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Ozet

Hemoroidal hastalikta topikal tedavilerin birincil amaci, hastaligin yok edilmesinden ¢ok Yyarattigi
semptomlarin kontrol edilmesidir. Topikal tedaviler hemoridal hastaligin her asamasinda, semptomlari
kontrol etmek i¢in birincil veya cerrahi tedavilere destek amaciyla kullanilir. Topikal ajanlar farkli
oranlarda lokal anestezik, kortikosteroid, antibiyotik ve/veya anti-inflamatuar bilesenler igerebilir. Bu
nedenle, tiim topikal anti-hemoroidal uygulamalar ayn1 etkiyi gostermez ve kullanilacak topikal ajanlarin,
hastanin One ¢ikan semptomlarmi Onleyecek kombinasyonda olmasi tedavinin basarisini arttirabilir.
Pramoksin, diisiik akut ve sub-akut yan etki profiline sahip potent bir analjeziktir. Mukoza tarafindan
kolay emilir ve iyi tolere edilir. Lokal anestezik etkisi 6zellikle hemoroidal hastalikta en ¢ok sikayete
neden olan yanma ve batma iizerinedir. Feniflerin Hidrokloriir, etkili bir vazokonstriiktordiir. Bu etkisi
sayesinde hastalarin 6zellikle kanama semptomlar1 tizerinde etkilidir. Bununla birlikte, hemoroidal
hastalikta genislemis ve kivrilmus hemoridal venlerde olan stazi azaltmak suretiyle trombosit ve
pro/inflamatuvar sitokinlerin salinimini azaltarak agriy1 azaltir. Ek olarak anorektal kagintiy1, rahatsizligi ve
tahrigi, lokal anestezik etkiye ikincil olarak rahatlatabilir, hemoridal hastalik ve anal fissiir hastalarinda sik
goriilen histamin salimimina bagh kasintiy1 hafifletebilir. Gliserol hiperosmotik laksatif etkisi ile kabizligin
giderilmesine yardimci olur. Bununla birlikte, Lokal uygulanan anestezik veya analjeziklerin etki
gostermesi igin deriye niifuz etmesini 6nemli 6l¢iide arttirir. Bu da 6zellikle agr1 duyusundan sorumlu olan
sinir resptorlerine etken maddelerin ulagsmasmi kolaylagtirir. Tim bu gergeklerden yola ¢ikildiginda
pramoksin, fenilefrin hidrokloriir, gliserol kombinasyonu etkin ve giivenilir bir segenek oldugu
goriilmektedir. Ayrica bilesigin i¢inde bulunan maddeler birbirinin etki mekanizmalarin1 potansiyalize
ederek daha giiglii klinik yanit elde edilmesini saglar.
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Summary

The primary goal of topical treatments in hemorrhoidal disease is to control the symptoms it creates rather
than to eradicate the disease. Topical treatments are used to supplement primary or surgical treatments to
control symptoms at all stages of hemorrhoidal disease. Topical agents may contain varying proportions of
local anesthetics, corticosteroids, antibiotics, and/or anti-inflammatory components. For this reason, not all
topical anti-hemorrhoidal applications have the same effect, and the combination of topical agents to be
used to prevent the patient's prominent symptoms may increase the success of the treatment. Pramoxine is a
potent analgesic with a low acute and sub-acute side-effect profile. It is easily absorbed by the mucosa and
well tolerated. The local anesthetic effect is especially on burning and stinging, which cause the most
complaints in hemorrhoidal disease. Feniflerin Hydrochloride is an effective vasoconstrictor. It is
especially effective on bleeding symptoms of patients. However, it ameliorates pain by reducing the release
of platelets and pro/inflammatory cytokines by reducing stasis in enlarged and convoluted hemorrhoidal
veins in hemorrhoidal disease. In addition, it can relieve anorectal itching, discomfort and irritation
secondary to the local anesthetic effect, and relieve itching due to histamine release, which is common in
patients with hemorrhoidal disease and anal fissure. Glycerol helps relieve constipation with its
hyperosmotic laxative effect. However, it significantly increases the penetration of the locally applied
anesthetic or analgesics into the skin to take effect. This makes it easier for the active substances to reach
the nerve receptors, which are responsible for the sensation of pain.Based on all these facts, the
combination of pramoxine, phenylephrine hydrochloride and glycerol seems to be an effective and safe
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option. In addition, the substances in the compound potentiate each other's mechanisms of action, resulting

in a stronger clinical response.

