Klin. Biochem. Metab., 14 (35), 2006, No. 2, p. 84-88.

Plazmatické koncentrace ghrelinu v éasném pooperaénim
obdobi ve vztahu k leptinu a vybranym zanétlivym parametrim
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SOUHRN

Cil studie: Ghrelin a leptin predstavuji vyznamné signaly v regulaci pfijmu potravy a udrzovani energetické rovnovahy.
Vykazuji rovnéz fadu dalSich Gcinkd v kardiovaskularnim, gastrointestinalnim a endokrinnim systému v klidovém obdobi
i v reakci akutni faze. Cilem studie bylo charakterizovat zmény ghrelinu v éasném poopera¢nim obdobi po nekomplikova-
ném nitrobfisnim vykonu ve vztahu k dynamice leptinu a vybranych zanétlivych parametri — cytokin(i a proteini akutni faze.
Typ studie: Prospektivni.

Pracovisté: Ustav patologické fyziologie a |. chirurgicka klinika, VSeobecnd fakultni nemocnice a 1. Iékarské fakulta UK
v Praze.

Material a metody: VySetfeno bylo 20 pacienti-muz(, ktefi se podrobili planované laparotomické cholecystektomii (vék
46 + 6,3 roku, BMI 23,6 + 3,0 kg . m™2). Pacienti s lokalnimi nebo systémovymi pooperac¢nimi komplikacemi byli ze
souboru vylou€eni. Kontrolni skupinu tvofilo 14 zdravych muzi (veék 36 + 4,1 roku, BMI 23,3 + 3,6 kg . m™2). VySetfovany
soubor byl porovnan se skupinou septickych pacientd (v akutni stadiu pooperaéni sepse po velkém nitrobfiSnim
vykonu; 25 muzl, vék 56 + 9,2 roku, BMI = 22,6 + 2,8 kg . m2). VySetfeny byly plazmatické koncentrace ghrelinu (RIA),
leptinu, faktoru nekrotizujiciho tumory-a (TNFa), interleukinu-1B (IL-1B), sIL-2R, IL-6 (ELISA), C reaktivniho proteinu
(CRP) a a,-antitrypsinu (nefelometricka analyza).

Vysledky: Autofi prokazali statisticky vyznamné zvyseni plazmatickych koncentraci ghrelinu (445,2 + 58,9 ng/l) a leptinu
(14,4 = 6,4 pg/l) po nekomplikovaném chirurgickém vykonu s maximem 24 h od zacatku operace. Tyto hodnoty se statis-
ticky vyznamné liSi v porovnani s kontroIni skupinou (336,5 + 46,1 ng/l, p < 0,01 pro ghrelin, 3,5 + 1,2 ug/l, p < 0,001 pro
leptin) i ve srovnani s pacienty s pooperaéni sepsi. Regresni koeficient byl u nekomplikovanych chirurgickych pacient
(+24 h od zacatku vykonu) nejvyssi pro ghrelin a IL-6 (r = 0,44, p < 0,05), pro ghrelin a TNFa (r = 0,39, p < 0,05) a pro
IL-6 a leptin (r = 0,50, p < 0,05).

Zaveér: V asném poopera¢nim obdobi dochazi ke zvySeni plazmatickych koncentraci ghrelinu i leptinu. Tyto koncentra-
ce pozitivné koreluji se zanétlivymi parametry — cytokiny (TNFa, IL-6) a proteiny akutni faze (CRP). NaSe pozorovani je
v souladu s experimentalnimi poznatky ziskanymi in vitro nebo na zvifecim modelu, charakterizujicim ghrelin jako
pozitivni reaktant akutni faze. Pfipadny fyziologicky vyznam zvySeni ghrelinu a leptinu v pribéhu reakce akutni faze
dosud nebyl objasnén.

Klicova slova: C reaktivni protein, ghrelin, interleukin-6, leptin, sepse, faktor nekrotizujici tumory-a.

SUMMARY

Maruna P., Rosicka M., Giirlich R., FraSko R.: Plasma levels of ghrelin during an early postoperative period in
relation to both leptin and selected inflammatory parameters

Objective: Both ghrelin and leptin are important signals in the regulation of food intake and energy balance. Many other
effects involving cardiovascular, gastrointestinal, renal, and endocrine systems were revealed during both rest period and
acute phase response. The aim of this study was to characterize the changes of plasma ghrelin in an early postoperative
period in relation to plasma leptin levels and systemic inflammatory response markers — cytokines and acute phase proteins.
Design. Prospective study.

