (T3) v povrchové vodé
(PECriver) vypoctené na zakladé spotieby syntetickych hormont §titné zlazy v jednotlivych

letech (varianta vypoctu ¢. 1)

Ro¢ni faktor zredéni 2011 2012 2013 2014 2015
(DF) Koncentrace [ng-I']
5. percentil roéniho faktoru
0,0039/ --- 0,0037 / --- 0,0011/--- 0/-- 0/--
ziedéni (DF)
Median roéniho faktoru
0,0025 / --- 0,0024 / --- 0,0007 / --- 0/--- 0/---
ziedéni (DF)
95. percentil roéniho
0,0007 / --- 0,0007 / --- 0,0002 / --- 0/-- 0/--

faktoru ziedéni (DF)

Koncentrace jsou uvedeny s mirou odstranéni hormonii §titné zlazy béhem procesu ¢&isténi na COV (F)

Vv potadi — program EPI Suite / studie Svanfelt a kol. (2010)

Tabulka 12 Predikované environmentalni koncentrace hormont §titné zlazy v povrchové vodé
(PECkgver) vypoctené na zakladé primérné denni exkrece hormonti §titné zlazy zdravym

¢lovékem (varianta vypoctu &. 2)

Koncentrace [ng-|1
Roéni faktor zfedéni (DF) [ng+t]

Levothyroxin, Tyroxin (T4) Liothyronin, Trijodtyronin (Ts)
5. percentil ro€niho faktoru zfedéni (DF) 45/24 0,20/ ---
Median roc¢niho faktoru zredéni (DF) 29/15 0,13/ -
95. percentil roéniho faktoru zfedéni (DF) 08/04 0,04 /-

Koncentrace jsou uvedeny s mirou odstranéni hormoni §titné Zlazy béhem procesu &isténi na COV (F)

Vv potadi — program EPI Suite / studie Svanfelt a kol. (2010)

Podle prvni varianty vypodtu a za pouziti miry odstranéni T4 na COV, kterou ve
vysledcich své prace uvadi Svanfelt a kol. (2010) byly predikované environmentalni
koncentrace T4 vV povrchové vodé vyjadiené jako median ro¢niho faktoru zfedéni (DF) v
obdobi 2011 — 2015 stanoveny na 0,6 — 0,7 ng-1™, zatimco podle kalkulace programu
EPI Suite vychazely predikované environmentalni koncentrace T, Vv povrchové vodé
vrozmezi 1,1 — 1,3 ng:I™, tedy cca o polovinu vysii. Predikované environmentalni
koncentrace T3z Vv povrchovych vodach podle studie Svanfelt a kol. (2010) nejsou
v tabulce 11 a tabulce 12 uvedeny, ponévadz koncentrace T3 byla v tomto experimentu
pod mezi kvantifikace na ptitoku i na odtoku z COV a nebylo tak mozno stanovit miru
odstranéni T3 béhem procesu ¢isténi na COV. Do doby neZ se piestaly 1éky obsahujici

T3 v Ceské republice vyuzivat se median predikovanych environmentalnich koncentraci
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T3 v povrchové vodé s mirou odstranéni T3 dle programu EPI Suite pohyboval mezi
0,0007 — 0,0025 ng-1™.

Nejvyssi predikované environmentalni koncentrace hormonu Stitné zlazy byly
stanoveny ve druhé varianté vypoctu vychazejici z primérné denni exkrece hormont
§titné zlazy za den, coz bylo zpusobeno tim, ze byly brany v Uvahu hormony syntetické
i pfirodni. Median environmentalnich koncentraci hormont S§titné zlazy s mirou
odstran&ni prevzatou ze studie Svanfelt a kol. (2010) byl stanoven na 1,5 ng-1™ pro Ta.
S teoretickou ucinnosti odstranéni podle programu EPI Suite byl median stanoven na

2,9 ng-I" pro T, 20,13 ng:I™* pro Ta.

7.3. Stabilita hormonii Stitné Zlazy

Organické latky mohou byt transformovany UV zafenim v jiné latky. Nékolik studii
ukazalo (Allwood a Plane, 1986; Pereira a kol., 2007; Svanfelt a kol., 2011), ze
absorpce zafeni u mnoha API vede krychlé zméné jejich chemickych struktur a
v disledku toho jsou zménény i jejich fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti. Pti
vyuzivani UV zafeni v technologii CiSténi odpadni vody bylo zjisténo urcité riziko
mozného zavleCeni nebezpecnych fotoproduktli pfimo do Zivotniho prostfedi. Zatim
existuje malo informaci o toxicit¢ a dlouhodobych ucincich fotoproduktid na ryby,
nicméné v neékterych ptipadech se mize jednat o latky jesté toxictéjsi, nez byly ptivodni
API (Svanfelt a kol., 2010).

Svanfelt a kol. (2011) zjistili, Ze po vystaveni roztoku T, UV zéfeni
z fluorescen¢niho zdroje s nizkou vinovou délkou dojde k jeho rozkladu s polocasem 4
minuty. Vysledkem tohoto rozkladu jsou hlavné dva zdkladni fotoprodukty — P1
s polo¢asem rozkladu 11 minut a P3 spoloasem rozkladu 600 minut. Struktura
fotoproduktii T4 je zndzornéna na obrazku 5. UV zéfeni slunce je vSak o néco silngjsi
nez fluorescen¢éni zdroje a polocas rozkladu v povrchovych vodach bude proto

pravdépodobné kratsi (Svanfelt a kol., 2011).
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Obrézek 5 Struktury dvou hlavnich fotoprodukta T, (Svanfelt a kol., 2011)

V dalsi studii byla zkoumana tepelna stabilita levothyroxinu (THY), hydratu sodné
soli levothyroxinu (THYSS) a dvou farmaceutickych piipravkt s obsahem 100 pg
(THYMED100) a 200 pg (THYMED200) sodné soli levothyroxinu v tableté pfi velmi
vysokych teplotaich. Vysledky ukézaly, Ze tepelnd stabilita THYMEDI100 a
THYMED200 byla v disledku pfitomnosti pomocnych latek podstatné niz§i nez u THY
a THYSS (Ledeti a kol., 2016).