Keywords: pramoxine, phenylephrine, glycerol, hemorrhoids, topical

Giris

Hemoridler normal anatomik yapilardir ve
yapilan endoskopik c¢aligmalarda insanlarin
%80’inde bulunur, fizyolojik gérevleri ise,
defekasyon sirasinda bir yastikgik olusturmak
suretiyle gaitanin distal rektum ve anal kanalda
bir travma yaratmasini engellemektir (1). Ayni
zamanda, hemoroidler anal kanalin hemen
istinde bir mukozal bariyer olusturarak
kontinens mekanizmasma yardimcit olurlar (2).
Hemoroidal hastalik ise, damar kompleksinin
kronik olarak kanla dolu kalmasi, ¢evre
konnektif  dokularin  gevsemesi, venlerde
genisleme ve hemoroidal pakalerin anal kanala
dogru prolabe olmasiyla olugur (3). Hemoroidal
hastalik, ABD wverilerine goére tiim toplumun
%4.4 (4), buna karsilik Londra kolorektal cerrahi
pratiginde ise %36 oraninda goriiliir (5). Ancak
yasla birlikte hemoroidlerin problem ¢ikarma
olasiliklar1 artar ve 45-65 yas arasinda pik yapar.
50 yasim gegmis bireylerde hemoroidal hastalik
her iki kisiden birinde goriiliiliir (6). Ozellikle
sedanter yasamda ve hamilelik sirasinda en sik
goriilen proktolojik durumu olusturur (7). Genel
popiilasyonun %36'sinda tekrarlayan
hemoroidlerin oldugu ve yaklagik %50'sinin
asemptomatik ~ hemoroid  hastasi  oldugu
bildirilmistir (8). Hormonal diizensizlik, artan
karin i¢i basinct ve kabizlik ile damar
yapisindaki degisiklikler nedeniyle gebelikte
hemoroid gelisme riski daha da yiiksektir (9).
Gebelerde dogum sonrast devam eden hemoroid
prevalanst %25 ile %35 arasinda olup, iiglincii
trimesterde bu oranlar %85'e kadar ¢ikmaktadir
(10).

Hemoroidal hastaligin siddeti Goligher'e (11)
gore 4 klinik derece olarak siniflandirilmaktadir.
Hemoroidal hastalikta agri, kanama, nekroz,
kasint1, huzursuzluk hissi, mukus ifrazati, 1slaklik
gibi semptomlar tedavi i¢in endikasyon dogurur.
Bununla birlikte, Hemoroidal hastalik rektal
kanamalarin ana sebebidir ve tim rektal
kanamalarin %36’s1 olusturur (12). Bu nedenle
kombinasyonunda vazokonstriiktiir bulunduran
topikal ajanlarin  diger topikal segeneklere
kiyasen daha avantajli olma olasilig1 vardir.
Tibbi tedavi ve yasam tarzi miidahaleleri,
bildirilen tiim vakalarin biiylik ¢ogunlugunu
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(>%90) temsil eden derece I/ll hemoroidler igin
en uygun segenektir. Hastaligin ileri evreleri ise
cerrahi tedavi gerektirir, ancak cerrahi tedavilerin
yan etkilerini azaltma veya olusumunu
engellemek icin bu tedavileri tibbi tedavi ile de
desteklenmesi  gerekir. llag tedavisi, akut
inflamasyonun  tekrarlayan  semptomlarini
onlemek veya tedavi etmek icin tek basma veya
kombinasyon halinde anti-inflamatuar, analjezik,
vazokonstriktér ajanlar ve/veya antiseptikler
iceren topikal ve rektal preparatlara dayanir (13).

