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Kas-iskelet hastaliklar1 olan bireylerde, doktorlarin homeopatik ya da konvansiyonel tedavi segeneklerini
tercih etmelerinin etkisi: EPI3-MSD kohort ¢alismasinin sonuglari.
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OZET

Amag : Bu ¢alismanin amaci, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 (MSD) olan hastalarda birincil bakimda hekim
uygulama tercihleri (PPP) dogrultusunda homeopati (Ho), tamamlayici ve alternatif tibbin (CAM)
konvansiyonel tipla (Mx) ya da sadece konvansiyonel tipla (CM) tedavi edilen hastalarin klinik ilerleme,
ilag tiiketimi, yan etkiler ve terapotik firsat kaybi agisindan etkilerini degerlendirmektir.

Yontem : EP13-MSD caligsmasi, Fransa'da pratisyen hekim (GP) ve onlarin hastalarindan olusan temsili bir
orneklemle yapilmis ulusal bir gézlemsel kohorttur.Pratisyen hekimler hekim uygulama tercihlerilerine gore
katilacak sekilde tabakali olarak segilmistir ve hastalik tanilari ile eslik eden hastaliklar, pratisyen hekim
tarafindan basvuru sirasinda kaydedilmistir. Hastalar, bagvurudan itibaren, birinci, tiglincii ve on ikinci
aylarda yapilan standartlastirilmis telefon goriismeleri ile MSD (Kas iskelet hastaliklar1 ) fonksiyonel
Olcekleri ve ila¢ kullanim1 hakkinda bilgi vermistir.
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Bulgular: Ug hekim uygulama tercihi grubunda toplamda 1153 MSD hastas1 yer almistir. Hastalar,
MSD'lerin kronikligi (>12 hafta) disinda gruplar arasinda farklilik géstermemistir; kronik MSD oran1 Ho
grubunda (%62,1), CM grubunda (%48,6) ve Mx grubunda (%50,3) daha yiiksek bulunmustur. On iki aylik
donemde, spesifik fonksiyonel puanlarin gelisimi, baslangi¢c puani kontrol edildikten sonra ii¢ grup arasinda
ayniyd1 (p > 0,05). Egilim puanlar1 ayarlandiginda, NSAID (Steroid Olmayan Anti-Inflamatuar Ilac)
kullanimi Ho grubunda CM grubuna kiyasla neredeyse yartya diismiistiir (Olasilik oran1 (OR), 0.54; %95
Gtiven aralig1 (CI) , 0.38-0.78); Mx grubunda ise fark bulunmamistir (Olasilik orant (OR), 0.81; %95 Giiven
araligi (CI) , 0.59-1.15).

Sonuc¢: Homeopatik hekimler tarafindan izlenen MSD hastalari, CM pratiginde tedavi edilen hastalarla
karsilastirildiginda, NSAID'lere daha az maruz kaldiklarinda benzer bir klinik gelisim gostermistir; NSAID
ile iligkili yan etkiler daha az olmus ve terapdtik firsat kaybr yasanmamustir. Copyright © 2012 John Wiley
& Sons, Ltd.

Anahtar Kelimeler: kas-iskelet hastaligi; kohort; homeopati; NSAID maruziyeti; farmakoepidemioloji
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GIRIS

Kas-iskelet sistemi hastaliklar1 (MSD), birincil bakimda hekime bagvurunun énde gelen nedenlerinden
biridir. Bu hastaliklar genellikle kronik hale gelme egiliminde oldugundan, mevcut tedaviler bityiik 6lgiide
semptomatiktir; bu da hekim ve hasta tercihlerinin homeopati (Ho) veya tamamlayici ve alternatif tip
(CAM) yoniinde olmasini kismen agiklamaktadir [1-4] . Kas-iskelet sistemi hastaliklarinda (MSD)
kullanilan konvansiyonel ilaglar, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID) ve analjezikler ile ilgili
olarak homeopati (Ho) ve tamamlayici ve alternatif tibbin (CAM) hastalarin bu ilaglara maruziyetini nasil
degistirdigi konusunda bilgi eksikligi bulunmaktadir. Bu tiir galisma gruplarinda karsilastirilabilir olmayan
CAM kullanmayan bireyler bulunmaktadir. Fransa'da, homeopati (Ho), tamamlayici ve alternatif tibbin
(CAM) en sik kullanilan tiiriidiir ve yalnizca hekimler, ¢ogunlukla pratisyenler (GP) tarafindan regetelenir,
ayrica diger tiim konvansiyonel ilaglar gibi Ulusal Saglik Sigortasi tarafindan karsilanmaktadir. Bu niifusa
dayal1 kohort ¢alismasinin amaci, birincil bakimda hekim uygulama tercihlerinin (PPP), homeopati (Ho),
tamamlayici ve alternatif tip (CAM) ile konvansiyonel tibbin (Mx) veya sadece konvansiyonel tibbin (CM)
kas-iskelet sistemi hastaliklari (MSD) olan hastalar iizerindeki klinik gelisim, yasam kalitesi, etkinlik ve
tedavi yan etkileri agisindan etkilerini EPI3-MSD kohortunda degerlendirmektir. Bu ¢alisma, yukarida
belirtilen ii¢ tedavi yontemiyle ilgili olarak hekim uygulama tercihlerinin (PPP), MSD hastalarinda
NSAID'lere maruziyet lizerindeki etkisini incelemektedir.

