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İrritabl  bağırsak  sendromu  (IBS),  en  yaygın  fonksiyonel  gastrointestinal  bozukluktur.  IBS  için  kesin  bir  
tedavi  yoktur  ve  tedavisinde  uygulanan  tüm  ilaçlar,  kullanımlarıyla  ilişkili  olarak  tolere  edilebilirlik  ve  güvenlik  
endişeleri  taşır.  WH67®-R-2012  çalışması,  ishalin  baskın  olduğu  IBS  (IBS-D)  hastalarında  humik  asitlerin  
plaseboya  karşı  etkisini  karşılaştıran  randomize,  çift  kör,  plasebo  kontrollü  bir  klinik  çalışmaydı.  Çalışmanın  
birincil  son  noktası,  irritabl  bağırsak  sendromu  şiddet  puanlama  sistemi  (IBS-SSS)  ile  ölçülen  IBS  
semptomlarında  bir  iyileşme  olmuştur.

plasebo;  Doğal  Çözüm

İrritabl  barsak  sendromu  (IBS),  en  sık  görülen  fonksiyonel  gastrointestinal  

bozukluktur  [1].  Kesin  prevalans  oranları  tanı  kriterlerine  göre  değişir  [2].  

Yakın  zamanda  yapılan  bir  çalışma,  Roma  III  kriterlerine  göre  teşhis  konulan  

bir  Alman  örneğinde  %16.6'lık  bir  yaygınlık  oranı  bulmuştur  [3].  IBS'nin  ayırt  

edici  özellikleri  visseral  aşırı  duyarlılık  ve  değişmiş  bağırsak  alışkanlığıdır  [1].  

Bu,  ağrı,  rahatsızlık,  şişkinlik  ve  kabızlık  ve  ishal  gibi  dışkı  düzensizlikleri  gibi  

kronik  gastrointestinal  semptomlarla  sonuçlanır  [2].  Bu  semptomların  neden  

olduğu  rahatsızlık  düzeyi,  etkilenen  kişileri  tıbbi  yardım  almaya  yöneltmekte  

ve  yaşam  kalitelerini  olumsuz  etkilemektedir  [2,4,5].  IBS  olabilir
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baskın  dışkı  modeline  göre  diyare  baskın  (IBS-D),  kabızlık  baskın  (IBS-C)  ve  

alternatif  form  (IBS-A)  olarak  sınıflandırılmıştır  [1],  IBS-D  en  yaygın  formdur  [8] .  

IBS-D  ayrıca  yaşam  kalitesi  üzerinde  en  zararlı  etkiye  sahip  alt  tip  olabilir  [6].  IBS,  

bozulmuş  bir  bağırsak-beyin  ekseninin  sonucudur  ve  çalışmalar,  IBS'de  disbiyoz  

için  kanıtlar  bulmuştur  [7].  Önerilen  diğer  hastalık  mekanizmaları  arasında  

otonomik  disfonksiyon,  merkezi  sinir  sisteminde  değişmiş  sinyalleşme  ve  işleme,  

değişmiş  bağışıklık  fonksiyonu  ve  CRF,  kortizol  ve  glukagon  benzeri  peptit  1  dahil  

olmak  üzere  değişmiş  endokrin  belirteçler  yer  alır  [1].  için  risk
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Hümik  asit  alan  hastalarda,  kadınların  yanıt  verme  olasılığı  erkeklerden  daha  yüksekti  
(%71,4'e  karşı  %20,0,  χ2  =4,00,  p=0,045).  Bu,  IBS-D  için  potansiyel  bir  tedavi  olarak  hümik  
asitlerin  etkisini  test  eden  ilk  çalışmaydı.  Hümik  asitlerin  çok  iyi  tolere  edilebilirliğini  
yansıtan  hiçbir  olumsuz  olay  bildirilmemiştir.  Daha  geniş  bir  çalışmada  etkili  olduğu  
kanıtlanırsa  hümik  asitler,  IBS-D  için  çok  ihtiyaç  duyulan  yeni  bir  tedavi  seçeneğini  temsil  edebilir.
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İkincil  son  noktalar,  yaşam  kalitesinde  (IBS-QOL),  Bristol  Dışkı  Formu  Ölçeğinde  (BSFS)  ve  kısa  form  36'da  
(SF-36)  iyileşmelerdi.  Çalışmaya  katılmak  üzere  kırk  altı  hasta  alındı.  Hiçbir  yan  etki  bildirilmedi  ve  hiçbir  hasta  
çalışmayı  bırakmadı.  Tedavi  (F=1.56,  p=0.221),  merkez  (F=1.71,  p=0.201)  veya  cinsiyet  (F=2.47,  p=0.127)  için  
ana  etki  yoktu.  Tedaviye  yanıtı,  IBS-SSS'de  en  az  50  puanlık  bir  iyileşme  olarak  tanımladık.  Hastaların  %57,9'u  
hümik  asit  tedavisine,  %36,8'i  plasebo  tedavisine  yanıt  verdi  (χ2  =1,69,  p=0,194).
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IBS-D  hastalarında  plaseboya  karşı  asitler  (Activomin®,  WH  Pharmawerk  Weinböhla  

GmbH,  Weinböhla,  Almanya).  Çalışma  Alman  Klinik  Araştırmalar  Siciline  (DRKS00005183)  

kaydedildi  ve  Almanya'daki  Saksonya  Eyalet  Tabipler  Odası  Etik  Kurulu  (EK-BR-37/13-1)  

tarafından  onaylandı.  Tüm  hastalar  çalışmaya  katılmak  için  yazılı  bilgilendirilmiş  onam  

verdi.

