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ÖÖzzeett

Plasebo, aktif maddenin (örn., ilac›n) ya da ifllemin etkisini karfl›laflt›rmak için kat›l›mc›lara (hastalara)
verilen ya da uygulanan aktif olmayan madde ya da ifllemdir. Plasebo flekerli tablet, serum fizyolojik gibi
farmakolojik bir madde olabilece¤i gibi fiziksel (örn., yapmac›k elektriksel uyar›m) ya da psikolojik (örn.,
hasta ile sohbet) bir müdahele de olabilir. Plasebo uygulanan hastada gözlenen fizyolojik ya da psikolojik
etkiye ise “plasebo etkisi” ad› verilir. Plasebo etkisi  ac›/a¤r›, ülser, ast›m, Parkinson hastal›¤› ve depresyon
gibi pek çok rahats›zl›¤›n tedavisinde gösterilmifltir. Plasebo etkisine iliflkin kuramsal yaklafl›mlar aras›nda
beklenti kuram› ve klasik koflullama yaklafl›m›, literatürde en popüler olan yaklafl›mlard›r. Beklenti kuram›na
göre, kiflinin uygulanan tedavinin etkisine iliflkin beklentisi, baz› fizyolojik de¤iflikliklere neden olmaktad›r.
Kifli plasebo alsa bile uygulanan tedavinin onu iyilefltirece¤ini düflünüyorsa, plasebo etkisi ortaya
ç›kmaktad›r. Klasik koflullama yaklafl›m›na göre ise ilac›n yaratt›¤› etki koflulsuz tepki, ilac›n uyguland›¤›
ba¤lamdaki uyar›c›lar (örn., nesneler ya da insanlar) öncelikle nötr uyar›c› olmakta; bu uyar›c›lar ilaç ile
eflleflti¤inde ise koflullu uyar›c› özelli¤i kazanmakta ve ilac›n etkisine benzer etkiler ortaya ç›karmaktad›r.
Plasebo etkisinin nörobiyolojik temelleri ile ilgili çal›flmalar, özellikle endojen opioid sistemi ve dopamin
mekanizmalar›na odaklanm›flt›r. Ac›/a¤r›, Parkinson hastal›¤› ve depresyonun tedavisinde, plasebo etkisine
hem psikolojik hem de biyolojik etmenlerin ve bunlar›n etkilefliminin arac›l›k etti¤i gösterilmifltir. Ancak,
plasebo etkisinin ölçülmesindeki yöntemsel sorunlar ve çözüm önerileri halen tart›fl›lmaktad›r.
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AAbbssttrraacctt

