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OZET

Bu derlemede plasebo, plasebo etki, nosebo, plasebo etki mekanizmasi teorileri, plasebo cevabi
etkileyen faktorler, plasebo cevabin kinetik ve dinamikleri ile plasebonun farkl konular

degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Plasebo, nosebo, saglik hizmetleri, eczacilik, ilac, hasta.

ABSTRACT

In this review, placebo, placebo effects, nocebo, theories of the mechanism of plasebo effect,
Jfactors which affect placebo response, the kinetics and dynamics of response to placebo and the different

subjects of placebo were evaluated.

Keywords: Placebo, nocebo, healthcare services, pharmacy, medication, patient.

GIRIS

Plasebolar farmakolojik etkileri olmaksizin, ilac niyetiyle ve onun beklentisiyle alinan
maddelerdir. Dolayisiyla hastalik semptomlarini hafifletebilmekte veya hastalarin bu
semptomlar1 olumlu ydnde yorumlamalarina neden olabilmektedirler. Ilaclara 6zgii
farmakolojik sekilleri olan ancak gergekte, ilag etken maddesi degil inert bir maddeyi iceren
preparatlar olarak plasebolar, bir dereceye kadar ve genellikle de gecici bir slire terapotik
etkinlik gostermektedirler (1). Cilinkii plasebolar; bir semptoma, sendroma veya hastalik
durumuna spesifik bir aktivitesi olmayan ancak etkisi olan, tedavinin etken maddesiz
formlaridirlar. Dolayisiyla plasebo etki hastaligin degisimini saglayan sembolik bir 6nem
tasimaktadir. Tedavinin bir parcasit olan plasebolar belirli bir farmakolojik ve fizyolojik 6zellik

olusturmazlar (2).
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Plasebo kulaniminidan ilk s6z eden kisinin Sir Thomas Percival oldugu bildirilmektedir.
Percival plasebo kulllanimina 1803 yilinda "Tibbi Etik" adli yayimninda deginmistir. Daha sonra
181 I'de Hooper'in tip sozliigliinde de plasebo tanimu yer almistir (3). 19.yy'in sonlarina dogru
hekimler plasebo ve plasebo etkinin farkina varmiglar ve tedavilerinde bundan
yararlanmiglardir. Ancak Lous Pasteur gibi bilim adamlarinca, belirli hastaliklara neden olan
bakterilerin bulunmasi tip uygulamalarinda plasebolara, inaniglara, beyin-viicut etkilesmelerine
olan ilgiyi azaltmistir. Diger taraftan plasebolarin, tedavinin bir parcasi olmak yerine elimine
edildiklerinde problem yarattiklarinin anlasiimasiyla plasebo kullanimina olan ilgi 1950'ler de
yeniden artmis ve o yillarda Beecher (4), Pepper (5) ve Lasagna plaseboyla ilgili arastirmalarin
onculiigiinii  yapmuglardir. Aymi yillarda plasebolara ve plasebo etkiye olan ilgide gorts
ayriliklar1 beraberinde goriis ortakligini da getirmistir. 1960'larda &zellikle psikiyatri alaninda
calismayan hekimler tedavilerinde plasebo kullanimini desteklerken, psikiyatristler kendi
iclerinde de aynlarak, plasebo kullanimina karst c¢ikmis ya da plasebo kullanimini
desteklemislerdir (6). Hastalar icin birer etken olabilecek psikolojik faktorlerin daha az dikkate
alindig1 ve gecerli tedaviler olarak cerrahi ve farmakolojik uygulamalara odaklanan tibbi

cevrelerde ise plasebolara "i¢i bos" denilmektedir (7).

Plasebo latince bir kelimedir ve kelime anlami "memnun edecef§im" demektir.

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan, belirli bir dereceye kadar ve genellikle kisa bir siire
terapotik etkinlik gosteren plasebolar, ornegin agrili veya anksiyeteli hastalarda kullanildiginda
semptomlari olumlu yonde diizeltmektedirler. Dolayisiyla plasebolarin genel olarak kullanim

gerekcelerine bakmak gerekmektedir.

Plasebo kullaniminin gerekceleri (1,5,8,9)

* Yeni ilaglarin, ila¢ etkinligi arastirmalarinda, nonspesifik etkilerin kontrolii icin
gereklidirler.

