Hematolojide Danazol Kullanimi

Zayif androjenik etkiye sahip danazol bir progesti-
nik ethysteron tirevi olup, baslangi¢gta endometriosis
tedavisinde kullaniimigtir. Danazol direkt ve indirekt
FSH-LH inhibitor etkilere sahiptir. Daha sonra anjiyono-
ritik 6dem basta olmak Uzere cesitli hastaliklarda ya-
rarli oldugu gosterilmistir.

ilk olarak, 1983 yilinda Ahn ve ark. immun trorn-
bositopenik purpurada (ITP) danazol kullanimi ile
olumlu sonuglar bildirmislerdir (1). Son 10 yillik sire
icinde danazol otoimmun hemolitik anemi (OIHA), pa-
roksimal nokturnal hemoglobiniri (PNH), myelodisplas-
tik sendrom (MDS), orak hiicre hastaligi, saf eritroid
aplazi, aplastik anemi, hemofili gibi degisik hastalik
gruplarinda denenmistir. ITP'de danazol kullanimi ile il-
gili galismalarin sonucglari ¢ogunlukla olumlu olmakla
birlikte, olumsuz sonuglar veren az sayida caligsmalar
da bulunmaktadir. Ancak bu calismalarda tedavi siresi
genellikle kisa tutulmustur. Oysa alti aydan sonra géz-
lenebilen yanitlarin varligr bilinmektedir. Ek olarak, yas
ve cinsiyet, danazole yaniti etkileyen faktérlerdir. Olum-
suz sonuglarin bu basliklar altinda degerlendirilmesinin
yararli olacag! inancindayiz.

Danazoliin Etki Mekanizmalari

Danazoliin hematolojik hastaliklarda nasil etkili ol-
dugu tam olarak acikliga kavusmamistir. Ancak immun
modulator etkisi ve dogrudan hiicre fonksiyonlari Ulze-
rindeki etkileri sorumlu tutulmaktadir. Danazoliin normal
kisilerde immunsupressif etkileri, in vitro caligsmalarla
ortaya konmustur (2). ITP'de diisik oldugu bilinen
CD4 orani danazol etkisiyle artmakta, bu sirada CD8
oranlarinda degisiklik olmamaktadir (3). Yani CD8 sup-
resdr hicrelerin aktivasyonu, dolayisiyla trombositlere
kars1 otoantikor yapiminin baskilanmasi, CD4 artisina
ikincil gérinmektedir. Schreiber ve ark. otoimmun he-
molitik anemi ve [TP'de arttigi bilinen "makrofaj-mono-
sit monomerik 1gG Fc reseptorleri"nin danazol tedavisi
sirasinda azaldigini gostermislerdir (4). Bu belki de da-
nazolin temel etki yoludur. Danazol hiicre membrani
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lizerinde de etkilidir. Eritrositlerde sekil degisikligi
olusturmakta; onlari hedef (target) hiicreler haline sok-
maktadir. Elektron mikroskopik incelemede, danazol ile,
eritrositin membran ylzey alani artmaktadir. Bunlarin
sonucunda eritrositlerin ozmotik lizise direngleri artmak-
tadir. Orak hiicreli anemi (5) ve PNH (6) gibi hemolitik
olaylarda elde edilen olumlu sonuglar danazolin mem-
bran stabilize edici etkisinin klinik kanitlarini olustur-
maktadir. Yakin zamanlarda yapilan bir ¢galismada da-
nazolliin, "granilosit ve makrofaj kolonilerini olusturan
Unitelerin" (CFU-GM) buyimesinde dogrudan etkili ol-
dugu in vitro olarak gdsterilmistir (7). ilging olarak bu
etki; CFU-E, BFU-E, CFU-Megakaryosit ve CFU-
GEMM uzerinde daha az bulunmustur. Bu etki igin
blylime faktorleri gerekli olmakla birlikte, monosit ve T
hiicreleri gibi aksesuar hiicrelerin uzaklastiriimas: duru-
munda bile danazolin etkinligi sirmektedir. Danazolln
neden CFU-GM lzerinde daha etkili oldugu tartigsma-
sinda ise in vivo ve in vitro kosullarin farkliligi deger-

lendirilmelidir.

iTP'de Danazol

ITP sik gérilen bir hematolojik bozukluktur. Bura-
da trombositlere karsi olusan IgG sinifi otoantikorlarin
trombositlere baglanmasi ve IgG kapli trombositlerin
makrofajlarin Fc reseptorlerine baglanarak retikiiloendo-
telyal sistemde (RES) yikilmalari séz konusudur. Klasik
ilk sira tedavi segenegi olan kortikosteroidlerin 6nemli
yan etkileri ve ylksek niks oranlan yeni tedavi secge-
neklerini gerekli kilmistir.

