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Yapilandirilmis Ozet

Irritabl bagirsak sendromu (IBS), en yaygin fonksiyonel gastrointestinal bozukluktur. IBS icin kesin bir
tedavi yoktur ve tedavisinde uygulanan tum ilaclar, kullanimlariyla iliskili olarak tolere edilebilirlik ve glvenlik
endiseleri tasir. WH67®-R-2012 ¢alismasi, ishalin baskin oldugu IBS (IBS-D) hastalarinda humik asitlerin
plaseboya karsi etkisini karsilastiran randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolll bir klinik calismaydi. Calismanin
birincil son noktasi, irritabl bagirsak sendromu siddet puanlama sistemi (IBS-SSS) ile dl¢llen IBS
semptomlarinda bir iyilesme olmustur.

ikincil son noktalar, yasam kalitesinde (IBS-QOL), Bristol Digki Formu Olceginde (BSFS) ve kisa form 36'da
(SF-36) iyilesmelerdi. Calismaya katiimak tzere kirk alti hasta alindi. Hicbir yan etki bildirilmedi ve hicbir hasta
calismayi birakmadi. Tedavi (F=1.56, p=0.221), merkez (F=1.71, p=0.201) veya cinsiyet (F=2.47, p=0.127) icin
ana etki yoktu. Tedaviye yaniti, IBS-SSS'de en az 50 puanlik bir iyilesme olarak tanimladik. Hastalarin %57,9'u
himik asit tedavisine, %36,8'i plasebo tedavisine yanit verdi (x2 =1,69, p=0,194).

HUmik asit alan hastalarda, kadinlarin yanit verme olasiligi erkeklerden daha yuksekti

(%71,4'e karsi %20,0, x2 =4,00, p=0,045). Bu, IBS-D i¢in potansiyel bir tedavi olarak humik
asitlerin etkisini test eden ilk calismaydi. Himik asitlerin ¢ok iyi tolere edilebilirligini

yansitan hicbir olumsuz olay bildirilmemistir. Daha genis bir ¢calismada etkili oldugu

kanitlanirsa hiimik asitler, IBS-D icin ¢ok ihtiyag¢ duyulan yeni bir tedavi secenegini temsil edebilir.

Girig

irritabl barsak sendromu (IBS), en sik gérilen fonksiyonel gastrointestinal

baskin diski modeline gére diyare baskin (IBS-D), kabizlik baskin (IBS-C) ve

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

bozukluktur [1]. Kesin prevalans oranlari tani kriterlerine gore degisir [2].

IBS-D ayrica yasam kalitesi Gzerinde en zararli etkiye sahip alt tip olabilir [6]. IBS,

Yakin zamanda yapilan bir calisma, Roma III kriterlerine gdre teshis konulan

bozulmus bir bagirsak-beyin ekseninin sonucudur ve calismalar, IBS'de disbiyoz

bir Aliman érneginde %16.6'lik bir yayginlk orani bulmustur [3]. IBS'nin ayirt

icin kanitlar bulmustur [7]. Onerilen diger hastalik mekanizmalari arasinda

edici 6zellikleri visseral asiri duyarlilik ve degismis bagirsak aliskanhgidir [1].

otonomik disfonksiyon, merkezi sinir sisteminde degismis sinyallesme ve isleme,

Bu, agri, rahatsizlik, siskinlik ve kabizlik ve ishal gibi diski dizensizlikleri gibi

degismis bagisiklik fonksiyonu ve CRF, kortizol ve glukagon benzeri peptit 1 dahil

kronik gastrointestinal semptomlarla sonuclanir [2]. Bu semptomlarin neden

olmak Uzere de@ismis endokrin belirtecler yer alir [1]. igin risk

oldugu rahatsizlik diizeyi, etkilenen kisileri tibbi yardim almaya yéneltmekte

ve yasam kalitelerini olumsuz etkilemektedir [2,4,5]. IBS olabilir
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IBS gelisimi, gezgin ishali enfeksiyonundan sonra [3] kadinlarda [8] ve geng insanlarda
daha yuksektir. IBS'li kisilerde komorbiditeler yaygindir. Yaygin somatik komorbidite
ornekleri agri sendromlari, asiri aktif mesane ve migrendir [9]. Yaygin psikiyatrik

komorbiditeler depresyon ve anksiyeteyi icerir.