Setting: Institute of Pathological Physiology and the 1t Department of Surgery, 1t Faculty of Medicine, Charles Univer-
sity, Prague.

Material and Methods: The study was realized on 20 patients-men after planned laparotomic cholecystectomy (age
46 + 6.3 yr., BMI 23.6 + 3.0 kg . m™2). Patients with local or systemic postoperative complications were excluded from this
group. The control group consisted of 14 healthy men, aged 36 + 4.1 yr., mean BMI 23.3 + 3.6 kg . m™. The tested group
was correlated to a group of septic patients (an acute stadium of intraabdominal postoperative sepsis after large
abdominal surgery, 25 men, age 56 + 9.2 yr., BMI = 22.6 + 2.8 kg . m=2). Plasma levels of ghrelin (RIA), leptin, tumor
necrosis factor-a (TNFa), interleukin-1p (IL-1p), sIL-2R, IL-6 (ELISA analysis), C reactive protein (CRP), and o -antitrypsin
(nephelometric analysis) were analyzed.

Results: Authors demonstrate statistically significant elevation of plasma ghrelin (445.2 + 58.9 ng/l) and leptin
(14.4 + 6.4 pg/l) with maximum +24 h after starting of surgery. These levels differ significantly from control group (336.5
+46.1 ng/l, P < 0.01 for ghrelin; 3.5 + 1.2 pg/l, P < 0.001 for leptin) as well as from septic group. The regression
coefficient in uncomplicated surgical group (+24 h after starting of surgery) was highest for ghrelin and IL-6 (r = 0.44,
P < 0.05), ghrelin and TNFa (r = 0.39, P < 0.05), IL-6 and leptin (r = 0.50, P < 0.05).

Conclusion: During an early postoperative period, both ghrelin and leptin plasma levels are elevated. Their concentra-
tions positively correlate with inflammatory parameters — cytokines (TNFa, IL-6) and acute phase proteins (CRP).
These findings are in accordance with experiments in vitro or in animal model revealed ghrelin as a positive acute
phase reactant in different models of systemic inflammatory response. The potential physiological importance of both
ghrelin and leptin elevation in acute phase response is unclear, yet.
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Uvod

Ghrelin byl objeven r. 1999 Kojimou et al. [7] a na
zakladé prvnich zjisténych vlastnosti byl charakterizo-
van jako endogenni ligand GHS (growth hormone secre-
tagogue) receptor. Vedle této aktivity ghrelin rovnéz
stimuluje pfijem potravy a ma gastroprotektivni viast-
nosti. Hlavnim zdrojem cirkulujiciho ghrelinu jsou endo-
krinné aktivni bunky zalude¢ni mukdzy [12], ale neza-
nedbatelnym producentem ghrelinu je i stfevo, pankre-
as, hypofyza a hypotalamus [2]. V poslednich letech
byla odhalena fada dalSich regulacnich efektd ghrelinu
zahrnuijicich kardiovaskularni, gastrointestinalni, vylu-
Covaci a endokrinni systém. Nova experimentalni data
ziskana na zvifecim modelu zanétlivé reakce hodnoti
ghrelin rovnéz jako reaktant akutni faze [5, 13]. Experi-
mentalni podani ghrelinu in vivo caste¢né upravuje he-
modynamické a metabolické zmény doprovazejici sep-
si. Podle recentnich poznatk( se maze ghrelin jako te-
rapeutické agens perspektivné uplatnit v Ié¢bé katabo-
lickych stav( spojenych se sepsi, operacnim vykonem
nebo u nadorovych pacient.

Leptin, 16 kD polypeptid a hormon tukové tkane,
predstavuje dalsi vyznamny faktor regulace pfijmu po-
travy a udrzovani energetickeé rovnovahy. Jeho koncent-
race jsou zvyseny u vétSiny obéznich pacient(l a kore-
luji s mnozstvim télesného tuku, respektive s hodno-
tou body mass indexu (BMI). Nase pfedchozi studie
u obéznich pacient(, ktefi se podrobili planovanému vy-
konu — neadjustabilni laparoskopické bandazi zaludku,
potvrdila chovani leptinu jako reaktantu akutni faze
v asném pooperacnim obdobi [8]. Soutasné poznat-
ky o ghrelinu a leptinu v reakci akutni faze jsou nicmé-
né velmi nelplné a jejich fyziologicka uloha béhem za-
nétu zlstava nejasna. Oba plsobky mohou byt sou-
Casti sité zanétlivych mediator(i, nezbytnou pro adek-
vatni pribéh reakce akutni faze.