Yontemler
Calisma Tasarim ve Popiilasyon

EPI3 ¢alismasi, Fransa'da Mart 2007 ile Temmuz 2008 arasinda gerceklestirilen, lilke ¢apinda pratisyen
hekimler (GP) ve onlarin hastalarindan olusan temsili bir 6rneklem iizerinde yapilan bir yillik uzun dénemli
gozlemsel bir ankettir. Amaci, birincil bakim hastalarini bagvuru nedenleri, eslik eden hastaliklar ve ilag
maruziyeti agisindan tanimlamakti. Calisma popiilasyonu, bagka bir yerde ayrintili olarak agiklanan iki
asamali 6rneklemden segilmistir [5]. ilk olarak, pratisyen hekimler (GP), Fransiz ulusal hekimler
rehberinden rastgele se¢ildi ve davet edildi. GP 6rneklemesi, ii¢ grupta kategorize edilen hekim uygulama
tercihlerine (PPP) gore tabakalandi: sadece konvansiyonel tip uygulayan hekimler (CM), kendilerini
homeopati (Ho) veya tamamlayici ve alternatif tip (CAM) kullanmayan veya nadiren kullanan olarak beyan
edenler; CAM'i diizenli olarak kullandigini belirten ve karma bir uygulama yapan hekimler (Mx); ve
homeopatik ilaglar recetelendiren kayitli homeopatik genel pratisyenler (Ho). Hekimler, kisa telefon
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anketleri araciligiyla anket katilimina onay verdikten sonra {i¢ kategoriden birine siniflandirildi. Hekim
orneklemesi, Mx ve Ho gruplari i¢in sirastyla CM'ye kars1 2:1 ve 3:2 oranlarina ulasana kadar devam etti;
bu, 6zellikle tek bir profesyonel birligi temsil etmeyen Mx grubundaki uygulama ¢esitliligini dikkate almak
amaciyla yapildi [6]. Orneklemenin ikinci asamasi, her katilimc1 hekim igin rastgele bir danismanlik giinii
se¢ilmesini ve o giin pratige bagvuran tiim hastalara anket yapilmasini icermektedir.

Hastalar, saglik durumu veya okur-yazarlik seviyelerinin kendi kendine uygulanan bir anketi
tamamlamalarin1 engellemedigi siirece dahil edilmek i¢in uygun kabul edildi. Bagvuru nedenleri olarak ana
hastaliklar1 kas-iskelet sistemi hastaligi (PPP) olan tiim yetiskin hastalar (>18 yas) dahil edildi. Bu hastalar,
omurga hastaliklarini (ICD kodlari: 720-724) ve omurga dist MSD'leri (ICD kodlar1: 715, 719, 729, 726—
728 ve 782) kapsamaktadir. Inflamatuar, enfeksiydz veya neoplastik eklem hastaliklari (basvuru nedeni
olarak) tanis1 konan hastalar analizlerden hari¢ tutuldu. Kas-iskelet sistemi hastaliklar1 (MSD), semptom
stiresi baslangigta on iki hafta olarak belirlenen bir kesim noktasina gore, kronik veya non-kronik olarak
siiflandirildi; bu, MSD iizerine yapilan arastirmalar i¢in yapilan uzman goriisii Onerilerine dayanmaktadir

[7]1.

Veri Toplama

Hastalarin dahil edilmesi i¢in segilen giiniin sabahinda, egitimli bir gériismeci, uygun hastalar1 art arda
alarak (6rnegin, bekleme odasinda) maksimum 15 hasta olmak iizere yerinde kayda aldi. Katilmay1 kabul
eden hastalar, Tablo 1'de sunulan bilgileri i¢eren, kendi kendine uygulanan bir anketi tamamladilar; saglikla
ilgili yasam kalitesi, Short Form 12 (SF-12) anketi ile degerlendirildi [8].
Pratisyen hekim (GP), bagvuru nedeni ve eslik eden hastaliklar1 (komorbiditeler) igeren bir tibbi anketi
tamamladi. Tanilar, egitimli bir arsivci tarafindan, Uluslararast Hastalik Siiflandirmasi'nin (ICD) 9.
revizyonu kullanilarak kodlandi. Hastalar katilime1 olarak segildikten sonraki 72 saat iginde, MSD
hastalarindan mevcut fonksiyonel durumlar1 hakkinda bir telefon goriismesi yapmalari istendi. Bu goriisme,
sirt agrist i¢in Roland-Moris anketinin, iist ekstremite MSD'leri i¢in Quick-Dash anketinin ve alt ekstremite
MSD'leri i¢in Lequesne anketinin Fransizca adaptasyonlarini igermekteydi [9—11] . Benzer goriismeler bir,
iic ve on iki ayda tekrarlanmus olup; her ii¢ goriisme de ila¢ maruziyetini, ilerlemesine Yardimci Olunan
Geriye Dogru Aktif Hatirlama (PABAR) adi verilen standartlastirilmig bir yontemle degerlendirmistir[12].
Kisaca, hastalara, kayittan sonra, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 (MSD) i¢in yaygin olarak kullanilan
ilaglarin bir listesini iceren bir anket kitab1 verildi. ila¢ maruziyeti i¢in referans dénemi, bir aylik gériismede
bir dnceki ay, ti¢ ve on iki aylik goriismelerde ise son iki aydi. Hastalar tarafindan bildirilen ilaglar,
goriismeci tarafindan bir veritabanina kaydedildi ve bu veritabani, ilaglara 2009 y1l1 revizyonuna gore
Anatomik Terapdtik Kimyasal (ATC) kodlarini otomatik olarak atadi.
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Tablo 1. Hekimlerin uygulamatercihlerine gore hastalarm katilun anindaki dzellikleri

CM Mx Ho
% N=272 N=510 N=371
Female gender 64.0 64.1 774%
Age (vears) 18-35 218 225 15.1
40-39 398 358 38.8
. 60+ 384 37.7 46.1
Body Mass Index (kg/m?) <25 483 5000 362
25-2% 322 32.7 31.%
30+ 155 17.3 11.0*
Smoking Never smoked 504 533 64.2
Past smoker 235 26.1 20.5
Smoler 26.1 20.6 153
Alcohol consumption Rarely /never 338 32.6 315
Once a week 341 56.4 356
Daily 12.1 11.2 12,5
Physical activity 30 minutes + 3306 37.7 371
Education High school + 376 35.7 46.9%
Occupational status Emploved 496 47.7 420
Unemploved 7.5 10.5 5.8
Retired 429 41.8 482
Complementary medical insurance 42 54 25
Physician declared regular physician 851 833 58.3*
Hospitalization in previous year 234 17.8 17.7
Absence from work in previous year (any cause) 12.1 138 7.2

“Physicians’ practicing preferences: CM, conventional medicine; Mx, mixed practice (conventional and CAM); Ho, registered homeopathic physicians.
*Differences with group CM statistically significant (p < 0.05) in multiple logistic regressions including all variables in Tables 1 and 2.