IBS'nin neden oldugu gereksiz maliyet ve istirabi 6nlemek icin hizli ve dogru teshis
¢ok énemlidir. Almanya'da yilda IBS hastasi basina dogrudan maliyet 791 Euro'dur ve
dolayli maliyet hasta basina yilda 995 Euro ile zirve yapmaktadir [10]. IBS'den mustarip
kisilerin abdominal cerrahi, 6zellikle apendektomi, kolesistektomi veya histerektomi
gecirme olasiligi daha yuksektir [11]. Su anda, IBS icin kesin bir tedavi yoktur [12].
Semptom atolojisindeki farkliliklar g6z 6niine alindiginda, tek bir tedavinin bunu

basarmasi pek olasi gérinmiuyor.

IBS'nin tim formlarini iyilestirmek icin. IBS tedavisinde kullanilan ilaglar

genellikle semptomatik olarak hareket eder ve antispazmodikler ve antidepresanlar,
ozellikle trisiklik antidepresanlar icerir [12-14]. IBS-D icin loperamid gibi ishal énleyici
ajanlarin kullanimi yaygindir. Antibiyotikler [12] ve probiyotikler [15-18] de kullaniimis
ve bazi durumlarda etkili olduklari kanitlanmustir. Tim bu ilaglarin tolere etme
endiseleri vardir.

kullanimlari ile iligkili yetenek ve gtvenlik ve ¢cogu madde icin kullanimlarini destekleyen

yalnizca sinirli kanit vardir [19].

Bircok hasta gastroenterologlarindan dogal tedaviler talep etmektedir [20] ve
birgok IBS hastasi tamamlayici ve alternatif tip kullanmaktadir [21,22]. Huimik asitler
cok eski zamanlardan beri kullanilan dogal ilaglardir [20]. Su anda, bagirsak hastaliklarini
tedavi etmek icin cogunlukla veteriner tibbinda kullaniimaktadirlar [23,24]. Himik
asitler, esas olarak toprakta fakat ayni zamanda yer alti sularinda da bulunan karmasik
organik maddelerdir [20,25,26]. Organik materyalin mikrobiyal transformasyon yoluyla
ayrisma sureci olan nemlendirme yoluyla Uretilirler [20,27]. Himik maddeler polisiklik

fenolik bilesiklerden olusur [26].

Cesitli calismalar, hiimik asitlerin antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir.
[28,29] antiviral, [30] ve antiinflamatuar [31-36] 6zellikler.
Ayrica, hiimik asitlerin insan mikrobiyomu tzerinde bir etkiye sahip oldugu, cogu
bakteri grubunu arttirirken bireysel mikrobiyal profili degistirmeden ve mikrobiyal
cesitliligi oldugu gibi biraktigr gésterilmistir [20]. Himik asitlerin antibakteriyel
ozellikleri, himik asitlerde bulunan kinonlara atfedilirken, fenolik ve karboksilik gruplar
muhtemelen antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklerden sorumludur [25]. Genel
olarak, yetiskin domuzlarda yakin zamanda yapilan bir calismayla [23] desteklenen
humik asitlerin lokal olarak etki ettigi varsayilmaktadir [24]. Almanya'da sadece bir
standardize ve tescilli hiimik asit Griinii mevcuttur [20]. Uriin 6zelliklerinin 6zetine
gobre, Activomin® gastrointestinal bozukluklarda subjektif iyilik hissini iyilestirmek icin
kullanilabilir [37]. Uriiniin bilinen hicbir yan etkisi yoktur ve genel olarak hiimik asitlerin

oral toksisitesi dustktar [24].

Yontemler

WH67®-R-2012 galismasi, humik asitin etkisini karsilastiran randomize, cift kor,

plasebo kontrolli bir klinik calismaydi.

IBS-D hastalarinda plaseboya karsi asitler (Activomin®, WH Pharmawerk Weinb&hla
GmbH, Weinbdéhla, Alimanya). Calisma Alman Klinik Arastirmalar Siciline (DRKS00005183)
kaydedildi ve Almanya'daki Saksonya Eyalet Tabipler Odasi Etik Kurulu (EK-BR-37/13-1)
tarafindan onaylandi. Tim hastalar calismaya katiimak igin yazili bilgilendirilmis onam

verdi.