Cilem této studie bylo charakterizovat zmény ghre-
linu ve vztahu k leptinu a k parametrdm systémové za-
nétlivé odpovédi v ¢asném poopera¢nim obdobi po ne-
komplikovaném nitrobfiSnim vykonu — u pacient( po
planované laparotomické cholecystektomii. Vysledky
byly porovnany se souborem septickych pacientd.

Material a metodika

V ramci prospektivni studie bylo vySetfeno 20 pa-
cientl-muzu (vék 46 + 6,3 roku, BMI 23,9 + 3,1 kg . m=)
hospitalizovanych na I. chirurgické klinice VSeobecné
fakultni nemocnice a 1. LF UK v Praze, ktefi se podro-
bili planovanému vykonu — laparotomické cholecystekto-
mii. Pacienti s lokalnimi nebo systémovymi pooperacni-
mi komplikacemi a rovnéz diabetici byli ze souboru vy-
louceni.

Kontrolni skupinu tvofilo 14 zdravych muzQ-darct
krve ve véku 36 + 4,1 roku, BMI 23,3 + 3,6 kg . m=2.
Vzorky krve byly ziskany z Ustavu hematologie a krevni
transfuze Praha.

3. skupinu predstavovali pacienti v akutnim stadiu
pooperacni sepse po velkém nitrobfiSnim vykonu

(25 muzu, vék 56 + 9,2 roku) — po hemipankreatekto-
mii (9 pacientu), po resekci kolorektalniho karcinomu
(11 pacientt) a s polytraumatem (5 pacientd), BMI =
22,6 + 2,8 kg . m™=. Sepse byla potvrzena na zakladé
standardnich klinickych a laboratornich kritérii. Pacien-
ti-diabetici byli ze studie vylouceni. Sepse byla defino-
vana v souladu s doporu¢enim International Sepsis Fo-
rum Consensus Conference on Definitions of Infection
in the ICU.

Vybér pacientd podle pohlavi vyplyva z odlisnych
fyziologickych koncentraci leptinu u muzid a u zen.

Vzorky zilni krve byly odebirany do EDTA nala¢no
v 8 hodin. Plazma byla po centrifugaci pfi 3000 rpm
uschovana pfi -80 °C k dalSimu zpracovani. U pacientl
s nekomplikovanym pribé&hem byly odbéry provadény
pfed vykonem, +24 h, +48 h a +72 h od zac¢atku ope-
racniho vykonu. V kontrolnim souboru se jednalo o jed-
norazové vysetreni. U pacientl v septické skupiné byl
pro statistické hodnoceni pouzit vzorek ziskany nala¢no
v 8 hodin v den nasledujici po dni, kdy se objevily prvni
klinické znamky sepse.

Ve vSech vzorcich byly vySetfeny plazmatické kon-
centrace celkového ghrelinu (RIA, Phoenix Peptides,
USA). Intra- a inter- assay variacni koeficient byl pod
5 %. Analyzovany byly dale plazmatické koncentrace
leptinu (ELISA, BioVendor Laboratory Medicine), fakto-
ru nekrotizujiciho tumory a (TNFa), interleukinu 13
(IL-1B), solubilniho receptoru interleukinu 2 (sIL-2R),
IL-6 (EIA, DRG Instruments GmbH, Marburg),
a,-antitrypsinu a C reaktivniho proteinu (CRP) (nefelo-
metricka analyza, BRAHMS). Vzorky byly analyzova-
ny v duplikatech.

Pro statistickou analyzu byl pouZit software ANOVA®
pro Windows. Data vykazovala normalni rozlozeni, pro-
to byl pro srovnani jednotlivych skupin pouzit Studentav
t-test. Spearmanuv test byl pouzit k vyhodnoceni vzta-
hu mezi rdznymi parametry. Data byla uvedena v po-
dobé priméru + smérodatna odchylka.