Hemoroidal hastaligin fizyopatolojisinde, temel
problem hemoroidal venlerdeki normal olmayan
vendz genisleme ve konnektif dokudaki gevseme
ile birlikte venlerin kivrilmasina bagli olarak
gelisen vendz stazdir. Kan akiminda olusan
yavaglama kanda  bulunan l16kositlerin
marjinalizasyonuna ve  damar  endoteline
yapigmalarma neden olur. Lokositlerin damar
endoteline yapigsmasi aktive olmalarina sebep
olur. Lokositlerin aktivasyonu ise prostoglandin
ve serbest radikallerin salimmiyla sonuglanir
(tromboksan, 16kotrien, interlokin ve bu ajanlarin
metabolitleri). Bu sitokinler steril inflamasyona
yol acar ve bu inflamasyon damar endotelinde
frajilite, nekroz ve permiablite artisina neden
olur. Bu mekanizma hemoroidal hastaligin,
kanama, agri, 6dem, anal 1slaklik ve kasintiya
nasil neden oldugunu aciklamaktadir.
Hemoroidal hastalik, pihtilasma, iltihaplanma ve
yaralari igeren karmasik bir hastaliktir. Yara
iyilesmesi, epidermal hiicrelerin  koordineli
gbclinli ve ¢ogalmasini gerektiren iyi organize
edilmis bir biyolojik siirectir. Yaralanma,
epidermal  hiicrelerin  sitokinler,  biiylime
faktorleri ve proteazlar {liretmesine ve timi
yeniden epitelizasyonu diizenleyebilen hiicre dist
matrisleri ~ sentezlemesine neden olan bir
tetikleyicidir. Hemoroidde = travmatize  olmus
damarda NO (nitrik oksit) salinimi maksimum
seviyeye ulasir ve damar duvarinin yaralanmasi
ve yutilmasi ile devam eder. Diger yandan,
duvar hiicrelerinde NO salinimi, SDH (siiksinat
dehidrojenaz) aktivitesinde belirgin bir artis,
LDH (laktat dehidrojenaz) aktivitesinde hafif bir
artig ve alfa-GPDH (alfa-gliserofosfat
dehidrojenaz) aktivitesinde Onemli bir azalma
gorlliir. Tedavi, SDH ve alfa-GPDH aktivitesini
normallestirir ve LDH aktivitesini arttirir. Bu



Smyrna Tip Dergisi - 57 —

sayede damar duvari travmadan hizla kurtulur,
doku Kkendini onarmaya baglar ve isleyisini
saglikli bir hale getirir (14). Anti-hemoroidal
ajanlardan beklenen bu patolojik mekanizmayi
geriye ¢evirmek veya en azindan yavaglatmak
veya durdurmaktir. Bu nedenle sistemik veya
topikal ajanlar kullanilabilir. Topikal ajanlarin
pek ¢ogu bu patolojik mekanizmanin en g¢ok
neden oldugu kanama, agri, 6dem ve kasmntiy
Onlemek iizere dizayn edilir.

Bu derleme son donemlerde iilkemizde
poplilerize edilen ve yaygin kullanilan,
pramoksin, fenilefrin, ve gliserin (Pramofen®,
Avixa Ilag  San. ve Tic. Ltd. Sti,
Istanbul/Tiirkiye) kombinasyonu etki
mekanizmasinin etkinligi ortaya konuldu.

Pramokain (Pramoksin HCI)

Pramokain (pramoksin HCI), ilk olarak anti-
pruritik  olarak  gelistirilmis  bir  topikal
anesteziktir. Arastirma ve gelistirme sirasinda,
pramokain hidrokloriir, 6zellikle iyi bir topikal
lokal anestezik ajan olarak bir dizi alkoksi-aril-
alkamin  eter arasinda  6ne  c¢ikmustir.
Farmakolojik ¢aligmalar, promokainin potent bir
analjezik olmasmin yami sira, diigiik akut ve
subakut yan etki profiline sahip oldugunu, ¢ogu
mukoza zar1 tarafindan iyi tolere edildigini ortaya
koymustur. Diger lokal anestezikler gibi,
pramokain de noéronal membranlarin sodyum
iyonlarmna  gecirgenligini  azaltarak  sinir
uyarilarinin hem baslatilmasimi hem de iletimini
bloke eder. Uyarilabilir néral membranlarin
depolarizasyonu ve repolarizasyonu boylece
engellenir ve anestezik etkisi ortaya c¢ikar.
Pramoksin, hemoroidal hastalik tedavisinde
ortaya ¢ikan agriy, yanma Ve batma
semptomlarini bu mekanizmayla azaltir (14).