Hastalar

Roma III kriterlerine gére IBS-D teshisi konan, en az 18 yasinda olan ve kayittan
onceki iki hafta icinde en az iki kez IBS-D ile iliskili semptomlar bildiren hastalar
calismaya katilmaya hak kazandi. 55 yas ve Ustl hastalar icin ek kriter olarak son bes
yil icinde negatif kolonoskopi istendi. Harig tutma kriterleri arasinda IBS-C teshisi,
inflamatuar barsak hastaligi varligi, kolon kanseri veya akut enfeksiyon klinik belirtileri,
kronik gastrit veya Ulser dykusu, ¢olyak hastaligi dykisd, laktoz intoleransi 6ykusu,
hayat kurtarici ilag gerektiren ciddi hastaliklar, calismadan dnceki alti ay icinde IBS'nin
bitkisel ilaglarla tedavisi, bagirsak motilitesini etkileyen ila¢ kullanimi, ¢alisma ilacinin
kontrendikasyonlari, gebelik ve calismadan dnceki dért hafta icinde klinik arastirmalara

katilim.

Anketler

Semptom siddeti, irritabl bagirsak siddeti skorlama sistemi (IBS-SSS) [38,39]
kullanilarak degerlendirildi. 0 ile 100 arasinda degisen bir gérsel analog 6lcekte
derecelendirilen bes sorudan olusur.
maksimum toplam puan 500. Hastalar hafif olarak siniflandirilabilir
(75-<175), orta (175-<300) ve siddetli (>300) IBS. IBS-SSS'de 50'lik bir degisiklik, dnemli
bir iyilesme 6ngérmektedir [39]. Yagsam kalitesi (QOL), IBS-QOL 6l¢iimu [40] kullanilarak
degerlendirildi. IBS'ye 6zgli 34 maddeden olusur ve yuksek dahili tutarhlik ve yiksek
tekrarlanabilirlik sunar. Himik asitlerin diski formu Gzerindeki etkisini degerlendirmek
icin Bristol Digki Formu Olcegi (BSFS) kullandik. Yedi farkli kategoride siniflandirarak
diski formu hakkinda niteliksel bilgi saglar. Gastrointestinal fonksiyondaki degisiklikleri

saptamak icin kullanilabilir ve intestinal gegis stresini yansitir [41].

Kisa form 36 (SF-36) [42] fonksiyonel saglik ve yasam kalitesini degerlendirmek
icin kullanildi. Alti puanlik bir 6l¢ekte derecelendirilen 36 maddeden olusur. Saghk
sorunlari nedeniyle fiziksel aktivitelerdeki kisitlamalari, fiziksel veya duygusal problemler
nedeniyle sosyal aktivitelerdeki kisitlamalari, fiziksel saglik sorunlari nedeniyle olagan
rol aktivitelerindeki kisitlamalari, bedensel agriyi, genel ruh saghgini, duygusal
problemler nedeniyle olagan rol aktivitelerindeki kisitlamalari degerlendirir. canlilik ve
genel saglik algilari [42]. Ayrica, ilag alimi, bagirsak hareketlerinin sayisi, karin agrisi ve

rahatsizligi hasta gunltgu kullanilarak degerlendirildi.

prosedurler

Hastalar ilk degerlendirmeden iki hafta énce tarand.

Bu tarama sirasinda, dahil etme ve harig¢ tutma kriterleri, demografik veriler, mevcut