Pokud byly vzorky T4 po dobu vice nez Sesti tydnd skladovany pti pokojové teploté,
zacala koncentrace Ty klesat. Pti teploté 4 °C byly stabilni zhruba jeden mésic, pti — 20
°C az devéet mesich. U vzorkil vystavenych vysoké vlhkosti spole¢né s vyssi teplotou
(37 °C) nebo proménnou teplotou (4 — 30 °C) doslo k 50 % poklesu koncentrace T4
v nasledujicich ¢tyfech dnech (Waite a kol., 1987).
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8. VIiv hormonu §titné Zlazy na ryby

Studie na tlamounovi mosambickém (Oreochromis mossambicus) poskytly dikazy o
tom, Ze expozice fyziologickym koncentracim T, ve vodé zvySuje aktivitu ATPazy
(Peter, 2011) a zaroven vede ke snizeni plazmatické hladiny kortizolu (Geven a kol.,
2007). Smith a Thorpe (1977) zjistil, Ze T, v davce 0,25 — 5,0 mg-kg™ Zivé hmotnosti
zpusobil snizeni vylu€ovani dusiku u pstruha duhového. V jiné studii byli juvenilni
pstruzi o hmotnosti 8,7 + 0,7 g vystaveni T4 prostiednictvim implantatu v davce 60
Hg-g™ primémé t&lesné hmotnosti ryb. Po &tyfech tydnech, kdy experiment skongil,
ryby vykazovaly vyrazné stfibtit¢jsi povrch téla a mély zaoblené rostrum, podobné jako
je tomu pii smoltifikaci (Raine a kol., 2010). Srovnani kontrolni ryby s rybou, jenz byla

vystavena pusobeni Ty, je znazornéno na obrazku 6.

Obrézek 6 Srovnani kontroly se vzorkem pstruha duhového po expozici T4 (pfevzato a upraveno
z Raine a kol., 2010)

U Ts zase bylo prokazéano, e jiz pii expozici 50 ng1" po dobu 13 tydni doslo
K vyznamnému snizeni rastové rychlosti juvenili jelecka velkohlavého (Pimephales
promelas) (Blanton a Specker, 2007). U n¢kolika druhi ryb, které byly vystaveny
exogennimu pusobeni hormoni S§titné zlazy, bylo kuptikladu pozorovano urychleni
vstiebavani zloutku, zmény v ristu & preziti. Uginky jsou vak zavislé jak na déavce, tak

na vyvojovém stadiu, druhu ryby a délce expozice. Podavani hormoni §titné Zlazy nebo
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nahly vzrist endogenniho T, muze také vyvolat pfedéasnou metamorfozu a zvysit
rychlost transformace jedince. Také bylo zjisténo, ze exogenni pusobeni T3 na larvalni
stadia ryb v koncentracich 0,1 a 0,01 pmol-1* (77,7 pg-1* a 7,8 pg-I™*) mélo vliv na
kosterni ontogenezi larev, coz konkrétné¢ vedlo k riznym kosternim anomaliim zejména
ocasni ploutve a lebky, pfipominajici ty, které jsou ¢asto hlaseny v akvakulturach
(Power a kol., 2001).

V dalsi studii byly tfi dny staré larvy karase zlatého vystaveny riiznym koncentracim
(0,01; 0,02; 0,05 a 0,10 mg-1™) 1éku Eltroxin (levothyroxin sodny, Ts) ve vodg. Po 15
dnech hormondlniho ptsobeni Eltroxinu se vyznamné urychlila diferenciace a riist
vSech Zeber u exponovanych ryb. Také pocet hibetnich a fitnich ploutevnich paprski
byl u skupin vystavenych Eltroxinu vyrazné vyssi nez u kontrolni skupiny. Nejvyssi
davka T, (0,10 mg-1™") zpusobila réizné abnormality, a to zejména na patefi a prsnich
ploutvich. Po 25 dnech, kdy experiment skon¢il, bylo jesté zjisténo, ze larvy vystavené
0,02 mg-I* a 0,05 mg-I* T, byly vyznamné& vé&si nez kontrolni ryby. V daldim
experimentu byl 30ti denni potér karase zlatého vystaven T4 (0,02; 0,05 a 0,10 mg-l‘l) a
T3 (0,01 a 0,02 mg-1™). Po 5 dnech se u ryb vystavenych hormonim §titné Zlazy t&lo
zcela pokrylo Supinami, zatimco u kontrolnich skupin bylo nalezeno pouze nckolik
Supin. Na konci experimentu (po 40 dnech) bylo také zjiSténo, Ze mnozstvi tmavée
zbarvenych ryb je podstatné vyssi ve skupinach, které byly vystaveny hormonalnimu
pasobeni T,4. Nejvyssi pocet melanofort byl pozorovan u ryb vystavenych koncentracim
0,10 mg 1t T, 20,02 mg-l'l Ts. Ze vSech koncentraci pouze koncentrace 0,05 mg-l'1 a
0,10 mg:I™* T4 a 0,01 mg:I™* T3 vyznamné urychlily rist potéru ve srovnani s kontrolou
(Reddy a Lam, 1992).

Podobné vysledky byly zjistény u larev tlamouna nilského (Oreochromis niloticus),
které byly ihned po vylihnuti vystaveny pusobeni T4 v koncentracich 0,1; 0,3 a 0,5 mg-I’
! po dobu 4 tydni (Nacario, 1983). U ryb vystavenych koncentraci 0,5 mg-1™ bylo
pozorovano nejvySsi vstiebavani Zzloutkového vacku, nicméné celkovy rlst se po
prvnim tydnu nijak vyznamné nezvysil. Intenzivnéj$i rist ryb byl pozorovén az po
tvrtém tydnu pasobeni T4 v koncentraci 0,1 a 0,3 mg-I™. T, v koncentraci 0,1 mg-I™
vyznamné prodlouzil prsni ploutve tlamouna nilského, avSak koncentrace 0,3 a 0,5
mg-l'1 T4 zpisobily rtizné abnormdlni tvary téchto ploutvi. To naznacuje, ze nizsi
koncentrace hormont $titné Zlazy mohou urychlit rist ryb, zatimco vyssi koncentrace
mohou veést Kk riznym abnormalitam, jako jsou naptiklad lordozy a skolidzy. Pozitivni

vliv T4 na rist i v koncentraci 0,5 mg-1™" byl prokazan u larev Chanose stfibfitého
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(Chanos chanos), ktery byl tomuto ptisobeni vystaven 15 dni. To opét dokazuje, Ze
koncentrace, které maji prospésny vliv na ryby, tGzce souvisi s druhem i vyvojovym
stadiem (Lam a kol., 1985).

Z vysledki nékolika dalsSich studii také vyplyva, ze podavani T4 muize podporovat
uvolnovani rastového hormonu (growth hormone, GH) z hypofyzy a tim je urychlovan
rust ryb (Higgs a kol., 1982; Farbridge a Leatherland, 1988; Higgs a kol., 1992), avSak
prili§ vysoké koncentrace naopak mohou zpisobit inhibici rustu nebo i smrt (Srivastava
a kol., 2013). Pozitivni vliv T4 na rast a pfeziti ryb byl prokazan ve studii Srivastava a
kol. (2013). V této studii byly larvy kefickovce zabiho (Clarias batrachus) vystaveny
riznym koncentracim T4 s tfemi rezimy krmeni (1 krat, 2 krat a 3 krat / den). Vliv

jednotlivych koncentraci T,4 v zavislosti na rezimu krmeni je zobrazen v tabulce 13.