Placebo is an inert substance or procedure that is administered to the subjects (patients) to compare the
effectiveness of the active agent (i.e., drug) or procedure. A placebo might be a pharmacological agent such
as sugar pill and saline as well as physical (i.e., shame electrical stimulation) and psychological (i.e.,
conversation with the patient) interventions. Placebo effect is the physiological or psychological changes
occur in the patient after the administration of a placebo. Placebo effects are well established in a variety of
diseases including pain, ulcer, asthma, Parkinson’s disease and depression. Among the theories proposed to
explain the placebo effect, there are two well-known approaches in the literature: expectancy theory and
classical conditioning approach. According to the expectancy theory, expectancies about the effects of the
treatment or interventions might result in some physical or physiological changes in the person. If the person
believes that the treatment will result in beneficial effect even s/he takes a placebo, this expectancy leads to
placebo effect. According to the conditioning approach, an unconditioned response (i.e., pharmacological
effect of a drug) elicited by an unconditioned stimulus (i.e., drug) becomes a conditioned response due to the
repeated pairing of a conditioned stimulus (i.e., placebo) and unconditioned stimulus. Studies on the
neurobiological basis of placebo effect have been especially focused on endogenous opioid system and
dopamine pathways in the brain. Both psychological and physiological basis of the placebo effect are
especially demonstrated in pain, Parkinson’s disease and depression. However, the methodological problems
in measuring placebo effect and suggestions to solve the problem have been still a debate in the related
literature.
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Klinik ve deneysel çal›flmalarda uygulanan
tedavinin ya da ifllemin ne derece etkili
oldu¤unu test etmek için genellikle iki grup
karfl›laflt›r›l›r. “Deney grubu” tedavinin (örn.,
ilaç) ya da ifllemin uyguland›¤› grup; “Kontrol
Grubu” ise plasebo (örn., flekerli tablet)
verilen gruptur. Plasebo etkisini araflt›ran
çal›flmalar laboratuvar deneyleri, seçkisiz
kontrollü çal›flmalar, niteliksel vaka
çal›flmalar›, betimsel çal›flmalar ve meta
analizleri gibi pek çok farkl› yöntemi
kullanmaktad›rlar. Yöntemlerin etkilili¤i
betimsel çal›flmalardan meta analizlerine
do¤ru gidildikçe artmaktad›r (Curtis, 2004).
Tarihsel olarak bak›ld›¤›nda, bir ilac›n
etkilili¤ini test etmek için yap›lan çift-
körlemesine yöntemi ilk kez 1930 y›l›nda
Gold ve arkadafllar› taraf›ndan kullan›lm›flt›r.
Plasebo etkisinin araflt›r›lmas› ve literatüre
tan›t›lmas› ise ilk kez 1955 y›l›nda Henry K.
Beecher’in klasik “The Powerful Placebo”
bafll›kl› makalesi ile olmufltur. Beecher’in
çal›flmas›ndan günümüze kadar plasebo etkisi
konusunda pek çok araflt›rma yap›lm›flt›r ve
kuramsal aç›klamalar ileri sürülmüfltür.
Ayr›ca, plasebonun pek çok hastal›¤›n
tedavisinde etkili oldu¤u gösterilmifltir.
Ac›/a¤r›, ast›m, yüksek tansiyon, mide ülseri,
Parkinson hastal›¤› ve depresyon tedavisi
plasebo uygulamas›n›n etkili oldu¤u
durumlara örnek olarak verilebilir.
Çocuklarda, yafll›larda ve hatta hamilelerde
güvenli bir flekilde kullan›labilece¤ine dair
bulgular mevcuttur (Kirsch, 2004, 2005).

Plasebo ve plasebo etkisi ile ilgili olarak
hem deney hayvanlar› hem de insanlarla
yap›lan çal›flmalar dikkate al›nd›¤›nda,
oldukça genifl bir literatür vard›r. Bu derleme
yaz›s›nda konu ile ilgili literatürün belirli bir

bölümü ele al›narak tart›fl›lm›flt›r. Öncelikle
“plasebo” ve “plasebo etkisi” kavramlar›n›n
tan›m› yap›lacak ve var olan literatür
temelinde kavramlar tart›fl›lacakt›r. Daha
sonra plasebo etkisine iliflkin olarak literatürde
var olan iki temel kuramsal yaklafl›m, beklenti
kuram› ve klasik koflullama yaklafl›m› ele
al›nacakt›r. Ard›ndan ise plasebo etkisinin
nörobiyolojik temellerine iliflkin
çal›flmalardan örnekler verilecektir. Ayr›ca,
fizyolojik, nörolojik ve psikolojik
bozukluklardan ac›/a¤r›, depresyon ve
Parkinson hastal›¤›n›n tedavisinde plasebo
etkisi ve bu etkinin nörobiyolojik temelleri
özetlenecektir. Son olarak da plasebo etkisinin
çal›fl›lmas› ile ilgili yöntemsel sorunlardan
k›saca bahsedilecektir.

PPllaasseebboo  vvee  PPllaasseebboo  EEttkkiissii

PPllaasseebboo  NNeeddiirr??