Semptom  şiddeti,  irritabl  bağırsak  şiddeti  skorlama  sistemi  (IBS-SSS)  [38,39]  

kullanılarak  değerlendirildi.  0  ile  100  arasında  değişen  bir  görsel  analog  ölçekte  

derecelendirilen  beş  sorudan  oluşur.

[28,29]  antiviral,  [30]  ve  antiinflamatuar  [31-36]  özellikler.

Hastalar  ilk  değerlendirmeden  iki  hafta  önce  tarandı.

IBS  gelişimi,  gezgin  ishali  enfeksiyonundan  sonra  [3]  kadınlarda  [8]  ve  genç  insanlarda  

daha  yüksektir.  IBS'li  kişilerde  komorbiditeler  yaygındır.  Yaygın  somatik  komorbidite  

örnekleri  ağrı  sendromları,  aşırı  aktif  mesane  ve  migrendir  [9].  Yaygın  psikiyatrik  

komorbiditeler  depresyon  ve  anksiyeteyi  içerir.
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Birçok  hasta  gastroenterologlarından  doğal  tedaviler  talep  etmektedir  [20]  ve  

birçok  IBS  hastası  tamamlayıcı  ve  alternatif  tıp  kullanmaktadır  [21,22].  Hümik  asitler  

çok  eski  zamanlardan  beri  kullanılan  doğal  ilaçlardır  [20].  Şu  anda,  bağırsak  hastalıklarını  

tedavi  etmek  için  çoğunlukla  veteriner  tıbbında  kullanılmaktadırlar  [23,24].  Hümik  

asitler,  esas  olarak  toprakta  fakat  aynı  zamanda  yer  altı  sularında  da  bulunan  karmaşık  

organik  maddelerdir  [20,25,26].  Organik  materyalin  mikrobiyal  transformasyon  yoluyla  

ayrışma  süreci  olan  nemlendirme  yoluyla  üretilirler  [20,27].  Hümik  maddeler  polisiklik  

fenolik  bileşiklerden  oluşur  [26].

(75–<175),  orta  (175–<300)  ve  şiddetli  (>300)  IBS.  IBS-SSS'de  50'lik  bir  değişiklik,  önemli  

bir  iyileşme  öngörmektedir  [39].  Yaşam  kalitesi  (QOL),  IBS-QOL  ölçümü  [40]  kullanılarak  

değerlendirildi.  IBS'ye  özgü  34  maddeden  oluşur  ve  yüksek  dahili  tutarlılık  ve  yüksek  

tekrarlanabilirlik  sunar.  Hümik  asitlerin  dışkı  formu  üzerindeki  etkisini  değerlendirmek  

için  Bristol  Dışkı  Formu  Ölçeği  (BSFS)  kullandık.  Yedi  farklı  kategoride  sınıflandırarak  

dışkı  formu  hakkında  niteliksel  bilgi  sağlar.  Gastrointestinal  fonksiyondaki  değişiklikleri  

saptamak  için  kullanılabilir  ve  intestinal  geçiş  süresini  yansıtır  [41].

Bu  tarama  sırasında,  dahil  etme  ve  hariç  tutma  kriterleri,  demografik  veriler,  mevcut  

ilaçları  içeren  tıbbi  geçmiş  ve  skorlar

maksimum  toplam  puan  500.  Hastalar  hafif  olarak  sınıflandırılabilir

IBS'nin  neden  olduğu  gereksiz  maliyet  ve  ıstırabı  önlemek  için  hızlı  ve  doğru  teşhis  

çok  önemlidir.  Almanya'da  yılda  IBS  hastası  başına  doğrudan  maliyet  791  Euro'dur  ve  

dolaylı  maliyet  hasta  başına  yılda  995  Euro  ile  zirve  yapmaktadır  [10].  IBS'den  mustarip  

kişilerin  abdominal  cerrahi,  özellikle  apendektomi,  kolesistektomi  veya  histerektomi  

geçirme  olasılığı  daha  yüksektir  [11].  Şu  anda,  IBS  için  kesin  bir  tedavi  yoktur  [12].  

Semptom  atolojisindeki  farklılıklar  göz  önüne  alındığında,  tek  bir  tedavinin  bunu  

başarması  pek  olası  görünmüyor.

