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OZET

Arka Plan: Uykusuzluk, giin i¢i islevsellikte bozulma, yasam kalitesinde azalma, artan
morbidite ve dnemli toplumsal maliyetlerle iligskilendirilen en yaygin uyku sikayetidir. Biz,
Ozellestirilmis homeopatik tedavinin (IHT) uykusuzluk tedavisinde plasebo etkisini asarak
anlamli bir etki yaratip yaratamayacagini degerlendirdik.

Yontemler: Bu cift kor, randomize, plasebo kontrolli, paralel iki grup denemesinde, 60 hasta
ya [HT/verum ya da kontrol/plasebo (1:1) gruplarina rastgele atanmistir. Hasta tarafindan
doldurulan uyku giinliigii (6 madde; 1: uykuya dalma siiresi, 2: gece ortasinda uyanma siiresi,
3: ¢cok erken uyanma siiresi, 4: yatakta gegirilen siire, 5: toplam uyku siiresi saat cinsinden, 6:
uyku verimliligi) ve Uykusuzluk Siddet indeksi (ISI) sirasiyla birincil ve ikincil sonuglar
olarak alinmis, baslangigta ve 3 ay sonra ol¢lilmiistiir.

Sonuclar: Bes hasta ¢alismadan ayrildi (verum: 2, kontrol: 3). Tedaviye niyet edilen
orneklem (n=60) analiz edilmistir. Deneme gruplar1 baslangigta karsilastirilabilir durumdayda.
Verum grubunda, uyku giinliigii madde 3 (P=0.371) harig, diger tiim sonuglar anlamh sekilde
tyilesti (hepsi P < 0.01). Kontrol grubunda, uyku giinliigii madde 6 ve ISI puaninda anlamli
tyilesmeler gézlendi (P < 0.01) ve yalnizca madde 5'te anlamli bir iyilesme goriildii
(P=0.018). Grup farklar1 madde 4, 5 ve 6 i¢in anlamliydi1 (P < 0.01) ve ISI puani igin ise
yalnizca orta ila biiyiik etki biiytikliikleriyle anlamliydi (P=0.014) ; ancak diger sonuglar i¢in
anlaml1 degildi (P > 0.01).

Sonug: IH, plasebodan anlamli sekilde daha iyi bir etki liretmis gibi gériinmektedir. Daha titiz
denemelere ve bagimsiz replikasyonlara ihtiya¢ vardir.
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1. Giris

Uykusuzluk, ¢ok yaygin bir uyku bozuklugudur ve uykuya dalma veya uyku
stirdiirebilme giicliigli, haftada en az 3 gece uyku zorlugu yasama veya giindiiz islevselligini
bozacak sekilde uyku zorlugu olarak tanimlanir.! Uykusuzluga yol acabilecek veya katkida
bulunabilecek bir¢ok faktor bulunmaktadir; bunlar psikolojik bozukluklar, recetesiz satilan
ilaglar, Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu (AIDS), kalp hastaliklar1, obstriiktif hava yolu
hastaliklar1 ve bobrek hastaliklari® gibi ileri evre hastaliklar gibi durumlar1 igermektedir.®
Ayrica, yaslanma?, genetik faktorler® ve travmatik beyin yaralanmalart* da uyku kalitesine
onemli dl¢iide katkida bulundugu bulunmustur. Tersine, uykusuzluk ayni zamanda diyabet®,
hipertansiyon®, fibromiyalji’, koroner kalp hastaligi® ve mental bozukluklar® gibi bircok
hastaliga katkida bulunan bir faktér olarak da diisiiniilebilir. Ozellikle depresyon®!! ve
anksiyete!? gelisimi icin dnemli bir risk faktoriidiir. Bununla birlikte, psikolojik bozukluklarm
hicbir belirtisi olmasa bile, uyku bozuklugu yasayan kisilerde giinliik aktivitelerin ve sosyal
rollerin yerine getirilmesinde bir dereceye kadar engellenme meydana gelebilir.®
Uykusuzluk, genel popiilasyonda %6-18 prevalansa sahip en yaygim uyku ile ilgili
sikayettir.!* Uykusuzluk, giindiiz islevselliginde bozulma, yasam kalitesinde azalma, artan
morbidite riski ve dnemli toplumsal maliyetle iliskilidir.*>" Uykusuzlugun tedavisi i¢in
bircok farmakolojik ve farmakolojik olmayan terapotik miidahale mevcuttur (6rnegin biligsel
davranis¢1 terapi).?81® Ancak, ilag bagimli uykusuzluk déngiisii, yaygin olarak regete edilen
farmakolojik ajanlar tarafindan, aralikli kullan1ldiginda bile ortaya cikabilir.?’ Bu tedaviler her
zaman tamamen etkili olmayabilir ve bazilar1 belirgin yan etkilere sahip olabilir. Bu
nedenlerle, uykusuzluktan muzdarip bir¢cok hasta homeopati gibi alternatif tedavileri
denemektedir.?! Uykusuzluk tedavisinde homeopatik ilaglarm etkinligini destekleyen birgok
plasebo kontrollii ¢alisma bulunmaktadir.?224

Ulusal Homeopati Enstitiisii (NIH) poliklinik departmana, siklikla uyku bozukluklarindan
muzdarip bir¢ok hasta tarafindan basvurulmaktadir. Bu nedenle, uykusuzluk tedavisinde IH
(6zellestirilmis homeopatik tedavi) etkinligi denemesi yapmak i¢in umut verici bir ortam
saglamaktadir. Uykusuzluk ve uyku ile ilgili bozukluklar i¢in homeopatiye yonelik yapilan
randomize kontrollii calismalarin sistematik bir incelemesi, gelecekteki homeopati
denemelerinin yeterli ve titiz tasarimlar kullanilarak yapilmasimi énermektedir.?® Ayrica,
gbdzden gecirilen randomize kontrollii ¢alismalarda (RCT) tedaviye niyet (ITT) analizinin
eksikligine dikkat ¢ekilmistir. Bu nedenle, mevcut ¢alisma, uykusuzluktan muzdarip
hastalarda [H'nin etkinligini degerlendirmeyi amaglamis ve ITT analizini dahil etmistir.