Pramoksin, néronal membranin sodyum iyonlara
gecirgenligini voltaja duyarli sodyum kanallara
ters baglanarak ve bu kanallar1 engelleyerek
diisirmektedir. Bu da membranin
stabilizasyonunu saglar ve dolayistyla membran
kutupsuzlasmasi i¢in gerekli olan iyonik akimlari
engeller, bodylece yayillmig bir  hareket
potansiyelinin baglamamasina ve sonradan da
iletimin engellenmesine yol acar. Lokal olarak
sinir  dokusuna uygun konsantrasyonlarda
uygulandiginda sinir iletimini engelleyen ilaglar.
Bunlar sinir sisteminin herhangi bir bolimiinde
ve her tiir sinir lifinde etki ederler. Bir sinir
govdesi ile temas halinde bu anestezikler sinirle

donatilmisg alanda hem duyusal hem de hareket
kaslar1 felcine neden olabilir. Etkileri tamamen
geri  dondiiriilebilirdir. Neredeyse tiim lokal
voltaja bagimli sodyum kanallarinin etkinlesme
egilimini azaltarak etki etmektedirler. Bu ajanlar
mukoz membranlart aracilifiyla  kolaylikla
sistemik dolasima alinirlar. Emilme orani,
uygulama yerindeki damarlilik orani veya kan
akist hizindan, uygulanan (konsantrasyon ve
hacim) toplam dozajdan ve maruziyet siiresinden
etkilenmektedir Ayrica anti-inflamatuvar 6zelligi
vardir ve inflamasyon ve agrinin olusumunda
mediyator olarak rol oynayan pek c¢ok endojen
madde iizerine antagonist etki gdsterir. Bu
mekanizma hemoroidal hastalikta ortaya ¢ikan
agr1, inflamasyon ve kasintiy1 giderir (14,15).

Pramoksin, topikal uygulamada mukoza zarinda
emilerek sistemik dolasima katilir. Emilme orani
uygulama bolgesindeki uygulama siiresine, kan
akis hizi ve vaskiilariteyle orantilir. Sistemik
dolagtma gecen pramoksinin %60’1 plasma
proteinlerine baglanir ve yaklasik 48 saat i¢inde
elimine  olur.  Pramoksin  deride  ve
gastrointestinal mukozada iyi emilir. Orta ila
yiikksek derecede protein baglanmasi sayesinde
plazma dagilim hacmi Dbiyilktir. Psoddo-
kolinesteraz tarafindan metabolize edilir, N-
oksidasyon ile hidrofilik metabolitlere doniiserek
bobreklerden atilir (14,15).

Fenilefrin HCL

Hemoroidal hastaligin patofiyolojisini baglatan
vaskiiler genisleme ve satazi azaltmak igin
Fenilefrin hidrokloriir igeren anorektal ilaglar
(kremler, jeller, merhemler, fitiller), dis veya ig
hemoroidlerin semptomatik rahatlamasini
saglamak i¢in topikal veya rektal olarak siklikla
kullanilmaktadir. Anorektal bolgeye topikal veya
rektal olarak uygulandiginda, fenilefrin gibi
vazokonstriktorler, vaskiiler yataklardaki a-
adrenerjik  reseptorleri uyarir ve  bunun
sonucunda arteriollerin gegici olarak daralmasi
ve hemoroidal dokularim konjesyonunda orta
derecede ve gegici bir azalma meydana gelir (15,
16).

Fenilefrin ayrica, anorektal kagintiyi, rahatsizlig
ve tahrisi, muhtemelen kismen bazi zayif lokal
anestezik etkiye ikincil olarak rahatlatabilir; bu
lokal anestezik etkinin mekanizmasi
bilinmemektedir. Ek olarak hemorid ve anal
fissiir  hastalarinda sik  goriilen  histamin
salinimia baglt kagintiy1 hafifletebilir (15,16).



Smyrna Tip Dergisi - 58 —

Fenilefrin sistemik dolasima gegctikten yaklagik
2,5-3 saat i¢inde elimine olur. Fenilefrin ve
metabolitleri ¢ogunlukla idrarla atilir. Agizdan
veya intravendz uygulama sonrasinda, dozun
sirastyla %80 veya %86’s1 48 saat iginde basta
metabolit olmak iizere idrar ile atilir; oral
dozunun yaklasik %?2,6’s1 veya intravendz dozun
%16’s1 ise degisime ugramamis ila¢ olarak idrar
ile atilir (16).

Fenilefrin, barsak duvarinda (ilk—ge¢is) ve
karacigerde kapsamli metabolizmaya ugrar.
Metabolizmanin ana yollar1 arasinda siilfat
baglanmasi (6zellikle bagirsak duvarinda) ve
oksidatif deaminasyonu (monoamino oksidaz
tarafindan—-MAOQ) kapsamaktadir, daha ufak ¢apl
da olsa glukuronidasyon da meydana gelir (16).