Tabulka 13 Vliv tyroxinu (T,) a rezimu krmeni na produkci biomasy kefickovce zabiho

(ptfevzato a upraveno z Srivastava a kol., 2013)

Rezim Koncentrace Ta [ug-I] Primérna
krmeni Kontrola 1,3 2,2 3,6 6,0 10,0 hmotnost
[den] Hmotnost ryb [g] ryb [g]
0,66 + 0,73+ 0,78 + 0,97 + 0,87 +
1 krat 0,57 £ 0,014 0,766°
0,007 0,007 0,007 0,028 0,007
2,16 2,20 £ 225+ 2,28+ 1,98 +
2 krat 1,40 £ 0,012 2,0472
0,028 0,021 0,070 0,035 0,014
3,08+ 312+ 3,18+ 3,46 + 348+
3 krat 1,96 £ 0,021 3,0501
0,014 0,035 0,035 0,021 0,007
Primérna
hmotnost 1,31e 1,964 2,02¢ 2,07 2,242 2,11b
ryb [g]

Cisla v hornim indexu indikuji hladinu vyznamnosti mezi rezimy krmeni. Pismena v hornim indexu

indikuji hladinu vyznamnosti mezi koncentracemi T,

Z pokusu tedy vyplyva, ze T4 ma synergicky efekt s krmnym rezimem a pfimy vliv
na rist a preziti kefiCkovce Zabiho. V pritbé¢hu experimentu, stejné jako ve studii Reddy
a Lam (1992), bylo rovnéz zjisténo, ze v piipadé pokusnych ryb ve srovnani

s kontrolnimi skupinami byla barva jejich téla znatelné tmavsi.
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8.1. Posouzeni moZného vlivu hormoni §titné Zlazy na ryby

v povrchovych vodach Ceské republiky

V soucasnosti v Ceské republice piedstavuje potencialni riziko piedevdim Tg,
ponévadz T3 se u nas piestal vyuzivat v zari 2013 (Hana, 2012). Piesto nelze fici, ze by
byla koncentrace T3 v povrchovych vodach nulova, nebot’ zdrojem piirodniho T3 jsou i
zdravi lidé. Pravdépodobné je ale natolik nizkd, ze nebude mit zasadni negativni vliv na
ryby. Bohuzel zatim nejsou k dispozici téméf zadné udaje o vyskytu T3 v povrchovych
vodach az na studii publikovanou Svanfeltem a kol. (2010), ve které byla koncentrace
T3 v povrchovych vodach pod mezi kvantifikace. To ovSem mohlo byt zpiisobeno
pomérné vysokou mezi kvantifikace Tz, kterd odpovidala 2,8 ng-l'l. Median
predikovanych environmentalni koncentraci T4 v povrchovych vodach (PECriver) Se
pro Ceskou republiku pohybuje od 0,6 do 2,9 ng-1™.

Jelikoz bylo zatim publikovano velmi malo studii pojednavajicich o vyskytu
hormont §titné zlazy ve vod¢ a jejich vlivu na ryby, tak nelze zohlednit vSechna rizika,
které tyto hormony mohou piedstavovat. Nicméné na zakladé vysledka studii
uvedenych v ptedchozi kapitole, mizeme soudit, ze hormony S§titné Zlazy mohou
Vv niz8ich koncentracich mit dokonce pozitivni vliv na rist ryb. VétSina z té€chto studii
ovSem nebyla primarné zaméfena na posuzovani vlivu hormoni na zdravotni stav ryb,
ale spiSe na moznosti vyuziti t€chto hormont k urychleni ristu ryb v akvakultufe. O
vlivu hormonti §titné Zlazy na jiné fyziologické parametry ryb toho obecné neni piili§
zndmo. Navic ryby byly exponovany spise kratkodobé a nebyla pokryta v§echna citliva
obdobi jejich vyvoje, a ponévadz hormony §titné zlazy se do vodniho prostiedi dostavaji
v disledku neuplného odstranéni v prabéhu ¢isténi odpadnich vod neustale a ryby jsou
témto hormonum vystavovany dlouhodobé, mohou tak piedstavovat mozné riziko i
nizkeé koncentrace.

Zohlednit je tieba také pomémé vysokou strukturni podobnost enzymu a receptort
hormonu §titné zlazy lidi a ryb. Jelikoz homologie téchto receptorii a enzymu je
relativné vysokd, piedpoklada se, ze zvySeni plazmatické koncentrace hormonu §titné
zlazy vyvolané jejich expozici ve vodnim prostfedi, miize mit podobné negativni vlivy
na ryby jako na cloveéka (Christen a kol.,, 2010), pficemz zvySené plazmatické
koncentrace hormont S$titné zlazy u Clovéka zptsobuji kuptikladu poruchy srde¢niho

rytmu, buseni srdce, nesnaSenlivost tepla, nervozitu, nespavost, unavu, ubytek svalové
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hmoty, svalovou slabost, ubytek na vadze ¢i naopak pocity hladu (Jiskra, 2011).
Homologie receptorti §titné Zlazy mezi vybranymi druhy ryb a ¢lovékem jsou zobrazeny

v tabulce 14.

Tabulka 14 Homologie mezi lidskymi a rybimi receptory hormonu $titné zlazy (TR o a TR B)

i . Identita s lidskou .
Receptor Druh ryby s homologni sekvenci ) Zdroj
sekvenci [%]
Dénio pruhované (Danio rerio) 88,2
Losos obecny (Salmo salar) 84,0
Christen a kol., 2010
. Jelecek velkohlavy (Pimephales promelas) 84,1
a
Medaka japonska (Oryzias latipes) 83,9
Medaka japonska (Oryzias latipes) 84,0 Oka a kol., 2013
Okounik Schlegellv (Sebastes schlegelii) 78,0 Shafi a kol., 2012
Danio pruhované (Danio rerio) 89,0 Christen a kol., 2010
TRB Medaka japonska (Oryzias latipes) 85,4 Oka akal., 2013
Okounik Schlegellv (Sebastes schlegelii) 84,8 Shafi a kol., 2012

Predikované koncentrace vybranych farmak vcetné syntetickych hormont $titné
Zlazy, které by nemé&ly mit zadny negativni vliv na lidské zdravi (PNEC) po jejich
vystaveni prostiednictvim pitnych vod posuzovali ve své praci Khan a Nicell (2015). Na
zaklad¢ jejich celkové spotfebé a endogenni produkci a vyluéovani vztazenou na
jednoho obyvatele vypocitali, jaké koncentrace, by nemély mit zadny negativni ucinek
na lidské zdravi. Tyto koncentrace byly uréeny na 0,2 ng-I"* pro Tz a 3,9 ng:I* pro Ta.
Piestoze se uvedené koncentrace vztahuji k lidem, pfedpoklada se v zavislosti na
strukturni podobnosti enzymu a receptori hormona $titné Zlazy lidi a ryb, ze ucinné
koncentrace hormont §titné z1azy budou podobné i u ryb.