WH67®-R-2012  çalışması ,  humik  asitin  etkisini  karşılaştıran  randomize,  çift  kör,  

plasebo  kontrollü  bir  klinik  çalışmaydı.

Çeşitli  çalışmalar,  hümik  asitlerin  antimikrobiyal  özelliklere  sahip  olduğunu  göstermiştir.

IBS'nin  tüm  formlarını  iyileştirmek  için.  IBS  tedavisinde  kullanılan  ilaçlar

Roma  III  kriterlerine  göre  IBS-D  teşhisi  konan,  en  az  18  yaşında  olan  ve  kayıttan  

önceki  iki  hafta  içinde  en  az  iki  kez  IBS-D  ile  ilişkili  semptomlar  bildiren  hastalar  

çalışmaya  katılmaya  hak  kazandı.  55  yaş  ve  üstü  hastalar  için  ek  kriter  olarak  son  beş  

yıl  içinde  negatif  kolonoskopi  istendi.  Hariç  tutma  kriterleri  arasında  IBS-C  teşhisi,  

inflamatuar  barsak  hastalığı  varlığı,  kolon  kanseri  veya  akut  enfeksiyon  klinik  belirtileri,  

kronik  gastrit  veya  ülser  öyküsü,  çölyak  hastalığı  öyküsü,  laktoz  intoleransı  öyküsü,  

hayat  kurtarıcı  ilaç  gerektiren  ciddi  hastalıklar,  çalışmadan  önceki  altı  ay  içinde  IBS'nin  

bitkisel  ilaçlarla  tedavisi,  bağırsak  motilitesini  etkileyen  ilaç  kullanımı,  çalışma  ilacının  

kontrendikasyonları,  gebelik  ve  çalışmadan  önceki  dört  hafta  içinde  klinik  araştırmalara  

katılım.

Kısa  form  36  (SF-36)  [42]  fonksiyonel  sağlık  ve  yaşam  kalitesini  değerlendirmek  

için  kullanıldı.  Altı  puanlık  bir  ölçekte  derecelendirilen  36  maddeden  oluşur.  Sağlık  

sorunları  nedeniyle  fiziksel  aktivitelerdeki  kısıtlamaları,  fiziksel  veya  duygusal  problemler  

nedeniyle  sosyal  aktivitelerdeki  kısıtlamaları,  fiziksel  sağlık  sorunları  nedeniyle  olağan  

rol  aktivitelerindeki  kısıtlamaları,  bedensel  ağrıyı,  genel  ruh  sağlığını,  duygusal  

problemler  nedeniyle  olağan  rol  aktivitelerindeki  kısıtlamaları  değerlendirir.  canlılık  ve  

genel  sağlık  algıları  [42].  Ayrıca,  ilaç  alımı,  bağırsak  hareketlerinin  sayısı,  karın  ağrısı  ve  

rahatsızlığı  hasta  günlüğü  kullanılarak  değerlendirildi.

Ayrıca,  hümik  asitlerin  insan  mikrobiyomu  üzerinde  bir  etkiye  sahip  olduğu,  çoğu  

bakteri  grubunu  arttırırken  bireysel  mikrobiyal  profili  değiştirmeden  ve  mikrobiyal  

çeşitliliği  olduğu  gibi  bıraktığı  gösterilmiştir  [20].  Hümik  asitlerin  antibakteriyel  

özellikleri,  hümik  asitlerde  bulunan  kinonlara  atfedilirken,  fenolik  ve  karboksilik  gruplar  

muhtemelen  antiinflamatuar  ve  antioksidan  özelliklerden  sorumludur  [25].  Genel  

olarak,  yetişkin  domuzlarda  yakın  zamanda  yapılan  bir  çalışmayla  [23]  desteklenen  

hümik  asitlerin  lokal  olarak  etki  ettiği  varsayılmaktadır  [24].  Almanya'da  sadece  bir  

standardize  ve  tescilli  hümik  asit  ürünü  mevcuttur  [20].  Ürün  özelliklerinin  özetine  

göre,  Activomin®  gastrointestinal  bozukluklarda  sübjektif  iyilik  hissini  iyileştirmek  için  

kullanılabilir  [37].  Ürünün  bilinen  hiçbir  yan  etkisi  yoktur  ve  genel  olarak  hümik  asitlerin  

oral  toksisitesi  düşüktür  [24].