Fenilefrin periferal dokularda hizli dagilim
gecirir; ilacin  belirli  organ  boliimlerinde
depolanabilecegine dair bazi kanitlar
bulunmaktadir. Fenilefrinin farmakolojik etkileri
ilacin dokulara alinmasiyla kismen de olsa
sonlanir (16).

Fenilefrin in vitro sfinkter kasilmasina neden
olan secici bir alfa-1 agonistidir. Mevcut Klinik
uygulamada, fenilefrin bir dekonjestan olarak
yaygin olarak kullanilmaktadir. Fenilefrinin
hidrokloriir tuzu formu, klor iyonunun fizyolojik
olarak artan ¢oziiniirligii nedeniyle
kullanilmistir.  Anal sfinkter, tonik kasilma
durumunda bulunur ve anal dinlenme basincinin
olugsmasindan sorumlu ana faktordiir. Sfinkter
fibrotik ve zay1f hale geldiginde, maksimum anal
kanal dinlenme basinci diiger ve pasif fekal
inkontinans ataklarina neden olur. Birkag
calismada, fenilefrinin sfinkter kasina iletilmesi
icin anal kanala yiiksek konsantrasyonda (%10 -
%30) fenilefrin  jel uygulanmistir. Baz
durumlarda, fenilefrin jelin topikal uygulamasi,
maksimum dinlenme anal sfinkter basmcim
arttirmustir (16).

Fenilefrin hidrokloriir topikal uygulamasi sonrasi
derideki kan akimi, ilacin kas tabakasina
dogrudan penetrasyonu ve sistemik dolagima
gecisi  konusu, advers olay ihtimalinin
degerlendirilmesi acisindan Onemlidir.
Vazokonstriktor etkisiyle lokal kan akimini
azalttigt  iyi bilinen fenilefrinin, topikal
uygulamadan 2 saat sonra deri ve kas tabakasina
dagilimi 6nemli 6lgiide artmis, ancak fenilefrinin
etkisi 2 mikromol civarinda doygun hale gelmis
ve sonrasinda azalma egilimi gOstermistir.

Klinisyenin fenilefrinin sistemik dolasima gegisi
konusundaki endigeleri ise etki mekanizmasi ile
aciklamak en dogru yaklagimdir. Lokal uygulama
sonrasi bulundugu bolgede vazokonstriksiyon ve
kan akimi azalmasina neden olan fenilefrin bu
ozelligi ile sistemik dolagima ge¢igini bir
anlamda kendi kendine baskilamaktadir (17).

Fenilefrinin lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen
anti-inflamatuar sitokin interlokin IL—10 {iretimi
tizerindeki artan etkisini tersine cevirir. Saglikli
goniillilerde fenilefrin infiizyonu, dolasimdaki
pro-inflamatuar mediatorleri azaltirken, LPS ile
indiiklenen IL-10 yanitin1 arttirtr. Daha detayh
aciklamak gerekirse fenilefrinin, LPS ile
indiiklenen pro-inflamatuar sitokin {iretimini in-
vitro olarak azalttigini, buna Kkargin anti-
inflamatuar ~ sitokin ~ IL-10'un  salimimim
arttirdi@ini gosterilmistir. Bu etkilere a-adrenerjik
reseptor aracilik etmez, bunun yerine fenilefrin,
muhtemelen B-adrenerjik reseptér aracilifiyla
aracilik edilen giiclii anti-inflamatuar etkiler
gosterir (17).

Fenilefrin, arteriyel dolagim lizerinde
vazokonstriktor etkiye sahiptir. Bu Hastanin
kanama ve digskilama sirasinda agri gibi akut
hemoroid  semptomlarmin  gecici  olarak
giderilmesini saglar (15,16).

Glisin

Gliserol (gliserin), trihidroksipropan ve 1,2,3-
propantriol olarak da bilinir. insanlarda trigliserit
molekiillerinin  yapisal c¢ekirdegini olusturan
renksiz, kokusuz ve viskoz bir maddedir. Gliserol
gi¢lii bir ozmotik ajandir (18). Gliserol
hiperosmotik laksatif etkisi ile kabizligin
giderilmesine yardimet olur (15).