Ackoliv median predikovanych environmentalnich koncentraci hormoni §titné zlazy
v povrchovych vodach je zatim v Ceské republice pod touto urovni, bylo by dobré
analyzovat reédlné koncentrace hormont S§titné zlazy (zejména T4) v povrchovych
vodach, nebot’ koncentrace, které by pro lidi nemély piedstavovat riziko, se u ryb i pies
velkou strukturni podobnost enzymt a receptorti §titné Zldzy mohou liSit. Navic jak jiz
bylo zminéno je potieba vzit v Gvahu i to, Ze ryby jsou koncentracim hormonu §titné
zlazy, a€ nizkym exponovany dlouhodobé¢. Proto by bylo zapotiebi provést dalsi studie

a chronické testy toxicity.
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9.Zavér

Pripravky obsahujici synteticky hormon stitné zlazy levothyroxin (T4) patii
V soucasné dobé mezi jedny z nejcastéji predepisovanych 1éCiv ve svété. V podstatné
men$i mife se predepisuji 1éky obsahujici liothyronin (T3). Piesnou spotiebu téchto
1é¢iv vSak nelze jednoznacné stanovit, jelikoz zcela jisté nejsou vSechny vydané 1éky
spotiebiteli plné vyuzity. Nicméné na zakladé distribuce 1éki obsahujicich hormony
§titné 7lazy lze tuto spotiebu alespont odhadnout. V Ceské republice je vyznamna
zejména spotieba T4, kterd za 5 let (2011 — 2015) s vyjimkou roku 2013 neustale
stoupala s maximalni spotfebou v roce 2015, kdy bylo spotifebovano téméi 34,6 kg Tj.
Nez se 1éky obsahujici T piestaly v Ceské republice v zaii 2013 vyuzivat (Hana, 2012)
pohybovala se spotieba T3 pouze v desitkach gramu.

Hormony §titné zlazy se do povrchovych vod mohou dostavat prevazné skrze Cistirny
odpadnich vod (COV) bud’to v nezménéné podobé, ve form& metabolitli &i sulfatovych
a glukuronovych konjugati. Tyto hormony se vSak mohou do povrchovych vod
dostavat také v dusledku nespravné likvidace nevyuzitych 1€kt samotnymi spotiebiteli
¢i prisaky ze skladek komunalniho odpadu. Vyskyt téchto hormonti v povrchovych
vodach zavisi na mnoha riznych faktorech, pfedev§im vsak na celkové spotiebé dané¢ho
1é¢iva, metabolismu v lidském téle a mife odstranéni v COV. Hormony §titné zlazy
ovsem produkuje i ¢lovék sdm v mnozstvi zhruba 80 pg T4 a 4 pg T3 denné (Ganong,
2005), pticemz lidsky organismus vyuzije ptiblizné 80 % produkce T, a zbytek je z
téla v nekteré z vySe zminénych forem vyloucen. Mnozstvi vylouceného Ts je jesté
mnohem mensi nez Ty, Fadove jen nékolik desetin pug za den. V dostupné literatuie je
pak k dispozici pouze jeden idaj o mife odstranéni T4 na COV, a to 66 % (Svanfelt a
kol., 2010). Experimentalni udaje o mife odstranéni T3 béhem procesu Ccisténi
k dispozici nejsou. Nicméné pomoci programu EPI Suite je mozné odhadnout alespon
teoretickou miru odstranéni Ts, které odpovida 5,36 %. Pro T, vychazi teoretickd mira
odstranéni na 35,83 %, coz je hodnota cca o polovinu niz8§i nez hodnota ziskana
z experimentu. Mizeme tudiz pfedpokladat, Ze skutecna mira odstranéni T3 miiZze byt
rovnéZ vyssi.

Analyzou hormont $titné zlazy ve vodach (syntetickych i ptirodnich) se zabyvala jen
studie autort Svanfelt a kol. (2010), ve které byla stanovena koncentrace T4 na pfitoku
COV (64 ng-I") a odtoku z COV (22 ng-I"Y). V povrchovych vodach pak byly
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koncentrace T, a T3 pod mezi kvantifikace (LOQ), hodnoty LOQ vs8ak byly pomérné
vysoké (1,9 ng-1™ pro T4 a 2,8 ng:I"™ pro Ts). Informace o koncentracich hormond $titné
7lazy ve vodnim prostiedi v Ceské republice nejsou bohuzel k dispozici. V této praci
byl proto proveden alespoit odhad koncentraci hormonut S§titné zlazy v odpadnich
vodach (OV), vy¢isténych OV a povrchovych vodéach. Byly provedeny dvé varianty
vypoctu. Prvni varianta vychdzela ze spotfeby syntetickych hormoni §titné zlazy
(hormony pfirodni nebyly brany v avahu). Druha varianta vychazela z primérné
denni exkrece hormonti §titné zlazy (syntetickych i ptirodnich) jednim ¢lovékem.

Predikované koncentrace hormont §titné zlazy v odpadnich vodach ptitékajicich na
COV ziskané s vyuzitim prvni varianty vypoétu se pohybovaly v rozmezi od 42,8 do
50,1 ng-1™* pro T4 a od 0,02 do 0,07 ng-I"* pro T3 (do doby neZ se T3 prestal vyuzivat).
Podle druhé varianty vypoctu, ve které byly zohlednény i hormony piirodni byly
koncentrace T, a T3 odhadnuty na 113,2 ng-I* a 3,3 ng-1™ v uvedeném potadi.

Nasledné byly vypocteny predikované environmentéalni koncentrace hormont §titné
Zlazy ve vycisténych odpadnich vodach (PECgrrLuent). V prvni varianté vypoctu
s mirou odstranéni hormonti $titné Zlazy b&hem procesu &isténi na COV ze studie
Svanfelt a kol. (2010) se tyto koncentrace pohybovaly od 14,5 do 17,0 ng:I* pro Ta.
S pouzitim teoretické hodnoty dle programu EPI Suite byly koncentrace v rozmezi od
27,4 do 32,2 ng:I"* pro T, a od 0,02 do 0,06 ng:I"* pro T (do doby nez se T prestal
vyuzivat). Podle druhé varianty vypoctu byla koncentrace ve vycisténych odpadnich
vodach s uginnosti odstranéni ze studie Svanfelt a kol. (2010) stanovena na 38,5 ng-I™.
S vyuzitim teoretické hodnoty vypoctenou programem EPI Suite byly tyto koncentrace
stanoveny na 72,6 ng-I™* pro T4a na 3,2 ng-1™ pro Ts.

