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Hemoroidal Hastaligin Tedavisinde Aesculus
Hippocastanum (Aescin, At Kestanesi) Kullanimi:
Derleme

Aesculus Hippocastanum (Aescin, Horse Chestnut) in the Management
of Hemorrhoidal Disease: Review

@ Fikret Ezberci, ® Ethem Unal

Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, istanbul, Turkiye

Jnosers |

Cerrahi tedavi indikasyonu olan ileri derecede hemoroidler de dahil olmak tizere tiim hemoroid cesitlerinin semptomatik tedavisi ve agri sagaltiminda
medikal tedavi buytik 6nem tasimaktadir. Hemoroidin medikal tedavisinde, flavonoid, diosmin, kalsiyum besilat, okserutin, at kestanesi, vb. maddeleri
iceren ilaclar yaygin olarak kullanilmaktadir. At kestanesi, iceriginde yer alan aescin’in (Aesculus hippocastanum, hippocastanaceae ailesi) suda
cozinurluk ve erime noktasina gore birbirinden ayirdedilen alfa ve beta triterpene saponin karisimindan olustugu; bunun disindaki bilesenlerin
ise bioflavonoidler (quercetin ve kaempferol), proanthocyanidin A2 (bir antioksidan) ve coumarinler (fraxin ve aesculin) oldugu gosterilmistir.
Antiddematdz, antienflamatuvar ve venotonik etkileri triterpene saponin icerigine baglanmaktadir. Venéz damar duvarindaki iyon kanallarinda,
ozellikle kalsiyuma, duyarliligr artirarak kontraksiyonu artirdigi ve tonik etkisini gosterdigi ispatlanmustir. Ayrica, ven duvarinda artan prostaglandin
F2 salimimu ile histamin ve serotonin’in vazodilatator etkisinin antagonize edildigi; ustelik doku mukopolisakkarid katabolizmasinda azalmaya yol
acarak bag doku entegritesini korumaya da yardim ettigi ileri siirtilmektedir. Bu calismada, hemoroidal hastaligin her evresinde tedaviye yardim
edebilecek onemli bir ajan olarak ortaya cikan at kestanesinin aescin icerigine bagh antieksudatif, venotonik, venoprotektif ve antienflamatuvar
ozellikleri ile, son zamanlarda tzerinde cahisilmakta olan, apoptotik ve antioksidatif 6zellikleri, literatiirde yer alan deneysel ve klinik calismalar
esliginde irdelenmistir.
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[ETTT ABSTRACT I ——

Medical treatment is very important in the relief of symptoms and pain related to hemorrhoidal disease, even in advanced cases with absolute
surgical indication. Medical remedies containing components such as flavonoids, diosmin, calcium dobesilate, oxerutin, and horse chestnut (Aesculus
hippocastanum, Hippocastanaceae family) are commonly used in the medical management of hemorrhoidal disease. The primary active constituent
found in horse chestnut seed extract, aescin, is a mixture of triterpene saponins present in two forms, alpha and beta, which are distinguished by their
water solubility and melting points; other constituents include bioflavonoids (quercetin and kaempferol), proanthocyanidin A2 (an antioxidant),
and the coumarins fraxin and aesculin. The antiedematous, antiinflammatory and venotonic properties observed are due exclusively to aescin. Its
venotonic effect was shown to be mediated by its sensitizing activity on ion channels in the vessel wall, especially to calcium, which results in an
increase in contractility. It has also been proposed that enhanced release of prostaglandin F2 antagonizes the vasodilatory effects of histamine and
serotonin, and venous wall damage is reduced by antagonizing proteoglycan degradation, which aids in the preservation of connective tissue integrity.
Horse chestnut extract, which owes its antiseptic, venotonic, vasoprotective, and antiinflammatory properties to its aescin content, has emerged as an
important agent that can facilitate the treatment of every stage of hemorrhoidal disease. In this review, we investigated these effects as well as its more
recently studied apoptotic and antioxidant effects in light of experimental and clinical studies published in the literature.
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Girig

