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Ozet

Summary

Dopamin; vazopressor, renal vazodilatasyon yapici ve
kardiyak inotropik ozellikleri nedeniyle halen kullaniimaktadir.
Kritik hastalarda, disardan verilen dopaminle hastada olusan
hormonal ve lenfosit cevaplary arasindaki iliski derinlemesine
olarak incelenmemigstir. Yogun bakim iinitemize kabul edilen
hastalar, protokole uygunluk acisindan incelendiler.
Bunlardan, kullandiklar ilaglar veya hastaliklari itibariyle,
calismayr etkileyebilecek degiskenlere sahip olanlar ¢alisma
disi birakildi. Bu prospektif ve randomize ¢alismada, eriskin
kritik hastalar iki gruba ayrildi. Calisma grubu hastalardan,
dopamin tedavisinden hemen dnce, total lenfosit, T ve B lenfo-
sit sayimlart ile prolaktin élciimleri icin kan drnekleri alind:.
Eger dopamin infuzyonu 24 saatlik periyodda en az 4 saat siire
ile 5 mcg/kg/dakika'dan fazla ise ikinci kan érnekleri alind.
Dopamin infiizyon tedavisi almayan ikinci grup yogun bakim
hastalarindan da total lenfosit, T ve B hiicreleri ile prolaktin
cevaplarmi tayin igin kontrol kan ornekleri alindi. Dopamin
grubunda T hiicresi, B hiicresi ve total lenfosit sayilarinda ani
bir diisme goriildii (p<0.01). Calisma dozu smirlarinda
dopamin infiizyonu alan biitiin hastalarda serum prolaktin kon-
santrasyonlart azaldi (p<0.01). Bu veriler kritik hastalarda
dopaminin tedavi edici konsantrasyonlarimin dogal etkisi
olarak endokrin ve immun fonksiyonda degisiklikler olabile-
cegini telkin etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kritik hastalik, Dopamin,
Hiicresel immun cevap, Prolaktin
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Dopamine is currently used in the Intensive Care Units
(ICU) for its vasopressor, renal vasodilating and cardiac in-
otropic properties. The relationships between exogenous
dopamine and patient hormonal and lymphocyte responses
have not been deeply evaluated in the critically ill patient. All
patients admitted to our ICU were evaluated for admission in-
to the protocol, excluding patients whose medications or dis-
eases produced effects the study - dependent variables. In this
prospective and randomized study critically ill adult patients
were divided into two groups. In the study group patients, be-
fore institution of dopamine therapy, blood samples were taken
for total lymphocyte, T and B cell counts and prolactin meas-
urements. Second blood samples were taken if the dopamine in-
fusion was >5mcg/kg/min for at least 4 hours during that 24-
hour period. In the second group, control blood samples for
determination of total lymphocyte, T and B cells and prolactin
responses were also drawn from ICU patients who did not re-
ceive dopamine infusion. An immediate decrease was found in
T-cell, B-cell and total lymphocyte counts in dopamine group
(p<0.01). Serum prolactin concentrations decreased all pa-
tients receiving dopamine infusions at study dose limit
(p<0.01). The data suggest the possibility of altered endocrine
and immune function as a corollary of therapeutic concentra-
tions of dopamine in critically ill patients.
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Cellular immune response, Prolactin

T Klin J Med Sci 1999, 19:275-280

Gelis Tarihi: 23.04.1999

Yazisma Adresi: Dr.Yiicel ARITAS
Melikgazi Mahallesi, Bademli Sok.
No:5/26 Buket Apt.
38030 KAYSERI