Nakonec byl vypoéten median predikovanych environmentalnich koncentraci
hormont §titné zlazy v povrchovych vodach. Podle prvni varianty vypoctu s ucinnosti
odstranéni ze studie Svanfelt a kol. (2010) se median u T, pohyboval v rozmezi 0,6 az
0,7 ng-l'l. S vyuzitim teoretické hodnoty zkalkulované programem EPI Suite se median
pohyboval v rozmezi 1,1 az 1,3 ng:1™ pro T4 a od 0,0007 do 0,0025 ng-1"* pro T, nez se
prestal v zaifi 2013 pfedepisovat. Ve druhé variant¢ vypoctu byl medidn
environmentalnich koncentraci hormonil §titné Zlazy s mirou odstranéni na COV
pfevzatou ze studie Svanfelt a kol. (2010) stanoven na 1,5 ng-I* pro T, S tginnosti
odstranéni podle programu EPI Suite byl median stanoven na 2,9 ng-l'1 pro T, a 0,13
ng:I™ pro Ts.
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Déle je potieba vzit v (vahu i stabilitu t€chto hormonu, zejména Ty, ktera je relativné
nizka. T, totiz podléhd pfi pisobeni UV zafeni rozkladu s polo¢asem zhruba 4 minuty
(Svanfelt a kol.,, 2011). Ztohoto duvodu byla pravdépodobné koncentrace Ty
v povrchovych vodach ve studii Svanfelt a kol. (2010) pod mezi kvantifikace.

Z dostupnych védeckych publikaci bylo zjisténo, ze urcité koncentrace Ty
Vv zavislosti na druhu ryby, vyvojovém stadiu a dobé expozice mély dokonce pozitivni
vliv na rist ryb. Vyssi koncentrace T4 vedly piedevSim k riznym malformacim a
abnormalitdm téla ryb. Pozitivni vliv na rist byl pozorovan i u Ts. Z dlouhodobéjsiho
hlediska a ve vysSich davkach mélo vSak jeho plsobeni na rist ryb negativni vliv,
obdobn¢ jako tomu bylo u T, VétSina studii se ovSem primarn¢ nezaméfovala na
posuzovani vlivu hormont $titné Zlazy na zdravotni stav ryb, ale spiSe na eventualni
vyuZiti téchto hormont k urychleni ristu ryb v akvakultufe. O vlivu hormont $§titné
zlazy na jiné fyziologické parametry ryb toho obecné neni pfili§ znamo. Dale je tieba
vzit v uvahu i to, Ze ryby byly exponovany hormonum piedevs§im kratkodobé a nebyla
pokryta vSechna citliva obdobi jejich vyvoje.

Na jedné strané se zda, ze jsou V soucasné dobé odhadované koncentrace hormont
Stitné zlazy v povrchové vodé pravdépodobné piiliS nizké na to, aby mély néjaky
podstatnéjsi vliv na ryby. Na druhé stran¢ jsou ryby t€émto koncentracim vystavovany
cely zivot a z dlouhodobého hlediska by tedy pro né¢ mohly ptedstavovat mozné
nebezpedi. Pro presnéjsi odhad rizik by bylo proto zapotiebi znat realné koncentrace ve
vodnim prostiedi a provést chronické testy toxicity, které by byly zaméfeny na

sledovani vlivu hormonti §titné z1azy na zdravotni stav a fyziologické funkce ryb.
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11. Seznam zkratek

ACTH — Adrenokortikotropni hormon

API — Farmaceuticky uc¢inné latky

APUD - Bunky difazniho endokrinniho systému

ATP — Adenosintrifosfat

ATPAaza — Adenosintrifosfataza

BCF — Faktor bioakumulace

CAS — Registracni ¢islo chemické latky podle Chemical Abstracts Service

CEC - Kiritickeé koncentrace v Zivotnim prostiedi

COV - Cistirna odpadnich vod

DF — Roc¢ni faktor ziedéni

ER — Pomér mezi lidskou terapeutickou plazmatickou koncentraci latky (HtPC) vaci
odhadované koncentraci latky v plazmé ryb za ustaleného stavu (FssPC)

F — Mira / Gi¢innost odstranéni chemické latky béhem procesu &isténi na COV

FssPC — Odhadovana koncentrace latky v plazmé ryb za ustaleného stavu

FT3— Volny trijodtyronin

FT4— Volny tyroxin

GB - Gravesova — Basedowova choroba

GH — Rustovy hormon (somatotropin)

GnRH — Gonadotropiny uvolfiujici hormon (gonadoliberin)

HSA — Albumin

H.PC — Lidska terapeuticka plazmaticka koncentrace latky

LogKow — Rozd¢lovaci koeficient v systému oktanol / voda

LOQ — Mez kvantifikace

NIS — Natrium jodidovy importér

PECerrLuenT - Predikovana environmentéalni koncentrace latky (hormont §titné zlazy)
ve vycisténé odpadni vodé

PECriver — Predikovana environmentalni koncentrace latky (hormont §titné Zlazy)
V povrchové vodé

PECsewace — Predikovana environmentalni koncentrace latky (hormont $titné Zlazy) v

odpadni vodé pfitékajici na COV
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PNEC — Predpokladanad koncentrace latky, kterd by neméla mit zadny ucinek na
exponované organismy

Pplasmaivoda — Plazmaticky biokoncentracni faktor

QSAR — Vypocetni metody zalozené na analyze kvantitativnich vztahu mezi
chemickou strukturou latky a jeji biologickou t¢innosti

r'T; — Reverzni trijodtyronin

SMILES - Struktura chemické latky

SUKL - Statni ustav pro kontrolu 16¢iv

T3 -3, 5,3 Trijodtyronin

T,—3,5,3, 5 Tetrajodtyronin (tyroxin)

TBG - Globulin vazajici tyroxin

TBPA — Prealbumin vazajici tyroxin

TG — Tyreoglobulin

TPO - Tyreoidalni peroxidaza

TR a — Receptor hormont §titné zlazy a

TR B — Receptor hormon §titné zlazy 3

TRH — Tyreoliberin

TSH — Tyreotropin

U — Spotieba hormont $titné zlazy v miligramech na osobu za den v daném roce

W — Primérna spotieba vody v domacnostech v litrech na osobu za den

WHO - Svétova zdravotnicka organizace
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Piiloha & 1: Metodika vypodtu distribuce syntetickych hormont §titné Zlazy v Ceské
republice v letech 2011 — 2015

Pro vypocet celkového mnozstvi distribuovanych syntetickych hormoni §titné zlazy
bylo nejprve zapotiebi na webovych strankach Statniho tustavu pro kontrolu Iéciv
(www.sukl.cz, SUKL) dohledat v sekci databaze 1ékii anatomicko-terapeuticko-
chemické (ATC) skupiny, které¢ obsahuji Iéky se syntetickymi analogy hormont §titné
zlazy. Léky obsahujici tyto analogy byly nalezeny ve skupiné s ndzvem Systémova
hormonalni 1é¢iva kromé pohlavnich hormoni a inzulinti (H) (Obrazek P1-1).

e, SUKL

Statni Ustav pro kontrolu léciv +420 272 185 111

telefonni seznam

Léfiva Zdravotnické prostfedky Lékarny Zdravotnicka zafizeni Farmaceuticky priimysl Distribuce SUKL

Uvod / Datsbaze 1€k / ATC skupiny

L/ Databaze [€ki

ATC skupiny

Databédze |Ekdren

Anatomicke-terapeuticko-chemické skupiny jsou definovdny Svétovou zdravotnickou organizaci, viz
www.whocc.no.