On iki aylik takip siiresi boyunca MSD (Kas-iskelet sistemi hastaliklar1) olan hastalar i¢in terapdtik firsat
kayb1, 6ncelikle anksiyete ve depresif bozukluklarin ortaya ¢ikmasiyla ve ikinci olarak, baslangicta non-
kronik MSD olan hastalarin kronik MSD'ye ilerlemesiyle tanimlanmistir. Anksiyete ve depresif
bozukluklarin ortaya ¢ikmasi, on iki aylik takip siiresi boyunca herhangi bir zamanda psikotrop ilag
tedavisinin baglanmasiyla tanimlanmistir.

Istatistiksel analiz

Baslangicta CM, Mx ve Ho gruplar arasindaki farklar, ikili kategorik veriler i¢in ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizleri ve siirekli veriler (SF-12 puanlari) icin ANCOVA ile degerlendirildi; tiim degiskenler
kontrol edilerek analiz yapildi. Calismadaki her bir denek i¢in, baslangi¢ 6zelliklerine gore CM grubuna
kiyasla Mx veya Ho grubuna ait olma olasiliklarini gosteren bir egilim skoru hesaplandi. Bu hesaplama,
polytomik lojistik regresyon analizlerinden elde edilen tiim betimleyici degiskenler kullanilarak yapildi.
Tiim uzunlamasina analizler, gruplar arasindaki farklar1 kontrol etmek amaciyla egilim skorunu i¢germekte
olup, baslangicta non-kronik ve kronik MSD hastalari i¢in ayr1 ayr1 yapilmistir.

Fonksiyonel puanlar, orijinal 6l¢eklerinden 100 puan lizerinden standardize edilmistir. Hastalik ilerlemesini
degerlendirmek i¢in kullanilan fonksiyonel puanlar, 72 saatlik gériisme (baslangic degeri) temel alinarak,
bir, li¢ ve on iki ayda elde edilen puanlarla karsilastirilmistir. CM, Mx ve Ho gruplar arasindaki puan
ilerlemesinin karsilastirilmasi, baglangi¢ fonksiyonel puan, yas, cinsiyet ve egilim skoru dikkate alinarak
tekrarlanan 6l¢iimler i¢in ¢cok degiskenli ANCOVA kullanilarak gerceklestirilmistir. Fonksiyonel
puanlardaki degisiklikler, her birinin on iki aylik fonksiyonel puani, baslangi¢ degerinden 12,5 puan (100
iizerinden standardize edilmis) daha yiiksek olanlar "iyilesmis" olarak, aksi takdirde "iyilesmemis" olarak
kategorize edilmistir [13]. Iyilesmeyen hasta oranlari, yukarida belirtilen sekilde benzer diizeltmelerle, ii¢
hasta grubu arasinda ¢oklu lojistik regresyon analizleri kullanilarak karsilastirilmistir. Mx ve Ho
gruplarindaki hastalarin NSAID (MO1A ile baglayan ATC kodlar1) ve analjeziklere (NO2A ve N02B ile
baslayan ATC kodlar1) maruziyetleri, CM grubu ile karsilastirilarak analiz edilmistir. Her bir sinifta, ilag
maruziyeti dnce ii¢ zaman diliminden herhangi birinde en az bir kez maruz kalan veya kalmayan olarak iki
gruba ayrild1 daha sonra gruplar, baslangi¢ fonksiyonel puan, yas, cinsiyet ve egilim skoru dikkate alinarak
lojistik regresyonlar kullanilarak karsilastirildi. ikinci olarak, her gruptaki maruziyet oranlari, hastalar
tarafindan bildirilen farkli ilag tedavi sayilarinin ii¢ zaman dilimi boyunca toplami olarak hesaplanmis ve
100 hasta-yil basina raporlanmistir. Oranlar ve bunlarin %95 giiven araliklari, egilim skoru dikkate alinarak
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diizeltilmistir. Lojistik regresyonlar ile elde edilen olasilik oranlari, anksiyete veya depresif bozukluk
olusumu ile uygulama tiirli arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in hesaplanmistir.

Tiim analizler, SAS 9.1 siiriimii kullanilarak gergeklestirilmistir.

Calisma, Fransiz Ulusal Veri Koruma Komisyonu (CNIL) ve Fransiz Ulusal Hekimler Konseyi (CNOM)
tarafindan onaylanmistir. Katilimer hekimler iicretlendirilmis ancak hastalar iicretlendirilmemistir.

SONUCLAR

Hekimlerin ardisik olarak ¢calismaya dahil edilmesi (Sekil 1), hekim telefon rehberinden rastgele tabakali
ornekleme yontemi ile yapilmistir. Katilimci hekimlerin cografi dagilimi, Fransa'nin 22 bolgesini
kapsamaktadir. Ortalama yaslar1 52 idi, %80'1 erkek, %52'si yalniz basina calistyordu ve %78'i genel saglik
sigortasi rejiminin yani sira iicretli hizmet sistemiyle ¢alisiyordu. Bu 6zellikler, Fransa'daki tibbi personel ile
ilgili ulusal istatistik verilerine olduk¢a yakindi [14]. Katilim saglayan hastalar sekil 2’ de 6zetlenmistir.
Katilimeilarin, katilmayanlardan (sirasiyla %68,3 ve %66,7) biraz daha fazla kadin oldugu, cogunlukla 60
yasindan biiyiik olduklart (%44,1'e kars1 %42,5), daha az sigara igtikleri (%20,2'ye kars1 %22,1) ve MSD
hastaliginin genellikle kronik oldugu (%52,7'ye kars1 %44,1) gézlemlenmistir. Katilimeilar ve katilmayanlar
arasinda hekim uygulama tercihi gruplamasina gore hasta dagilimi benzerdi; kohortun (gézlem grubunun)
%23,6's1 CM-Hekim tarafindan, %44,2'si Mx-Hekim tarafindan ve %32,2'si Ho-Hekim tarafindan ¢alismaya
dahil edilmis olup, bu oranlar planlanan katilim semasina karsilik gelmektedir.