Hemoroid, Yunanca’da haima (kan) ve rhoos (akma)
sozcuklerinin birlesmesinden meydana gelmis bir terim
olup, normal anal yastik¢iklarin semptom verecek sekilde
genislemesi ve distale dogru uzamasi seklinde kendini
gosteren anorektal bir hastaliktir. Yuzyillardir bilinen ve
caresi aranan bir hastalik olarak, hayatin herhangi bir
doneminde toplumun %30undan fazlasini etkileyebilmekte
ve her iki cinsiyette de gortlebilmektedir.! Hemoroid
olusumuna yonelik ana teoriler arasinda superior ve orta
hemoroidal venlerin dallarindan olusan orgu yapisindaki
pleksusun anormal dilatasyonu, anal yastikciklarla ayni
lokalizasyondaki
distansiyonu, anal yastik¢iklarin asagi dogru yer degistirerek
prolapsusu ve cevre bag dokunun zamanla harabiyeti
sayilabilir. Etiyolojide genetik faktorler ve anatomik yapu,

arterioventdz  anastomozlarin  asirn

beslenme aliskanliklari, konstipasyon ve karinici basinci
artiran faktorler (asir1 i1kinma, multipl gebelik, kronik
oksiirtik) suclanmaktadir. Destek bag dokusunun yasla
birlikte deformasyonu 6zellikle 3. dekaddan itibaren
belirginlesmekte; venoz distansiyon, erozyon, kanama ve
tromboz gorulebilmektedir.? Hemoroidler lokalizasyonuna
(internal/eksternal/miks) veya prolapsus
(birinci/ikinci/actinct/dordunca) gore smiflandirilirlar.?
Eksternal hemoroidler inferior hemoroidal pleksustan
koken alirlarken modifiye skuamoz epitel ile ortiludurler
ve dentate cizginin altinda olusurlar; tromboze veya tlsere
olabilirler. Internal hemoroidler ise superior veya middle
hemoroidal pleksustan koken alirlar ve mukoza ile
ortuludurler. Birinci derecede hemoroidlerde anal kanal

derecelerine

venleri say1 ve ebat olarak artarken defakasyon sirasinda
goriilebilir.
defekasyonla birlikte anal kanal disina prolapsus izlenirken

kanama ikinci derece  hemoroidlerde
tcuncii derece hemoroidlerde elle reditksiyon ihtiyac1 soz
konusudur. Dorduncit derece hemoroidlerde ise hemoroid
pakesinin irreduiktabl prolapsusu s6z konusudur.’ Dentate
cizginin hem tizerinde hem de altinda olabilen hemoroidler
ise miks (interno-eksternal) olarak adlandirilmaktadir.
Anamnez, klinik rektal tuse ve

rektosigmoidoskopik  degerlendirme

muayene,
sonrasi tam
kesinlestirilerek tedavi asamasina gecilir. Genellikle cerrahi
tedavi indikasyonu olan ileri derecede hemoroidler de dahil
olmak tizere tim hemoroid cesitlerinin semptomatik
tedavisi ve agr1 sagaluminda medikal tedavi buyuk onem
tasimaktadir. Kabizlik giderici ilaclar, diyet kisitlamas: ile
bol posali beslenme ve sicak su oturma banyolar da
semptomlarin azaltilmasinda siklikla onerilmektedir. Bol
lifli gidalar ve su aliminin artirilmasi, yagh aci ve baharatl
yiyeceklerin azaltilmasi, anal hijyenin saglanmasi, tuvalatte
asirt 1kinmadan kacinilmasi, konstipasyon ve diyareye
neden olan ilaclardan uzak durulmasi da onemlidir.* Odem

ve agrinin azaltilmasinda kullanilan topikal krem, pomad
etkinligi tartismahdir.’
hemoroidin medikal tedavisinde

ve suppuzatuarlarin Bununla
birlikte,
diosmin, kalsiyum besilat, okserutin, at kestanesi, vb.
maddeleri iceren ilaclar yaygin olarak kullanilmaktadir.®
Alonso-Coello ve ark.” flavonoid alan hastalar ile almayan

hastalar:

flavonoid,

karsilasurdiklart  meta-analizde, flavonoid
kullanimi ile makattan kanama ve agrinin %65, ntuksun ise
%47 azaldign gosterilmistir. Flavonoidlerin venotonik
etkisinden ilk olarak venoz yetmezlik ve 0Odemde
yararlanilmistir. %90 diosmin ve %10 hesperidinden olusan
mikronize purifiye flavonoid fraksiyon hemoroid
tedavisinde kullanilmis, partiktllerin mikronizasyonunun
etkiyi hizlandirdigi gosterilmis, yapilan bazi randomize
calismalarda kanamay1 %67, agriy1 %65, kasintiyr %35
azaltag ileri surilmis, rekirrenste de %47 azalma oldugu
bildirilmistir.> Bazi calismalarda da
sonrasinda kanamay ve agriy1 da azalttigr iddia edilmistir.®