» Tedavilerin etkinligini olcmede kullanilirlar.

* Hekimler mental hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin hasta tizerinde olusan
etkilerini tanimak icin kullanmaktadirlar.

» Plasebolar bilinmeyen olarak kullanildiklarinda, gozlemcinin ve hastanin
onyargisini elimine eden araclar olmaktadirlar.

« Tlaclarin etki mekanizmalarinin incelenmesinde énemli araclardir.

» Plasebolar, hastalifin dogal seyrine bagli olan degisimleri, ilagc etkisine bagh

olanlardan ayirt ettirirler.
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Plasebolar, kimyasal bir maddeye etki kazandirmak veya kimyasal maddenin mevcut etki
mekanizmasini artirmak disinda da onemli bir nedenle kullanilmaktadirlar: Tedavisi olmayan
veya tedavisine hekimce gerek goriilmeyen durumlarda hastanin cesaret ve moralini korumak
icin ilag yerine kullanilmaktadirlar. Plasebo etkiyi olusturmada plasebodan da onemli olan baz

faktorler bulunmaktadir (2,10);

a) Hastalarin pozitif inang ve beklentileri,
b) Hekim veya saglik calisanlarinin pozitif inang ve beklentileri,
c) Hasta ve hekim arasindaki dinamik ve iyi iliskiler,

d) Uygun hasta ve hastalik.

Plasebolarm kullanimin bakildiginda plasebo tedavisinin, ameliyattan hasta hikayesi
almaya kadar genis bir yelpazeyi kapsadigi anlasiimaktadir (10). Ornegin 1955 yilinda "plasebo
etki"nin Oncilligiinii yapmis olan Beecher; ilaclarin neden oldugu ruhsal degisiklikler,
anksiyete, ameliyat sonrasi yara agrilari, deniz tutmasi, soguk alginlii, agr1 ve oksuirik gibi
olaylarin %35'inde plasebo etkiyi belirlemistir. Yakin zamanlarda da astim, g6glis anjini,
konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter hastaliklarin mortalitesinde plasebo etkiden s6z
edilmektedir. Ornegin; bir arastirmada plasebo tedavisi géren bronsiyal astim hastalarinin %
66'sinda, baska bir arastirmada ise herpes simplex viriisii olan hastalarin % 80'inde iyilesme
oldugu belirtilmektedir (1,7). Ancak, hastanin ruhsal durumunun, hastalig: ile ilgili tutum ve
davranislarinin, heyecan derecesinin, yorumunun rol oynadigi, agri, depresyon, anksiyete ve
istahsizlik gibi semptomlarin ve bazi otonom sinir sistemi bozukluklarinin plaseboya iyi cevap
verdigi; ates, organik bozukluklar, midriyazis gibi somatik belirtilerin veya durumlarin
plaseboya cevap vermedigi ifade edilmektedir (1). Dolayisiyla plasebo cevabr etkileyen

faktorlere de deginmek gerekmektedir.

Plasebo cevabi etkileyen faktorler (8, 11-13)
» Genetik ve ilgili psikolojik degiskenler
* Cevresel faktorler
* Hekim-hasta etkilesmesi
» Tecriibelerin etkiledigi algilar
» Tedavinin yapildig1 ortam, mekan
+ Stres

» Tedavi sureci
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» Klinisyenin ve hastanin tedaviden beklentileri

» Plaseboyu uygulayan kisiye ait faktorler*

o llgi

* Sempati
* Empati

*  Yakinlhk

* Ilimh olmak
* Prestij

» Hastaliga ait faktorler (6rnegin agri karakteristigi)

*Hekim-hasta iligskisinde hekimin davranislari, kullanilan ilacin yararina donik
inandiriciigt ve samimiyeti, hastaya gosterdigi samimiyet ve verdigi giiven, ilacin plasebo
etkinligini artirabilmektedir. Bu durumun tersinin yasandigi olaylarda da, ornegin; hekimin

ilgisizligi, soguklugu ve kararsizlig1 plasebo etkinligi azaltabilmektedir (1, 14).

