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Ditretikler, ulusal ve uluslararasi klavuzlarda hipertansiyon (HT) tedavisinin ilk basamaginda gerek monoterapi
gerekse kombinasyon tedavinin bir parcasi olarak dnerilen ilaglardir. Tiyazid tirid ditretikler 50 yili agkin bir stredir HT
tedavisinde etkin bir bicimde kullaniimaktadir ve halen en gokregete edilen antihipertansifler arasinda yer almaktadir.
Randomize kontrollll HT ¢alismalarinda tiyazid tarG ditretiklerin kardiyovaskuler mortalite ve morbiditeyi azalttig
gosterilmistir. Ayrica tiyazidler sadece HT tedavisinde degil kalp yetersizligi tedavisinde de ¢okga kullanilan dnemli
ilaglardandir. Bu grup ilaglarin metabolik ve renal sistem Gzerine olan yan etkileri iyi bilinmekte, kullanim éncesinde ve
kullanim sirasinda takip edilmketedir. Ancak bunlarin yanisira bilinen etkilerinden farkli birtakim 6zellikleri son zamanlarda
bu grup ilaglarin glvenilirliginin sorgulanmasina neden oldu.

Gunes yaniklari ve ilag aracil fottosensitiviteye bagli cilt reaksiyonunun basta skuamoz hiicreli karsinom (SCC) olmak
Uzerecilt kanserine egilimi arttirdigi, PUVA tedavisi ile SCC ve malign melanom (MM) riskinin arttigi 1990’ yillarin basindan
beri iyi bilinmektedir.Pekg¢ok dilretigin fotesentiviteye yol actigi ve giines yaniklarina benzer sekilde cilt reaksiyonlarini
egilimi arttirdigi 1980’li yillardan 2000’li yillara kadar olgu sunumu ve vaka serileri ile bildirilmisti. Ditretiklerin cilt kanserine
egilimi arttinp arttirmadigina iligkin ilk genis ¢apli yayin 2008 yilinda Jensen ve ark. tarafindan yayinlandi. Danimarka kanser
arastirma ajansi verilerinin incelendigi bu calismada 500.00 kayit igcinden SCC, MM ve bazal hiicreli karsinom (BCC)
hastalari taranmisti. Bu kayit verilerinde SCC olgularinin %44’ kontrol grubunun ise %29’u dilretik kullanmigti. Amilorid ile
hidroklorotiyazid kombinasyonu ile SCC arasinda anlamli bir iliski ve indapamid ile de olasi bir iliski oldugu bildirildi. Ardindan
2010 yihnda Ruiter ve ark. Rotterdam ¢alismasinin verilerinin incelendigi ¢alismalarinda 55 y tstl hastalarda didretik
(hidroklorotiyazid, potasyum tutucu ve loop diiretik) kullaniminin kiimdlatif maruziyet zamani ile BCC arasinda bir iligki
buldular. 3.7 yildan uzun sire dilretik maruziyetinin riski arttirdiyi ancak kiimdlatif doz iligkisi bulunmadigini bildirdiler.