Hipotezimiz, IH ve plasebo tedavisi géren gruplar arasinda uykusuzlugun tedavisinde
anlamli bir fark olup (alternatif; Ha) olmayabilecegidir (null; HO). Amacimiz, varsa grup
farklarin1 tespit ederek, uykusuzluk tedavisinde IH tedavisinin plasebo karsisindaki etkinligini
degerlendirmektir. Ayrica, uykusuzlukta en sik dnerilen homeopatik ilaclar1 belirlemeyi

hedefledik.
2. YONTEMLER

2.1. Deneme Tasarim

Bu cift kor, randomize, prospektif, plasebo kontrolli, paralel iki grup klinik denemesi,
Ulusal Homeopati Enstitiisti (NIH) poliklinik departmanlarinda gergeklestirilmistir. Caligma
protokolii, Kurumsal Etik Komite (IEC) tarafindan onaylanmistir [Ref. No. 5-
023/NIH/PG/Ethical Comm. 2009/Vol. 11/ 1957 (A/S); 27 Mart 2017 tarihli] ve klinik
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denemeler kaydina prospektif olarak [CTRI/2017/05/008450] kaydedilmistir; ayrica ikinci bir
kimlik numarasi olarak — UTN U1111-1195-7691 verilmistir. Deneme protokolii
(yaymlanmamis) ve tam tez, ilgili yazar tarafindan West Bengal University of Health
Sciences, Kolkata'ya lisansiistii tez olarak sunulmustur.

2.2. Katihmcilar

Dahil etme kriterleri, kronik uykusuzluktan (ICD F51, G 47.0) muzdarip vakalar, hem
erkek hem de kadin hastalar, 18 ile 65 yas arasindaki bireyler ve ¢aligmaya katilmak igin
yazili onay veren hastalardir. Diglama kriterleri ise, kontrolsiiz sistemik hastaliklar veya
hayati tehdit eden enfeksiyonlar yagsayan vakalar, herhangi bir kronik hastalik i¢in homeopatik
tedavi goren hastalar, madde bagimlilig1 ve/veya bagimliligi, hamile veya emziren kadinlar,
psikiyatrik hastaliklar1 olan hastalar ve kendini bildiren bagisiklik sistemi zayiflamis
durumlari1 olan hastalardir.

2.3. Uygulama

Uygulama, vakaya veya duruma uygun olarak belirlenen homeopatik ilaglarin sentesimal
veya 50 millesimal potansiyel ve kisiye 6zel dozajlarla uygulanmasi seklinde planlanmistir.
Sentesimal potansiyellerde, her doz, 4 adet seker kiiresi no. 30'dan olusmakta ve bu kiireler,
belirtilen ilagtan bir damla ile nemlendirilerek, %90 v/v etanolde korunmaktadir; ilag
tekrarlari, vakaya 6zel bireysel gereksinimlere ve homeopatik ilkeler dogrultusunda
yapilmaktadir. 50 millesimal 6lgeginde, bir poppy seed (hashas tohumu) biiyiikliigiinde (no.
10) tek bir ilaglanmis seker kiiresi, 90 ml damitilmis suya ¢6ziilmiis ve tizerine 2 damla %90
v/v etanol eklenmistir; 16 doz siseye isaretlenmistir; her doz, siseye 10 defa esit ve giiclii
sekilde asagiya dogru vurulduktan sonra, 45 ml normal su i¢cinde temiz bir bardakta
karistirilarak 5 ml'si alinmali, geri kalan sivi atilmalidir. Her doz, a¢ karnina temiz bir dil
iizerine ag1z yoluyla alinmalidir. Bu terapinin siiresi 3 aydir. Ilaglar, SBL Pvt. Ltd. ve
Homoeopathy International® — Iyi Uretim Uygulamalar1 (GMP) sertifikali firmalardan temin
edilmistir. Her durumda, sunulan semptomlarin toplami, klinik gegmis bilgileri,
konstitlisyonel 6zellikler, miasmatik ifadeler, gerektiginde RADAR® yazilimi kullanilarak
yapilan repertuarlama, Materia Medica ile yapilan danismanlik ve ii¢ homeopat arasinda
mutabakat goz 6niinde bulundurularak tek bir 6zellestirilmis ilag recete edilmistir. Doz, ayni
zamanda homeopatlarin duyarlilik ve iic homeopatin mutabakatina dayali olarak
Ozellestirilmistir. Sonraki regeteler, Kent’in gozlemleri ve Hering'in kanunu dogrultusunda
olusturulmustur. Regeteyi yazanlardan biri, 20 yili agkin klasik homeopati pratigi deneyimine
sahip bir homeopati doktorasma sahipken, digerleri NIH’de en az 3 yil deneyime sahip
lisansiistii 6grencileriydi. Tiim homeopatlar, ilgili eyalet konseylerine bagliydi.

2.4. Kontrol

Sentesimal dlgeginde her doz, 4 adet seker kiiresi no. 30'dan olusmakta ve bu kiireler, bir
damla aritilmig alkol ile nemlendirilmektedir; ilagla ayni goriiniime sahip olup, ilactan ayirt
edilemez. 50 millesimal 6l¢eginde, bir poppy seed (hashas tohumu) biiytikliglinde (no. 10)
ilacsiz seker kiiresi, 90 ml damitilmis suya ¢oziilmiis ve {izerine 2 damla %90 v/v etanol
eklenmistir; siseye 16 doz isaretlenmistir; her doz, siseye 10 defa esit ve giiglii sekilde asagiya
dogru vurulduktan sonra, 45 ml normal su i¢inde temiz bir bardakta karistirilarak 5 ml’si
alinmali, geri kalan siv1 atilmalidir. Her doz, a¢ karnma temiz bir dil izerine agiz yoluyla
alinmasi talimat1 verilmistir. Dozaj ve talimatlar, miidahale grubundakilerle aynidir. Tedavi
stiresi 3 aydir. Kontrol grubundaki katilimeilar, deneysel grupta oldugu gibi tic homeopat
tarafindan benzer sekilde degerlendirilmistir. "Plasebo regetesi, gercgek ilag alan hastalar icin
yazilanla ayn1 sekilde hazirlanmis ve yalnizca eczaci tarafindan rastgelelestirme ¢izelgesine
gore tanimlanabilmistir. Ancak, kodlardan bagimsiz olarak, homeopatik ilkeler dogrultusunda
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herhangi bir olumsuz veya ciddi olumsuz olayla karsilasmamak igin "akut toplamaya"?’ dayal:
olarak farkli "akut ilaglar" (acil tedavi ilaglar1) recetelendirilmesi planlanmaistir.