Cilt  33-  Sayı  1

kullanımları  ile  ilişkili  yetenek  ve  güvenlik  ve  çoğu  madde  için  kullanımlarını  destekleyen  

yalnızca  sınırlı  kanıt  vardır  [19].

genellikle  semptomatik  olarak  hareket  eder  ve  antispazmodikler  ve  antidepresanlar,  

özellikle  trisiklik  antidepresanlar  içerir  [12-14].  IBS-D  için  loperamid  gibi  ishal  önleyici  

ajanların  kullanımı  yaygındır.  Antibiyotikler  [12]  ve  probiyotikler  [15-18]  de  kullanılmış  

ve  bazı  durumlarda  etkili  oldukları  kanıtlanmıştır.  Tüm  bu  ilaçların  tolere  etme  

endişeleri  vardır.
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Sonuçlar

IBS-QOL,  BSFS  ve  SF-36'daki  iyileştirmeler.  Diğer  ikincil  sonlanım  noktaları,  advers  

olaylar,  çalışmayı  bırakan  hasta  sayısı  ve  kurtarma  ilacının  (bisakodil,  asetaminofen,  

loperamid)  kullanımıydı.  Keşfedici  bir  son  nokta  olarak,  tedaviye  yanıt,  IBS-SSS'de  50  

puanlık  bir  iyileşme  olarak  tanımlandı.

Cilt  33-  Sayı  1

Çalışmadan  önce,  IBS-SSS'de  klinik  olarak  50  puanlık38  anlamlı  bir  fark  ve  80  

puanlık  bir  standart  sapma  varsayılarak,  alfa  0,05  ve  güç  1beta=0,80  kullanılarak  bir  

güç  analizi  yapıldı.  Bu  analize  göre,  her  tedavi  grubunda  35  hastaya  ihtiyacımız  olacaktı.  

Yüzde  10'luk  bir  okulu  bırakma  oranı  varsayıldığında,  grup  başına  toplam  39  hastaya  

ihtiyaç  duyulacaktı.  Primer  ve  sekonder  sonlanım  noktaları,  faktörler  olarak  tedavi,  

merkez  ve  cinsiyet  ve  ortak  değişkenler  olarak  taban  çizgisi  değerleri  ile  kovaryans  

analizi  (ANCOVA)  kullanılarak  değerlendirildi.  Ek  olarak,  klinik  olarak  anlamlı  bir  yanıtın  

tanımı  olarak  IBS-SSS'de  50  puanlık  bir  düşüş  kullanılarak  bir  yanıt  veren  analizi  

yapılmıştır.  İkili  değişkenler  arasındaki  farklar  ki-kare  testi  kullanılarak  değerlendirildi.
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(IBS-SSS,  IBS-QOL,  BSFS)  değerlendirildi  ve  hastalara  hasta  günlüğü  verildi.  İlk  

değerlendirmede  dahil  edilme  ve  dışlanma  kriterleri,  mevcut  ilaçlar,  hasta  günlükleri  

ve  skorları  (IBS  SSS,  IBS-QOL,  BSFS,  SF-36)  belgelendi  ve  dışkı  örneği  alındı.  Hastalar,  

dört  hafta  boyunca  humik  asit  preparatı  Activomin®  veya  bir  plasebo  almak  üzere  

Pocock'un  değiştirilmiş  minimizasyon  algoritması  kullanılarak  randomize  edildi .  

Hastalardan  1-10.  günlerde  günde  üç  kez  iki  kapsül  (TID)  ve  11-28.  günlerde  bir  kapsül  

TID  almaları  istendi.  Kapsüller  ya  400  mg  hümik  asit  ya  da  sepya  renkli  pirinç  unu  

içeren  bir  plasebo  içeriyordu.  Bu  sürenin  sonunda  hastalara  ikinci  bir  değerlendirme  

yapıldı,  mevcut  ilaçlar,  yan  etkiler,  hasta  günlükleri  ve  skorlar  değerlendirildi  ve  dışkı  

örneği  alındı.  İkinci  değerlendirmeden  dört  hafta  sonra,  mevcut  ilaçları,  hasta  

günlüklerini  ve  skorları  belgeleyen  bir  takip  değerlendirmesi  yapıldı  ve  bir  dışkı  örneği  

alındı.

Şekil  1:  Çalışmaya  dahil  edilen  ve  çalışmaya  alınmayan  tüm  hastaları  gösteren  CONSORT  akış  diyagramı.

Çalışmanın  birincil  son  noktası,  IBS-SSS  ile  ölçülen  IBS  semptomlarında  bir  

iyileşmeydi.  İkincil  uç  noktalar

İstatistiksel  Analizler

Klinik  Son  Noktalar

Telif  hakkı@  Ingolf  Schiefke  |  Biomed  J  Sci  &  Tech  Res  |  BJSTR.  MS.ID.005359. 25586

Machine Translated by Google

http://dx.doi.org/10.26717/BJSTR.2021.33.005359


advers  olaylar  rapor  edildi  ve  hiçbir  hasta  çalışmayı  bırakmadı.  Tedavi,  
merkez  ve  cinsiyetin  IBS-SSS  değerleri  üzerindeki  etkisi,  ortak  değişken  
olarak  IBS-SSS  başlangıç  değerleri  ile  ANCOVA'yı  tekrarlayan  genel  
doğrusal  bir  model  kullanılarak  belirlendi.  Varyansların  homojenliği,  
Bartlett  testi  ve  en  küçük  kareler  aracı  kullanılarak  doğrulandı:  bağımlı  
değişken  ile  bağımlı  değişken  arasında  etkileşim  yok.

plasebo  altında  daha  güçlü  düşüş.  Tedavi  ile  cinsiyet  (F=0,57,  p=0,457),  
merkez  ile  cinsiyet  (F=2,36,  p=0,136)  veya  tedavi  ile  merkez  ve  cinsiyet  
(F=1,53,  p=0,226)  arasında  etkileşim  gözlenmedi.