Bu yayinlarin ardindan didretiklerin ayri ayr incelendigi, diger antihipertansif ilaglar ve fotosensitiviteye yol actigi bilinen
immunsupressan ajanlar, topikal kalsinérin inhibitdrleri, aspirin ve NSAA ilaglarin da degerlendirildigdi bir cok ¢alisma
yayinlandi. Schmidt ve ark. Kuzey Danimarka veri kayiltarindan yaptiklari ¢alismalarinda; 5 yildan uzun sire, 6zellikle
mineralokortikoid reseptdr blokeri olmayan potasyum tutucu diiretik ve loop olmayan dilretiklerin kullanimi ile SCC
arasinda anlaml bir iliski buldular. Kutandz T hlcreli lenfoma hastalarinda hidroklorotiyazid kullaniminin incelendigi bir
baska ¢galismada, hidroklorotiyazid kullanimi yiiksek oranda olmasina ragman nedensellik analizlerinde bir iligki
bulunamadig: bildirildi. Tiyazid kesildikten sonra mucozis fingoides lezyonlarinin (T hicreli lenfoma tiplerinden biri) geriledigi
veya diizeldidi ancak hastalarin bir grubunda tekrar gérildigi, bu durumun ilag aracili cilt reaksiyonu ile iligkili olabilecegi
One sdrlldd. Yazarlar bu grup hastalarda hastaligin erken dénmlerinde hidroklorotiyazidin kesilebilicegini 6ne sirdiler. Bu
¢alismalarda tiyazidler basta olmak Gzere dilretik kullanimi ile ézellikle MM olmayan cilt kanseri vakalarinda artis bildirildigi
veriler herhangi bir uyari yayinlamaya yetecek kadar yeterli olmasa da 2016 yilinda Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi
(IARC) tarafindan hidroklorotiyazid olasi kanserojen (Grup IIB) olarak sinflandirildi. 2017 yilinda Pottegard ve ark.
Danimarka arastirma verilerini inceledikleri galismalarinda, SCC olan dudak kanseri olgulari ile saglikli kontroller
karsilastirildi. Tim antihipertansif ilaclar, yas, cinsiyet, fotosensitiviteye neden olan ilaclargibi faktérler dizeldildikten sonra;
hidroklorotiyazid kullanimi ile 2.1 risk artisi, 25000 mg ve Uzeri dozlarda ise 3.9 kat risk artisi bildirdiler. SCC dudak kanseri
olgularinin %11’i hidroklorotiyazid ile iligkli olarak bulundu. Ardindan Pederson ve ark. yine Danimarka kayit verilerini
kullanarak yaptiklari vaka kontrollli calismalarda 50000 mg ve Uzeri doz (yaklasik 6 yil kullanim sonrasi) hidroklorotiyazid
kullaniminin SCC riskini 3.98 kat, BCC riskini 1.29 kat arttirdi§ini bildirdiler. SCC hastalarinda 50000 mg (izeri dozda
hidroklotiyazid kullanim orani %10 iken kontrol grubunda %2.8 BCC hastlarinda %2.7 kontrol grubunda ise %2,1 idi. Doz
arttikga risk artmaktaydi. 200.000 mg Uzeri dozlarda SCC riski 7.38 kat, BCC riski 1.54 kat artmis olarak bildirildi. Alt grup
analizlerinde ise geng hastalar ve kadinlarda belirgin bir risk artigi gérldi. Her 11 SCC olgusundan biri hidroklorotiyazid ile
iliskili olarak hesaplandi.

IARC’nin hidroklorotiyazidleri Grup 1IB olarak siniflandirmasi ve de bu iki dnemli galismanin yayinlanmasinin ardindan
Avrupa ilag Ajansi (EMA) 2018 yilinin Ekim ayinda bir uyari raporu yayinladi. Bu uyari raporunda; kiimilatif dozlarda
hidroklorotizyazid kullaniminin BCC ve SCC artisi konusunda hastalara bilgilendirme yapilmasi, olasi risk artisina karsin UV
1Isinlarindan korunulmasinin énerilmesi, siipheli lezyonlar i¢in histopatolojik inceleme yapilmasi gerektigi vurgulandi.