2.5. Genel Yonetim

Tiim katilimcilara iyi uyku hijyenini ve aligkanliklarini gelistirmeleri tesvik edilmistir. Buna,
yatak disinda herhangi bir sey i¢in yatak kullanilmamasi, diizenli uyku saatlerinin korunmasi,
15:00 sonrasi sekerleme yapmak, 6gle yemeginden sonra kafein tiiketmek gibi uyku
fizyolojisini engelleyebilecek davraniglardan kaginilmasi gibi aliskanliklar dahildir. Hastalara
aylik takiplere katilmalari tavsiye edilmistir.

2.6. Sonuclar

» Birincil — Uyku giinliigii: Bireyin uyku-uyaniklik diizeninin giinliik yazili kaydidir ve bu
kayitta yatma ve kalkma zamani, yatakta gecirilen siire, tahmini toplam uyku stiresi, uyku
kesintilerinin sayis1 ve siiresi, uyku kalitesi gibi bilgiler yer alir.?® Bu ¢alismada kullanilan
format, Bakea (2003) tarafindan polisomnografi okumalarina kars1 subjektif bir 6l¢iim olarak
kullamlmistir.?® Uyku giinliiklerinin bir avantaji, dnyargiya (6rnegin, baglangic ve son ani
etkileri) daha az egilimli olan prospektif dogalariydi. Ayrica, bireyin uyku desenlerini daha
hassas bir sekilde tanimlayabilen bir dizi niceliksel deger sagladilar ve bu da davranissal
tedaviler uygulamak veya tedaviyle ilgili degisiklikleri 6lgmek i¢in faydali olabilir.?® Bu
calismada, uyku giinliigii verileri, Centre for Deployment Psychology, USA * tarafindan
gelistirilen Ana Uyku Giinliigi Hesaplayic1 (MSDC) programina aktarilarak 6 6genin
degerleri elde edilmistir. Bu 6geler sunlardir: 'Uykuya dalma siiresi' [6ge 1], 'Gece ortasinda
uyanma siiresi' [0ge 2], 'Cok erken uyanma siiresi' [6ge 3], "Yatakta gecirilen saat' [0ge 4],
"Toplam uyku siiresi (saat cinsinden)' [6ge 5] ve 'Uyku verimliligi' [6ge 6]. Her bir hasta i¢in
MSDC'deki 'Yatak saati' ve 'Isiklar1 kapama' bilesenleri ayni tutulmustur; bu degisiklik,
incelenen popiilasyonda her hastanin yatmaya bagladigi zaman ('Yatak saati') neredeyse ayni
anda uykuya gectigi ('Isiklar1 kapama') gozlemiyle benimsenmistir ve iki terim arasimdaki
fark, hastalar tarafindan yeterince iyi anlagilmamaktadir.
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Screening as per eligibility criteria

Excluded (n=114; 65.5%); Reasons:

1. Illiterate (n=71)

2. Inability to comply with the study
protocol and denied consent (n=7)

3. Alcohol dependence/substance abuse

(n=10)

Uncontrolled diabetes (n=2)

Uncontrolled hypertension (n=2)

Diagnosed Psychiatric illness (n=3)

Pregnancy (n=1)

Already undergoing homoeopathic

treatment (n=20)

Y

09 (.. OV P

A4
Meeting eligibility criteria and enrolled (n=60; 34.5%)

v .

Received ‘classic’ Received
(individualized) homoeopathic Placebo
treatment (n=30) (n=30)

4

Lost to follow up (n=2; 6.7%)

Lost to follow up (n=3; 10%)

A

Follow up (n=28; 93.3%) Follow up (n=27; 90%)
A
Intention to treat analysis (n=30; 100%) Intention to treat analysis (n=30; 100%)
(Verum) (Placebo)

[Sekil.1 — Calisma Akis Diyagrama ]

Ikincil — Uykusuzluk Siddeti Endeksi (ISI): Uykusuzluk Bozuklugu Endeksi (SII) olarak da
bilinen ISI, uyku bozuklugunun niceliksel bir indeksini saglayan 7 maddelik bir 6l¢iim
aracidir. Kisa ve genel bir 6z-bildirim araci olan ISI, hastanin uykusuzluk algisi, siddeti ve
uykusuzlugun etkileri hakkinda degerli bilgiler sunar.® ISI ‘min , uykusuzluk
arastirmalarindaki degisimlere duyarlt oldugu bulunmustur. Klinik bir popiilasyonda
uykusuzluk siddetinin degerlendirilmesi i¢in giivenilir ve gegerli bir 6l¢iimdiir. Algilanan
uykusuzluk siddetini nicelendirmenin bir maliyet- etkinlik yontemidir ve hem tarama aract
olarak hem de tedavi sonucunu 6l¢me araci olarak kullanilabilir.3?

2.7. Orneklem Biiyiikliigii

Daha 6nceki benzer tasarimli denemelerin sonuglarinin yetersiz raporlanmasi nedeniyle resmi
etki bliylikliigli ve 6rneklem biiyiikliigii hesaplamas1 yapilamamistir. Alpha hatasi = 0.05, gii¢
= %80 ve dagilim orani 1:1 varsayarak ve uyku verimliligi puanlarindaki iki bagimsiz
ortalama arasindaki farki karsilastiran iki kuyruklu eslesmemis t testiyle orta biiyiikliikte bir
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etki biiyiikliigli (Cohen’s d = 0.5) tespit etmek amaciyla, 6rneklem biiyiikligi 128 olarak
hesaplanmistir (yani, her bir grupta 64 kisi). Ancak, denemenin kesifsel dogasi, belirlenen 1
yillik zaman gergevesi ve uygulanabilirlik sorunlar1 g6z 6niinde bulundurularak, hedef
orneklem biiylikliigiiniin 60 hasta (yani, her bir grupta 30 kisi) ile sinirlanmasi ulagilabilir bir
hedef gibi goriinmiistiir. f/a oran1 4, etki biiyiikliigii 0.5 ve her bir grupta 30 hasta ile yapilan
post-hoc gii¢ analizi, giiciin %60.4 seviyesine kadar diisecegini ortaya koymustur.