T Klin J Med Sci 1999, 19

Dopamin, kritik cerrahi hastalarda, postope-
ratif hipotansiyonda veya renal kan akiminin
azaldig1 her tiirlii ok olgusunda siklikla kullanilan
bir ilactir. Daha once yapilan deneysel ve klinik
calismalarda  dopaminin  immun  sistemi
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baskiladigina dair bilgiler elde edilmistir (1,2,3).
Noroendokrin sistem ile immun sistem arasinda
immunolojik cevabin olusmasinda siki bir iliski
oldugu ve bu iliskinin prolaktin tarafindan diizen-
lendigini gosteren deliller ortaya konulmustur (3-
6). Bu verilerden yola ¢ikildiginda prolaktinin im-
mun cevab1 stimiile ettigi, dolayisiyla prolaktin
saliniminin 6nlenmesinin 6zellikle kritik hastalarda
immun depresyona yol agacagi belirtilmektedir.
Prolaktin ile immun sistem elemanlari olan T ve B
lenfositler arasinda birden ¢ok mekanizma ile et-
kilesim olmaktadir. T ve B lenfositler iizerinde pro-
laktin reseptorleri bulunmakta ve bu lenfositlerin
prolaktin salgiladig1 belirtilmektedir (1,7). Yogun
bakim tedavisi gerektiren kritik hastalarda siklikla
kullanilan dopaminin, giiclii bir prolaktin inhibitorii
olmasi dolayisiyla,bu hastalarda dopamin kullanil-
masimin immun sistemi daha fazla baskilamasi
sozkonusudur. Bu konuda yapilan calismalar daha
cok deneysel nitelikte olup, klinik kullanimin
sonuclarina ait tatmin edici bilgiler mevcut degildir.
Bu c¢alismada dopaminin prolaktin ve immun sis-
tem iizerine olan etkileri daha detayli bir sekilde
degerlendirilmektedir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali Yogun Bakim
Unitesinde Nisan 1997-Temmuz 1998 tarihleri
arasinda cesitli cerrahi hastaliklar nedeniyle takip
edilen ve dopamin kullanma endikasyonu gosteren
%56.6's1 erkek olan 30 hasta {izerinde yapilmistir.
Dopamin kullanma endikasyonlar1 arasinda
kardiyak yetmezlik, idrar atiminin az olmasi, ¢esitli
nedenlerle gelisen soka bagli hipotansiyon, posto-
peratif hipotansiyon gibi sebepler vardi. Hastalar
yogun bakim tedavisi gerektirdigi ve Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE 1I) skoru degerlendirmesine gore sid-
detli hastalik grubuna girdikleri i¢in kritik hasta
olarak degerlendirildiler.

Dopamin infiizyon dozunun 5 mcg/kg/dk. al-
tinda olmasi, 24 saatlik slirede 4 saatten az kul-
lanilmas1 ve dopaminin etkisini degistiren ilaglarin
(Metoklopramid, fenotiazin, reserpin, metildopa
vs.) alinmasi halinde bu hastalar ¢aligma grubuna
dahil edilmedi. Kemoterapi ve/veya radyoterapi
alan ve dolayisiyla lenfosit supresyonu riski tasi-
makta olan hastalar da ¢alisma dis1 birakildi.
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Hastalardan biri dopamine baslamadan hemen
once, digeri ise 24 saatlik periyodda en az dort saat
stireyle >5mcg/kg/dak. dozunda dopamin veril-
mesini takibeden 24. saatte olmak iizere iki kez T
lenfosit, B lenfosit ve prolaktin 6l¢iimii i¢in 6rnek
kanlar alind1. 48 saat sonra ise total lenfosit sayimi
yapildi.

Yukaridaki iglemler %59.2’si erkek olan ancak
dopamin tedavisi almayan 27 kontrol grubu has-
tasinda da uygulandi. Bu kritik hastalar da,
dopamin grubundaki hastalardakine benzer patolo-
jiler ve Apache II skorunun yiiksek olmasi neden-
leri ile yogun bakim {initesinde tedavi gordiiler.
Bunlarda dopaminin kagmilmaz olarak kullanimi
sart olmadigindan bu hastalar kontrol grubu olarak
degerlendirildiler.

Kontrol grubu hastalarda dopamin hari¢ diger
standart tedavi yoOntemleri uygulanmigtir.
Rastlantisal olarak kontrol grubu segilirken, bilin-
meyen degiskenlerin, sonucu en az etkiledigi
bildirilen Apache II skorunun ¢aligma grubu hasta-
larina benzer olmasima dikkat edildi (8,9). Hastalar
yatig sirasina gore ve tarafsiz olarak dopamin
grubunda ve kontrol grubunda olarak deger-
lendirildiler. Dopamin grubunun Apache II skoru
17-25 arasinda (ortalama:19.50+2.39), kontrol
grubunun ise 16-25 arasinda (ortalama:19.26+2.50)
idi. Bu klinik prospektif arastirma igin Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1
almmustir.

Caligma grubundaki hastalarin yaslar1 28-81
arasinda (ortalama:57.86+13.42) degismekte iken,
kontrol grubunda 28-71 arasinda (ortalama:
50.06+£12.59) idi. Genel yas ortalamasi ise
53.93+13.58 idi.