Ho-Hekim'e bagvuran hastalar, CM-Hekim'e bagvuranlara kiyasla siklikla daha yasli, sigara igmeyen,
yiiksek egitimli ve daha diisiik viicut kitle indeksine sahipti; bu farklar, diger tiim faktorler géz oniinde
bulunduruldugunda istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 1). Ayrica, Ho-Hekim'ler, hastalar tarafindan
diizenli tedavi doktoru olarak daha az siklikla kabul edilmistir (%58,3), oysa CM-Hekim i¢in bu oran
%385,1'dir. Bunun diginda, Mx ve CM gruplari arasinda herhangi bir fark gézlemlenmemistir. Kas-iskelet
hastaliklar1 (MSD) ile ilgili olarak, Ho grubunda (katilimdan itibaren >12 hafta siiren) kronik hastaliklarin
daha yiiksek prevalansi (%60,8) saptanmistir, bu oran CM (%50,4) ve Mx (%52,1) gruplarina kiyasla daha
yiiksektir (Tablo 2). Eslik eden hastaliklar veya yasam kalitesi agisindan baska bir fark gézlemlenmemistir.
Tiim ilave analizler, MSD'nin katilim sirasindaki kroniklik durumuna gore katmanlara ayrildi.
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3345 GP 13 861 GP
(Initial sample) (Additional sample*®}
428 GP accepted to 397 GP accepted to
participate participate
825 GP
(Final sample)

* Temmuz 2008'de katilimin sonunda, Fransa'dald tiim birincil saglik hizmeti uygulama
tiirlerinden (sadece allopatik, homeopatik, karma uvgulama) temsilci bir émeklem
saglamak amacivla ek olarak 13861 birinci basamak hekimi (GP}ile iletigime
gecilmistr.

Sekil 1. Birinci basamak hekimlerin (GP) katilimi

Sekil 3, MSD ilerlemesi icin standartlastirilmis fonksiyonel skorlar1 géstermektedir. Hem kronik olmayan
hem de kronik MSD hastalarinda, Ho hastalar1 baslangigta daha iyi fonksiyonel skorlar sergilemistir. Bu fark
ve egilim skorunu dikkate alarak yapilan ayarlamalar, ii¢ grup arasinda benzer bir iyilegsme saglamistir ve
tekrarli 6l¢iimlerle yapilan ANCOVA analizi (p > 0.5) sonuglari bu durumu desteklemistir. Beklendigi gibi,
iyilesme kademeli olmus, ancak kronik hastalar arasinda daha az belirgin olmustur. izlem siirecinin ilk
ayinda en biiyiik iyilesme, kronik olmayan hastalarda gozlemlenmistir. Kronik hastalarin ¢ogu 1yilesme
gostermemistir (sirastyla CM, Mx ve Ho gruplarinda %32,1, %42,0 ve %31,6), buna karsin kronik olmayan
hastalarda bu oran daha diisiiktiir (sirastyla %16,4, %19,8 ve %20,4) (Tablo 3). MSD ilerlemesi agisindan,
kronik olmayan hastalar, {i¢ hekim uygulama tercihi grubunda da kronik hastalarla benzer 6zellikler
gostermektedir.

Tablo 4, NSAID kullanan hastalarin ti¢ hekim uygulama tercihi grubu arasinda dagilimini géstermektedir.
Ug hekim uygulama tercihi grubunun tiimiinde, kullanicilarm orani birinci ayda maksimum seviyeye
ulagmis ve ardindan takip siiresinin bir ile ii¢ ay arasinda, kronik olmayan hastalarda tekrar diismiistiir; oysa
NSAID kullanimi, kronik hastalarda zamanla nispeten stabil kalmigtir. Ho grubundaki kronik ve kronik
olmayan MSD hastalarinda, tiim takiplerde NSAID kullanim1 CM grubuna kiyasla daha diisiik bulunmus; bu
farklar, ozellikle ilk li¢ ayda kronik hastalar arasinda daha belirgin olmustur. On iki aylik takip siiresince en
az bir NSAID'e maruz kalma orani, CM grubuna kiyasla bu grupta %40'tan daha diisiik olup, ayarlanan OR
degeri sirasiyla kronik olmayan ve kronik MSD hastalari i¢in 0,58 (%95 CI: 0,35-0,95) ve 0,56 (%95 CI:
0,35-0,90) olarak bulunmustur. Ayrica, Mx grubundaki kronik ve kronik olmayan MSD hastalarinda, CM
grubuna kiyasla NSAID'e maruz kalma olasilig1 yaklasik %20 daha diisiik olmus, ancak bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir.

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2012; 21: 1093-1101
DOI : 10.1002/pds



M. ROSSIGNOL ET AL. Sayfa7/18

participants

l

( 1840 (21.5%) eligible*

p
1143 (62.7%) acceptedto J

[ 8559 potential

participate

|

( 930 (50.5%) completed

12-month follow-up

Sekil 2. Hastalarin katilvm (*coguniufia MSD icin bayvuran vetiziinler)