Vysledky

Predoperacni hodnoty skupiny osob s nekompliko-
vanym periopera¢nim priilbéhem se ve sledovanych pa-
rametrech neliSily od hodnot kontrolni skupiny s vyjim-
kou CRP (zvySeni na p < 0,05). Elevace IL-6 pfed ope-
raci ve srovnani s kontrolnim souborem nedosahla sta-
tistické vyznamnosti na p < 0,05.

Prokazali jsme signifikantni zvySeni plazmatickych
koncentraci ghrelinu (445,2 + 58,9 ng/l) ve vzorcich ode-
branych 24 h od za¢atku chirurgického vykonu ve srov-
nani s predoperacnimi koncentracemi (p < 0,01). Tyto
hodnoty se statisticky vyznamné liSily od kontrolniho
souboru (p < 0,01) i ve srovnani se septickou skupinou
(514,2 + 64,9 ng/l). U nekomplikovanych pacientll se
béhem sledovaného obdobi do +72 h hodnoty ghrelinu
vraceji na vychozi uroven (grafy 1-3).

Statisticky vyznamné rozdily (na hladiné vyznam-
nosti p < 0,05) mezi nekomplikovanymi operovanymi
pacienty +24 h od zacatku vykonu a kontrolni skupi-
nou byly nalezeny u 7 vySetfovanych parametr(. Stej-
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Fig. 1-3. The different dynamics of ghrelin, IL-6, and CRP during
72 h after abdominal surgery

Both ghrelin and IL-6 culminate +24 h after surgery, the dynamic of
CRP is prolonged with maximum 48 h after operation.

né ukazatele pfitom na hladiné vyznamnosti p < 0,05
odliSovaly nekomplikované operované pacienty od sep-
tickych pacient( (tab. 1).

Koncentrace ghrelinu a leptinu negativné korelova-
ly pouze u kontrolni skupiny (r=-0,39, p < 0,05), u ostat-
nich vySetfovanych skupin nebyla korelace prokaza-
na. Regresni koeficient byl u nekomplikovanych chirur-
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gickych pacientll (+24 h od zac¢atku vykonu) nejvyssi
pro ghrelina IL-6 (r=0,44, p < 0,05), pro ghrelina TNFa
(r=0,39, p<0,05) a proIL-6 a leptin (r = 0,50, p < 0,05).

Diskuse

Ghrelin je hormon s orexigennimi a adipogennimi
vlastnostmi, tvofeny predevsim burikami zalude¢ni mu-
kozy, ale v mensi mife i fadou dalSich tkani. Plazma-
tické koncentrace ghrelinu se zvySuji pfi hladovéni
a klesaji po pfijmu potravy, po podani glukdzy, aplikaci
inzulinu nebo somatostatinu. Radou studii byla proka-
zana negativni korelace ghrelinu s BMI. Hladiny ghreli-
nu jsou snizeny u obéznich jedincl, u pacientl s defi-
citem rlistového hormonu, u hyperinzulinismu a pfi ak-
tivaci hypotalamo-pituito-adrenalni stresové osy. Ghre-
lin stimuluje chut k jidlu a podili se na udrzovani ener-
getické rovnovahy. Je prokazano, ze plazmaticke hla-
diny ghrelinu jsou vyznamné ovlivnény sérovymi hladi-
nami inzulinu [6]. Pacienti s diabetes mellitus byli proto
z nasi studie vylouceni.

Leptin byl po svém objevu charakterizovan jako
hormon tukové tkané, ktery prostrednictvim svych re-
ceptord ovliviiuje komplex endokrinnich a metabo-

Table 1. The mean + SEM BMI and plasma levels of ghrelin, leptin, and inflammatory parameters after uncomplicated surgery. The

comparison with controls and septic patients

Parameter Uncomplicated Uncomplicated Controls Sepsis®
cholecystectomy (preoper.) cholecystectomy (+ 24 h)?
BMI (kg/m2) 23.6 +3.0 - 23.3 +3.6 226 +2.8
Ghrelin (ng/l) 348.4 +471 4452 +58.9 336.5 +46.1 5142 +64.9 *
Leptin (pg/l) 3.1+18 144 +6.4 3.5 +0.9 35.9+9.6
CRP (mg/l) 12.7 £+ 3.6 59.6 +10.2 5+5 324.0 £72.1 ***
AAT (g/l) 1.9+02 24 +05 1.8+03+ 32+07*
TNFa (ng/l) 76.7 +6.9 191.1 £46.7 61.4 £9.2 ++ 3455 + 117.9 **
IL-1B (ng/l) 214.6 + 37.6 231.1 £ 60.5 235.4 +48.9 246.6 + 37.3
IL-6 (ng/l) 144.4 + 34.4 645.1 +139.9 118.0 £49.2 ++ 1841.2 + 936.7 **
sIL-2R (ng/l) 470.1 +64.0 814.2 + 1471 581.0 + 145.2 ++ 2609.1 £ 957.2 ***