Bu calismalardan sonra kullamimi gittikce artmakta olan

hemoroidektomi

vazoaktif ilaclarla tedavi yontemi icerisinde ozellikle
bitkisel bir trtin olarak ge¢misten bu yana kullanilagelen at
kestanesi (aescin) kanamay1 durdurucu ve iltihabi giderici
etkisi ile one cikmistur. Esasinda, flavonoidli ilaclarin
etkisine dikkat cekilen Alonso-Coello calismasindan cok
daha once yapilan baska baz1 calismalarda, at kestanesinin
hemoroid tedavisindeki yeri klinik olarak ortaya konmustur.
Seksen hasta tizerinde plasebo kontrolli olarak yapilan bir
calismada giinde ti¢ kez verilen 40 mg aescin (at kestanesi
0z1) ile hemoroid semptomlar: ve endoskopik bulgulardaki
duzelme gosterilmis; hastalarin %81’inde semptomlarda
belirgin azalma (ortalama 6 gin icinde) olurken kanama
%94 olguda gerilemistir (iki hafta tedavi sonras1).” Bu
calismada, hastalarin ilaca olan toleransi oldukca yuksek
olmus, aescinin hemoroidal kanama ve 6deme olan etkinligi
istatistiksel olarak ileri derecede belirgin bulunmustur.
Aescinin antiddem-antienflamatuvar ozelligi ile adreno-
hipofizial aksis iliskisi, yukarida bahsedilen calismalardan
cok daha once ortaya konmus ve yaymlanmistir.’ At
kestanesi, (aesculus
hippocastanum, hippocastanaceae) ile antieksudatif ve
venotonik etkilidir.®’® Bunun disinda venoprotektif ve
antienflamatuvar 6zellikleri de arasirma konusu olmustur.
Aescinin kronik vendz yetmezlik, hemoroid ve postoperatif
odemde gosterilen molekuler etkisi in vitrove in vivo olarak
damar duvarinda bulunan kanallardan iyon gecisini
hizlandirarak venoz tansiyonu toparlamasina baglanmistir.'!
Bu etkilerin mekanizmasini anlamak icin éncelikle aescinin
molekiiler yapisina odaklanmak gerekmektedir. Bu konuda
yapilan calismalarda at kestanesi 6ztinde yer alan aescinin
suda coztnurluk ve erime noktasina gore birbirinden ayirt