Tilim hasta kategorilerinde analjezik kullaniminin yiiksek prevalansi tespit edilmis ve zaman i¢inde nispeten
stabil kalmistir (Tablo 5). CM grubuna kiyasla, Ho grubunda analjezik kullanimi yalnizca kronik MSD
hastalarinda istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha diisiik bulunmus (OR: 0,40; %95 CI: 0,20-0,82) ve
Mx grubunda ise sinira yakin anlamlilik gésterilmistir (OR: 0,54; %95 CI: 0,27-1,08). 100 hasta-y1l basina
bildirilen ilag sayis1 a¢isindan, Ho grubundaki daha diisiik NSAID kullanici orani, daha diisiik maruziyet
oranlarina da yansimistir (Tablo 6). Ho grubundaki kronik olmayan ve kronik MSD hastalari, ortalama
olarak CM grubuna kiyasla daha az NSAID kullanmis olup, sirastyla 100 hasta-y1l basina 39,3 (ylizde 38,4
daha az) ve 58,6 (yiizde 49,8 daha az) tedavi farki gozlemlenmistir (p < 0,001). Analjezikler igin, yalnizca
kronik MSD hastalarinda 100 hasta-y1l basina 84,7 (ylizde 25,3 daha az) tedavi farki ile anlamli bir fark
gozlemlenmistir. Mx grubunda ise NSAID tiiketimi acisindan herhangi bir fark gozlemlenmemistir; ancak,
Mx grubundaki kronik olmayan MSD hastalari, CM grubuna kiyasla anlamli derecede daha fazla analjezik
kullanmis olup, 100 hasta-y1l basina 75,5 (ylizde 24,4 daha fazla) tedavi farki gozlemlenmistir.

Tedavi kesintisi olup olmadigina bakilmaksizin, NSAID ile ilgili advers etkilerin bildirilme olasiligi, Mx
ve Ho gruplarinda CM grubuna kiyasla farklilik gostermemistir. Yas, cinsiyet, kroniklik, baslangictaki
fonksiyonel puan ve egilim puani goz 6nilinde bulundurularak yapilan ayarlamalar sonrasi, sirasiyla Mx ve
Ho gruplari igin OR degerleri 1,09 (%95 CI: 0,59-2,03) ve 0,95 (%95 CI: 0,44-2,02) olarak bulunmustur.

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2012; 21: 1093-1101
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Evolution of DM S functional scales™ over 12 months
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Sekil 3. Hekimlerin recete tercihlerine géire kas-iskelet hastaliklarmain
on iki avlik fonksivonel skor gelisiminin karsilagtirilabilirli g

Son olarak, takip stliresince anksiyete ve depresyon bozuklugu gelisimi agisindan, psikotrop ilag kullanim
siklig1 ii¢ hekim uygulama tercihi grubu (CM, Mx ve Ho) arasinda karsilastirilabilir bulunmus olup, Mx
grubunda %10'luk kayda deger bir sonug elde edilmistir (OR: 1,27; %95 CI: 0,75-2,14) ve Ho grubunda ise
CM grubunu referans alarak OR: 0,96; %95 CI: 0,53-1,75 olarak bulunmustur.

TARTISMA

EPI13-MSD caligsmasinin, Ho ve diger CAM modalitelerinin MSD hastalari iizerindeki etkileri hakkinda bilgi
sunan ilk ¢alisma olduguna inaniyoruz. Bu arastirmada, kronik ve kronik olmayan MSD hastalar1 arasindaki
farklar1 degerlendirirken, ayn1 zamanda NSAID maruziyetine de yer verilmektedir. Bir diger ¢aligma, MSD
hastalarinda Ho'nun konvansiyonel ila¢ maruziyeti tizerindeki etkisini degerlendirmistir [15] ancak gruplar
aralarinda karsilastirilabilirlikten yoksundu. Yakin tarihli bir calismada, Brien ve meslektaslari, homeopatik
tedaviler yerine, homeopatik danigmanliklarin romatoid artritli hastalar i¢in klinik a¢idan 6nemli faydalar
sagladig1 sonucuna varmiglardir [16], ancak yine de karsilastirma grubu eksikti, ayrica diisiik etkinlik ve
katilimcilarin yiiksek oranda arastirmayi terketmesi gibi sorunlar mevcuttu. Bu nedenle, potansiyel
faydalarin homeopatik ilaglara m1 yoksa yalnizca danigmanliga mi ait oldugunu ayirt etmek ve
iligkilendirmek zor olmustur[17]. Fransa'da, Ho ve CAM uygulayan pratisyen hekimler, diger pratisyen
hekimlerle benzer geri ddeme planlarina sahiptir, bu da hekim uygulama tercihine gére gruplama yaparak
hastalarin ilag maruziyetlerini karsilastirmayr miimkiin kilar.

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2012; 21: 1093-1101
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Table 2. Helkimlerin uvegulama tercihlerine gére katilim sirasinda kas-
1skelet hastaliklarinm karsilastirlabalirlig: 2

cM Mx Ho
Yo N=272 N=510 N=371
MSD Spine 359 5339 504
Upper limb 23.6 277 204
Lower limb 232 16.1 19.7
Chronicity (duration of 50.4 52.1 60.8*
gpisode =12 weeks at
inclusion)
Physical therapy in
previous year
At least one session 18.7 172 17.1
Number of sessions (median) 15 15 15
Comorbidity at inclusion
Another MSD 2.6 20 27
Anxio-depressive disorder 11.0 6.3 10.0
Sleep disorders 1.8 20 2.7
Cardiovascular or respiratory 24 A 27 1 75 3
disorder
Digestive disorder 4.0 7.3 7.0
Quality of life [SF12)
Mental score (mean, SEF) 423(1.2)y 431(1.00 430(1.0)
Physical score (mean, SE?) 41.2(1.37  41.3(1.00 423(1.1)

EHekmlerin uygulama tercihleri: Chd, konwvansiyonel tp; Mx, karma uygulama
Eonvansiyonsl we tamamlayicr alt=meatif top (CAMN); He, kayith homeopatik
hekimler

P Tablo 1 ve 2'deki defiskenler icin avarlama vapilarsk kovaryans analizlerivle
glde edilen ortalamalar ve stendzt hatslar (SE).

* Teblo 1 ve 2'deki tiim defizkenler dzhil edilerek vapilan gokdu lojistk
regresyonlarda, Grup A ile clan f=rblar istatistibisel olarak anlambde (p = 0,03).