ilaclari iceren tibbi ge¢mis ve skorlar
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(IBS-SSS, IBS-QOL, BSFS) degerlendirildi ve hastalara hasta ginliigi verildi. ilk
degerlendirmede dahil edilme ve dislanma kriterleri, mevcut ilaglar, hasta ginlikleri
ve skorlari (IBS SSS, IBS-QOL, BSFS, SF-36) belgelendi ve diski 6rnegi alindi. Hastalar,
dort hafta boyunca humik asit preparati Activomin® veya bir plasebo almak lzere
Pocock'un degistirilmis minimizasyon algoritmasi kullanilarak randomize edildi .
Hastalardan 1-10. glinlerde giinde (g kez iki kapsul (TID) ve 11-28. glinlerde bir kapsil
TID almalari istendi. Kapstller ya 400 mg hiumik asit ya da sepya renkli piring unu
iceren bir plasebo iceriyordu. Bu stirenin sonunda hastalara ikinci bir degerlendirme
yapildi, mevcut ilaglar, yan etkiler, hasta gtnlikleri ve skorlar degerlendirildi ve diski
6rnegi alindi. ikinci degerlendirmeden dért hafta sonra, mevcut ilaglari, hasta
gunluklerini ve skorlari belgeleyen bir takip degerlendirmesi yapildi ve bir diski 6rnegi

alindi.

Klinik Son Noktalar

Calismanin birincil son noktasi, IBS-SSS ile élcllen IBS semptomlarinda bir

iyilesmeydi. ikincil u¢ noktalar

Sonuclar

IBS-QOL, BSFS ve SF-36'daki iyilestirmeler. Diger ikincil sonlanim noktalari, advers
olaylar, calismayi birakan hasta sayisi ve kurtarma ilacinin (bisakodil, asetaminofen,
loperamid) kullanimiydi. Kesfedici bir son nokta olarak, tedaviye yanit, IBS-SSS'de 50

puanlik bir iyilesme olarak tanimlandi.

Istatistiksel Analizler

Calismadan 6nce, IBS-SSS'de klinik olarak 50 puanlik38 anlamli bir fark ve 80
puanlik bir standart sapma varsayilarak, alfa 0,05 ve gli¢ 1beta=0,80 kullanilarak bir
gl analizi yapildi. Bu analize gore, her tedavi grubunda 35 hastaya ihtiyacimiz olacakti.
Yizde 10'luk bir okulu birakma orani varsayildiginda, grup basina toplam 39 hastaya
ihtiya¢ duyulacakti. Primer ve sekonder sonlanim noktalari, faktérler olarak tedavi,
merkez ve cinsiyet ve ortak deg@iskenler olarak taban ¢izgisi degerleri ile kovaryans
analizi (ANCOVA) kullanilarak degerlendirildi. Ek olarak, klinik olarak anlamli bir yanitin
tanimi olarak IBS-SSS'de 50 puanlik bir dists kullanilarak bir yanit veren analizi

yapilmistir. ikili degiskenler arasindaki farklar ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi.

CONSORT 2010 FLOW DIAGRAM

ENROLMENT

Assessed for eligibility (N=50)

Excluded (N=4)
— Not mesting inclusion criteria (N=0)
- Daclined to participate (N=4)

— Other reasons (N=0)

Randomised (N=46)

l

Allocated to humic acids (N=23)
—Recaived allocated Intarvention (N=23)
—Did not recalve allocated intervention (N=0)

Allocated to placebo (N=23)
- Received allocated intarvention (N=23)
- Did not receive allocated intervention (N=0j)

l FOLLOW-UP l

Lost to follow-up (N=0)
Discontinued intervention (N=0)

| e

Analysed (N=19)
Excluded from analysis for violation of incluslon critarta) (N=4)

Sekil 1: Calismaya dahil edilen ve ¢alismaya alinmayan tiim hastalari gésteren CONSORT akis diyagrami.

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

25586


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

Machine Translated by Google

Cilt 33- Say1 1

DOI: 10.26717/BJSTR.2021.33.005359

Calismaya katilmak Gzere kirk alti hasta alindi.
Sekiz hasta, ilk laboratuvar ziyaretinde kati digki formlarini yansitan 1-3
BSFS degerleri bildirdi. Bu, IBS-D i¢in beklenmeyen bir durum oldugu
icin, bu hastalar ileri analizlerin disinda tutularak geriye degerlendirilebilir
38 hasta kaldi. Hasta akisi Sekil 1'de g6sterilmektedir ve temel demografik

ve hastalik 6zellikleri gosterilmektedir.