Tablo  1:  Tüm  örneğin  ve  iki  tedavi  grubunun  demografik  özellikleri.

IBS-SSS  temel  değerleri  değişim  üzerinde  güçlü  bir  etki  gösterdiğinden

hümik  asitlerle  tedavi  altında,  diğeri  ise  bir

ortak  değişken  gözlemlendi.

Cilt  33-  Sayı  1

Şekil  2:  Başlangıçtan  tedavinin  sonuna  kadar  IBS-SSS  değerlerindeki  değişime  karşı  çizilen  başlangıç  irritabl  barsak  sendromu  semptom  şiddet  
skoru  (IBS-SSS)  değerleri.  Tedaviye  yanıt  verenler  (IBS-SSS'de  50  puan  veya  daha  fazla  azalma)  kırmızı  noktalarla,  yanıt  vermeyenler  siyah  
noktalarla  temsil  edilir.  Kırmızı  ve  siyah  çizgiler,  sırasıyla  yanıt  verenler  (kırmızı)  ve  yanıt  vermeyenler  (siyah)  için  regresyon  eğimleridir.

Tedavi  (F=1.56,  p=0.221),  merkez  (F=1.71,  p=0.201)  veya  cinsiyet  
(F=2.47,  p=0.127)  için  ana  etki  yoktu.  Tedavi  ve  merkez  arasında  bir  
etkileşim  vardı  (F=5,31,  p=0,029),  burada  bir  merkezde  IBS-SSS  
değerlerinde  daha  güçlü  bir  düşüş  görüldü

Sekiz  hasta,  ilk  laboratuvar  ziyaretinde  katı  dışkı  formlarını  yansıtan  1-3  
BSFS  değerleri  bildirdi.  Bu,  IBS-D  için  beklenmeyen  bir  durum  olduğu  
için,  bu  hastalar  ileri  analizlerin  dışında  tutularak  geriye  değerlendirilebilir  
38  hasta  kaldı.  Hasta  akışı  Şekil  1'de  gösterilmektedir  ve  temel  demografik  
ve  hastalık  özellikleri  gösterilmektedir.
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Çalışmaya  katılmak  üzere  kırk  altı  hasta  alındı.

BMI,  vücut  kitle  indeksi;  SD,  standart  sapma;  IBS-SSS,  irritabl  barsak  sendromu  semptom  şiddet  skoru;  IBS-QOL,  irritabl  barsak  sendromu  yaşam  
kalitesi  ölçüsü

Ortalama  IBS-SSS  değerleri  yanıt  verenlerde  50  puandan  fazla  değişti  
(296,7±45,0  ila  159,8±57,9)  ve  yanıt  vermeyenlerde  değişmedi  (255,5±91,0  
ila  260,2±105,0  (Şekil  3).

Tablo  1'de.  Hümik  asitlerle  tedavi  iyi  tolere  edildi.  hayır

Başlangıçtan  takibe  kadar  IBS-SSS  değerlerinde  bir  yanıt  veren  analizi  
yapılmıştır.  Klinik  olarak  anlamlı  bir  yanıtı  tanımlamak  için  IBS-SSS'de  en  
az  50  puanlık  bir  değişiklik  kullanıldı.  Bir  regresyon  analizi,  IBS-SSS'deki  
değişikliğin,  yanıt  verenlerde  IBS-SSS  başlangıç  değerleri  tarafından  
tahmin  edildiğini  (F=6,58,  p=0,021,  R2  =0,292,  Şekil  2),  ancak  yanıt  
vermeyenlerde  (F=0,47,  p)  öngörülmediğini  ortaya  koydu.  =0,500,  R2  =0,026).

kadın,  sayı  (%)

-0.37

0.000

karın  ağrısı

14  (%73,68)

0,716

IBS-SSS,  ortalama  (SD)

son  iki  haftadaki  semptom  sayısı,  ortalama  
(SD)

/F  değeri

14  (%73,68)

0,453

hepsi  n=38

VKİ,  ortalama  (SD)

1.70

8,2  (4,3)  

10,2  (3,9)

51.1  (19.12) 0,242

p  değeri

1.10

274,97  (75,00)  295,16  (41,60)  254,79  (94,72)

0,281

25,1  (4,6)

karın  rahatsızlığı

0,7624.0  (4.3)

1.000

x2 /t-

24,6  (4,4)

0,102

7,4  (4,6)  