Prolaktin 6l¢iimii: Prolaktin DSL-4500 kiti ile
Berthold Gamma-Counter LB 2111 isimli cihazla
Irma yontemiyle yapildi. Prolaktinin normal serum
seviyeleri erkekte 3.3-13.7 ng/ml, kadinda 4.81-
26ng/ml'dir.

B-T lenfosit sayimi: DAKO firmasinin CD3 ve
CD19 antijenleri ile Flow Cytometry cihazinda im-
munfenotipleme yontemiyle yapildi. Periferik kan-
da T lenfositler %65-80, B lenfositler %15-30
oraninda bulunur.

Total lenfosit saymmi: 1-2 cc'lik kan K3 EDTA
iceren kiigiik standart tiiplere konularak ABBOTT,
CELL-DYN 1700 marka cihazda Lytic Agent,

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19
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Detergent, Diluent soliisyonlar1 kullanilarak Cell
Counter Analyzer cihaziyla Ol¢iim yapildi.
Periferik kandaki total lenfosit sayis1 periferdeki
beyaz kiirelerin lenfosit yiizdesi olarak verildi.
Normal deger %20'dir.

Istatistik: Istatistiki degerlendirmede paired-T
testi kullanildi. Ortalama sonrasi degerler standart
deviasyonu (SD) gostermektedir.

Sonuclar

Apache-II'e gore, kronik saglik degerlendirme
skoru, dopamin grubunda 19.50£2.39 iken, kontrol
grubunda 19.26+2.50 olarak bulunmustur. Hastalik
siddeti acisindan iki grup arasinda fark yoktu
(P>0.05).

Serum T Ilenfositleri, dopamin grubunda
dopamin Oncesi degere gore belirgin sekilde diisme
gosterdi (P<0.01). Dopamin oncesi deger ortala-
mast (% 64.66+6.11) iken dopamin sonras1 deger
(% 40.60+9.16) olarak bulundu (Tablo1).

Cevdet TOKAT ve Ark.

Serum B lenfositleri, dopamin grubunda
baglangic olarak (% 22.97+4.10) iken dopamin
sonrast (%19.63+3.82)'ye diistii. Bu diisme de an-
laml1 bulundu (p<0.01) (Tablo 1).

Dopamin alan grupta, dopamin Oncesi total
lenfosit degeri (% 14.79+4.43) iken dopamin son-
rast deger (% 8.3242.74) idi. Aradaki fark anlamli
idi (p<0.01) (Tablo 1).

Dopamin  grubunda prolaktinin baslangi¢
degeri (27.77+16.35 ng/ml) iken dopamin sonrasi
deger (6.46+5.24 ng/ml)'ye diistii (p<0.01) (Tablo 1).

Kontrol grubunda ise yukardaki parametreler
itibariyle baslangic degerleri ile ikinci degerler
arasinda fark yoktu (P>0.05)(Tablo2).

Iki grubun baslangi¢ degerleri yoniinden
kargilagtirilmasinda bir farklilik saptanmadi(Tablo
3). Ancak Dopamin tedavisi géren grup, kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda 24. saatte prolaktin, T
lenfosit, B lenfosit degerlerinin, 48. saatte ise total

Tablo 1. Calisma grubunda Prolaktin, T, B ve total lenfosit degerleri

Degisken Dopamin 6ncesi baslangi¢ deger Dopamin sonrasi1 24. saat t P

Prolaktin (ng/ml) 27.77£16.35 6.46+5.24 6.45 P<0.01
T Lenfosit (%) 64.66+6.11 40.60+9.16 12.9 P<0.01
B Lenfosit (%) 22.97+4.10 19.63£3.82 7.4 P<0.01
*Total Lenf. (%) 14.79+4.43 8.32+2.74 8.33 P<0.01

*Total lenfosit 48. saatte ¢alisilmustir.

Tablo 2. Kontrol grubunda Prolaktin, T, B ve total lenfosit degerleri

Degisken Baglangi¢ Degeri 24. Saat t P

Prolaktin (ng/ml) 20.01+13.10 21.91+£16.36 1.81 P>0.05
T Lenfosit (%) 65.48+7.31 64.78+7.09 1.75 P>0.05
B Lenfosit (%) 21.4844.51 21.14+4.78 1.12 P>0.05
*Total Lenf. (%) 16.2+2.29 15.79+£2.09 1.41 P>0.05

* Total lenfosit 48. saatte galigilmustir.