1981'de uluslararasi Romatoloji kongresinde sunu-
lan bir bildiride, SLE tedavisinde kullanilan danazol ile
2 hastada trombositopeninin de dizeldiginin gézlenme-
sinden yola ¢ikan Ahn ve ark., 1983'de 22 olgudan
olusan ilk seriyi yayinlamiglardir (1). Bu ilk galigsmada
15 hastada yanit alinmis, 11 hastada ise uzun sireli
remisyon saglanmistir. 1985 yilinda McVerry ve ark. 10
olgudan, 3 aylik danazol tedavisiyle, sadece 1 hastada
kalici trombosit artisi saglayabilmisler; ilacin iTP'de ya-
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rarli olmadigini ileri sirmuslerdir (8). Baska bir ¢alisma-
da, Ug¢ aylik tedavi ile, on hastanin sadece birinde ge-
cici ve hafif dereceli trombosit artisi saglanabilmistir (9).
Schreiber, alti hastada yaptigi ¢alismada klinik yanitin
monosit Fc reseptérlerinin sayisinda azalmayla yakin-
dan iliskili oldugunu go6stermistir (4). Bu c¢alisma ozel-
likle danazolin etki mekanizmalarina getirdigi yeni yak-
lagsim nedeniyle 6nemlidir.

Danazol ile ITP'li gocuklarda basarili sonuglar
alinmistir (10). Cocuklarda 20-30 mg/Kg doz ile toplam
800 mg'lik miktarlarda 24 aya kadar kullanilan uygula-
malar bulunmaktadir. Yetiskinlerde danazol genellikle
10-15 mg/kg hesabi ile 400-800 mg/giin dozunda kul-
lanilmaktadir. Yan etkilerini azaltmak ve tedavi maliyet-
lerini disirmek amaciyla disik doz danazol uygula-
malari da yapilmistir. Onbes hastada uygulanan 50
mg/gin danazol uygulamasinin klinik sonuglarinin yani-
sira immunolojik etkilen de ilgingtir (11). Tedavi ile yedi
hastada c¢ok iyi/iyi yanit alinirken; CD3 oraninda ve
CD4 miktarinda anlamli, CD8 miktarinda énemsiz ar-
tislar gézlenmis; CD4/CD8 orani ise dedgismemis bulun-
mustur. CD4 orani, artisa karsin, gene de normal kont-
rollerin altinda kalmistir. CD19 oraninda ise herhangi
bir degisme olmamistir. Bu calismada yanit veren olgu-
larin CD4 miktarlarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sirasin-
da, yanitsiz olgulara gére daha stabil seyretmesi de il-
ging bir bulgudur. Burada arastirilmasi gereken bir nok-
ta CD4 sub gruplarindaki degisikliklerdir.

iTP'de danazoliin yararli oldugunu gdésteren gesitli
calismalarda etkinlik orani %50-60'larda goérinmektedir
(12,13). Ahn ve ark.'nin 96 olguluk serisi en genis se-
rilerden birisidir. Bu ¢alismada hastalarin %61'inde ¢ok
iyi veya iyi yanit elde edilmistir (13). Erkek hastalarda
yasin yanit orani Uzerinde etkisi gézlenmezken, kadin-
larda artan yasla yanit oraninin da arttigi saptanmistir.
Bu durum geng¢ kadinlardaki ylksek Ostrojen dizeyleri
ile iligkili olabilir. Splenektomi uygulanmamis kadinlar-
da, gene lleri yasla artmak ilizere, %80'lere ulasan ya-
nit oranlari elde edilmistir. Glukokortikoidlere yanit ile
danazole yanit arasinda g¢ok siki korelasyon bulunmak-
tadir. Ayrica glukokortikoidlere yanit vermeyenlerin
%32'sl danazole yanit vermektedir. Bu c¢alismada
"trombosit iliskili IgG" (PalgG) diizeyleri baslangigta ar-
tis gOstermis, ancak remisyon asamasinda normal di-
zeylerde bulunmustur.

Danazol tedavisinde optimal doz ve silire belirsiz-
dir. Genelde Onerilen 400-800 mg/gin dozda baslayip,
trombosit sayisi normale gelince veya yan etki gozlen-
diginde dozun tedricen 200 mg'a azaltilmasidir. Daha
sonra gin asiri, hatta haftada iki giinlik idameler yapi-
labilmektedir. Danazole yanitin ¢ikmasi igin gereken
sire de degiskendir. Hastalarin ¢odu (yaklasik %70) ilk
3 ay lgerisinde yanit vermektedir (13). Ancak 6 aydan
daha uzun sureli kullanimdan sonra yanit veren hasta

grubu da bulunmaktadir. Danazolle ilgili kisa sureli te-
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davi programlarinin yer aldigr caligsmalarin olumsuz so-
nuglarini bu bilgi 1s1ginda degerlendirilmelidir (8,9). Da-
nazolin uzun sireli remisyon saglama olasiligi tedavinin
siresi ile de iligkilidir. Danazol 1 yildan uzun sireli kul-
lanildiginda elde edilen remisyonun siresi, 6 aydan ki-
sa sdureli kullanildiginda elde edilen remisyon siresin-
den daha uzun olmaktadir. Yani uzun sireli kullanim,

uzun sireli remisyon saglamaktadir.