10,5  (4,1)
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plasebo  n=19

28  (%73,68)

insan  asitleri  
n=19

1.19

8,9  (4,0)  

10,0  (3,8)

42,9  (23,20)IBS-QOL,  ortalama  (SD)
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47.0  (21.38)
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IBS-SSS  yanıt  veren  durumunun,  günlük  bağırsak  hareketlerinin  sayısı  
(yanıt  verenler  2,06'ya  karşı  yanıt  vermeyenler  2,50,  F=15,51,  p=0,0004,  
Şekil  5)  ve  rahatsızlık  hissinin  varlığı  (%46,72'ye  karşı  %46,72)  üzerinde  
önemli  bir  etkisi  olmuştur.  .60.44%,  F=6.17,  p=0.018,  Şekil  6),  ancak  
karın  ağrısı  varlığında  değil  (F=1.40,  p=0.245,  Şekil  7).  Ayrıca  yanıtlayıcı  
durumu  IBS-QOL  (F=0.43,  p=0.516)  ve  SF-36  fiziksel  (F=0.43,  p=0.516)  
veya  mental  bileşen  puanını  (F=0.50,  p=0.485)  etkilemedi.

Cilt  33-  Sayı  1

Şekil  4:  İki  tedavi  grubunda  ve  tüm  katılımcılar  arasında  yanıt  
verenler  olarak  sınıflandırılan  kadın  ve  erkek  katılımcıların  oranı  
(irritabl  bağırsak  sendromu  semptom  şiddeti  skorunda  50  puan  
veya  daha  fazla  azalma).

Kadınların  yanıt  verme  olasılığı  erkeklerden  daha  yüksekti  (%57,1'e  
karşı  %20,0,  χ2  =4,08,  p=0,044,  Şekil  4).  Hümik  asit  alan  hastalarda,  
kadınların  yanıt  verme  olasılığı  erkeklerden  daha  yüksekti  (%71,4'e  
karşı  %20,0,  χ2  =4,00,  p=0,045),  plasebo  grubunda  kadınlar  ve  erkekler  
arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  fark  yoktu  (42,9  %  -  %20,0,  χ2  
=0,83,  p=0,363).  Plaseboya  göre  daha  fazla  kadın  hümik  asitlere  yanıt  
verdi,  ancak  bu  fark  istatistiksel  olarak  anlamlı  bulunmadı  (%71,4'e  
karşı  %42,9,  χ2  =2,33,  p=0,127).

Şekil  7:  Yanıt  verenlerde  (irritabl  bağırsak  sendromu  belirti  
şiddeti  skorunda  50  puan  veya  daha  fazla  azalma,  mavi  çizgi)  ve  
yanıt  vermeyenlerde  (kırmızı  çizgi)  tedavi  öncesinden  tedavi  
sonrasına  karın  ağrısındaki  değişiklik.

Humik  asit  grubundaki  daha  fazla  hasta  plasebo  grubuna  göre  
tedaviye  yanıt  verdi;  ancak  bu  fark  istatistiksel  olarak  anlamlı  değildi  
(%57,9'a  karşı  %36,8,  χ2  =1,69,  p=0,194).

Şekil  6:  Yanıt  verenlerde  (irritabl  barsak  sendromu  belirti  şiddeti  
skorunda  50  puan  veya  daha  fazla  azalma,  mavi  çizgi)  ve  yanıt  
vermeyenlerde  (kırmızı  çizgi)  tedavi  öncesinden  sonrasına  kadar  
karın  rahatsızlığında  değişiklik.

Bu  randomize,  çift  kör,  plasebo  kontrollü  klinik  çalışma,  IBS-D  
tedavisi  için  aşağıdakilerin  kullanılmasının  bir  faydasını  gösteremedi:

Şekil  3:  Tedaviye  yanıt  verenlerin  (IBS-SSS'de  50  puan  veya  daha  
fazla  azalma,  mavi  çizgi)  yanıt  vermeyenlere  (kırmızı  çizgi)  karşı  
irritabl  barsak  sendromu  semptom  şiddet  skoru  (IBS-SSS)  
değerlerindeki  değişim.

DOI:  10.26717/BJSTR.2021.33.005359

Şekil  5:  Yanıt  verenlerde  (irritabl  barsak  sendromu  semptom  
şiddet  skorunda  50  puan  veya  daha  fazla  azalma,  mavi  çizgi)  ve  
yanıt  vermeyenlerde  (kırmızı  çizgi)  tedavi  öncesinden  tedavi  
sonrasına  günlük  bağırsak  hareketi  sayısındaki  değişiklik.