Plasebo uygulandiginda, hastalik belirtilerinin diizeldigini, somatik ve/veya ruhsal

durumunda degisiklik oldugunu soyleyen Kkisilere plasebova tepki verici (placebo reactor),

plasebo kullandiginda yan etki oldugunu soyleyen kisilere ise plasebova olumsuz tepki veren

(placebo negative reactor) denilmektedir. Plaseboya tepki vericilere yapilan psikolojik testlerde,
genellikle telkine yatkin, ekstrovert, Ozgliveni az, baskalarina bagimli olmay: tercih eden,
kendisine soOylenenlere ya da okuduklarina kolay inanan, norotik kisiler olduklar
belirtilmektedir. Ancak plaseboya tepki verme durumu, ayni kiside, zamana ve i¢inde bulunulan
kosullara gore degisim gosterebilen, sabit olmayan bir durum olmaktadir (1). Dolayisiyla
plasebo etkinin farkina varan ve plasebo cevabi etkileyen faktorleri de dikkate alan hekimin,
tedavinin basarisint daha iyi degerlendirebildigi ve plasebo etkinin olusumunda hekim ilgisinin

arttig1 literatiirde belirtilmektedir (15).

Ilaglarmn renklerinin ve ilagc isimlerinin icerdigi mesajlarin, ilag etkisine olan
katkillarindan hareketle, plasebolara gelisen cevaplarda bu tiir etki olabilecegi diistiniilerek
yapilan incelemelerde, plasebo bir tabletin veya kapsiiliin rengindeki farkin bile etki derecesini
degistirdigi sonucu elde edilmistir. Tabletin yesil olmasinin aksiyetede, sari olmasinin depresif
belirtilerde, mavi olmasinin sedatif etkide, kirmizi rengin ise agrili durumlarda plasebo etkinligi
artirdigi anlasilmustir (1). Ilaglarin farmakolojik etkinliklerinde, ilaglarin renk ve isimlerinin

rolii konusunda yapilan arastirmalar da dikkat ¢ekicidir (16-18): Santral sinir sisteminde etkili
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olan renkli ilaclarmn, algilanan etkisini arastiran ¢alismanin sonuglarina gore; mavi, yesil ve mor
(19) renkler trankilizan etki ile ilgili iken; kirmizi, sari, turuncu stimulan etki ile ilgilidirler.
Renkler, ilaclarin algilanan etkisini ve ilacin etkililigini etkilemektedir. Ayrica ilag isimleri de
siklikla ilacin etkisine dontk dolayli mesajlar icermektedir (18). Asagida ilac isimleri ve

icerdikleri mesajlara iligkin ornekler sunulmaktadir:

"Donobid- Diflunisal (weak analgesic): give twice a day (dono bis in die)"- giinde iki kez

alin.
"Securopen- Azocillin (infections): safety first"- once giivenlik.
"Serenace-Halloperidol (antipsychotic): brings serenity”- huzur getirir.

"Somnite- Nitrazepam (insomnia): sleep at night"- gece uykusu.

Literatiirde plasebo cevabr etkileyen faktorleri inceleyen degisik arastirmalara
rastlanmaktadir. Bu c¢aligmalardan biri plasebo etkide rol alan bir faktor olarak, tedavide
kullanilan psikolojik telkini incelemistir: Iki aerobik egzersiz grubundan birinci grubun
elemanlarina, egitim programinin hem aerobik kapasitelerini artiracagi hem de psikolojik olarak
iyi olacaklar1 telkininde bulunulmustur. ikinci gruba ise programin sadece biyolojik
etkilerinden bahsedilmistir. On haftalik bir egitim programindan sonra yalnizca birinci grubun
kendi goruglerinde, onemli oranda olumlu etki gozlendigi saptanmistir. Bu arastirmaya gore
psikolojik degisiklikler, biyolojik degisikliklerden o©nce olmaktadir ve beklentiler egzersiz

etkilerini artirmaktadirlar (20).

Ayrica, hastaya ilacin uygulanmasi strecinde sunulacak ila¢ bilgisinin, plasebo cevaba
olan etkisini inceleyen bir aragtirma da 1998 yilinda Norvec¢'te yapilmistir. Bu arastirmada kas
spazmu rahatsizligi olan 6 farkli grup hastaya, kas gevsetici olarak Karisoprodol ve plasebo
olarak laktoz verilmistir. Stimiilan veya kas gevsetici gibi farkli matriks bilgilerin, ilac ve
plasebo uygulamayla beraber verildigi hastalardan elde edilen sonuclara gore; hastaya ilaci
verirken sunulacak ilag bilgisi, plasebo etkiyi olusturabilmekte, diger bir deyisle ilagtan

beklenen fizyolojik degisimi gerceklestirmektedir (21).