aPlasma concentrations +24 h after laparotomic cholecystectomy, uncomplicated course.

Statistically significant differences between uncomplicated patients (+ 24 h after cholecystectomy) and control group: *P < 0.05,

P <0.01, **P < 0.001.

Statistically significant differences between uncomplicated patients (+ 24 h after cholecystectomy) and septic group: ‘P < 0.05, “P < 0.01,

P <0.001.

Abbreviations: AAT = a,-antitrypsin; BMI = body mass index, CRP = C reactive protein; IL = interleukin; sIL-2R = soluble interleukin-2

receptor; TNFa = tumor necrosis factor-a.
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lickych odpovédi, zahrnujicich kontrolu télesné hmot-
nosti a energetického vydeje. Ukazuje se rovnéz, ze
vedle této metabolické role v klidovém obdobi hraje
leptin vyznamnou ulohu také v reakci akutni faze. Bé-
hem zanétlivé odpovédi plazmaticky leptin zpravidla
stoupa a mize se podilet na anorexii a kachexii do-
provazejici zanét.

Recentni experimentalni i klinické studie ukazuji na
moznost odlisné regulace ghrelinu i leptinu v klidovém
obdobi a v reakci akutni faze. V na$i pfedchozi studii
jsme prokazali pooperac¢ni vzestup koncentraci leptinu
u obéznich pacientl po laparoskopické neadjustabilni
bandazi zaludku. Potvrdili jsme, ze chirurgicky stres je
spojen s pfechodnou elevaci leptinu a leptin v ¢asném
pooperacnim obdobi koreluje s hladinami prozanétlivych
cytokind IL-6 a TNFa [8].

V pfipadé ghrelinu zatim chybéji relevantni experi-
mentalni udaje. Nicméné u leptinu je prokazano, ze pro-
zanétlivé cytokiny jako IL-1p nebo TNFa mohou indu-
kovat jeho tvorbu béhem zanétu a stresové odpovédi
[3, 4]. Parenteralni aplikace endotoxinu (lipopolysacha-
ridu gramnegativnich bakterii) v modelu mikrobialni sep-
se indukuje tézkou anorexii a pokles hmotnosti u po-
kusnych zvifat. TNFa a IL-1, kliCové mediatory imunit-
ni odpovédi na endotoxin, vyznamné ovliviiuji energe-
ticky metabolismus a rovnéz indukuji anorexii [10]. Ty-
téz cytokiny stimuluji tvorbou mRNA pro leptin v bun-
kach tukové tkané. U mysi vede podani TNFa, IL-1
a v mens8i mife i LIF (leukemia inhibitory factor), k rychlée
indukci mRNA pro leptin v adipocytech a ke zvySeni
sérové hladiny leptinu. Tyto poznatky vedou k Uvaze,
zatim v8ak nepotvrzené, ze prave leptin zprostfedko-
vava anorekticky uc€inek IL-13 a TNFa béhem zanétu.

Z nasich vysledkl vyplyva, Ze reakce ghrelinu na
stresovy podnét je nespecificka. Ukazuje se, ze méné
intenzivni systémova zanétliva reakce, jakou predsta-
vuje nekomplikovany chirurgicky vykon, vede k signi-
fikantnimu zvySeni ghrelinu, ale také leptinu a spektra
zanétlivych parametr(i (cytokinli a proteind akutni fa-
ze), které se zvySu;ji pfi infekénim zanétu. Ve srovnani
se septickou reakci, je tato reakce Casové i rozsahem
omezena.