Tartışma
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Bu  çalışmada  gözlemlenen  hümik  asitlerin  potansiyel  faydaları  ile  çok  yüksek  

tolere  edilebilirlik  karşılaştırıldığında,  bu  çalışmanın  sonuçları  hümik  asitlerin  IBS-D  için  

potansiyel  tedavi  olarak  daha  fazla  incelenmesini  garanti  eder.  Hümik  asitler  ve  plasebo  

grupları  için  yanıt  veren  analizinde  gözlenen  farklılıklar  dikkate  alındığında,  0.05'lik  bir  

alfa  ile  0.8'lik  bir  güç  elde  etmek  için  numune  başına  98  hastadan  oluşan  bir  örneklem  

büyüklüğü  gerekli  olacaktır.  Daha  büyük  bir  çalışmada  etkili  olduğu  kanıtlanırsa,  hümik  

asitler  yeni  bir  tedavi  seçeneğini  temsil  edebilir.  Amerika  Birleşik  Devletleri  Gıda  ve  İlaç  

İdaresi  [59,60]  tarafından  son  zamanlarda  vurgulandığı  gibi,  irritabl  barsak  sendromu  

için  yeni  tedavilere  çok  ihtiyaç  duyulduğu  için  bu  özellikle  önemlidir.  IBS-D  tedavisinde  

hümik  asitlerin  rolünü  inceleyen  gelecekteki  çalışmalar,  hümik  asitlerin  kadınlar  ve  

erkekler  üzerindeki  potansiyel  farklı  etkilerine  de  odaklanmalıdır.

Cilt  33-  Sayı  1

Bu  çalışmanın  finansmanı  WH  Pharmawerk  Weinböhla  GmbH  tarafından  

sağlanmıştır.  SH  ve  GG,  WH  Pharmawerk  Weinböhla  GmbH'nin  tam  zamanlı  

çalışanlarıdır.  IS,  Vifor  Pharma,  abbVie,  Fresenius,  Pharmawerk  Weinböhla,  Intercept,  

Johnson  &  Johnson  ve  Shire'ın  danışma  kurullarında  çalıştı,  Shire,  Baxter,  Dr.  Falk  

Pharma,  abbVie,  Fresenius,  Vifor  Pharma,  Takeda'dan  dersler  ve  yazarlık  için  tazminat  

aldı,  Intercept,  Gilead  ve  abbVie,  MSD,  Jansen,  CSL  Behring,  Gilead'den  araştırma  fonu  

aldı.

Bir  çalışma,  plasebo  ve  bir  probiyotiğin,  IBS-SSS  skorlarını  yaklaşık  50  puana  kadar  eşit  

ölçüde  düşürdüğünü  bulmuştur  [57].  Açık  etiketli  plasebo  uygulaması  bile,  aynı  

düzeyde  doktor  etkileşimi  sağlandığında,  ilaç  verilmemesine  kıyasla  IBS-SSS'de  önemli  

gelişmeler  sağlayabilir  [58].  Bu  çalışmanın  sonuçları,  küçük  örneklem  büyüklüğü  ile  

sınırlıdır.  Daha  sonra  örneklem  yalnızca  çok  düşük  sayıda  erkeği  içermiştir;  bu  aynı  

zamanda  erkeklerde  IBS  prevalansının  daha  düşük  olmasından  da  kaynaklanmaktadır  

[8].  Çalışmanın  güçlü  yönlerinden  biri,  randomize,  çift-kör  tasarımdı.  Ayrıca,  birkaç  

farklı  doktorun  muayenehanesinden  ardışık  katılımcılar  alındı,  böylece  IBS  hastalarının  

gerçek  hayattaki  bir  örneğini  temsil  ettiler.

Kadınların  tedaviye  erkeklerden  daha  fazla  yanıt  verme  olasılığı  daha  yüksekti.

tıbbi  yazı  desteği  sağlamak  için  services  GmbH.  IS,  teslimin  garantörü  olarak  hareket  

eder  ve  işin  bir  bütün  olarak  sorumluluğunu  üstlenir.  Tüm  yazarlar,  çalışmanın  

tasarımına  ve  taslağın  son  versiyonunun  taslağının  hazırlanmasına  ve  gözden  

geçirilmesine  dahil  olmuştur.  IS,  bu  çok  merkezli  çalışmanın  baş  araştırmacısıydı.  GG,  

verilerin  istatistiksel  analizini  gerçekleştirdi.  Tüm  yazarlar  finali  onayladı

Yazarlar  medizinwelten'den  Sebastian  Karl'a  teşekkür  etmek  istiyor

Bu  çalışmada  plaseboya  yanıt  yüksekti.  IBS'de  genellikle  plaseboya  yüksek  bir  

yanıt  oranı  gözlenebilir  [55,56].