Databaze klinic. hodnoceni

Registr zdrav. prostiedkd

Konopi k léZebnym aéelim E_A: Travici trakt a metabolismus
eRecept @ _B: Krev a krvetvorné organy
P L E_C: Kardiovaskularni systém
DuleZitd upozornéni
. #_D: Dermatologika
Hlgseni pro SUKL
E_G: Urogenitalni trakt a pohlavni hormony
Doddvky a jind hodnoceni " " PT— - - - -
I_H: Systémova hormonalni I&é¢iva kromé pohlavnich hormoni a |nzu||m°||
Prehledy a seznamy #_J: Antiinfektiva pro systémovou aplikaci
Otevfend data @ _L: Cytostatika a imunomodulaéni 1&civa
wypadky |éki E_M: Muskuloskeletarni systém
E_N: Nervovy systém
- - : i iti i ici
KalendaF akci ®_P: Antiparazitika, insekticidy a repelenty

& _Q: Veterinarni pFipravky

(] inor 2017 [+ ] L R
® _R: Respiracni systém

Po Ut St Ct Pa So Ne g g gmyslové organy

1 2 3 4 5 @ _V: Riizné pFipravky

3] 7 8 9 10 11 12
13 14 15 16 17 18 19
20 21 22 23 24 25 26
27 28

Obrézek P1-1 Anatomicko-terapeuticko-chemické (ATC) skupiny na internetovych strankach
Statniho Gistavu pro kontrolu 16¢iv (SUKL)

Skupina H se po otevieni déli na dalsi tfi podskupiny. Pro potieby této studii byla
vSak podstatna pouze podskupina Léciva k terapii onemocnéni Stitné zlazy (H03), ktera
obsahovala dalsi podskupiny — Tyreoidalni 1éciva (HO3A) — Hormony Stitné zlazy
(HO3AA) do které jiz byl zarfazen 1€k obsahujici syntetické analogy hormont Stitné

zlazy. Dalsi 1éky obsahujici tyto analogy byly nalezeny v podskupiné Levothyroxin,
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sodna stl (HO3AAO1) a podskupiné Kombinace levothyroxinu a liothyroninu
(HO3AAO03). Skupina H se svymi podskupinami a skupinami, které byly podrobeny
analyze (Cerven¢ vyznacené) jsou zndzornény na obrazku P1-2. V zadnych jinych ATC

skupinach syntetické analogy hormont §titné zlazy obsazeny nebyly.

=_H: Systémova hormonalni l&é€iva kromé pohlavnich hormoni a inzulind
_HO1: Hypofyzarni a hypotalamicke hormony a analogy
_HOD2: Kortikosteriody pro systémovou aplikaci
= _H03: Léciva k terapii onemocnéni stitng zlazy

= _HD3A: Tyrecidalni 1é¢iva

= _HO3AA: Hormony Stitné Zazy

HO3AA01: Levothyroxin, sodna sl

HO3AADZ: Listhyronin, sodnd sdl

HO3AAD3: Kombinace levothyroxinu a Iic:thwc:ninul

HO 34404 : Tiratrikol

HO3AADS: Plipravky ze stitné Zlazy
_HOD3E: Antityrecidalni 1é€iva (tyreostatika)
_HOD3C: Jodova terapie
_HOD4: Pankreatickeé hormony

HO5: Lédiva ovliviujici homeostazu vapniku

Obrézek P1-2 ATC skupina Systémova hormonalni 1é¢iva kromé pohlavnich hormont a

inzulint (H) s vyznacenymi analyzovanymi podskupinami

Po nalezeni pfisluSnych ATC skupin bylo pro kazdy rok (2011 — 2015) staZzeno
dvanact souborid typu.xls (Excel soubory) obsahujicich tudaje o spotiebé 1éku
Vv jednotlivych mésicich. Tyto soubory se nachazeji na internetovych strankéach Statniho
Gistavu pro kontrolu 1é&iv (SUKL; www.sukl.cz) v sekci — dodavky a jina hodnoceni,
podsekci — dodavky 1é¢ivych ptipravki v CR v jednotlivych letech — dodavky 16¢iv se
zamétenim na léCivé pripravky. Kazdy z téchto souborti obsahoval souhrnné informace
o jednotlivych 1é¢ivych ptipravcich zahrnujici typ odbératele, ATC, kod SUKL, nazev
ptipravku, dopln€¢k nazvu, drZitele registraniho rozhodnuti, zemi, typ pohybu, pocet
baleni, cenu za baleni bez obchodni ptirazky a DPH, celkem finance za vSechna baleni
bez obchodni ptfirdzky a DPH, pocet dennich definovanych déavek, celkovy pocet
dennich definovanych déavek a zptisob vydeje. Nékteré z téchto udaji byly vyuzity pro

analyzu dat o distribuci syntetickych hormonu §titné zlazy (obrazek P1-3), konkrétné
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ATC, kod SUKL, nézev ptipravku, doplnék nazvu, zemé a poéet baleni (sloupce A — F).
Nasledné byly pro léky obsazené v ATC skupiné HO3AA (Jodthyrox), HO3AAO1
(Eltroxin, Euthyrox, Letrox, Levothyroxine Teva a Syntroxine) a HO3AAQ03 (Thyretom
a Thyreotom forte) z piibalovych letakd dostupnych na SUKLu (www.sukl.cz)
vyhledany informace zahrnujici ucinné latky, pocet tablet v baleni a silu
v mikrogramech odpovidajici jedné tableté (sloupce H — J). U skupiny HO3AAO3 byl
navic z piibalovych letaka zjistén pomér G¢innych latek. Sou¢inem poctu vydanych,
popftipad¢ vracenych baleni 1éku (sloupec F), poctu tablet v baleni (sloupec I) a silou
jedné tablety (sloupec J) byla zjisténa celkova sila spotfebovanych 1ékti v mikrogramech
u jednotlivych odbérateltl (kazdy fadek predstavuje jednoho odbératele). Tato spotieba
je uvedena ve sloupci K. Sloupec L byl zjistén vydélenim sloupce K jednou miliardou.
Tim byla ziskdna celkovéd sila spotfebovanych 1é¢iv v kilogramech pro kazdého
z odbératelli. Potom byla pro kazdy 1¢k zvlast sectena jeho celkova spotieba za dany
meésic (sloupec M). Nakonec se piipravky se stejnou ucinnou latkou secetly, ¢imz se
ziskala celkova spotteba ucinnych latek, tj. sodné soli levothyroxinu, levothyroxinu a
liothyroninu za dany mésic. Souctem spotieby syntetickych hormonii Stitné Zlazy se
zamétenim na G¢inné latky za jednotlivé mésice byla zjisténa celkova spotieba za urcity
rok v kilogramech (Beranova, 2015). U sodné soli levothyroxinu byla navic pies
molarni hmotnosti odectena hmotnost sodiku a jeho spotfeba byla pfipoctena ke

spotiebé levothyroxinu.