2.8. Rastgele Atama

Uygulama (IH) veya karsilastirict (plasebo), StatTrek rastgele sayi iireticisi kullanilarak
olusturulan rastgelelestirme ¢izelgesine gore atandi. Cizelge, gruplar arasinda esit dagilimi
saglamak ve 1:1 oranini kolayca korumak i¢in smirli 6 bloktan 10 boyutunda (6x10=60)
olusturuldu; boylece esit sayida hasta, kod 1 veya kod 2'ye (verum/IH veya kontrol/plasebo)
rastgele atandi.

2.9. Korleme

Tedavi eden homeopatlar, ayn1 zamanda sonug degerlendiricileri olanlar ve hastalar, calisma
boyunca olusturulan atama kodlarindan habersiz tutuldu (korlenmig/gizlenmis). Rastgele say1
iiretimi ve kod atamasinin gizliligi sik1 bir sekilde korunmus ve ilgili kisilerin caligmaya
herhangi bir sekilde etki etmelerine izin verilmemistir. Rastgelelestirme ¢izelgesi yalnizca
eczactya gizli olarak verilmis olup, eczaci, ¢izelgeye gore hastalara plasebo veya ilaci, gorsel
olarak ayni olan ilaglar1 dagitmaktan sorumluydu. Korliigiin agilmasi veya kodlarin
¢Oziilmesi, ¢alisma tamamlandiktan ve veritabanit dondurulduktan sonra yapilmistir.

2.10. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analiz, tedaviye yonelik niyet (ITT) yaklasimini izledi; yani, dahil edilen her hasta
nihai analizde yer aldi. Eksik veriler, regresyon ortalamalari, son gézlemin taginmasi ve
dogrusal regresyon modeli kullanilarak yapilan ¢oklu imputasyonlarla dolduruldu.
Baslangigtaki tanimlayici veriler (kategorik ve siirekli) mutlak degerler, yiizdeler, ortalama,
standart sapmalar (sd), gliven araliklar1 (CI) vb. cinsinden sunuldu. Baslangictaki farklar,
stirekli veriler igin eslesmemis t testi veya kategorik veriler icin ki-kare (%2) ya da Fisher’n
kesin testi (Yates diizeltmesi ile) kullanilarak incelendi. Grup farklar1 (ISI puanlar1 ve uyku
giinliigii ile tiiretilen maddeler) baslangicta (karsilastirilabilirligi kontrol etmek icin) ve 3 ay
boyunca (etkinligi kontrol etmek igin) eslesmemis t testi ile test edildi. Eslesmis t testi
kullanilarak, 3 ay boyunca siirekli sonuglarin bagimli gézlemleri de test edildi. P degerleri
0.01'den kiigiik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ara analizler ve alt grup
analizleri planlanmamist1. Verilerin analizi i¢in SPSS®-IBM® v.20 for Windows kullanild1.
Raporlama, CONSORT 3%2** ve RedHot *° yonergelerine, homeopatik tedavi modelinin
gecerliligi i¢in Mathie'nin kriterlerine 3637 (MVHT) ve klinik denemelerde homeopatik
bireysellestirme kalitesinin raporlanmasi igin Saha’ nin kriterlerine 3 uygun olarak yapilmustir.

3. Sonuclar

3.1. Katthmer Akisi

Onceden belirlenen dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterlerine gore, 174 uykusuzluk ¢eken
hasta tarandi; 114 hasta ¢esitli sebeplerle diglandi; 60 hasta uygunluk kriterlerini karsiladi ve
deneye dahil edildi. Ardindan, baslangictaki sosyo-demografik ve sonug verileri alindi ve ya
IH (verum) ya da plasebo (kontrol) gruplarina rastgele atandi. Miidahale sonrasi 3 ay sonunda,
sonug verileri yeniden kaydedildi. Tedavi siirecinde, 5 hasta ¢alismadan ayrildi (verum
grubunda 2, kontrol grubunda 3); 55 hasta deneyi tamamladi. (Sekil 1)
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3.2. Katihm
Mayis 2017'den itibaren, son kaydedilen hastanin takip islemi Haziran 2018 sonuna kadar
tamamlanmustir.

3.3. Baslangi¢ Verileri

Iki tedavi grubu arasinda 13 degisken incelenmistir — yas, yas gruplari, cinsiyet, ikamet,
hastalik siiresi, yemek aligkanliklari, risk faktorleri, alinan tedavi, viicut kitle indeksi (BMI),
medeni durum, egitim durumu, istihdam durumu ve aile gelir durumu. Bu degiskenlerin iki
grup arasindaki dagiliminin istatistiksel olarak farkli olup olmadigy, siirekli ve kategorik
degiskenler i¢in sirasiyla eslesmemis t-testi ve Ki-kare/Fisher’n kesin testi kullanilarak
kontrol edilmistir. Gruplar arasindaki herhangi bir degiskenin dagilimmda anlamli bir fark
bulunmamustir (tiim P > 0.01). (Tablo 1)
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Table 1
Comparison of baseline features between two groups (N = 60).
Features Homeopathy; Placebo; P values
n=30 n=730
Agev (yrs; mean =+ sd) 405 +=11.3 374 +84 0.239
Age groups (yrs)® n (%) 0.131
® 10 35 12 (40) 14 (47)
® 3650 12 (40} 15 (50)
#® 5] and above 6 (200 103
Sex: 0.19&
® Male 17 (57) 12 (40)
® Female 13 (43) 18 (&0)
Residence®: 0.108
# Urban B (27 14 (47)
# Rural 22 (73 16 (53)
Duration of suffering” (months; 60.3 = 65.8 72.0 = 72.4 0.514
mean = sd)
Food habit®: 0.554
® Vegetarian 217 1 (3
& Non-vegetarian 28 (93) 29 (97)
Risk factor": 0.739
® Tobacco 6 (200 5017
Treatment taken®: 0.952
* MNone 3 (100 3010
® Usual care B(2N 10 (34)
®* Homeopathy 18 (&60) 16 (53)
* (thers 1(3) 1(3)
BMIE: 0.826
® Underweight 6 (200 5017
® Mormal 21 70y 23 (77
® Overweight 3(10) 2 (6]
Marital status® 0.11&
® Married 28 (93) 24 (800
® Single 2(7) 2(7)
® Others 0 () 4 (13)
Education®; n (%) 0.606
® 10 std. or below 25 (83) 22 (73
® 117" - 12" std 3 (10) 4(14)
® Above 12°F sid 2(7) 4(13)
Employment status": 0.056
* Self-employed 16 (53) B (27
* Service 27 T(23)
* Unemployed 12 (40) 15 (50
Family income status": 0.094
* Poor 18 (60) 24 (8n
* NMiddle 12 (40) 5(17)
* Affluent 0 (0 1 (3