AZ dalSi studie budou moci zhodnotit, nakolik se na
pooperacnim stresovém zvySeni ghrelinu a leptinu po-
dili jako nezavisly faktor restrikce pfijmu potravy. Po-
dle zjisténi jinych autorti [1] samotné 2denni hladovéni
bez dal$iho stresového faktoru nema vliv na koncen-
traci celkového ani aktivniho ghrelinu. Rovnéz nebyla
prokazana diurnalni dynamika celkového nebo aktivni-
ho ghrelinu, ktera je typicka pro rlistovy hormon.

Koncentrace ghrelinu mohou byt rovnéz modifiko-
vany odlisnym stupném eliminace tohoto proteinu v kli-
dovém a zanétlivém obdobi. Vedle ledvin, které pred-
stavuji hlavni elimina¢ni cestu ghrelinu, se na jeho od-
stranovani podili i jaterni buriky. Nakolik vyznamné ne-
bylo u ¢lovéka zatim sledovano a bude to vyzadovat
dalsi studie. | v pfipadé ledvin se opirame pouze o ex-
perimentalni poznatky ziskané na zvifecim modelu (sni-
zend eliminace radioaktivné zna¢eného ghrelinu ledvi-
nami v experimentalnim modelu mikrobialni sepse
u potkanu) [13].

Predoperacni koncentrace ghrelinu i leptinu se sta-
tisticky vyznamné neliSily od hodnot zdravych osob.
Ve spektru zanétlivych parametrd dokumentujeme pred
vykonem nespecifické lehké zvySeni CRP na p < 0,05,
které jsme prokazali i v naSich predchozich studiich
a na kterém se nejspiSe podili soubéh nékolika faktor(
(stresova reakce, latentni zanétliva aktivita atd.)

Fyziologicky vyznam zvySeni ghrelinu a leptinu
v pribéhu reakce akutni faze neni znam. Z experimen-
tl na zvifatech nicméné vyplyva, ze podani ghrelinu
u krys s navozenym endotoxinovym Sokem upravuje
hypotenzi a snizuje mortalitu. Podavani ghrelinu dale
zfetelné zvySuje glykémii a snizuje koncentraci lakta-
tu.V modelu akutni pankreatitidy indukované coerulei-
nem podani ghrelinu redukuje miru poSkozeni pankrea-
tické tkané [2]. Wu et al. ukazali, ze ghrelin mize pres
své receptory hrat dlilezitou ulohu v kardiovaskularni
odpoveédi béhem sepse [13]. Podobné jako leptin mize
byt také ghrelin v pribéhu stresové odpovédi zapojen
do hypotalamické regulace pfijmu potravy [11]. ZvySe-
ny ghrelin mGze pfedstavovat urcity kompenzacéni me-
chanismus katabolicko-anabolické nerovnovahy v re-
akci akutni faze [9]. Dosavadni poznatky tak naznacu-
ji, ze jak leptin, tak i ghrelin mohou hrat roli v nespeci-
fické neuroendokrinni, imunitni a behavioralni odpové-
di na stresovy podnét.

Zaver

Leptin a ghrelin podléhaji odlisné regulaci v klido-
vém obdobi a v pribéhu reakce akutni faze. Béhem
pooperacni sepse jsou oba hormony zvySeny a jejich
plazmatické koncentrace koreluji s prozanétlivymi cy-
tokiny a proteiny akutni faze.

Méné intenzivni zanétlivy podnét, jakym je nekom-
plikovany chirurgicky vykon, vede k signifikantnimu zvy-
Seni ghrelinu i leptinu, nicméné v mensim rozsahu nez
pfi sepsi. Reakce ghrelinu a leptinu je tedy nespecificka
a jeji intenzita zavisi na intenzité stresového stimulu.

Vyznam stresove reakce leptinu a ghrelinu neni za-
tim objasnén. Z experimentalnich vysledku vyplyva po-
tencialni uloha leptinu v rozvoji anorexie a kachexie do-
provazejici infekeni zanét.

Literatura

1. Avram, A. M., Jaffe, C. A., Symons, K. V., Barkan, A. L.
Endogenous circulating ghrelin does not mediate growth hormo-
ne rhythmicity or response to fasting. J. Clin. Endocrinol. Me-
tab., 2005, 90, p. 2982-2987.

2. Dembinski, A., Warzecha, Z., Ceranowicz, P. et al. Ghrelin
attenuates the development of acute pancreatitis in rat. J. Phy-
siol. Pharmacol., 2003, 54, p. 561-573.