Plasebo terim olarak Latince “memnun
olaca¤›m” (I shall please) anlam›na
gelmektedir (Merriam-Webster’s Inc., 1987).
T›bbi bir terim olarak ise plasebo, kimyasal,
fiziksel ve farmakolojik etkisi olmayan bir
madde ya da ifllem olarak tan›mlan›r. Di¤er bir
deyiflle plasebo, aktif maddenin (örn., ilac›n)
ya da ifllemin (örn., cerrahi müdahele) etkisini
karfl›laflt›rmak için kontrol grubuna verilen ya
da uygulanan aktif olmayan madde ya da
ifllemdir. Plasebo flekerli tablet, serum
fizyolojik gibi farmakolojik bir madde
olabilece¤i gibi fiziksel (örn., yapmac›k
elektriksel uyar›m ya da cerrahi müdahele) ya
da psikolojik (örn., hasta ile sohbet) bir
müdahele de olabilir (Stewart-Williams ve
Podd, 2004). 
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Yap›lan araflt›rmalar plasebonun, baflta
analjezikler ve antidepresanlar olmak üzere,
pek çok ilac›n etkisini taklit etti¤ini
göstermifltir. Plasebo, iyileflmenin yan› s›ra
olumsuz etkiler de ortaya ç›karabilir. Plasebo
verildi¤inde kiflide ac›/a¤r›n›n artmas› ve
hastal›¤›n daha da kötüye gitmesi gibi bir
“nosebo” etkisi de görülebilir. Plasebo, flekerli
tablet olarak ya da enjeksiyon yoluyla
uyguland›¤›nda t›pk› farmakolojik bir ilaç gibi
etkisinin bafllang›ç süresi (15-60 dakika aras›),
etkisinin maksimuma ulaflt›¤› süre (etkisi
bafllad›ktan sonra 15-45 dakika) ve etki süresi
(birkaç saat ya da gün) vard›r. Ayr›ca,
enjeksiyonun tablet (hap) olarak plasebo
al›m›ndan; büyük tabletlerin (özelikle
kahverengi ya da pembe) küçük tabletlerden,
çok küçük, parlak ve k›rm›z› ya da sar›
tabletlerin renksiz olanlardan, iki tabletin bir
tabletten daha etkili oldu¤u gösterilmifltir.
Mavi renkli tabletlerin “depresan” etki,
k›rm›z› renkli tabletlerin ise daha çok
“uyar›c›” etki ortaya ç›kard›¤› da rapor
edilmifltir. (Arnstein, 2003; Benedetti ve
Amanzio, 1997; Curtis, 2004; Kaptchuk,
Goldman, Stone ve Stason; 2000; Kienle ve
Kiene, 1997; Kirsh, 2005). 

Plasebo çal›flmalar›nda flekerli tablet ya da
serum fizyolojik en s›k kullan›lan plasebo türü
olarak karfl›m›za ç›kmas›na ra¤men, fiziksel
müdaheleler de plasebo olarak
uygulanmaktad›r. Özellikle depresyonun
tedavisinde kullan›lan yapmac›k elektroflok
tedavisi fiziksel plasebo uygulamalar›na örnek
olarak verilebilir. ‹fllemin etkili¤ini test etmek
için araflt›rmalarda gerçek elektroflok alan
grup ile yapmac›k elektro flok alan plasebo
grubu karfl›laflt›r›lmaktad›r. Plasebo flok alan
gruptaki kifliler, elektriksel uyar›m d›fl›ndaki

tüm ifllemlere maruz kalmaktad›rlar (örn.,
anestezi, sakinlefltirici verilmesi gibi). Plasebo
grubu ile gerçek elektroflok alan grup
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, her iki grubun depresyon
puanlar›nda ifllemden sonra düflüfl
gözlenmifltir. Bu etkinin süresinin ise 3 hafta
ile 6 ay aras›nda de¤iflti¤i de gösterilmifltir
(Reisner, 2003). 