Tablo 1'de. Himik asitlerle tedavi iyi tolere edildi. hayir

Tablo 1: Tim 6rnegin ve iki tedavi grubunun demografik 6zellikleri.

advers olaylar rapor edildi ve hicbir hasta ¢alismayi birakmadi. Tedavi,
merkez ve cinsiyetin IBS-SSS degerleri Gzerindeki etkisi, ortak degisken
olarak IBS-SSS baslangic degerleri ile ANCOVA'yi tekrarlayan genel
dogrusal bir model kullanilarak belirlendi. Varyanslarin homojenligi,
Bartlett testi ve en kiglk kareler araci kullanilarak dogrulandi: bagimli

degisken ile bagimli degisken arasinda etkilesim yok.

ortak degisken goézlemlendi.

insan asitleri X2 /t- o
hepsin=38 n=19 plasebo n=19 /F degeri p degeri
kadin, say (%) 28 (%73,68) 14 (%73,68) 14 (%73,68) 0.000 1.000
VKI, ortalama (SD) 24,6 (4,4) 25,1 (4,6) 24.0 (4.3) 0,76 0,453
son iki haftadaki semptom sayisi, ortalama karin agrisi 82 (43) 8,9 (4.0) 7,4 (4,6) 1.10 0,281
(SD) karin rahatsizhigi 10,2 (3,9) 10,0 (3,8) 10,5 (4,1) -0.37 0,716
IBS-SSS, ortalama (SD) 274,97 (75,00) 295,16 (41,60) 254,79 (94,72) 1.70 0,102
IBS-QOL, ortalama (SD) 47.0(21.38) 51.1(19.12) 42,9 (23,20) 1.19 0,242

BMI, vicut kitle indeksi; SD, standart sapma; IBS-SSS, irritabl barsak sendromu semptom siddet skoru; IBS-QOL, irritabl barsak sendromu yasam

kalitesi 6l¢iisu

Tedavi (F=1.56, p=0.221), merkez (F=1.71, p=0.201) veya cinsiyet
(F=2.47, p=0.127) icin ana etki yoktu. Tedavi ve merkez arasinda bir
etkilesim vardi (F=5,31, p=0,029), burada bir merkezde IBS-SSS
degerlerinde daha guglu bir disus goruldu
hidmik asitlerle tedavi altinda, digeri ise bir
plasebo altinda daha guclu dusus. 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) arasinda etkilesim g6zlenmedi.

IBS-SSS temel degerleri deg@isim Uzerinde giiclu bir etki gosterdiginden

Baslangigtan takibe kadar IBS-SSS degerlerinde bir yanit veren analizi
yapilmistir. Klinik olarak anlamli bir yaniti tanimlamak igin IBS-SSS'de en

az 50 puanlik bir degisiklik kullanildi. Bir regresyon analizi, IBS-SSS'deki
degdisikligin, yanit verenlerde IBS-SSS baslangi¢ degerleri tarafindan

tahmin edildigini (F=6,58, p=0,021, R2 =0,292, Sekil 2), ancak yanit
vermeyenlerde (F=0,47, p) 6ngdrulmedigini ortaya koydu. =0,500, R2 =0,026).
Ortalama IBS-SSS degerleri yanit verenlerde 50 puandan fazla degisti
(296,7+45,0 ila 159,8+57,9) ve yanit vermeyenlerde degismedi (255,5+91,0

ila 260,2+105,0 (Sekil 3).

&
=]

T T W O W W Y 0 1 O T YT T O T T 0 S 0 O T W O W

300

200

IBS-SSS baseline values

100

o

@ responder
@ non-responder

| SN N L L L L L L L L N |

-400 -300 -200 -100

0 100 200

change In IBS-888 values from baseline to end of treatment

Sekil 2: Baslangictan tedavinin sonuna kadar IBS-SSS degerlerindeki degisime karsi cizilen baslangig irritabl barsak sendromu semptom siddet
skoru (IBS-SSS) degerleri. Tedaviye yanit verenler (IBS-SSS'de 50 puan veya daha fazla azalma) kirmizi noktalarla, yanit vermeyenler siyah
noktalarla temsil edilir. Kirmizi ve siyah cizgiler, sirasiyla yanit verenler (kirmizi) ve yanit vermeyenler (siyah) icin regresyon egimleridir.
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IBS-SS8 NUMBER OF STOOLS/DAY