Lokal anestezikler, ¢esitli tibbi prosediirlerle
iliskili kutanodz agrinin azaltilmasinda her zaman
onemli klinik fayda saglamigtir. Lokal uygulanan
anestezik veya analjeziklerin etki géstermesi igin
deriye niifuz etmesi gerekir (19). Cildin dis
tabakasi, suyun hareketini  Onleyen  bir
gecirgenlik  bariyeri  olusturan  Keratinize,
skuamoz epitel hiicrelerinden olusur.
Epidermisin stratum corneum tabakasi ana
engeldir ve penetrasyon, lokal anestezik ilaglarin
perkiitan absorpsiyonunda hiz sinirlayict adimdir
(20). Agn duyusundan sorumlu duyusal sinir
uglar1 esas olarak dermiste bulundugundan, lokal
anestezikler bu tabakaya niifuz etmeyi
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amaglamalidir. Lokal anesteziklerin
penetrasyonunu artirmak i¢in kullanilan alternatif
bir dagitim stratejisi, ilacin mikroemiilsiyonlar
gibi  yenilik¢i  kolloidal tasiyict1  dagitim
sistemlerine dahil edilmesidir (21,22,23).

Yag asitlerinin lokal tedavilerde kullanilmasi,
esas olarak stratum corneum'un bozulmasindan
dolay1 cilt gecirgenligini arttirir. Daha spesifik
olarak, yag asitlerinin yiizey lipid yapilarinin
akiskan hareketini arttirdigi ve boylece lipid
yapisinin gecis sicakliklarini azalttig
bulunmustur (24). Yag asitleri ayrica farmasotik
ve Kkozmetik friinlerde emiilgatdr olarak
kullanilmaktadir. Lipid gliserol monostearat
(GMS), bir gliserol omurgasina bagh tek bir yag
asidi zincirinden olusur. GMS'nin katmanl
yapisi, insan stratum corneumun yapisina benzer.
Bu nedenle, hidrath katmanli faz, stratum
corneum'un su igerigini énemli Ol¢iide artirabilir.
Hidrasyonun ila¢ gegirgenliginde Onemli bir
artisa neden olur (25,26).

Hemoroidal
Pramoksin,
Kombinasyonu

Hastah@in  Tedavisinde
Fenilefrin ve Glisin

Lokal uygulama seklinde bulunan iglii
kombinasyon tedavisi agrili ve iltihapli dig ve i¢
hemoroidlerin semptomatik tedavisinde
endikedir. Akut belirtiler kaybolana kadar sabah
ve aksam, Ozellikle diskilama  sonrasi
uygulanmalidir. Giinde 4 defaya kadar
uygulanabilir (15). Fenilefrin kullanmilan bolgede
kan damarlarim gecici daraltarak
sempatomimetik etki gosterir ve siskinlik azalir.
Pramoksin lokal anestezik etkilidir ve cilt
tizerindeki sinirlere etki ederek uygulanan
bolgede kasintt ve agriyt giderir. Gliserol
hiperosmotik laksatif etkisi ile kabizligin
giderilmesine yardimei olur (15). Boylelikle bu
¢ etken madde sinerjitik etki gostererek,
Ozellikle hemoroidal hastalikta agriya bagh
olusan anal spazm/agn kisir dongiisiinii kirmasi
beklenir. Bununla birlikte fenilefrin saysenide
arterlerde olusan vazokonstriiksiyon anal 6lgede
olusan O0dem ve 1slakligt ve aym1 zamanda
Onemin anal spazma olan etkisini azaltir ve
nihayetinde glisin bu iki etken maddenin

emilimini  kolaylastirirken,  anal  kanalda
kayganligi saglamak suretiyle gaitanin
olugturacagi  travmatik  etkiyi azaltarak

semptomlarin  azalmasina neden olur. Bu
mekanizmalarin biitlinli, hemoroidal semptomlari
ciddi oranda azaltirken, bu kombinasyon

hemoroidal hastaligin altinda yatan
patofizyolojik ~ mekanizmalart da  geriye
cevirebilme yetisine sahip olabilir.

Hemoroidin tedavisinde, ilagla tedavinin yam
sira anal bdlgenin temiz tutulmasi, yeterli
egzersiz  yapilmast ve digkinin  yumusak
kalmasini saglayacak herhangi bir Onlemin
alinmasi 6nerilir (15).