Sonuglarimiz, homeopatik pratisyen hekim tarafindan tedavi edilen kronik MSD'li hastalarin, bir yillik takip
stiresince konvansiyonel pratisyen hekim tarafindan tedavi edilen hastalara kiyasla sirasiyla NSAID ve
analjezikleri %50 ve %25 daha az kullandigin1 gosterdi. Ilag maruziyetindeki bu biiyiik farklar, takip siiresi
sonunda MSD'de genellikle ilgi odagi olan fonksiyonel durum ilerlemesinde herhangi bir klinik a¢idan
anlamli fark yaratmamaistir.

EPI3-MSD popiilasyon anketinde, MSD, birincil saglik hizmeti bagvurularinin ilk bes nedeni arasinda yer
almistir, bu da Fransa'da bildirilen ulusal istatistiklerle benzerdir[ 14]. Homeopatik aile hekimine basvuran
hastalar, daha once bildirilenlere gore, konvansiyonel birincil saglik hizmeti hekimlerine basvuranlara
kiyasla siklikla daha yasli, daha egitimli kadinlar olup, daha az yasam tarz1 riski tasiyan bireylerdir
[2,3,18,19]. Bununla birlikte, bu farklarin biiyiikligii, yukarida belirtilen karistiric1 degiskenleri kontrol etme
kapasitemizi zedeleyecek kadar biiylik degildi. Yine de, diger iki degiskende var olan farklar, karsilagtirmay1
potansiyel olarak ters yonde carpitabilirdi. i1k olarak, Ho grubundaki hastalarin daha fazlasi, ¢aligmaya dahil
edildikleri sirada kronik durumdaydi; bu durum, kronik agr1 hastalar1 i¢in diger ¢alismalarda da
bildirilmistir[1-4].

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2012; 21: 1093-1101
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Tablo 3. Hekimlerin uygulama tercihlerine gére kas-iskelet hastaliklannda
fonksiyonel iyilesme skorlannm = on iki aylik izlem stresinin sonunda
karsilastinlabilirligi

CM X Ho
N=2T72 N=510 N=3T71
Non-chronic at inclusion®
% Not improved 164 198 204
Odds ratio No-improvement 1.0 1.49 1.62
(95% CT)d (—) (0.75-296) (0.72-3.61)
Chronic at inclusion®
% Not improved 321 420 3le
Odds ratio No-improvement 10 1.55 134
(95% CI)d (—) (0.93-260) (0.73-248)

=Fonksivonel skorlar (Roland-Morris, Quick Dash ve Lequesne) 100 puan fizerinden
standartlastirilmastir; ivilesme, baglangigc degerine gére 100 {izerinden enaz 12.5
puanlik olumlu bir degisiklik olarak tanmmlanmigtir..
bHekimlerin uygulama tercihleri: CM, konvansivonel tip; Mx, karma uvgulama
(konvansivonel ve tamamlayici alternatif tip - CAM); Ho, kavitli homeopatik
hekimler.
“Katilim swrasinda kroniklik, katilim anmda 12 hafta veyva daha uzim siiren durum
olarak tanimlanmistir.
¥ ag, cinsivet, baslangctaki fonksivonel skor ve egilim skom dikkate almarak vapilan
lojistik regresvonlardan elde edilen olasilik oranlar:.

Sonuglar, ti¢ grup arasindaki MSD hastalarinin bir yillik takip siiresince fonksiyonel durum ilerlemesinin
benzer oldugunu vurgulamistir. Tedavi etkinligi, baslangictaki farklar kontrol edilerek ve kroniklik durumu
(MSD ilerlemesi i¢in en dnemli karistirict faktor) dikkate alinarak, standart dl¢lim araglariyla nicelendirilen
verilere gore benzer olarak degerlendirilmistir [20]. Hekim uygulama tercihinin yol actig1 rekabetci ilag
maruziyeti kavrami, yalnizca doktor muayenehanesinin 6tesine gegmekte; yukarida bahsedildigi gibi,
hastalarin tercihlerine de uzanmakta ve ayrica hastalarin, MSD'ye yonelik klinik kilavuzlardan biri olan
actya ragmen aktif kalma konusunda tibbi tavsiyelere uyumlarini potansiyel olarak artirmaya yardimci
olmaktadir [21,22]. Burada, hekim uygulama tercihi tedavi etkisi lizerinde bir karistiric1 faktor olarak degil,
tedavinin kendisinin bir katmanlastirma faktorii olarak analiz edilmistir [23,24]. Bu durumda, hekim
uygulama tercihi farkliliklarinin, tedavi etkisinin yanh bir tahmini yerine, farkli 6nde gelen secenekler
arasindaki risk—fayda dengesindeki degisiklikleri yansitacagina isaret ediyoruz [25,26].

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2012; 21: 1093-1101
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Tablo 4 . MSD hastalar tarafindan bildirilen, hekimlerin uygulama tercihlerine gére on iki ay boyunca izlenen
NSAID? tiiketimindeki degisiklikler.

% with at least one NSAID

at follow-up CM Mx Ho
Non-Chronic MSD

1 month (N=132) 45.4 36.2 348

3 months (N=241) 19.8 223 15.0

12 months (N=141) 24.6 22.5 17.7
Three periods (N=514) 54.03 46.2 38.0

Probability three periods 1.0 0.78 0.58

OR (95% CI) © (——) (0.50-1.22) (0.35-0.95)
Chronic MSD

1 month (N=134) 33.0 27.7 15.5

3 months (N=262) 35.9 248 14.4

12 months (N=219) 25.7 30.7 18.7
Three periods (N =615) 48.8 41.5 28.6

Probability three periods 1.0 0.81 0.56

OR (95% CI) (—=) (0.52-1.24) (0.35-0.90)

? Asetilsalisilik asit hari¢ non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar.

"Hekimlerin uygulama tercihleri: CM, konvansiyonel tip; Mx, karma uygulama (konvansiyonel ve tamamlayici
alternatif tip - CAM); Ho, kayitli homeopatik hekimler.