Otoimmun Hemolitik Anemide
Danazol

Otoimmun hemolitik anemide (OiHA) patogenez
ITP ile benzesmektedir. Ahn ve ark. erken calismala-
rinda, 15 hastanin 13'Ginde yanit elde etmigler (14), da-
ha sonra da 28 hastada danazol tedavisi ile, ITP'de
kinden daha ylUksek yanit oranlari bildirmislerdir (5).
idiyopatik grupta g¢ok iyi/iyi yanit oranlari %77, sekon-
der grupta ise %60 bulunmustur. Idiyopatik grupta re-
misyon sireleri de daha uzun olmaktadir. Bu caligsma-
da danazolin etkinligi hastaligin siddeti ve silresinden
veya Onceki tedavilerden bagimsiz bildirilmistir. Ancak
¢ok yakin zamanli bir ¢alismada, danazol ilk segenek
tedavi olarak prednizon ile birlikte uygulandiginda %80
cok iyi yanit elde edilmisken, refrakter/relaps olgularda
daha dislUk yanit oranlari elde edilmistir (15). Bu c¢a-
lismada median danazol kullanim siresi 28 ay olup,
91 ay kadar uzun sdireli kullanimlar da mevcuttur. Ge-
nelde OiIHA'da &nerilen yaklasim; ciddi hemoliz duru-
munda danazol ile prednizonu birlikte baslamak, hemo-
liz azalinca prednizonu azaltarak kesmektir. Danazol ile
remisyon saglaninca doz 200 400 mg'a azaltilarak en
az 1 yil sire ile devam edilmelidir. Uzun sireli remis-
yon saglayabilmesi, relaps sikliginin azalmasi, prednizon
tedavi doz ve siresini azaltabilme olasiligi ve splenek-
tomiye gidisi azaltabilmesi danazolin 6énemli avantajla-
rdir.

Diger Hematolojik Hastaliklarda
Danazol

Degisik etyolojilerle olusmus 21 kronik refrakter
anemili hastada, danazol uygulamasi ile, yalnizca saf
eritroid aplazili 3 hastada yanit elde edilmistir (16). Da-
nazolin koagulasyon parametreleri Uzerindeki etkileri
de ilgi ¢ekicidir. Danazol, pihtilasma faktorlerini, protein
C ve plazminojen dizeylerini arttirmaktadir. Danazolin,
hemofili A'da faktor VIII dizeylerini arttirip, transfliizyon
gereksinimini azalttigr ileri sirulmdastiar (17). Ancak
baska caligsmalarla bu durum desteklenmemis, aksine
fibrinolitik aktiviteyi, dolayisiyla kanama sikligini arttirdigi
goOsterilmistir (18-20). Aplastik anemide androjenler kla-
sik tedavi secgenekleri arasinda yer almaktadir (21).
Zayif etkili androjen olan danazol ile de, aplastik ane-
mide basarili sonuglar alinabilmektedir. Klinigimizde de,
hem ITP hem de aplastik anemide danazol ile basarili
sonuclar almaktayiz. Myelodisplastik sendromda dana-
zolin etkisiz oldugunu goésteren in vitro kanitlar bulun-
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maktadir (6). MDS de danazolin ineffektif eritropoez -
zerinde etkisi yoktur; ancak MDS'de bir komponent
olarak bulunan trombositopeniyi (peritetik yikima bagl)
dizeltmektedir (22,23). Burada da etkili mekanizma
makrofajlar lUzerindeki Fc gama reseptorlerinin modile
edilmesidir.

Danazoliin Yan Etkileri

Tum serilerin degerlendiriilmesinde danazol tedavisi
ile cok 6nemli yan etkiler gézlenmemistir. Siklik sirasi-
na goére; agirhk artisi, letarji, vazomotor bozukluklar,
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myalji, akne olusumu, tiylenmede artis, mens dizen-
sizlikleri, kalb yetmezliginde 6dem artigi gorilebilmekte-
dir. Karaciger toksisitesi genellikle hafif/orta dereceli ol-
makta ve doz azaltilmasi veya ilacin kesilmesi ile toksi-
site ortadan kalkmaktadir, immun baskilayici ilaglara
g6re Onemli bir avantaji ise, enfeksiyon riskini arttirma-
masidir.

Danazol; hematolojide belli endikasyonlarda
basariyla kullanilabilecek bir ilag olarak umut vermekte-
dir. Ancak genis serilerde ve uzun silreli takiplerle ke-
sin yerine oturtulmay! beklemektedir.
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