400 3,54

350

300 F 304

k)
250 -é
w
?) 200 ? 8
150
2 20 -a responder
100 -8 non-responder
- responder
80 # non-responder 1,5
rd : baseline I end of treatment
screening ' before after ' follow-up
Sekil 5: Yanit verenlerde (irritabl barsak sendromu semptom

Sekil 3: Tedaviye yanit verenlerin (IBS-SSS'de 50 puan veya daha siddet skorunda 50 puan veya.da.ha fazle? .e?zalm-a, mavi cizgi) ve
fazla azalma, mavi cizgi) yanit vermeyenlere (kirmizi cizgi) kars yanit vermeyen.!erde (kirmizi cizgi) Fedaw once.smde.n.te.daw
irritabl barsak sendromu semptom siddet skoru (IBS-SSS) sonrasina gunluk bagirsak hareketi sayisindaki degisiklik.

degerlerindeki degisim.

Humik asit grubundaki daha fazla hasta plasebo grubuna goére

ABDOMINAL MALAISE
tedaviye yanit verdi; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(%57,9'a karsi %36,8, x2 =1,69, p=0,194). 107

Kadinlarin yanit verme olasiligi erkeklerden daha yuksekti (%57,1'e z:z:

karsi %20,0, x2 =4,08, p=0,044, Sekil 4). Himik asit alan hastalarda, i

kadinlarin yanit verme olasiligi erkeklerden daha ylksekti (%71,4'e 06

karsi %20,0, x2 =4,00, p=0,045), plasebo grubunda kadinlar ve erkekler § 05

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (42,9 % - %20,0, x2 047

=0,83, p=0,363). Plaseboya gore daha fazla kadin hiimik asitlere yanit 037

verdi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (%71,4'e 2?: 1 :n";s::::t:ndr
karsi %42,9, x2 =2,33, p=0,127). 0_'0_

IBS-SSS yanit veren durumunun, ginlik bagirsak hareketlerinin sayisi : baseline ' endoftreatment |

(yanit verenler 2,06'ya karsi yanit vermeyenler 2,50, F=15,51, p=0,0004,
Sekil 5) ve rahatsizlik hissinin varligi (%46,72'ye karsi %46,72) Gzerinde skorunda 50 puan veya daha fazla azalma, mavi cizgi) ve yanit

onemli bir etkisi olmustur. .60.44%, F=6.17, p=0.018, $ekil 6), ancak vermeyenlerde (kirmizi cizgi) tedavi 6ncesinden sonrasina kadar
karin agrisi varhiginda degil (F=1.40, p=0.245, Sekil 7). Ayrica yanitlayici karin rahatsizliginda degisiklik.

durumu IBS-QOL (F=0.43, p=0.516) ve SF-36 fiziksel (F=0.43, p=0.516)
veya mental bilesen puanini (F=0.50, p=0.485) etkilemedi.

Sekil 6: Yanit verenlerde (irritabl barsak sendromu belirti siddeti

ABDOMINAL PAIN

1,04
0.9+
PROPORTION OF RESPONDERS 0,8
80 0.7+
0,6
—_ 70 £
§ 9 05+
£ 60 ? 04
«
5 50 037
= 0,2 - responder
g 40— 04 = -® non-responder
o
S 30— 0.0+ :
€ baseline end of treatment
§‘ 207 = women . L. - L
5 el i Sekil 7: Yanit verenlerde (irritabl bagirsak sendromu belirti
siddeti skorunda 50 puan veya daha fazla azalma, mavi ¢izgi) ve
0 yanit vermeyenlerde (kirmizi ¢izgi) tedavi 6ncesinden tedavi

Il participant: humic acid laceb o S
AL RETIERRNTS ki ihigal sonrasina karin agrisindaki degisiklik.

Sekil 4: 1ki tedavi grubunda ve tiim katilimcilar arasinda yanit
verenler olarak siniflandirilan kadin ve erkek katilimcilarin orani

(irritabl bagirsak sendromu semptom siddeti skorunda 50 puan Bu randomize, cift kor, plasebo kontroll klinik calisma, IBS-D
veya daha fazla azalma).