% Chi-squared/Fisher test.
¥ Independent t test; P < 0.01 considered as statistically significant.
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Table 2
Baseline comparison of the outcome scores (N = 60).
Outcome measures Homeopathy; n=230 Control; n=30 P value *
ISI score 2006 = 3.4 20,1 = 4.3 0.573
Sleep diary items
® [tem 1 658 =339 824726 0.261
® [tem 2 123.1 = 44.3 129.0 + 53.1 0.642
® [tem 3 57.4 =302 59.4 = 31.8 0.803
® [tem 4 6.6 =12 76x11 0.002
® [tem 5 25+13 31+13 0.113
® [tem & 375178 39.7 = 15.1 0.611

? Unpaired ¢ test; P <= 0.01 considered as statistically significant.
* Significant differences.

3.4. Analiz Edilen Sayilar

Verum ve plasebo gruplarindan sirasiyla 28/30 ve 27/30 hastanin sonuglar1 tamamlanmisti.
Ancak, ITT (tedaviye yonelik niyet) analizi yapmay1 planladigimiz i¢in eksik veriler
hesaplanmaistir.

3.5. Sonuclar ve Degerlendirme

* Baslangi¢c Dagilimi: Baslangictaki sonug ol¢iitlerinin dagilimi, iki grup arasinda anlamli bir
fark olmadan (tiim P > 0.01) benzerdi. Ancak, uyku giinliigli 6gesi 4, yani "yataginda
gecirilen saatler”, kontrol grubunda verum grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (P=
0.002); ancak, bu fark yalnizca tesadiif kaynakli olabilir. Genel olarak, gruplarin baslangicta
benzer ve karsilastirilabilir oldugu goriilityordu. (Tablo 2)

« 3 Aylik Siirecte Grup I¢i Degisiklikler: Verum grubunda, baslangi¢ ve 3 ay sonrasmdaki
degerler arasindaki karsilastirmalar igin esli t-test kullanilarak yapilan analiz, ISI puaninda (P
<0.001) ve uyku giinliigiiniin 6 6gesinden 5'inde (tiimii P < 0.01, 68e 3 harig, P = 0.371)
anlaml bir iyilesme gostermistir. Kontrol grubunda ise benzer bir analiz, ISI puaninda (P <
0.001) ve uyku giinliigiiniin 6 6gesinde (6ge 6, P < 0.01) anlaml1 bir iyilesme gostermistir.
Diger tiim uyku giinliigli 6geleri anlamli bir 1yilesme gdstermemistir. (Tablo 3)

* 3 Aylik Siirecte Grup Farklar: ISI puanindaki grup farki, P = 0.014 diizeyinde sadece
anlamliydi (orta etki biiyiikligii: Cohen’s d = 0.663) ve uyku giinliigiiniin 6geleri 4, 5 ve 6
igin anlamlyd (tiimii P < 0.001, biiyiik etki biiyiikliigii: Ogeler 4, 5 ve 6 igin Cohen’s d
swrasiyla 0.955, 1.118 ve 1.214). Uyku giinliigii 6geleri 1, 2 ve 3 arasinda gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (tiimii P > 0.01). (Tablo 4)

3.6. Kullanlan ilaglar

En sik kullanilan ilaglar sunlardi: Natrum muriaticum (n=10; %43.5), Nux vomica (n=6;
%26.1), Calcarea carbonicum, Lycopodium clavatum, Mercurius solubilis, Phosphorus ve
Sulphur (her biri n=4; %17.4), Pulsatilla pratensis, Sepia succus ve Thuja occidentalis (her
biri n=3; %13.0). Protokolde hem centesimal hem de 50 millesimal potansiyellerin kullanimi
ongoriilmiis olmasina ragmen, yalnizca 50 millesimal potansiyel uygun goriindii ve bu
potansiyel ¢caligmada kullanildi.
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3.7. Yan Etkiler

Herhangi bir zarar, istenmeyen etki, homeopatik kotiilesme veya ciddi yan etki her iki gruptan
da bildirilmemistir. Bir hastada rektumdan kanama seklinde bir yan etki meydana gelmistir.
Bu durumu yonetmek igin, tahsis edilen koda bakilmaksizin, sirasiyla Phosphorus 0/1 ve
0/2—her biri igin 16 doz verilmis ve bu tedavi durumun yonetilmesi igin yeterli olmustur.