‘Yas, cinsiyet, baslangigtaki fonksiyonel skor ve egilim skoru dikkate alinarak yapilan lojistik regresyonlardan elde
edilen, CM kategorisi ile karsilagtirilan olasilik oranlari; eksik bilgiye sahip 24 kisi analizde yer almamustir.

MSD, homeopatik tedavi i¢in yaygin bir endikasyondur, ancak plasebo etkisinin 6tesindeki etkinlikleri
heniiz kanitlanmamustir [27,28]. Homeopatik ilaglarin genellikle yan etkilere sahip olmamasi ve MSD
tedavilerinin biiylik 6l¢iide semptomatik bir dogaya sahip olmasi, onlar1 yan etki olusturma potansiyeli daha
yiiksek olan ilaclara karsi iyi alternatifler haline getirmektedir [29,30]. Fransa'da homeopatik tedavi (Ho)
yalnizca hekimler tarafindan uygulanmaktadir ve homeopatik tedaviyi geri 6deme listesinden ¢ikarma
karar1, her bir NSAID'e gecisin yol agacagi artan gastrointestinal (GI) riskinin maliyeti dikkate alinarak
verilmelidir. Ornegin, kronik MSD'li hastalarda her 100 hasta-yil i¢in 0,5 gastrointestinal (GI) olay oran1 ve
bizim tahmin ettigimiz 100 hasta-y1l basina 40 NSAID gecis oranm1 kullanildiginda, bu durum her 100 kronik
MSD'li hasta basina 0,2 ek gastrointestinal olay ekleyecektir [31]. Ge¢islerden kaynaklanan artan riskin yani
sira, gecis yapanlar arasinda daha 6nce gastrointestinal (GI) problemleri olanlarin sayisinin artmasiyla
birlikte, ¢oklu ve yiiksek doz NSAID kullananlarin sayisinin da artmas1 muhtemeldir; bu ii¢ faktoriin de
baslica risk faktorleri oldugu diisiiniilmektedir [32].

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2012; 21: 1093-1101
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Tablo3. Om iki ay boyunca takip edilen MSD hastalanmin, heltimlerin uvgulama
tercihlerine ® gire bildirdikleri analjezik ® tifketimindeki degisiklikler

%o with at least one analgesic

at follow-up CM MP Ho
Non-Chronic MSD

1 month (N=132) 76.9 66.3 60.9

3 months (N=241) 713 66.9 70.0

12 months (N=141) 69.1 618 65.5
Three periods (N=514) 88.7 789 83.7

Probability three periods 1.0 0.53 0.69

OR (95% CIF —) (0.35-1.18) (0.33-1.45)
Chronic M5D

1 month (N=134) 757 68.8 39.0

3 months (N=262) 709 66.4 578

12 months (N=219) 798 67.1 67.6
Three periods (N=615) 90.4 83.1 776

Probability three periods 1.0 0.54 0.40

OR (95% CIF —) (0.27-1.08) 0.20-0.82

2 Tiim narkotik ve narkotik olmavan analjezik smiflar .

*Helkimlerin uygulama tercihlerine gére: CM konvansivonel tip :Mx karma
tip uvgulamasi(konvansivonel ve tamamlavici altematif tip) Ho, kavith
homeopatik hekimler.

© Yag, cinsivet baglangictaki fonksivonel puan ve egilim skoru dikkate
almarak vapilan lojistik regresvonlardan elde edilen, CM kategornisivle
karsilastirildiginda oranlar; eksik bilgisi bulunan 24 katillimci analizde ver
almamistir.

Copyright © 2012 John Wiley & Sons, Ltd. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2012; 21: 1093-1101
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Tablo 6. Hekimlerin recete tercihlerine® gbre on iki ay boyunca takip
edilen her 100 hasta-yil icin NSAID ve analjezik tiiketimi.
(WN=1153)

Numberofdrugs declared
per 100 patient — years
(95% confidence interval)® CM MP Ho

Non-Chronic MSD

NSAID 1024 120.5 63.1%
78.7-126.1 954-1456 32.5-937

Analgesics 309.7 385.2% 256.4

265.8-3535 3518-4186 2094-3034
Chronic MSD

NSAID 1176 1137 59.0%
89.6-1456 91.3-136.1 34.5-835

Analgesics 3352 357.0 250.5%

29293775

322.0-392

211.5-2895

2Hekimlerin uygulama tercihlerine gére: CM konvansiyonel tip ;Mx karma
tip uygulamasi(konvansiyonel ve tamamlayie: alternatif tip) ;Ho, kayith
homeopatik hekimler

8100 hasta tarafindan bildirilen. on iki ay boyunca tiketilen farkh ilag
sayisi;egilim skoru i¢in diizeltilmis ortalamalar.

*CM kategorisiyle karsilastirma: p<0,05.

GUCLU YONLER VE SINIRLAMALAR

Bildigimiz kadariyla, EPI3-MSD, MSD i¢in bagvuran hastalardan olusan temsili bir 6rneklem iizerinde,
genel tip pratigi baglaminda yapilan en biiyiilk homeopatik tedavi kohort caligmasidir. Caligmaya katilan
biiyilik sayida hekim ve hasta, Fransa genelindeki birincil saglik hizmetlerinde klinik uygulamalarin en 1y1
sekilde temsil edilmesini saglamistir. Hekimlerin bireysel 6zelliklerinin dagilimi, yayimlanan Fransiz ulusal
istatistiklerinden yalnizca hafif bir fark gostermektedir [14]. MSD hastalari, birincil saglik hizmetlerine
herhangi bir nedenle bagvuran biiyiik bir hasta 6rnekleminden belirlenmis olup, bu durum MSD hastalarinin
dogrudan 6rneklemesinden kaynaklanabilecek secilim yanilgisini en aza indirmistir. Katilimcilar ve
katilmayanlar arasindaki farklar kii¢lik olup, katilim orani {i¢ hekim uygulama tercihi grubu arasinda
neredeyse ayniydi. Ayrica, SF-12 puanlarimiz, 6nceki ii¢ Avrupa niifus anketinde bildirilen sonuglara ¢ok
yakindi [33,34].