Bir di¤er fiziksel plasebo uygulamas›,
plasebo uygulamalar› aras›nda en etkili
yöntemlerden birisi olarak bilinen cerrahi
plasebo yöntemidir. Ancak, ifllemin geçerlili¤i
yönünde ve cerrahi müdahelenin kendisinin
risk oluflturmas› nedeniyle ne derece etik
oldu¤u konusunda tart›flmalar vard›r. Cerrahi
plasebo içeren çal›flmalarda, di¤er plasebo
araflt›rmalar›nda oldu¤u gibi gerçek cerrahi
uygalamaya maruz kalan grup ile yapmac›k
cerrahi müdaheleye maruz kalan kontrol grubu
karfl›laflt›r›l›r. Kontrol grubu, gerçek cerrahi
müdahelenin yap›ld›¤› deney grubuna
uygulanan tüm ifllemlerden geçer; sadece ilgili
organa herhangi bir cerrahi müdahele
yap›lmaz. Bu tür çal›flmalar›n gelecekte
hastalara herhangi bir yarar› olmayan cerrahi
müdahelelerin yap›lmas›n›n önlenmesine
katk›da bulunaca¤› iddia edilse de, ciddi risk
etmenleri içerdi¤i de belirtilmektedir. Rapor
edilen en önemli risk etmenlerinden biri,
cerrahi müdahale için hastaya uygulanan
anestezinin etkileridir (Heckerling, 2006).

PPllaasseebboo  EEttkkiissii  NNeeddiirr??

Plasebo uygulanan hastada gözlenen
fizyolojik ya da psikolojik etkiye, di¤er bir
deyiflle iyileflmeye “plasebo etkisi” ad› verilir
(Stewart-Williams, 2004). Plasebo etkisi
konusunda çal›flan araflt›rmac›lar, plasebo

PLASEBO ETK‹S‹ VE KURAMSAL YAKLAfiIMLAR

TÜRK PS‹KOLOJ‹ YAZILARI

35



etkisi kavram›n›n tan›m› ve kullan›m›
aç›s›ndan literatürde tutars›zl›klar oldu¤unu
belirtmektedirler (Feinstein, 2002;
Hrobjartsson, 2002). Hrobjartsson (2002),
plasebo etkisinin en az›ndan 3 farkl› anlam›
oldu¤unu ileri sürmektedir. Birincisi, plasebo
tedavisinden sonra ortaya ç›kan etkidir. Bu
etkiyi göstermek için pek çok çal›flma ilk ve
son ölçüm deseni kullanmaktad›r. Yani
hastaya plasebo verilmeden ve verildikten
sonraki etki aras›ndaki fark, plasebo etkisi
olarak tan›mlanmaktad›r. Ancak, iki ölçüm
aras›nda geçen zamanda hastal›¤›n do¤al
seyrindeki de¤iflme gibi etmenler dikkate
al›nmamaktad›r. Bu nedenle, ilk ve son ölçüm
aras›ndaki fark, plasebo uygulanmas›ndan
kaynaklanan nedensel bir iliflkiyi göstermez.
‹kinci tan›m ise plasebo müdahelesinin
kendisinden kaynaklanan etkidir. Di¤er bir
deyiflle, bir tedavi vermek ve almay› içeren
sürecin kendisi bir plasebo etkisi yaratabilir.
Üçüncüsü ise hasta ile tedaviyi veren (örn.,
doktor, hemflire) aras›ndaki etkileflimden
kaynaklanan etkidir.

Benzer flekilde, Feinstein (2002), plasebo
etkisini plasebonun kendisinin bir sonucu
oldu¤u fleklinde tan›mlaman›n yanl›fl
oldu¤unu ileri sürmektedir. Feinstein’e göre
plasebo etkisi, bir tür “tedavi sonras› tepkidir”
(post-therapeutic response) ve “plasebo
sonras› tepki” (post-placebo response) olarak
adland›r›lmas› daha uygundur. Aktif (örn.,
ilaç) ve aktif olmayan (örn., plasebo) bir
madde al›nd›ktan sonra ortaya ç›kan etki,
sadece bu maddelere de¤il, ayn› zamanda
baflka etmenlerin etkisi ya da etkileflimine de
ba¤l›d›r. Feinstein bu etmenleri 4 grupta
toplamaktad›r: 1) do¤al biyolojik iyileflme:
hastal›¤›n do¤as› gere¤i seyrinde

kendili¤inden ortaya ç›kan iyileflme, 2)
hastan›n içinde bulundu¤u psikolojik durum:
hastan›n duygu durumunun hastal›¤›n
nedenleri ve tedavinin etkisi konusundaki
beklentilerini etkilemesi, 3) hastal›¤›n seyri ve
tedavi ile ilgili hastan›n ve doktorun
beklentilerinin tedavi sürecini etkilemesi ve
4) doktorun profesyonel tutumu (doktorun
tedavi tarz›): doktorun hastay› alg›lama ve
anlama yöntemine ba¤l› olarak geliflen hasta
doktor etkileflimi.  