Table 3
Intra-group changes after 3 months of treatment (N = 60).
Outcome measures Baseline: After 3 mo: Changes: mean = sd P value *
mean = sd mean + sd (95% CI)

Homeopathy (n=30):

181 score 206 34 13946 6756 (46108.8) <0.000°
Sleep diary items
® [tem | 658339 552284 106 £136 (55 to 15.7) <0.001"
® [tem 2 1231 = 443 107.2 £50.0 159 £ 2.7 (5.9 to 25.9) 0.003°
® [tem 3 574+30.2 539220 35+212(-441w0115) 0.371
® [tem 4 66=12 70212 -04 =06 (=06t -01) 0.002°
® ltem 5 2513 34=13 -09=06(-1L1to -06) <0.001°
® ltem b 375178 48.2=17.0 -108=56(-128t0-87) <0.001"
Placebo (n=30):
181 score 20143 1662133 352411910 5.0) <0.001"
Sleep diary items
® [tem | 824726 774 £576 50+236(-3810138) 0.258
® [tem 2 129.0 £ 53.1 120.9 £ 506 81+365(-5512L7) 0.235
® [tem 3 504318 40.3 425 102£35.0(-29t0232) 0.122
® [tem 4 7611 74212 02£06(-0.0t04) 0.105
® ltem 5 =13 3313 -02=05(-041t0 -0.0) 0.018
® ltem b 307 £151 436155 -39£59(-61t -17) 0.001°

* Paired ¢ test; P < 0.01 considered as statistically significant.
* Significant differences.

Table 4
Group differences after 3 months of treatment.
Outcomes Changes in 1H group; mean < sd Changes in Placebo group; mean + sd Mean difference = SE P value* Cohen’s d
(95% CI)
I8 score 67 £56 3hzdl 32213(07t057) 0.014 0.663
Sleep diary items
¢ ltem | 1062136 50+236 57£50(-43t0 156) 0.260 0.299
¢ Jtem 2 1592267 812365 78283 (-8710 244) 0.347 0.249
¢ Item 35+012 102+ 350 -66275(-216t0 8.3) 0.377 0.233
® Jtem 4 04206 02£06 -05201(-08t0 -0.2) 0.001 0.955
¢ Item 5 -09£06 -02:05 -06=01(-09t0 -0.3) <0001 1118
® Item 6 -10856 -39:59 -68215(-98t0 -39) <0001 1214

* Unpaired t test, P < (.01 considered as statistically significant.
* Significant differences.
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4. Tartisma

4.1. Ana Bulgular

Bu ¢ift kor, plasebo kontrolli, prospektif, randomize, iki paralel kol denemesi, uykusuzluktan
muzdarip 60 hasta iizerinde National Institute of Homoeopathy’de gergeklestirilmistir.
Hastalar, ya bireysellestirilmis homeopatik ilaglarla (n=30) ya da ayn1 goriiniime sahip
plasebo ile (n=30) tedavi edilmistir. Uyku Giinliigii ve ISI, sirasiyla birincil ve ikincil sonug
Olgiitleri olarak alinmig ve baslangig ile 3 ay sonra 6lgiilmiistiir. Bes hasta tedaviyi birakmistir
(verum: 2, kontrol: 3). Tedaviye yonelik niyet (ITT) 6rneklemi (n=60) analiz edilmistir.
Deneme kollar1 baslangicta karsilastirilabilir durumdaydi. Verum grubunda, uyku giinliigii 3.
madde (erken uyanma siiresi; P=0.371) disinda diger tiim sonuclar anlaml sekilde iyilesmistir
(hepsi P < 0.01). Kontrol grubunda ise uyku giinliigii 6. maddesi (uyku verimliligi) ve ISI
skoru (P <0.01) anlaml sekilde iyilesmis, 5. maddede (toplam uyku stiresi; P=0.018) ise
sadece anlamli bir iyilesme gozlemlenmistir. Grup farklari, 4. madde (yatakta gecirilen siire),
5. madde (toplam uyku siiresi) ve 6. madde (uyku verimliligi) i¢cin anlamliyd1; hepsi P <0.01
ve ISI skoru i¢in de sadece anlamli (P=0.014) olmakla birlikte orta ile biiyiik etki
biiytikliikleri gézlemlenmistir. Diger sonuglarda (uykuya dalma siiresi, gece ortasinda uyanma
stiresi ve erken uyanma siiresi) grup farklari anlamli olmamigtir (P > 0.01). Bireysellestirilmis
homeopatinin , plaseboya gore anlamli derecede daha iyi bir etki yarattigi goriinmektedir.

4.2. Calismanin Giiglii Yonleri

Calisma, cift kor, plasebo kontrollii ve randomize klinik bir denemeydi. Calisma, protokoliin
prospektif beyani ve kaydinin yapilmasi, etik davranis ve raporlama agisindan seffafti. Her
hasta, ¢alismani amaci ve hedefleri, yontemleri, katilimin riskleri ve faydalari ile gizlilikle
ilgili konular1 i¢eren yerel Bengali dilinde bir hasta bilgi formu alarak katilim i¢in
bilgilendirildi. Sonrasinda yazili onay alindi. Boylece ¢alisma, miimkiin olan her etik
standarda uygun olarak gerceklestirildi. Baslangi¢ dncesinde Etik Inceleme Kurulu'ndan
(IEC) onay alindi. Bu ¢alismanin 6rneklem biiyiikliigii yetersiz olsa da, yine de belirlenen
sonug Ol¢iitiinde 3 ay siiresince degisiklikleri tespit edecek sekilde yeterli giice sahipti. Tim
toplanan veriler (kagit formatinda) analiz edilebilir ve yeniden iiretilebilir bir ana tabloya
(dijital kopya) doniistiiriilerek veriler sistematik bir sekilde ¢ikarildi ve ardindan istatistiksel
analiz yapildi. Eksik veriler uygun istatistiksel yontemlerle tamamlandi; boylece tiim
katilimcilar nihai analizde yer aldi. Tedavi, belirtilerin toplamima ve homeopatik ilkelere
dayali olarak bireysellestirilmis homeopatik tedaviye dayaniyordu.