Son iki yilda yayinlanan iki blylk metaanaliz ¢eligkili sonuglar verdi. Birinde tiyazidler ile cilt kanseri arasinda iligki
olmadigi,kalsiyum kanal blokeri ve beta bloker kullaniminin riski arttirdigi bildirilirken,digerinde 4.5 yildan uzun sire tiyazid
kullanimi ile SCC arasinda anlamli iliski bulundu. Metaanalizler incelendiginde sonuglardaki farkliliklari agiklayacak pekgok
neden bulunmakta. En é6nemli fark, hidroklorotiyazid ile cilt kanseri arasinda iligki bildirmeyen ilk metaanalizde Pederson ve
ark. ile Pottegard ve ark. nin yapmis olduklari, EMA’nin referans aldidi iki blyilk ¢alismanin olmamasi. Yapilan ¢alismalarin
vaka-kontrolli kayit calismasi veya gdzlemsel ¢alismalar olmasi, randomize kontrolli ¢alismanin olmayisi, higbir ¢calismada
cilt kanseri ile dogrudan iligkili olan UV maruziyetinin ne diizeyde oldugunun ve cilt tipinin ne oldugunun bilinmemesi(MM
olmayan cilt kanserleri icin UV 151k maruziyeti ve UV’e hassas cilt tipine sahip olmak en énemli risk faktérleridir), sigara
kullaniminin dederlendiriimemis olmasi sonuglarin tim etnik gruplara kolaylikla genellenemeyegini disindirmektedir.
Ulkemizde oldugu gibi pekgok Avrupa ilkesinde ve Amerika’'da hidroklorotiyazid sade formda bulunmamaktadir. Ya bir



potasyum tutucu diiiretik yada baska bir antihipertansif ilagla kombine preparatlar halinde kullaniimaktadir. Bu nedenle
calismalarin ve mataanalizlerin sonuglari tutarli olmayabilir.

Nedensellik iligkisi degerlendirildiginde ise, mekanizma net degildir. Tiyazidlerin, stlfonamid kékenli ilaglar oldugu,
sulfonamid halkalarinin da fotosensitiviteyi arttirmasi nedeniyle cilt kanserine agilimi arttirabilecegi diisintlmektedir. UV
isinlarinin, hidroklorotiyazid yapisindaki chlorin yapisinin ayrigsmasina, bunun da serbest oksijen radikali olusumuna yol
acarak lipid membran ve DNA hasarina yol actidi 6éne slrilmektedir. Deneysel ¢alismalar hidroklorotiyazidin timin-timin
dimer ve siklobutan primidin dimerlerin Uretimini arttirarak UV-A aracili DNA hasarini arttidigini géstermektedir. Bu bahsi
gecgen mekanizmalarla tiyazidlerin neden oldugu fotosensitivitenin molekiler ve hiicresel hasara neden olarak cilt
kanserlerinde artisa neden olabileceg@i distnllmektedir. Her ne kadar kimulatif dozlarin riski daha arttirdidi bildirilse de uzun
sire kullanim ve kisa sire kullanimi dogrudan karsilastiran bir veri de bulunmamaktadir.

Tim bu verilerin 1s1§inda EMA, Medicines and Healtcare Products Regulatory Agency (MHRA) ile ingiltere-irlanda HT
Dernegi su 6nerileri sunmaktadir:

« Hidroklorotiyazid alacak olan hastalarin olasi bir non-melanom cilt kanseri risk artigina karsi uyariimasi gerekir

o Hidroklorotiyazid kullanan hastalar diizenli olarak kontrol edilmeli, yeni veya degisim gdsteren cilt lezyonlarinin bildirimi
yapiimali

o Cilt kanseri olanlar Hidroklorotiyazid kullanimi agisindan yeniden degerlendirilmeli

o Supheli cilt lezyonlari igin hisyopatolojik taniya gidilmel

Sonug olarak, hidroklorotiyazid ile yapilan ¢calismalar her ne kadar ¢ogunlukla tGlkemizdeki populasyonu tam olarak
yansitmayan kuzey Avrupa Ulkerinde yapilmis, formlar degerlendiriimemis olsa da; IARC tarafindan olasi kansorejen olarak
siniflandinimalari ve basta EMA olmak tzere birgok ilag degerlendrme 6rgiti tarafindan uyarilarin yayinlamis olmasi
nedeniyle bu uyarilarin dikkate alinmasi, hidroklorotiyazid kullanan hastalarin cilt kanseri acisindan bilgilendiriimesi ve takip
edilmesi gerekmektedir.