Tablo 3. iki grubun baslangic degerleri yoniinden karsilastiriimasi

Degisken Calisma grubu Kontrol grubu t P

Prolaktin 27.77£16.35 20.01+13.1 1.14 P>0.05
T Lenfosit (%) 64.66+6.11 65.48+7.31 0.45 P>0.05
B Lenfosit (%) 22.97+4.10 21.48+4.51 1.12 P>0.05
Total Lenf. (%) 14.79 £4.43 16.25+£2.29 1.48 P>0.05
Apache II 19.50+2.39 19.25+2.50 0.37 p>0.05

T Klin J Med Sci 1999, 19
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lenfosit degerlerinin dopamin grubunda anlamli bir
sekilde diisiik oldugu gosterildi (p<0.01).

Aragtirmamizda calisma grubunda enfeksiyon
orani %36.6, kontrol grubunda %33.3 iken ¢aligma
grubundaki mortalite oran1 %26.6, kontrol grubun-
da %22.2 olarak bulunmustur. Aradaki farklar an-
lamli degildir (p>0,05). Hem c¢alisma grubunda,
hem de kontrol grubunda mortaliteler, genellikle
Apache II skoru 20'min iizerinde olan hastalarda
saptanmuigtir.

Tartisma

Dopamin, yogun bakim iinitelerinde siklikla
kullanilan inotropik, renal diiirezi saglayici vazo-
pressor bir ilagtir. Ancak son yayinlarda renal doz
dopaminin perioperatif dilirezde rutin kullaniminin
yararinin olmadig1r gosterilmistir  (10-12).
Yaptigimiz klinik prospektif arastirmada yiiksek
konsantrasyonda intravendz dopamin alan galisma
grubunda serum prolaktin konsantrasyonlarinda be-
lirgin diisme saptanmigtir. Ayn1 zamanda bu c¢alis-
ma grubunda T lenfosit, B lenfosit ve total lenfosit
ylizde degerlerinde yine belirgin diismeler
kaydedilmistir. Ancak daha sonraki giinlerde calig-
ma yapilmadigindan, bu diismenin gegici olup ol-
madig1 bilinmemektedir. Kontrol grubunda ise bu
parametrelerde anlamli bir degisiklik goriilme-
mistir.

Hipofizden prolaktin sekresyonu, iireme or-
ganlarindan salinan hormonlar ve dopamin gibi
merkezi sinir sistemi aminerjik agonistleriyle
diizenlenir (1,4,5). Caligmamizda daha dikkat
¢eken husus, dopamine karsi T, B lenfositleri ile to-
tal lenfosit yiizdelerinde goriilen belirgin azalmadir.
Degisik c¢aligmalarda gosterildigi {izere, lenfosit-
lerin mitojenlerle in vitro transformasyonu
dopamin ile inhibe olmaktadir (1,3). Diger deney-
sel c¢aligmalarda ise dopamin agonisti olan
bromokriptinin  serum prolaktin konsantrasyon-
larim diisiirdigli, T lenfositlerin mitojenlere olan
cevabim baskiladigi gosterilmistir (3,13,14). Bu ce-
vap eksojen prolaktin verilmekle tersine
cevrilebilmistir. Son ¢aligmalarda insan T lenfosit-
lerinin prolaktine benzer bir protein iirettikleri gos-
terilmistir (7,15-17).

Dopaminin immiin sisteme etkisini arastiran
klinik caligma yok denecek kadar azdir (1,2).
Deneysel caligsmalarin cogunda lenfositler mitojen-
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lerle stimule edilerek lenfosit proliferasyonu fiizeri-
ne dopamin ya da bromokriptinin etkileri arag-
tirtlmistir. Bu inhibisyondan daha az oranda B
lenfositler de etkilenmektedir (3,18). Daha 6nceki
caligmalarda prolaktinin tekrar verilmesi sonrast T
ve B lenfosit sayisinin normale dénmesi, dopa-
minin immunosupressif etkisinin prolaktin tize-
rinden oldugunu diisiindiirmektedir (1,14,18).