4.3. Cahsmanmin Zayif Yonleri

Calismanin en 6nemli zayif yonlerinden biri yalnizca 3 ay siiren kisa siiresiydi; ancak, plasebo
kontrollii bir ¢alisma oldugundan etik sorunlar dogurmasi engellenmis oldu. ikinci olarak,
calisma, kiigiik 6rneklem biiyiikliigli nedeniyle yetersiz giigtii; ancak, belirtilen zaman
diliminde drneklem biiyiikliigiiniin artirilmasi miimkiin degildi. Onceden gegerliligi saglanmig
uyku gunligii ve ISI kullanilmis ve bunlar standartlasgtirilms ileri-geri geviri yontemiyle
Bengalce'ye ¢evrilmis olmasina ragmen, bu sonuglarmn psikometrik gecerliligi ve giivenilirligi
heniiz ele alimmamigtir. Bu ¢alismadaki her iki sonug 6l¢iitii de hasta raporlarina dayanan
subjektif geri doniistimlii 6l¢iitlerdi, bu nedenle hasta subjektif yanliliklarindan etkilenmeye
aciktl. Ayrica, tekrar tekrar 6lgiilen sonuglar, ¢iftli karsilastirmalar yerine analizlerin
giiclendirilmesine olanak tanird1.
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4.4. Diger Cahsmalarla fliskili Giiclii ve Zayif Yonler

Insomnia (uykusuzluk) iizerine homeopatik tedavilerin etkinligi ile ilgili birgok calisma
yapilmis olsa da, bu ¢alismalarm ¢ogu ya Coffea cruda, 22223%-41 Nux vomica 2223 gibi
bireysellestirilmemis tedaviler ya da kompleks ilaglar 2 kullanmustir. Sadece iki ¢aligmada
bireysellestirilmis homeopatik ilaglar kullanilmistir.?®#? Bu iki ¢alismanm sonuglari, insomnia
icin homeopatik tedaviyi destekler niteliktedir. Naudé'nin 2009 2 tarihli ¢alismasinda, uyku
giinliigii verileri, gercek tedavinin plaseboya kiyasla ¢aligmanin tamami boyunca "uyku
stiresinde" 6nemli bir artiga yol agtigini ortaya koymustur. Bu ¢alismada, bireysellestirilmis
homeopatik yaklagim kullanilarak SII 6zet puanlarinda da anlamli bir iyilesme
gozlemlenmistir. Bell ve arkadaslarinm 22 2011 tarihli calismasinda ise Nux vomica veya
Coftea cruda ile yapilan homeopatik tedavi ile "toplam uyku siiresi"nin arttig1 bulunmus, bu
calisma polisomnografi kullanarak sonug ol¢iitii belirlemistir. Ancak, aktigrafik ve 6z
degerlendirme 6l¢eklerinde anlamli bir degisiklik gozlemlenmemistir. Mevcut ¢alisma da,
verum grubunda 3 aylik tedavi sonrasinda "toplam uyku siiresi" (uyku gilinliiglinden tiiretilen
madde 5) konusunda anlamli bir artig bulmus, kontrol grubunda ise bu konuda anlamli bir
tyilesme gdzlemlenmemistir; bu da Naudé ve arkadaslari ile Bell IR'in "uyku siiresi"ne iliskin
bulgularmi desteklemektedir. Ancak, mevcut ¢alismada, ISI puanindaki grup farki sadece
verum lehine anlamli bulunmus ve her iki grup (verum ve kontrol) arasinda anlaml
tyilesmeler ayn1 anda gozlemlenmistir. 2013 yilinda Harrison ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan bir ¢calismada, psikofizyolojik baslangi¢li insomnia tedavisinde homeopatik kompleks
preparat kullanilarak 4 hafta ?* siiresince uyku dncesi uyarilma ve uykuya dalma latansinda
anlamli ve kademeli bir iyilesme gézlemlenmisken, mevcut 12 haftalik calismada bu
parametrelerde anlamli bir degisiklik gézlemlenmemistir. Ancak, mevcut calismada verum
grubunda, kontrol grubuna kiyasla toplam uyku siiresi ve uyku verimliliginde anlamli bir
iyilesme oldugu bulunmustur. Neredeyse tiim ¢aligmalar, homeopatik ilaglarin
uygulanmasmin olumlu sonuglar verdigini géstermistir. Bu ¢alismalar, artan toplam uyku
siiresi 22, iyilesen ruh hali 2® ve artan uykuda kalma siiresi gibi sonuglar bulmustur. Ancak, 6
RCT'yi 2414 analiz eden bir sistematik inceleme, tiim ¢calismalarm metodolojik hatalar
icerdigini bulmustur. Incelenen tiim ¢alismalar yetersiz giigteydi, hi¢biri ITT (Tedaviye
yonelik niyet) analizi yapmamist1 ve yalnizca bir ¢alisma 2° iyi raporlanmist1. Mevcut ¢alisma,
bireysellestirilmis homeopatik yaklasimi takip etmis ve ITT analizi dahil etmistir.