Hümik  asitler  uzun  süredir  veteriner  hekimlikte  gastrointestinal  hastalıkları  tedavi  

etmek  için  kullanılmaktadır  [43,44].  Ancak,  bildiğimiz  kadarıyla  bu,  insanlarda  IBS-D  

için  potansiyel  bir  tedavi  olarak  hümik  asitlerin  etkisini  test  eden  ilk  çalışmaydı.  Önceki  

iki  çalışmada,  bir  hümik  asit  kaynağı  olan  leonardit  ve  birkaç  kommensal  bakteri  

türünden  oluşan  bir  prebiyotik-probiyotik  bileşik,  IBS  semptomlarını  hafifletebilmiştir  

[45,46].  Bu  bileşikte  leonardit,  üründe  bulunan  bakteriler  için  prebiyotik  olarak  

kullanılmaktadır  [47].  Hümik  asitlerin  kolonik  mikrobiyota  konsantrasyonunu  

artırabileceğine  dair  bulguların  ışığında,  [24]  bir  prebiyotik  etki,  hümik  asitlerin  IBS  

semptomlarını  iyileştirebileceği  olası  bir  mekanizmadır.  Disbiyozun  IBS'de  de  mevcut  

olduğu  bulunduğundan  [7],  prebiyotiklerin  IBS  için  tedavilerin  geliştirilmesi  için  

gelecekteki  yararlı  bir  yön  olabileceği  öne  sürülmüştür  [21].  Hümik  asitler  için  başka  bir  

potansiyel  etki  mekanizması,  bağırsak  duvarını  kaplayan  hümik  asitler  tarafından  

sağlanabilen  [48]  bağırsak  mukozasının  genel  bir  korumasıdır  [27].  Son  olarak,  IBS'nin  

bir  hastalık  mekanizması  olarak  düşük  dereceli  inflamasyon  öne  sürüldüğü  için  [49]  

hümik  asitlerin  anti  inflamatuar  etkisi  yararlı  olabilir  [31-36].  Çalışmamızda  tedaviye  

yanıtı  IBS-SSS'de  en  az  50  puanlık  bir  iyileşme  olarak  tanımladık.  Bu  tanım  kullanılarak,  

hastaların  %57,9'u  hümik  asit  tedavisine  ve  hastaların  %36,8'i  plasebo  tedavisine  yanıt  

vermiştir.  Yanıt  için  aynı  tanımı  kullanan  diğer  çalışmalar,  hastaların  %43,9  ila  %81'inde  

tedaviye  yanıt  ve  hastaların  %18,9  ila  %46'sında  plaseboya  yanıt  bildirmiştir  [50-52].

Kadınların  hümik  asit  tedavisine  tepki  verme  konusundaki  bu  yüksek  eğilimi,  

ANCOVA'da  gözlemlenen  tedavi  ve  merkez  arasındaki  etkileşimi  de  açıklayabilir.  Hümik  

asit  alan  grupta  IBS-SSS  değerlerindeki  düşüşün  daha  fazla  olduğu  merkezde  kadın  

oranı  daha  yüksekti  (%84,2'ye  karşı  %63,2).  Serotonerjik  ajanlarla  kadınlarda  tedaviye  

daha  fazla  yanıt  da  gözlenmiştir  [53],  ancak  bu  bulguya  yakın  zamanda  yeni  bir  çalışma  

[54]  tarafından  itiraz  edilmiştir.  Kısıtlayıcı  bir  faktör  olarak  çalışmamızdaki  erkek  

sayısının  az  olmasıydı.  Gelecekteki  çalışmalar,  IBS'de  cinsiyete  özgü  bir  tedavi  yanıtı  

olup  olmadığını  ve  bu  farklılığa  hangi  mekanizmaların  neden  olabileceğini  açıklamalıdır.  

IBS-SSS  yanıtlayıcı  durumunun  hasta  günlüğündeki  öğelerle,  yani  bağırsak  hareketlerinin  

sayısıyla  ilişkili  olduğu  gerçeği

IBS-QOL  veya  SF-36  ile  değil,  günlük  kullanım  ve  rahatsızlık  hissi,  IBS-D'li  hastalarda  

sonuçların  değerlendirilmesinde  bir  hasta  günlüğünün  önemini  vurgulamaktadır.

el  yazması  versiyonu.
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plasebo  yerine  hümik  asitler.  Beklenmedik  bir  şekilde,  tedavi  ve  merkez  arasında,  iki  

ana  merkezde  zıt  tedavi  yanıtları  gösteren  bir  etkileşim  bulduk.  Bu  nedenle,  klinik  

olarak  anlamlı  yanıt  olarak  IBS-SSS'de  50  puanlık  bir  düşüş  kullanarak  bir  yanıt  veren  

analizi  yapmaya  karar  verdik.  IBS-D'den  mustarip  kadınların,  hümik  asit  preparatı  

Activomin®  ile  tedaviye  erkeklerden  daha  fazla  yanıt  verme  olasılığı  daha  yüksekti  ve  

daha  fazla  kadın,  plasebodan  ziyade  hümik  asitlerle  tedaviye  yanıt  verdi.  Başka  yerlerde  

de  gözlemlenen  [20,27]  ve  düşük  oral  toksisitelerine  yansıyan  [24]  hümik  asitlerin  çok  

iyi  tolere  edilebilirliğini  yansıtan  hiçbir  yan  etki  bildirilmemiştir.
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