3. Faggioni, R., Fantuzzi, G., Fuller, J., Dinarello, C. A., Fein-
gold, K. R., Grunfeld, C. IL-13 mediates leptin induction du-
ring inflammation. Am. J. Physiol., 1998, 274, p. R204—-R208.

4. Hernandez, C. Influence of surgical stress and parenteral
nutrition on serum leptin concentration. Clin. Nutr., 2000, 19,
p. 61-64.

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2006

87



10.

11.

Chang, L., Du J. B., Gao, L. R., Pang, Y. Z,, Tang, C. S.
Effect of ghrelin on septic shock in rats. Acta Pharmacol. Sin.,
2003, 24, p. 45-49.

Katsuki, A., Urakawa, H., Gabazza, E. C. et al. Circulating
levels of active ghrelin is associated with abdominal adiposity,
hyperinsulinemia and insulin resistance in patients with type 2
diabetes mellitus. Eur. J. Endocrinol., 2004, 151, p. 573-577.
Kojima, M., Hosoda, H., Date, Y. Ghrelin is a growth hormo-
ne releasing acylated peptide from stomach. Nature, 1999,
402, p. 656-660.

Maruna, P., Giirlich, R., Fried, M., Frasko, R., Chachkhia-
ni, I, Haluzik, M. Leptin as acute phase reactant after non-
-adjustable laparoscopic gastric banding. Obes. Surg., 2001,
11, p. 609-614.

Nagaya, N., Uematsu, M., Kojima, M. et al. Elevated circula-
ting level of ghrelin in cachexia associated with chronic heart
failure: relationships between ghrelin and anabolic/catabolic
factors. Circulation, 2001, 104, p. 2034-2038.
Plata-Salaman, C. R. Cytokine-induced anorexia. Behavioral,
cellular, and molecular mechanisms. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1998,
85, p. 160-170.

Ueta, Y., Ozaki, Y., Saito, J., Onaka, T. Involvement of novel
feeding-related peptides in neuroendocrine response to stress.
Exp. Biol. Med., 2003, 228, p. 1168—-1174.

12. van der Toorn, F. M., Janssen, J. A., de Herder, W. W.,
Broglio, F., Ghigo, E., van der Lely, A. J. Central ghrelin
production does not substantially contribute to systemic ghre-
lin concentrations: a study in two subjects with active acrome-
galy. Eur. J. Endocrinol., 2002, 147, p. 195—-199.

13. Wu, R., Zhou, M., Cui, X., et al. Ghrelin clearance is reduced
at the late stage of polymicrobial sepsis. Int. J. Mol. Med., 2003,
12, p. 777-781.

Studie byla realizovana s podporou vyzkumného zaméru MSM
0021620819.

Do redakce doslo 9. 11. 2005.

Adresa pro korespondenci:

Doc. MUDr. Pavel Maruna, CSc.
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK
U Nemocnice 5

128 08 Praha 2

e-mail: maruna @If1.cuni.cz

01 /f 2006

ZDRAVOTN |V|' den na vyvoj legislativy v této oblasti, fada pro-
-,
a odpoveédi. Mésicnik se zabyva i vztahy a vza-
A PR Avo jemnym postavenim poskytovateld zdravotni
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PROVEDEST LEKARSKEHD TAKROEL U DITETE matologlim, managementu zdravotnickych zafi-
PEl DOEFERY SWTHERT FARGNMYR PASTLRCEM

PREDPOKLADY POSKNTHRUTT FORAVOTS FECE a samosprave.

Fa b S THAMNPCKE VYHOEDY
A ERCH DAROVE SCHIVISLOSTI

E ZARORNU ©F BICESTRACKICH POHRLATRGATH

Prakticky radce Iékar, lékarnikl a zdravot-
nickych zafizeni pfinasi aktudlni informace
o systémovych, finan¢nich, pravnich, dafovych
a dalSich otazkach zdravotnictvi. Ddraz je kla-

blému je feSena prakticky formou otazek

péce, zdravotnich pojistoven, farmaceutickych
firem, statnich instituci a pacientd. RozSifeni
Casopisu od roku 2006 spociva v zafazeni sbir-
ky rozhodnuti ¢eskych soudud ve vécech zdra-
votnickych.

Urcéeno privatnim Iékarim, Iékarnikim a sto-

zeni, zdravotnim pojistovnam, statni spravé
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