4.5. Cevaplanmamis Sorular ve Gelecekteki Arastirmalar

Yazarlar, calisma sonuglarinin dikkatli bir sekilde yorumlanmas1 gerektigini vurgulamaktadir.
Cevirisi yapilan Bengalce versiyonunun gecerliligi ve giivenilirligi, gelecekteki ¢calismalarda
resmi olarak ele alinmasi gereken bir konu olmustur. Veriler ayrica, gelecekteki insomnia
tedavisinde bireysellestirilmis homeopatik tedavilerin yeterli giigteki randomize kontrollii
calismalarinin planlanmasina yardimci olmustur ve bu ¢alismalarin daha biiyiik 6rneklem
biiyilikliigii ile yapilmasi gereklidir. Bagimsiz ¢cogaltmalar ve yeterli metodolojik saglamliga
sahip cok merkezli denemeler gereklidir. Gelecekteki ¢alismalarda, subjektif dl¢iitlerle
birlikte polisomnografi veya aktigrafi gibi objektif 6l¢iitlerin kullanilmasi, insomnia
tedavisinde homeopatik ilaglarin etkinligi hakkinda ¢ok daha fazla bilgi saglayabilir. Bu
caligmada yalnizca 50 millesimal potansiyeller kullanildigindan, centesimal ve 50 millesimal
potansiyellerin etkinligini karsilagtiran ya da homeopatik tedavi ile geleneksel bakimin
etkinligini karsilastiran pragmatik ¢aligmalar da verimli olabilir. Centesimal potansiyelinin
kullanilmasmin ardindaki mantik, baz1 homeopatik ilaclarin centesimal potansiyellerde
mevcut olmasina ragmen, 50 millesimal potansiyellerde ya hi¢ bulunmamasi ya da 50
millesimal potansiyel ile hazirlanma yontemlerinin tartismali olmasidir. Yalnizca 50
millesimal 6lgeklere bagli kalmak, belirli bir ilac1 gerektiren herhangi bir hastanin
diglanmasina yol agmis olabilir. Bu nedenle, protokole centesimal dlgek ilaclari igin de bir
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secenek eklenmistir. Ayrica, 50 millesimal potansiyellere kiyasla, centesimal potansiyellerin
ila¢ alim yontemi daha uygun bulunmustur. Siklikla, hastalarin 50 millesimal potansiyelleri
kullanmak i¢in verilen talimatlar1 takip etmekte zorlandiklar1 gozlemlenmistir.
Bireysellestirilmis homeopatik tedavi, ilaglarin ve dozajlarin bireysel ihtiyaglara gore
uyarlanmasini gerektirdiginden, her iki potansiyelleme dl¢eginin de kullanim i¢in mevcut
bulundurulmasi tercih edilmistir. Ancak, recete yazarken, homeopatik literatiirde 50
millesimal potansiyellerin daha iistiin oldugu iddias1 goz 6niinde bulundurularak, 50
millesimal potansiyellere dncelik verilmistir. 50 millesimal potansiyellerin, centesimal
potansiyellere kiyasla homeopatik ilaglardan kaynaklanan olumsuz olaylarla basa ¢ikmay1
daha kolay hale getirdigi iddia edilmektedir. 50 millesimal 6l¢gegi, Dr. Samuel Hahnemann
tarafindan Onerilen en son 6lgek olup, centesimal dlgege gore iistiin kabul edilmektedir
(Organon of Medicine'in 6. baskisinin §270 dipnotu). Potansiyel se¢cimiyle ilgili daha fazla
karar, belirtilen ilaglarim mevcutlugu ve hastalarin ilag alim talimatlarini1 anlama gibi faktorler
g6z onilinde bulundurularak verilmistir. Centesimal potansiyelin uygulanmasina yonelik bir
diizenleme protokole dahil edilmis olmasina ragmen, 50 millesimal 6lgeklerdeki ilaglar tim
ithtiyaclar1 karsilamak i¢in yeterli goriinmiistiir. Katilimcilara centesimal potansiyellerle
herhangi bir regete yazilmamais, dolayisiyla potansiyellere dayali olarak sonuglari
karsilagtirmaya yonelik bir ¢aba gosterilmemistir.

Homeopati alaninda ¢ift kor bir deneme yliriitmek gercekten zorlayici bir gérevdir, ancak
imkansiz degildir. Calismaya katilacak hasta grubunun nosolojik tanisi ayni olsa da, her birey
icin en faydali etkiyi yaratacak homeopatik ila¢ ve hatta dozaji farkli olabilir. Ayni ilacin,
belirli bir hastalik i¢in tiim katilimcilara ayn1 sekilde recetelenerek etkinliginin
degerlendirildigi caligmalar, homeopatik bireysellestirme ilkeleriyle dogrudan ¢elismektedir
ve homeopatinin etkinligine dair gecerli bir temsil sunmayabilir. Bu nedenle, homeopatinin
etkinligini degerlendirmeyi amaclayan herhangi bir gelecekteki denemede, homeopatinin
bireysellestirilmis temel ilkelerine uyulmasi onerilmektedir.

5. Sonug

Bu cift kor, randomize, prospektif, plasebo kontrolli, iki paralel kollu klinik ¢alismada,
insomnia (uykusuzluk) ¢eken 60 hasta {izerinde yapilan degerlendirmelerde, uyku verimliligi,
toplam uyku siiresi, yatakta gegirilen stire ve ISI puani agisindan homeopati lehine, plaseboya
gore istatistiksel olarak anlamli farklar gézlemlenmistir ve etki biiytikliikleri orta ile biiyiik
arasinda olmustur. Diger sonuglar (6rnegin, uykuya dalma siiresi, gece ortasinda uyanma
stiresi ve ¢ok erken uyanma siiresi) acisindan grup farklar1 anlamli olmamustir.
Bireysellestirilmis homeopati, plaseboya kiyasla anlamli derecede daha iyi bir etki yaratmis
gibi goriinmektedir. Bagimsiz ¢ogaltmalar ve metodolojik saglamlik a¢isindan giiclendirilmis
yeterli blyukltkteki denemeler gereklidir.

Yazarlarin Katkilan

JM ve S. Singh: Kavram, literatlr taramasi, klinik ¢alisma, veri toplama, veri yorumlama ve
makale hazirligi; S. Sadhukhan, AN, NK, NM, SD ve MP: Klinik ¢alisma ve veri toplama;
MK ve S. Saha: Tasarim, veri yorumlama, istatistiksel analiz, makale hazirlig1. Tiim yazarlar
son makaleyi gdzden gecirmis ve onaylamustir.

Cikar Catismasi1 Beyam

Herhangi bir ¢ikar ¢atigsmamiz olmadigini beyan ederiz. Calisma, yazismali yazarin lisansiistii
tez calismasi olarak gergeklestirilmistir. Prof. (Dr.) S. Singh, Ulusal Homeopati Enstitiisii'nde
Organon ve Homeopatik Felsefe Anabilim Dali Baskani olup, yazigmali yazarin danigmanidir.
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S. Sadhukhan, AN, NK, NM, SD ve MP, Ulusal Homeopati Enstitiisii'nde lisansiistii egitim
goren arastirmacilardir. MK ve S. Saha bagimsiz aragtirmacilardir.

Finansman
Proje icin herhangi bir finansman alinmamustir. Kurum, ¢alisma sonuglarinin analizinde ve
makale yaymlamada herhangi bir rol oynamamustir.

Tesekkiir

Yazarlar, denemeyi gerceklestirmemize izin veren akademik ve hastane bolimlerinin
kurumsal yoneticilerine minnettardir. Caligmaya icten katilim gosteren diger lisansiistii egitim
goren arastirmacilara, personele, eczacilara ve hastalara icten tesekkiir ederiz.
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