Bir diger avantaj ise, bir y1l siiresince yapilan takip sirasinda, tanilarla ilgili tibbi bilgiler ve hastalarin ilag
kullanimuyla ilgili bilgilerin birlestirilmesiyle elde edilen veri kalitesiydi. lag maruziyeti, daha 6nce
dogrulanmis bir metodoloji kullanilarak hasta goriismelerinden elde edilmistir [12]. Hasta ve hekim
tarafindan bildirilen NSAID maruziyetindeki tutarsizliklarin, kismen recetesiz ilag tiiketimini yansittigi
bilinmektedir [35]. Bu kasitli secim, MSD ilaglarina ger¢ek maruziyeti daha iyi yansitacagi diisiiniilerek
yapilmistir. Ancak, degerlendirmemiz yalnizca gergek ilag maruziyetinin kaba bir tahminini sunmustur.
Hastalarla yapilan ti¢ goriismenin her biri yalnizca on iki aylik takibin besini kapsadigindan, bu durum
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gercek maruziyeti muhtemelen diisiik bir sekilde degerlendirmistir. Bununla birlikte, tiim hastalarda ayni
yontemlerin kullanilmasi ve hekimlerin hekim uygulama tercihinin korlestirilmesi, maruziyetlerin
karsilagtirilmasinda yanlilik olasiligin1 azaltmistir.

Mevcut analiz, NSAID ve analjezik kullanimlarini gézlemlemeyi optimize etmek amaciyla yalnizca MSD
icin bagvuran hastalarla sinirli tutulmustur. Ancak, bu ilaglar MSD'ye 6zgii degildir ve hastalarin ilag
kullannrmindaki gbézlemlenen farklar, bu tiir bozukluklarin tedavisindeki hekim uygulama tercihini ve ayni
zamanda hastalarin komorbiditelerini yansitmaktadir. Yine de, ii¢ hasta grubu ¢ok benzer komorbidite
profilleri sergilemistir. Hekim uygulama tercihinden bagimsiz bir diger faktor ise, hastalarin regetesiz temin
edilebilen ilaglara olan tercihleridir. Bu ¢alismada, ila¢ maruziyeti, hastalarin ilag tiiketimine iliskin kendi
beyanlarina dayanmaktadir, bu nedenle recetesiz temin edilebilen veya aile saglik kabinelerinden alinan
ilaglar da dahil edilmistir. Gruplar arasindaki hastalarin NSAID kullanimindaki biiylik farklar, hekimlerin ve
hastalarin tercihlerinin bir kombinasyonunu yansitmaktadir.

SONUC

Homeopatik tedaviye yonelik regete tercihlerine sahip genel pratisyen hekimler tarafindan goriilen MSD
hastalar1, konvansiyonel tip pratigiyle tedavi edilen hastalara kiyasla, belirli standartlagtirilmis fonksiyonel
olgeklerle degerlendirilen MSD'lerinin klinik ilerlemesinde benzer bir seyir gostermistir ve daha az NSAID
maruziyeti yasamistir. Bu etki, homeopatik tedavi ile NSAID arasindaki risk—fayda dengesini etkileyerek,
NSAID ile iligkili yan etki bildirimlerinin daha az olmasina, uzun vadeli fonksiyonel sonuglar {izerinde
onemli bir maliyet yaratmamasina ve terapétik firsat kaybi olmamasina yol agmaktadir.

ANA NOKTALAR

* EPI3-MSD, MSD'ler i¢in bagvuran hastalardan olugan temsili bir 6rneklemde, genel tip pratigi baglaminda
yapilan en biiyilk homeopatik tedavi kohort ¢alismasidir.

* Homeopatik tedaviye yonelik regete tercihlerine sahip genel pratisyen hekimler tarafindan goriilen MSD
hastalar1, konvansiyonel tip pratigiyle tedavi edilen hastalara kiyasla, belirli standartlastirilmis fonksiyonel
Olgeklerle degerlendirilen MSD'lerinin klinik ilerlemesinde benzer bir seyir gostermis ve daha az NSAID
maruziyeti yasamistir.

* Homeopatik ve Mx-GP tarafindan goriilen hastalar sirasiyla Fransa'da hastalarin %4' ve %20'sini temsil
etmektedir; bu senaryo, toplum saglig1 ve saglik hizmetleri maliyetleri tizerinde 6nemli bir etkiye sahip
olacaktir.

CIKAR CATISMASI
Tiim yazarlar, LA-SER ag1 iiyesi olup, bu calismada bahsedilen ilag veya diger faktorlerle ilgili ticari ya da
baska bir ¢ikarlar1 bulunmamaktadir ve dolayisiyla ¢ikar catismasi beyan etmemektedirler.

TESEKKURLER

Laboratoires Boiron, Fransa, yazarlar tarafindan yayimlanan bu bagimsiz yiiriitiilen ¢calismay1 sponsorluk
etmistir. Sponsor, ¢alismanin tasarimi, yonetimi, veri toplama, analizler, yorumlama ve makalenin yazilmasi
veya bulgularimizin yayimlanmasi kararinda herhangi bir rol oynamamustir.

Lamiae Bensouda-Grimaldi, ¢alismanin yapildigi donemde INSERM (Fransiz Ulusal Saglik ve Tibbi
Arastirmalar Enstitiisii) tarafindan verilen bir arastirma bursunun sahibiydi. Yazarlar, veri analizlerindeki

teknik katkilarindan dolay1 Djamila Abed ve Rémi Sitta'ya tesekkiir etmek istemektedirler.
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YAZARLARIN KATKILARI

Tiim yazarlar, calismanin protokoliinii ve analiz planin1 gelistiren ve onaylayan bilimsel komitenin
iiyeleridir, sonuglar tartismis ve yorumlamis, makaleyi gézden gecirmislerdir. MR, makaleyi taslak olarak
hazirlamistir, LBG ise ¢alismanin tiim operasyonel yonlerini, katilimcilari , veri toplama ve yonetimini
denetlemistir. MR, veri analizlerini denetlemistir.
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