Kod S g .| Potet e Pocet | Sila [ug] /| Celkova | Celkova | Celkova silaza
. ATC | sike WIS Doplnéknazey | Zemé )y poriyy|  UEmnalaba | o] tableta | silauo] | sa ] |jednotiivé Isky ()
3 HO3AA | 0061160 JODTHYROX PORTBLNOB5) | D | 1228 | sodnasillevotny 50 | 100 | 6140000 | 0,006
4| HO3AA | 0061160 JODTHYROX PORTBLNOBS) | D | 15 | sodndsillevothy 50 | 100 | 75000 | 0000075
5| HO3M | 0061160 JODTHYROX PORTBLNOBS) | D | 140 | sodndsillevoth 0 | 100 | 700000 | 00007 —
6 HO3AA | 0061160 JODTHYROX PORTBLNOBS) | D | 1314 | socnasillevolnywsinu | 50 | 100 | 6570000 | 000657 ‘
7 HO3AA | 0061160 JODTHYROX PORTBLNOB5) | D | 14 | sodnasil 100 | -70000 | 000007
8 HO3AA | 0061160 JODTHYROX PORTBLNOB5) | D | 2 | sodnasil 100 | 10000 | 0,00001
9 'HO3AAO! [0098629]  ELTROXIN00MCG | PORTBLNOBI0XO.ANG| IRL | 176 | sodnasilk 100 | 1760000 | 000176

10 HO3AAD1 | 0098629 ELTROXIN 100 MCG PORTBLNOB 100X0.1MG | IRL | 382 | sodna sil levoth

11 HO3AAO1 | 0098629 ELTROXIN 100 MCG POR TBL NOB 100X0.1MG | IRL - sodna sl |

12 HO3AA01 [ 0097186 | EUTHYROX 100 MIKROGRAMU | POR TBL NOB 100X100RG| D | 33673 | sodnasiik

13 HO3AA01 [ 0097186 | EUTHYROX 100 MIKROGRAMU | POR TBL NOB 100X100RG| D | -180 | sodna sl levothyroxinu

100 | 3820000 | 0,00382 0,00557
100 -10000 | -0,00001
100 336730000/ 0,33673
100 | 1800000 | -0,0018

g2|28|28|8|8|28 (2|2 (222|288

14 HO3AA01 [ 0097186 | EUTHYROX 100 MIKROGRAMU | POR TBL NOB 100X100RG| D 1740 | sodné sil levothyroxinu 100 | 17400000 | 00174

15 HO3AA01 [ 0097186 | EUTHYROX 100 MIKROGRAMU | POR TBL NOB 100X100RG| D 2 sodné sl 100 20000 | 0,00002 0,66915
16 HO3AA01 [ 0097186 | EUTHYROX 100 MIKROGRAMU | POR TBL NOB 100X100RG| D | 31340 | sodnasil 100 313400000, 03134

17 H03AA01 [ 0097186 | EUTHYROX 100 MIKROGRAMU | POR TBL NOB 100X100RG| D -58 | sodnasull 100 -560000 | -0,00058

18 HO3AAO1 [ 0097186 | EUTHYROX 100 MIKROGRAMU | POR TBLNOB 100X100RG| D 308 | sodna sl levothy 100 | 3980000 | 0,00398

19 HO3AA01 [ 0046694 | EUTHYROX 125 MIKROGRAMU | POR TBL NOB 100X125RG| D 8902 | sodna sil levothy 125 |111275000| 0,111275

20 HO3AAO1 | 0046694 | EUTHYROX 125 MIKROGRAMU | POR TBL NOB 100X125RG| D |80 | sodnsillevothyroxinu 125 | 1000000 | -0,001

Obrazek P1-3 Analyza dat o distribuci syntetickych hormont §titné zlazy v programu Excel
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Piiloha €. 2: M¢si¢ni spotieba levothyroxinu (T4) v letech 2011 — 2015
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Piiloha ¢. 3: M¢si¢ni spotieba liothyroninu (T3) v letech 2011 — 2015
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Priloha ¢. 4: Tabulka spotieby levothyroxinu (T4) v jednotlivych mésicich v letech
2011 — 2015 [mg]

Mésic 2011 2012 2013 2014 2015
Lgden 2527 336 2330631 2681843 3053 443 2704 501
Unor 2225302 2385979 2333 651 2344118 2698 317
Brezen 2353 761 2657 375 2526 356 2087134 2871149
Duben 2711949 2 560 522 2616 332 3673950 2980290
}v(véten 2579032 2871865 2683426 2533117 3028 804
Cerven 2719108 2 880 067 2513380 2354 900 3201 562
Cervenec 2013717 2333923 2294 862 3516 764 2503 230
Srpen 1785081 1967 843 2119167 1794 202 1933 250
vZéfI' 2644 565 2 555 443 2990 861 2567 416 3271698
Rijen 2600 838 3200 408 2700 051 3051577 3224 989
Listopad 2890514 3246 993 2 887 524 2759 085 3042 954
Prosinec 2471762 2225973 2120430 2913333 3137225
Celkem 29 522 965 31217 022 30 467 883 32 649 039 34 597 969

Piiloha €. 5: Tabulka spotieby liothyroninu (T3) V jednotlivych mésicich v letech 2011
— 2015 [mg]

Mésic 2011 2012 2013 2014 2015
Leden 4054 4110 2507 0 0
Unor 3768 3385 1992 0 0
Bfezen 4323 4106 2110 0 0
Duben 3925 4648 1981 0 0
Kvéten 4012 4919 1779 0 0
Cerven 4 455 5231 1135 0 0
Cervenec 3348 3535 829 0 0
Srpen 3105 2964 696 0 0
Zafi 3979 2 565 0 0 0
Rijen 3 966 3057 0 0 0
Listopad 2568 2631 0 0 0
Prosinec 4123 1872 0 0 0
Celkem 45626 43023 13029 0 0
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Piiloha €. 6: Prostiedi programu EPI Suite
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13. Abstrakt

Odhad rizik spojenych s vyskytem syntetickych hormonu $titné 7Zlazy ve vodé

pro ryby — pi‘ehledova studie

Cilem této prace bylo poskytnout uceleny piehled o publikovanych poznatcich
tykajicich se stitné zlazy, hormonu S§titné zlazy, jejich koncentracich, stabilité ve
vodnim prostfedi a vlivu na ryby. Ke zjisténi spotieby syntetickych hormont S§titné
7lazy v Ceské republice byla provedena analyza dat o distribuci 1¢kt, ve kterych jsou
obsazeny, za pét let (2011 — 2015). Byly tak ziskany informace o vydaném mnozstvi
u¢innych latek tj. levothyroxinu (T,) a liothyroninu (T3) za jednotlivé roky. Spotieba T,
Vv pribchu péti let s vyjimkou roku 2013 stoupala, pfi€emZ nejvyssi spotieba v roce
2015 odpovidala 34,6 kg T4. Spotieba T3 se pohybovala pouze v desitkach gramti, nez
se v zafi 2013 piestaly léky obsahujici Tz v Ceské republice piedepisovat.