Tartisma

tedavisi i¢in asagidakilerin kullanilmasinin bir faydasini gdsteremedi:
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plasebo yerine hiimik asitler. Beklenmedik bir sekilde, tedavi ve merkez arasinda, iki
ana merkezde zit tedavi yanitlari gésteren bir etkilesim bulduk. Bu nedenle, klinik
olarak anlamli yanit olarak IBS-SSS'de 50 puanlik bir diists kullanarak bir yanit veren
analizi yapmaya karar verdik. IBS-D'den mustarip kadinlarin, hiimik asit preparati
Activomin® ile tedaviye erkeklerden daha fazla yanit verme olasiligi daha ylksekti ve
daha fazla kadin, plasebodan ziyade hiimik asitlerle tedaviye yanit verdi. Baska yerlerde
de g6zlemlenen [20,27] ve diistk oral toksisitelerine yansiyan [24] himik asitlerin ¢ok

iyi tolere edilebilirligini yansitan hicbir yan etki bildirilmemistir.

Humik asitler uzun suredir veteriner hekimlikte gastrointestinal hastaliklar tedavi
etmek icin kullaniimaktadir [43,44]. Ancak, bildigimiz kadariyla bu, insanlarda IBS-D
igin potansiyel bir tedavi olarak himik asitlerin etkisini test eden ilk calismaydi. Onceki
iki calismada, bir hiimik asit kaynagi olan leonardit ve birka¢ kommensal bakteri
tarunden olusan bir prebiyotik-probiyotik bilesik, IBS semptomlarini hafifletebilmistir
[45,46]. Bu bilesikte leonardit, Uriinde bulunan bakteriler icin prebiyotik olarak
kullaniimaktadir [47]. Himik asitlerin kolonik mikrobiyota konsantrasyonunu
artirabilecegine dair bulgularin 1s1§inda, [24] bir prebiyotik etki, htimik asitlerin IBS
semptomlarini iyilestirebilecedi olasi bir mekanizmadir. Disbiyozun IBS'de de mevcut
oldugu bulundugundan [7], prebiyotiklerin IBS icin tedavilerin gelistirilmesi icin
gelecekteki yararli bir yon olabilecegi 6ne surilmustir [21]. Himik asitler icin baska bir
potansiyel etki mekanizmasi, bagirsak duvarini kaplayan himik asitler tarafindan
saglanabilen [48] bagirsak mukozasinin genel bir korumasidir [27]. Son olarak, IBS'nin
bir hastalik mekanizmasi olarak disuk dereceli inflamasyon éne surildigu igin [49]
humik asitlerin anti inflamatuar etkisi yararli olabilir [31-36]. Calismamizda tedaviye
yaniti IBS-SSS'de en az 50 puanlik bir iyilesme olarak tanimladik. Bu tanim kullanilarak,
hastalarin %57,9'u hiimik asit tedavisine ve hastalarin %36,8'i plasebo tedavisine yanit
vermistir. Yanit icin ayni tanimi kullanan diger ¢alismalar, hastalarin %43,9 ila %81'inde

tedaviye yanit ve hastalarin %18,9 ila %46'sinda plaseboya yanit bildirmistir [50-52].

Kadinlarin tedaviye erkeklerden daha fazla yanit verme olasiligi daha yuksekti.
Kadinlarin himik asit tedavisine tepki verme konusundaki bu ytiksek egilimi,
ANCOVA'da g6zlemlenen tedavi ve merkez arasindaki etkilesimi de agiklayabilir. Himik
asit alan grupta IBS-SSS degerlerindeki dustsiin daha fazla oldugu merkezde kadin
orani daha yuksekti (%84,2'ye karsi %63,2). Serotonerjik ajanlarla kadinlarda tedaviye
daha fazla yanit da gézlenmistir [53], ancak bu bulguya yakin zamanda yeni bir calisma
[54] tarafindan itiraz edilmistir. Kisitlayici bir faktoér olarak calismamizdaki erkek
sayisinin az olmasiydi. Gelecekteki calismalar, IBS'de cinsiyete 6zgu bir tedavi yaniti
olup olmadigini ve bu farkliida hangi mekanizmalarin neden olabilecegini agiklamahdir.
IBS-SSS yanitlayici durumunun hasta gunligindeki 6gelerle, yani bagirsak hareketlerinin

sayistyla iliskili oldugu gercegi

IBS-QOL veya SF-36 ile degil, gtinlik kullanim ve rahatsizlik hissi, IBS-D'li hastalarda

sonugclarin degerlendirilmesinde bir hasta ginligintn énemini vurgulamaktadir.