Plasebo etkide cinsiyetin etkisinin arastirildigi bir calisma, 2001 yilinda ABD' de, major
depresif rahatsizliklar1 olan 501 kadin ve 375 erkek hastada yapilmustir. Ciftkor (double blind)
olarak yapilan arastirmanin sonuclarina gore; Fluoksetine ve plaseboya gelisen cevap kadin ve

erkek cinsiyeti bakimindan farkli degildir (22).
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Nosebo

Plasebolarin 6nemli ve olumlu etkilerinin yani sira toksik etkilerinden de s0z
edilmektedir (14). Ozellikle plaseboya olumsuz yanit verenlerde bu etkilerden bahsedildigine
daha once deginilmistir. Nosebo, plasebo etki sirasinda goriillen istenmeyen (advers) etkiler ve
yan etkilerdir (23). Saglikli ve goniillillerde uygulanan 109 ¢iftkor ilag deneyi incelenerek %
19'unda nosebo etkiye rastlandig1 bildirilmektedjr (13). Yan etkiler arasinda ciddi agrilardan
bahsedilmektedir (15). Plasebolarin neden oldugu istenmeyen etkiler en genel haliyle Tablo'da

sunulmaktadir (24,25).

Tablo: Plasebo tedavisinin neden oldugu istenmeyen etkiler.

Istenmeyen Etkiler % Sikhk
Bulanti- uyusukluk 50
Bas agris1 25
Agirlik hissi 18
Stirmenaj 18
Konsantrasyon giicliigii 15
Uyku bozuklugu 10
Mide bulantist 10
Agiz kurulugu 9
Rahatlama 9
Kizariklik, hararet 8

Nosebo etkiler ile ilgili yapilan bir arastirmada plasebolarin istenmeyen etkilerinin,
saglikli bireylerde farkli sonucglar verecegi varsayilarak yapilmistir. Bu calismada hasta ve
goniilli-saghikli iki grup, istenmeyen etki profili bakimindan karsilastirnlmistir. Ancak ne
ilgingtir ki, saglikli bireyin tedaviden beklentisinin o oranda az olmasina karsin, istenmeyen etki

profili bakimindan her iki grupta benzer sonuclar elde edilmistir (23).

Agrili veya anksiyeteli hastalara plasebo verilmesi hastalarin 6nemli bir sayisinda bu
semptomlart iyilestirmektedir. Bazi arastirmalarda da plasebonun agri kesici etkisinin
(Plasebojenik), tipki morfinin etkisi gibi, morfin antagonisti olan nalokson tarafindan

antagonize edilerek gerceklestigi saptanmistir. Bu sonuclar belki de kimi bitkisel trlinlerin
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insanlar tarafindan neden yiizyillar boyunca ilag gibi kullanildiklarini aciklamaktadir (1).
Plasebo etkiyi olusturan faktorlerin ¢ok ve karmasik olmasimnin yanisira plasebo etki

mekanizmasi da diger bir ilginc alt basligi olusturmaktadir.

Plasebo Etki Mekanizmas: (26)

Plasebo etki mekanizmasina yonelik lic teoriden soz edilmektedir. Ancak bu teorilerin
her birini tek basina diisinmemek gerekmektedir. Ciinku her bir modelin, plasebo etkinin bir
ozelligine odaklandigi, diger bir deyisle plasebo etki mekanizmasinda modellerin birlikteliginin
so0z konusu oldugu bildirilmektedir. Plasebo etkiyi aciklayan modeller asagida

tanimlanmaktadirlar:

1 - Opioid (Narkotik) Model
2- Kosullanma Modeli
3- Anlamlandirma Modeli

Opioid (Narkotik) Model

Plasebo etkinin etki baslangicini aciklayan bir model degildir. Bu model analjezik
plasebo etkiyi (Plasebojenik etki), plasebo etkinin analjezik Ozelligi ile iliskilendirmektedir.
Plaseboya cevap verenlerde endorfin seviyelerinin vermeyenlere oranla daha fazla oldugu
bildirilmektedir. Kronik agrisi olan hastalarin serebrospinal sivilarindaki endorfin pikleri
incelenerek, internal narkotik sekresyon ve plasebojenik etki arasinda dogrudan bir iligski
oldugu anlasilmistir. Ancak, endokronolojik cerceve ile plasebo etki arasinda bir iliski olmasina
ragmen opioid model ne plasebojenik etkinin baslangicini, ne de nonanaljezik plasebo etkileri

aydinlatabilmektedir.

Kosullanma Modeli

Bu modele gore plasebo etkiler tedavi durumuna ya klasik ya da "operant” kosullu olarak
belirmektedir. Soyle ki; gecmisteki bir saglik problemini basariyla ¢ozmus eski bir deneyim
kosullanma stimiilan1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin hekimin hastaya karsi olan tutum ve
davranigi, beyaz Onligli, hekim ofisi, bu ofisin atmosferi gibi faktorler plasebo etkinin
baslamasi icin yeterlidir. Ayrica bu modelin savundugu goris, hayvanlardan deneysel olarak
elde edilen plasebo etki bulgular1 ile de desteklenmektedir. Ancak bu model bireylerdeki

beklenen plasebo cevabin, kimi zaman neden gerceklesmedigini aciklayamamaktadir.
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Anlamlandirma Modeli

Brody'nin bu modelinde plasebo etkiler terapotik durumun kiiltiirel ve sembolik etkileri
araciligryla baslamaktadirlar. Ornegin klinik ortamin karmasik olan bilesenlerinin, plasebo
etkiyi baglatmada potansiyel bir anlami bulunmaktadir ve bu anlam, hasta-hekim iletisimde
yerlesik olan sinyallere ve hastanin bu sinyalleri yorumuna dayandirilmaktadir. Model genis ve
kavramsal olarak tutarli tanimlanmaktadir. Ancak yine de empirik olarak test etmenin zor

olduguna isaret edilmektedir.

Yukarida kisaca Ozetlenen 1i¢ teoriden baska iki ayr1 gorig daha literatiirde
belirtilmektedir. Bunlardan ilkine gére, bir plasebo ilacin etkisinin olmasina ragmen, hastanin
psikolojik ozellikleri plasebo etkiyi baslatmaktadir. Plasebojenik durumun karmasikligina,
hekim veya hastanin Kkisilik 6zelliklerinin yani sira hekim-hasta iligkilerinin gercelestigi klinik
ortam da dahil edilmektedir. Jkinci goriis ise plasebo etki baslangicinda hasta anksiyetesinin rol
oynamasina ragmen her anksiyeteli hastada plasebo etkinin gerceklesmedigidir. Diger taraftan,
bilingli bir hasta ve hekim arasindaki herhangi bir terapotik bulusma, plasebo etkiyi baslatma
olasiligina sahiptir. Yine de plasebo etkinin baslamast icin, plasebo uygulamak ne sarttir ne de

etkinin baglamasi igin yeterli bir kosuldur (26).

Plaseboya Gelisen Cevabin Kinetigi ve Dinamigi (8,11,27)

Farmakokinetik; bir ilacin uygulanan dozu ile o ilacin serum ve kan konsantrasyonu
arasindaki iliskiyi inceler. Diger bir deyisle ilacin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizasyonu ve
eliminasyonu akla gelmelidir. Etken maddesi olmayan, sahte, i¢i bos da denilen plasebonun
farmakokinetiginden, absorbsiyon, dagilim, metabolizasyan, eliminasyon gibi islemler olmadig:
icin sz edilemezmis gibi goriinse de plasebo cevap, aktif ilaclarin farmakokinetik 6zelliklerini
tanimlayan formiillerde kullanilabilen, oOlciilebilir karekteristikler gostermektedir. Plasebolar
zaman etkili egrilere ve piklere, ayrica aktif ilaclara benzer kiimiilatif aktivitelere, tolerans ve

yan etkilere neden olmaktadirlar.