Bir dopamin agonisti olan bromokriptinin de
hipoprolaktinemik etkisine bagli olarak T ve B
lenfositlerde supresyon gelismektedir (14,19,20).
Yapilan bir ¢alismada dopaminin T lenfositler {ize-
rine selektif etkisinin oldugu gosterilmistir.
Dopaminin ayrica mikst lenfosit cevaplarini, sito-
toksik T hiicre reaksiyonlarini ve dalakta bir kisim
T hiicresi populasyonunun cevabini baskiladigi
gosterilmistir (3).

T ve B lenfositlerdeki prolaktin reseptorleri
Siklosporin A (CsA) tarafindan bloke edilerek im-
munosupressif etki meydana gelmektedir (7).
Kiiltiir caligmalarinda sican lenfositlerinin prolak-
tin benzeri immunreaktif protein salgiladigi bulun-
mustur (17). B ve T lenfositleriyle, monositlerde
yaygin prolaktin reseptOriiniin tespit edilmesi, T
lenfositlerde prolaktin iiretiminin olmasi, prolak-
tinin hiicre fonksiyonunda otokrin veya parakrin
etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir (16,17).

Prolaktin ve Growth Hormon (biiylime hor-
monu) insanlarda immunomodiilatér olarak bilin-
mektedir. Hiperprolaktinemili hastalarda total
lenfosit ve natural killer (NK) hiicrelerinde belirgin
artis vardir. Bu hastalar bromokriptin ile tedavi
edildiginde bulgular normale donmektedir
(19,21,22).

Dopamin inflizyonu, tiroid aksi iizerinde de in-
hibitor etkiye sahiptir. Yapilan bir ¢aligmada uzun
stireli dopamin infiizyonunun kesilmesiyle birlikte
TSH, T3, T4 ve GH diizeyleriyle lenfositlerde art-
ma olmustur (23).

Kandaki T ve B lenfosit sayisindaki akut
diisme ile enfeksiyon oranlar1 ve mortalite arasinda
her zaman korelasyon kurulamamaktadir. Bu konu-
da farkli gortisler vardir. Christou ve ark. hiicresel
immun cevabi yetersiz olan ve gecikmis tipte
hipersensitivite yanit1 baskilanmig olan hastalarda
mortalite oraninin 4-8 kat yiiksek seyrettigini, ayri-
ca anerjik hastalarda, enfeksiyon oraninin reaktif
olanlara gore 2-5 kat daha fazla oldugunu gdster-

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19
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miglerdir (24). Calismamizda dopamin uygulama
siiresi kisa oldugundan ve ge¢ donemlerde lenfosit
sayimlar1 yapilmadigindan, hiicresel immun cevap-
taki baskilanmanin siddetini sdylemek giictiir.
Ancak arastirmamizda dopamin grubu ile kontrol
grubu arasinda enfeksiyon orani ve mortalite
acisindan bir farklilik bulunamamustir.

Apache II,fizyolojik 6l¢timle kritik hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilan saghik deger-
lendirme skorudur,Apache II skoru arttik¢a morta-
lite de artmaktadir (9,25). Calismamizda da olen
hastalarin Apache skorlar1 diger hastalardan daha
yiiksekti.

Deneysel bobrek transplantasyonlarinda, kro-
nik immunosupresyon i¢in immiin ve ndroen-
dokrin sistem arasindaki iligkilerden yararlanilarak
dopamin agonisti olan bromokriptin ile siklosporin
A'nin kombine edilmesi halinde,immunosiipresyon
icin daha diisiik dozda siklosporin A'ya ihtiyag
duyulacagindan bu ilaca bagh yan etkilerin azaltil-
mas1 miimkiin olacaktir (26).

Bu calismamiz literatiir 1s1ginda deger-
lendirildiginde dopamin tedavisi goren kritik
hastalarin lokal enfeksiyon ve sepsis agisindan risk
altinda oldugunu séylememiz miimkiindiir
(1,4,5,24,27). Dopaminin 6zellikle kardiyovaskiiler
sistem lizerine olan yararl etkilerinden faydala-
nirken, néroendokrin etkiyle meydana gelebilecek
immiinosiipresyon igin dikkatli olmamiz gerek-
mektedir. Ancak 0n caligma niteliginde olan bu
arasgtirmamizin bulgularina ragmen konunun daha
iyi aydinlatilmasi i¢in daha kapsamli ve daha fazla
klinik calisma sonuglarina ihtiyag¢ vardir.
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