Bu calismada plaseboya yanit ylksekti. IBS'de genellikle plaseboya yiksek bir
yanit orani gozlenebilir [55,56].
Bir calisma, plasebo ve bir probiyotigin, IBS-SSS skorlarini yaklasik 50 puana kadar esit
Olglide dusurdiginu bulmustur [57]. Acik etiketli plasebo uygulamasi bile, ayni
duzeyde doktor etkilesimi saglandiginda, ilag verilmemesine kiyasla IBS-SSS'de énemli
gelismeler saglayabilir [58]. Bu ¢alismanin sonuglari, kiiglik 6rneklem buyukliagu ile
sinirhidir. Daha sonra érneklem yalnizca gok dusiik sayida erkegi icermistir; bu ayni
zamanda erkeklerde IBS prevalansinin daha duisik olmasindan da kaynaklanmaktadir
[8]. Calismanin gulcli yonlerinden biri, randomize, cift-kér tasarimdi. Ayrica, birkag
farkli doktorun muayenehanesinden ardisik katimcilar alindi, béylece IBS hastalarinin

gergek hayattaki bir 6rnegini temsil ettiler.

Bu calismada gozlemlenen himik asitlerin potansiyel faydalari ile cok ylksek
tolere edilebilirlik karsilastirildiginda, bu ¢alismanin sonuglari himik asitlerin IBS-D icin
potansiyel tedavi olarak daha fazla incelenmesini garanti eder. Himik asitler ve plasebo
gruplartigin yanit veren analizinde gézlenen farkliliklar dikkate alindiginda, 0.05'lik bir
alfaile 0.8'lik bir gli¢ elde etmek icin numune basina 98 hastadan olusan bir 6rneklem
blyuklugl gerekli olacaktir. Daha blyik bir calismada etkili oldugu kanitlanirsa, himik
asitler yeni bir tedavi secenegini temsil edebilir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve lac
idaresi [59,60] tarafindan son zamanlarda vurgulandigi gibi, irritabl barsak sendromu
icin yeni tedavilere ¢ok ihtiya¢ duyuldugu icin bu 6zellikle 5nemlidir. IBS-D tedavisinde
himik asitlerin rollinu inceleyen gelecekteki ¢alismalar, himik asitlerin kadinlar ve

erkekler zerindeki potansiyel farkli etkilerine de odaklanmalidir.

Cikar Catismasinin Agiklanmasi

Bu calismanin finansmani WH Pharmawerk Weinbdhla GmbH tarafindan
saglanmistir. SH ve GG, WH Pharmawerk Weinb6hla GmbH'nin tam zamanli
calisanlaridir. IS, Vifor Pharma, abbVie, Fresenius, Pharmawerk Weinbohla, Intercept,
Johnson & Johnson ve Shire'in danisma kurullarinda galisti, Shire, Baxter, Dr. Falk
Pharma, abbVie, Fresenius, Vifor Pharma, Takeda'dan dersler ve yazarlik igin tazminat
ald, Intercept, Gilead ve abbVie, MSD, Jansen, CSL Behring, Gilead'den arastirma fonu
ald.

tesekkurler

Yazarlar medizinwelten'den Sebastian Karl'a tesekkur etmek istiyor
tibbi yazi deste@i saglamak igin services GmbH. IS, teslimin garantéri olarak hareket
eder ve isin bir buttin olarak sorumlulugunu Ustlenir. Tim yazarlar, calismanin
tasarimina ve taslagin son versiyonunun taslaginin hazirlanmasina ve gézden
gecirilmesine dahil olmustur. IS, bu ¢ok merkezli calismanin bas arastirmacisiydi. GG,

verilerin istatistiksel analizini gerceklestirdi. Tim yazarlar finali onayladi

el yazmasi versiyonu.
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