Na zaklad¢ udaju o distribuci syntetickych hormont §titné Zl1azy byl proveden odhad
koncentraci, které by se mohly bézné vyskytovat v povrchovych vodach (PECgrper).
Provedeny byly dvé varianty vypoctu. Prvni varianta vychazela ze spotieby
syntetickych hormont $§titné z1azy. Druhd varianta vychéazela z exkrece hormoni §titné
Zlazy (v€etné ptirodnich) lidmi. Kazda z téchto variant byla po¢itana s hodnotou F, tedy
mirou odstranéni chemické latky béhem procesu ¢&isténi odpadnich vod na COV, ze
dvou riznych zdroji. Prvnim zdrojem byla studie Svanfelt a kol. (2010), kde G¢innost
odstranéni hormonii §titné Zlazy béhem procesu ¢isténi na COV odpovidala u T4 66% (u
T3 tato hodnota nebyla stanovena). Druhym zdrojem byl program EPI Suite, pomoci
kterého byla vypodtena teoreticka éinnost odstranéni T4 a Tz na COV (35,83 % u T, a
5,36 % u Tj3).

Vysledné koncentrace byly v prvni varianté pomérné nizké. Median odhadovanych
koncentraci hormont §titné zlazy v povrchovych vodach séinnosti odstranéni
hormontl §titné Zlazy béhem procesu &isténi na COV — pievzatych ze studie Svanfelt a
kol. (2010) se u T, pohyboval v rozmezi 0,6 — 0,7 ng:I™. S vyuzitim teoretické hodnoty
miry odstranéni vypocitané pomoci programu EPI Suite se median pohyboval mezi 1,1
az 1,3 ng-I* pro T, a od 0,0007 do 0,0025 ng:I™* pro Ts, neZ se prestal v zafi 2013
vyuzivat. Ve druhé varianté byly vysledné koncentrace ponékud vyssi. Median

environmentalnich koncentraci hormont §titné zlazy S mirou odstranéni pievzatou ze
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studie Svanfelt a kol. (2010) byl stanoven na 1,5 ng:I"* pro T4 S tginnosti odstranéni
podle programu EPI Suite byl median stanoven na 2,9 ng-I"* pro T4 a2 0,13 ng-1™ pro Ts.
Odhadované koncentrace hormonu $titné zlazy v povrchovych vodach se mohou zdat
v soucasné dobé pomérné nizké na to, aby mély néjaky zasadni vliv na ryby, jelikoz
pohyboval fadové v desitkéch ng-1". Nicméns je potieba brat na védomi, Ze se hormony
Stitné zlazy dostavaji do povrchovych vod v dasledku neaplného odstranéni v prabéhu
¢isténi odpadnich vod neustale a ryby jsou témto hormonim vystavovany dlouhodobé,
coz znamena, ze mohou piedstavovat mozné riziko pro vodni organismy vcetné ryb i
zdanlivé nizké koncentrace. Osud téchto hormont v Zivotnim prostiedi je tedy zapotiebi

posoudit dal$imi studiemi a toxikologickymi experimenty.

Klicova slova: §titna zlaza, hormony, levothyroxin, liothyronin, distribuce, vliv
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14. Abstract

Estimation of risks associated with the occurrence of synthetic thyroid

hormones in water for fish - overview study

The aim of this work was to provide a comprehensive overview of published findings
regarding thyroid, thyroid hormones, their concentrations, stability in the aquatic
environment and effect on fish. To determine the consumption of synthetic thyroid
hormones in the Czech Republic, the data on the distribution of the drugs, in which they
are contained, is analyzed over a period of five years (2011 - 2015). This has provided
information about the issued amount of active ingredients i.e. levothyroxine (T,) and
liothyronine (T3) for each year. T, consumption increased over five years, except for
2013, with the highest consumption in 2015 corresponding to 34.6 kg of T4 T;
consumption ranged only in tens of grams before prescribing drugs containing T3 in the
Czech Republic was ceased in September 2013.

Based on the distribution of synthetic thyroid hormones, an estimate of
concentrations that could normally occur in surface water was performed (PECgriver).
Two variants of the calculation were performed. The first variant was based on
consumption of synthetic thyroid hormones. The second variant was based on excretion
of thyroid hormones (including natural ones) by humans. Each of these variants was
counted with the F value, i.e. the rate of removal of the chemical during the WWTP
wastewater treatment process, from two different sources. The first source was the study
by Svanfelt et al. (2010) where the efficacy of thyroid hormone removal during the
WWTP purification process was 66% for T, (this value was not determined for T3). The
second source was EPI Suite software, which calculated the theoretical efficacy of
removal of T, and T3 at WWTP (35.83% for T, and 5.36% for Tj).

The resulting concentrations were relatively low in the first variant. The median of
the estimated concentrations of thyroid hormones in surface water with the efficacy of
removing thyroid hormones during the WWTP purification process, taken from the
study by Svanfelt et al. (2010), ranged from 0.6 - 0.7 ng-I™* for T4. Using the theoretical
value of the elimination rate calculated using the EPI Suite program, the median ranged
from 1.1 to 1.3 ng-I"™* for T4 and from 0.0007 to 0.0025 ng-I™* for T3 before it ceased to
be used in September 2013. In the second variant, the resulting concentrations were
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somewhat higher. Median of the environmental concentrations of thyroid hormone with
the removal rate taken from the study by Svanfelt et al. (2010) was determined to 1.5
ng-I* for T, With the EPI Suite removal efficacy, the median was determined to 2.9
ng-I™* for T4 and 0.13 ng-1™* for Ts.

Estimated concentrations of thyroid hormones in surface water may currently seem
relatively low to have a significant effect on fish, since the lowest thyroid hormone
concentration at which any effect was observed ranged in tens of ng-1". However, it
should be borne in mind that thyroid hormones enter the surface water as a result of
incomplete removal during waste water treatment and fish are exposed to these
hormones over a long period of time, meaning that even seemingly low concentration
may pose a potential risk to aquatic organisms including fish. The fate of these
hormones in the environment is therefore to be judged by further studies and

toxicological experiments.

Keywords: thyroid, hormones, levothyroxine, liothyronine, distribution, effect
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