Uclii kombinasyon tedavisi hemoroidin baslica
anal bolgede sekonder enflamasyonuna bagl
semptomlarint ~ (agr1i, aci, iltihap, kasinti,
gerginlik) kisa siirede giderir. Pramoksin,
noronal membranin sodyum iyonlara
gecirgenligini voltaja duyarli sodyum kanallara
ters baglanarak ve bu kanallar1 engelleyerek
diisirmektedir. Bu da membranin
stabilizasyonunu saglar ve dolayisiyla membran
depolarizasyonu igin gerekli olan iyonik akilari
engeller, boylece yayillmig bir  hareket
potansiyelinin baslamamasina ve sonradan da
iletimin engellenmesine yol acar. Lokal olarak
sinir  dokusuna uygun  konsantrasyonlarda
uygulandiginda sinir iletimini engelleyen ilaglar.
Bunlar sinir sisteminin herhangi bir boliimiinde
ve her tiir sinir lifinde etki ederler. Bir sinir
govdesi ile temas halinde bu anestezikler sinirle
donatilmis alanda hem duyusal hem de hareket
kaslar1  felcine neden olabilir.  Fenilefrin
kullanilan boélgede kan damarlarimi  gegici
daraltarak sempatomimetik etki gosterir, siskinlik
azalir ve kan akisim dengeler. Bu o6zelligi
nedeniyle i¢ ve dig hemoroid i¢in kullanilan bir
ajandir (14,15,16).

Etkileri  tamamen geri  dondiiriilebilirdir.
Neredeyse tiim lokal voltaja bagimli sodyum
kanallarinin etkinlesme egilimini azaltarak etki
etmektedirler. Bu ajanlar mukoz membranlari
araciligiyla kolaylikla sistemik dolagima alinirlar.
Emilme orant, uygulama yerindeki
vaskiilarizasyon orani veya kan akigi hizindan,
uygulanan (konsantrasyon ve hacim) toplam
dozajdan ve maruziyet stiresinden
etkilenmektedir Ayrica anti-inflamatuvar 6zelligi
sayesinde agrinm olusumunda mediyator olarak
rol oynayan pek cok endojen madde {izerine
antagonist etki gosterir, hemoroide bagli agri,
iltihap ve kasintiy1 giderir (15).

Kombinasyonun karaciger hasari olan hastalarda
kullanimma iligkin 6zel bir bilgi yoktur.
Fenilefrin hidrokloriir kullanan kisilerin yiiksek
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tansiyon hastast olmast durumunda kan basinci
artis1 olabilir (15).

Gebelik Kkategorisi C’dir. Cocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlarda kullanim ile ilgili
yeterli veri yoktur. Emzirmekte olan kadinin
pramoksin ya da fenilefrine sistemik maruz
kalmasi, ihmal edilebilir diizeyde oldugu i¢in,
emzirilen ¢ocuk {izerinde herhangi bir etki
ongorilmemektedir (15).

Literatiirde pramoksinin hemoroidal hastalikta
kullanimimin etkinligini arastiran c¢aligmalarda
semptomlar1 engellemede oldukga etkin oldugu
goriilmektedir.  Ge¢ hamilelik ddnemindeki
hemoroidal hastaligi olan kadinlarda yapilan
prospektif bir ¢aligmada, 88 kadma pramoksin
iceren topikal ajan iki hafta boyunca uygulanmis
ve hastalarda yaygin olan sisligin %60, agr1
semptomunun hastalarin %77’sinde ortalama 4.3
puan azaldigmi, benzer sekilde kasinti olgularin
%73’inde, kanamanin hastalarn  %74’linde
kayboldugu tepit edilmistir. Hastalarin bu tedavi
sonrasinda %85’ kendilerini iyi hissetigi de
kaydedilmistir (27). bununla birlikte, 240 hamile
kadinda pramoksinin giivenilirligini arastiran
multisentrik bir ¢caligmada pramoksinin kadmlar
ve bebekler tizerinde herhangi bir yan etki tespit
edilmemstir (28).

ESCP (European Society of
ColoProctology) Tedavi Kilavuzu

Hekim hemoroid tanisini, kolorektal kanser ve
inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) gibi diger
patolojilerin  varligimm1 da distinerek, Klinik
Oykiiye dayanarak yapmalidir. Diger anorektal
hastaliklar1 diglamak icin anorektal bélgenin fizik
muayenesi yapilmalidir. Hemoroidin ciddiyetini
belirlemek ve diger anal patolojileri diglamak
i¢in rijit anoskopi, proktoskopi veya rektoskopi
gergeklestirilmelidir.