iceriginde yer alan aescin

edilen alfa ve beta olmak tizere 2 form triterpene saponin
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karisimindan olustugu; bunun disindaki bilesenlerin ise
bioflavonoidler (quercetinvekaempferol),proanthocyanidin
A2 (bir antioksidan) ve coumarinler (fraxin ve aesculin)
oldugu gosterilmistir.!? ilk olarak 1960 yilinda, Lorenz ve
Marek,” at kestanesi o6zt kullandiklart olgulardaki
antiddematdz ve damar koruyucu ozellikleri fark etmisler
ve bunu ekstredeki etken madde aesculine baglamislardir.
Benzer sekilde, Sirtori'* 2001 yilinda yaptklar bir calisma
ile aescinin antiddematdz, antienflamatuvar ve venotonik
etkilerini triterpene saponin icerigine baglamislardir.
Yapilan hayvan calismalarinda gosterildigi tzere, venoz
damar duvarindaki iyon kanallarinda, o6zellikle kalsiyuma,
duyarhiligy artirarak kontraksiyonu artirdigy ve tonik etkisini
gosterdigi ispatlanmistir.’>!® Bu calismalarda ayrica ven
duvarinda artan prostaglandin F2 salinimi ile 5-histamin ve
serotoninin vazodilatatér etkisinin antagonize edildigi;
astelik doku mukopolisakkarid katabolizmasinda azalmaya
yol acarak bag doku entegritesini korumaya da yardim ettigi
ileri surulmektedir.’” Aesculin in triterpene saponin
iceriginde yer alan bir antioksidan olan proanthocyanidin
A2 bilinmekle birlikte, oksidatif stres ve serbest radikal
mekanizmasinin pek c¢ok hastaligin etiyopatogenezinde
daha cok ortaya konmasini takiben, son yillarda yapilan bu
alandaki calismalar at kestanesinin antioksidan ozelligine
odaklanmaya baslamistir. Yapilan bir calismada, Kucukkurt
ve ark!'® at kestanesinin serbest radikalleri, lipid
peroksidasyonu ve lizozomal enzimleri inhibe eden
antioksidan ozelligini ortaya koymuslardir. Yazarlar, Turk
toplumunda aescin iceren at kestanesi tohumu ile yapilan
caymn hemoroid semptomlarini hafifletmedeki etkisinden
yola cikarak erkek sicanlarda kan ve doku antioksidan
defans sistemi in vivo ortamda arastirmislardir. Bu amacla
aescin ekstrakti karistirdiklar: (100 mg/kg dozda) standart
besin veya ytiksek yagli besini 5 hafta boyunca verdikleri
erkek sicanlarda doku ve kan orneklerini alarak oksidatif
stres gostergeleri olan malonyl dialdehid, redukte glutathion
ve siperoksid dismutaz ile katalaz miktarlarini 6l¢miuslerdir.
Yuksek oksidatif stres altindaki yagli besin kullanilan
sicanlarda bile oksidatif strese karsi koruyucu etkiyi
gostermislerdir. Guney ve ark. 2013’te yayinlanan bir
arastirmasinda ise aescinin hasar gormus hucrelerin
temizlenmesinde vital rolit olan apoptozu belirgin olarak
artirdigl, H-ras transforme edilen 5RP7 hiicre dizisi
tzerinde, gosterilmistir. Oksidatif stres ve apoptozun
enflamasyondaki rolu goz ontune alindiginda aescin in
antioksidan ve apoptotik etkisi deger kazanmaktadir.
Yukarida bahsedilen etkilerinin disinda aescin ekstresinin
niklear faktor kappa-B sinyal yolunu inhibe ederek insan
pankreatik kanser hucrelerini kemosensitize ettigi de
yapilan son bir calisma ile iddia edilmistir.*® Bu calismada,
aescinin daha once bahsedilen apoptotik etkisinin rola

vurgulanmistir. Aescin tizerine yapilan farmakokinetik
calismalarda, oral yoldan alindiginda etken maddenin
yartlanma oOmra ortalama 17 saat bulunmustur; ilag¢
alindiktan 24 saat sonra bile kan konsantrasyonu 5 ng/
mL'nin tizerindedir. Retard tablet olarak formiile edilmis
olmasi sebebiyle etken madde salimimi yavaslatilmistir ve
bu sayede etken maddenin daha uzun sure kanda kalmasi
saglanmistir. At kestanesi tohumu ekstresi iceren
soliisyonlarla karsilastirmali
calismasinda retard tablet formulasyonunun maksimum
kan konsantrasyonunda sadece %5’lik bir azalma yaptig
ancak bunun karsiliginda kanda daha uzun stre etkinligini
korudugu gosterilmistir.'* Bu farmakokinetik ozelligi ile
dusik dozlarda uzun sire etki saglanabilmektedir. {lacin

yapilan biyoyararlanim

uzun sure etkinligini  korumasi, antiodem ve
ozellikleri g6z alindiginda,
hemoroid ameliyatlar1 sonrasi iyilesme déneminde de
kullanilmasinin faydali olabilecegini disundurmustir ve
bu yonde uygulamalar hizla artmaktadir.'*?' Yan etkilerine
gelince, yapilan klinik calismalarda bildirilen oranlar %0,6

ile %3 arasindadir ve daha cok bas donmesi, basagrisi,
2223

antienflamatuvar onune

kasinti ve gastrointestinal semptomplar seklindedir.
Sonu¢ olarak, aescin icerigi sayesinde antieksudatif,
venotonik, venoprotektif ve antienflamatuvar ozellikleriyle
one cikan at kestanesi ekstresi; hemoroidal hastaligin her
evresinde tedaviye yardim edebilecek onemli bir ajan olarak
ortaya c¢citkmaktadir. Bunun disinda, son zamanlarda daha
siklikla ortaya konan, apoptotik ve antioksidatif ozellikleri
de bu bitkisel ilac1 tzerinde durmaya deger kilmaktadir.
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