Farmakodinamik canli organizmalardaki ilac etkisini ya da alinan ilag miktarlariyla ilag
etkisi arasindaki iliskiyi tanimlanmaktadir. Plasebolar farmakodinamik faktorlerde degisimlere
neden olmaktadir. Bu faktorleri orneklemek gerekirse, sinyalizasyonu degistirebilen hiicre
membran gegis yapilarinda degisim, hiicreler arasi sinyalizasyon yolaklarinda degisim, diger bir
stimulana hassasiyeti degistiren hormonal degisimler ornek olarak verilmektedir. Ancak,

plasebo cevabin dinamiklerinin karmasik ve arastirmanin da zor oldugu belirtilmektedir.
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Plasebo’'nun tartismah konular (28)

Plasebo etkinin olusumunda "uygun hasta" dan ve plasebo etkiden en fazla yararlanacak
hasta seciminin zorlugundan bahsedilmektedir (14). Plaseboda tartismali olan bir diger konu da

plasebonuin gercek ve algilanan etkisidir.

Plasebonun gercek ve _algilanan _etkileri: Plasebonun uygulanmast esnasinda

gerceklesen algilanan plasebo etki (A) ve diger non-spesifik etkiler (B) farki gercek plasebo
etkiyi vermektedir. Plaseo etki cok degiskendir ve etki olusumu tam olarak anlasilamayan
bircok faktore baghdir. Gergek plasebo etki beraberinde diger non-spesifik faktorleri de

tasgimaktadir. Bu biitiinliik algilanan plasebo etki olmaktadir. Bu yaklasim formiilize edilirse;

A-B= Gergek plasebo etki,

A=Algilanan plasebo etki alt basgliklar1
Gergek plasebo etki

Tanimlanamayan paralel diger girisimler
Diger zaman etkileri

Hastaligin dogal durumu

Tedavinin anlamina yonelik regresyon
B=Diger non-spesifik etki alt bagliklar
Tanimlanamayan paralel diger girisimler
Diger zaman etkileri

Hastaligin dogal durumu

Tedavinin anlamina yonelik regresyon

SONUC

Plasebo olarak kullanilnabilecek tablet veya diger farmasotik sekiller eczanelerde o6zel
olarak bulunmamaktadirlar. Etken madde icerigi diisiik miktarlarda olan vitaminler, tonik
suruplar ya da ampul formunda olan serum fizyolojik gibi ucuz olan preparatlarin plasebo

olarak kullanildig1 bildirilmektedir. Ancak yine de, teshis, tedavi ve arastirmalarda yararli olan
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plasebolar1 uygulayabilmek genis tibbi bilgi ve insan kavramini anlamayi gerektirmektedir (29).
Dogal olarak iyi egitimli, tecriibeli klinik gozlemciler tarafindan uygulanmalidirlar (9). Bu
konudaki onemli ve gozardi edilmemesi gereken bir baska husus ise, bir arastirmanin
sonuglarina gore hekimleri ziyaret eden hastalarin % 60-90 arasinda sikayetlerinin stres, akil-
beden etkilesmeleri ve ilaglar veya cerrahi miidahele ile etkili bir sekilde tedavi edilemeyecek
problemlerin yer almasidir (2). Genel kabul goren bir sonuc da her 3 vak'a dan 1 'in de plasebo

etkinin gerceklestigidir (10).

Dogru teshis ve uygun tedavi sonrasinda tedavilerin hedeflenen sonuclara
ulagabilmesinde etkili olan tiim faktorler etkilesmenin taraflarima ait sosyolojik, kiiltiirel,
ekonomik, psikolojik, antropolojik 6zelliklerin birer Orgiisiidiir. Tedavinin istenen sonucunda
hasta roliiniin payr Onemlidir ve bilinmesi gerekmektedir. Dolayisiyla plasebo tedavisini
uygulayanlar, tedavinin basarisini etkileyecek katalizorleri ve ozelliklerini tanimalidirlar. Genel
olarak psikolojik orijinli rahatsizliklar icin hekime basvuran hastalarda, etkili kurulacak
iletisimlerle, plasebo etkinligi artirma sansi yiiksek gibi gorinmektedir. Ancak bunun da on
kosulu; plasebo ve plasebo etkiyi dikkate alarak taraflarin (hasta, hekim) gercek plasebo etkinin

olusumundaki rollerini bilmektir.
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