Kolorektal kanser veya IBH Oykiisii alinmasi
veya fizik muayenesi sirasinda herhangi bir
endikasyon bulunursa, bu durumlar igin ilgili
kilavuzlara gore tedavi uygulanmalidir. Fizik
muayene hasta igin gilivenilir tan1 ve rahathik
saglayacak bir pozisyonda yani sol lateral
pozisyonda yapilmalidir. Litotomi ve diz-gdgiis
pozisyonu alternatif olabilir (ESCP 2019) (29).

Hasta, kanama, agri, prolapsus, kasinti ve/veya
kirlenme gibi anorektal semptomlarla bagvurup
hemoroid tanisim1  (kolorektal kanser veya IBH

varligmt  digladiginda)  aldiginda,  cerrahi
operasyon yapilmasinin zorunlu olmadigr ve ilk
once farkli tedavi yontemleri oldugu konusunda
kendisine giivence verilmelidir. Hastaligin ilk
yonetim adim, tiim hemoroid evreleri i¢in temel
tedaviler ve tavsiyelerden olusmalidir (29).

Hemoroidal hastaliginin ilk tedavisi, bagirsak
aligkanligin1 yeniden kazandirmak ve lokal
semptomlar1 azaltmak icin genel konservatif
onlemlerden  (hijyenik-diyet, yasam tarzi
degisiklikleri, semptomatik tedavi) olusur. Birkag
ilag test edilmis olmasina ragmen, bu durumu
kontrol etmek igin Onemli faydalar elde
edilmemistir. Yanit alindiginda sonug giinlerce
stirer (29).

Bu nedenle 6nemli bir hasta grubunda cerrahi
son ¢oziim olmaktadir. Bu gibi durumlarda
cerrahi veya diger invaziv prosediirler endikedir
(hemoroidektomi, ligasyon, skleroterapi,
kizil6tesi, kriyo ve lazer tedavisi). Ancak
unutulmamast gereken konu, bu alternatifler ile
de komplikasyon goriilme ihtimalidir (30).

Sonuc¢

Pramoksin, potent bir analjezik olmasinin yani
sira ve diisiikk akut ve subakut yan etki profiline
sahip, ¢ogu mukoza zar1 tarafindan iyi tolere
edilen bir maddedir. Lokal anestezi etkisi ile
yanma ve batma sikayetlerini giderir. Feniflerin
Hidrokloriir, vazokonstriiktif etkisi sayesinde
hastalarin ~ kanama ve  agr1  sorunlarini
¢ozmektedir. Ek olarak anorektal kasintiyi,
rahatsizligi ve tahrisi, lokal anestezik -etkiye
ikincil olarak rahatlatabilir, hemorid ve anal
fissir  hastalarinda sik  goriilen  histamin
salinimma bagli kasintiy1 hafifletebilir. Gliserol
hiperosmotik laksatif etkisi ile kabizligin
giderilmesine yardimeci olur. Lokal uygulanan
anestezik veya analjeziklerin etki gostermesi igin
deriye niifuz etmesi gerekir. Epidermisin stratum
corneum tabakasi ana engeldir ve penetrasyon,
lokal anestezik ilaglarin perkiitan
absorpsiyonunda hiz sinirlayict adimdir. Agn
duyusundan sorumlu duyusal sinir uglar1 esas
olarak  dermiste  bulundugundan, lokal
anestezikler ~bu tabakaya niifuz etmeyi
amaglamalidir. Lipid gliserol monostearat topikal
uygulanan ajanin penetrasyonunu dnemli Ol¢iide
arttirtr. Tim bu gergeklerden yola ¢ikildiginda
pramoksin, fenilefrin  hidrokloriir, gliserol
kombinasyonu hemoroidal hastaligin medikal
tedavisinde etkin ve gilivenilir bir segenektir.
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Bununla birlikte pramoksinin gii¢lii ve etkili agri
kesici  0zelligi, cerrahi endikasyonu olan
hemoroidal  hastalikta, postoperatif agriy1
yonetmek icin de kullanilabilir. Ayrica bilesigin
icinde bulunan maddeler birbirnin  etki
mekanizmalarini potansiyalize ederek daha giiglii
klinik yanit elde edilmesini saglar.
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