Miller ve Rosenstein (2006) ise, benzer
flekilde, iyileflmenin 4 farkl› flekilde
olabilece¤ini ileri sürmektedirler: 1) tedaviden
(örn., ilaç) kaynaklanan iyileflme; 2)
plasebodan kaynaklanan iyileflme; 3) hasta-
doktor etkilefliminden kaynaklanan iyileflme
ve 4) insan›n kendi kendine iyileflme
potansiyeline ba¤l› iyileflme. Yazarlar,
plaseboya ya da hasta-doktor etkileflimine
ba¤l› iyileflmenin kavramsal olarak farkl›,
ancak birbirleriyle iliflkili olan durumlar
oldu¤unu ileri sürmektedirler. Plasebo alan
hastalardaki iyileflme, plaseboya oldu¤u kadar
hastal›¤›n tarihçesine, do¤al iyileflmeye,
plasebo sürecinde hasta ile ilgilenilmesine ya
da hasta-doktor etkileflimine ba¤l› olabilir. 

Benedetti (2002), herhangi bir t›bbi
tedavinin iki tür etkisi oldu¤unu belirtmifltir.
Birisi tedavinin kendisinden (örn., ilaç
tedavisi) kaynaklanan özgül etki, di¤eri ise
tedavi uygulanaca¤› bilgisinden kaynaklanan
özgül olmayan etkidir. ‹kinci etki, plasebo
etkisi olarak adland›r›lmaktad›r ve tedavinin
uyguland›¤› ba¤lam (örn., doktorun tutumu,
hasta-doktor etkileflimi) ile iliflkilidir.
Benedetti (2002), plasebo verilerek özgül
olmayan etkinin ölçüldü¤ünü belirtmektedir.
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Stewart-Williams (2004) ise, plasebo etkisi ile
plasebo cevab› (placebo response)
kavramlar›n›n birbirine kar›flt›r›ld›¤›n› ileri
sürmektedir. Stewart-Williams (2004) plasebo
cevab›n›, plasebo uyguland›ktan sonra hastada
gözlenen her türlü de¤iflim olarak
tan›mlamaktad›r. Plasebo cevab›, hastal›¤›n
kendili¤inden iyileflmesi ve hasta-doktor
etkileflimi gibi pek çok etmen taraf›ndan
etkilenmektedir. Plasebo etkisi ise plasebo
cevab›n›n bir parças›d›r ve sadece plasebonun
kendisine atfedilebilecek bir etkidir. Bu
nedenle, plasebo çal›flmalar›nda, plasebo
uygulanan kontrol grubunun yan› s›ra
herhangi bir müdaheleye maruz kalmayan
kontrol gruplar›n›n da mutlaka olmas›
gerekti¤i tart›fl›lmaktad›r. Benzer flekilde, M.
Enserink, organizman›n d›flar›dan ald›¤›
yabanc› ve stres yap›c› maddelere karfl› bir
tepki gelifltirdi¤ini ve plasebonun da
organizma taraf›ndan bu flekilde
de¤erlendirilerek plaseboya karfl› bir tepki
olabilece¤ini belirtmektedir. Bu nedenle,
plasebo çal›flmalar›nda herhangi bir müdahele
yap›lmayan, do¤al iyileflme sürecine b›rak›lan
ikinci bir kontrol grubunun olmas› gerekti¤ini
belirtmektedir (akt., Göka, 2002), 

‹lgili literatürde bir taraftan plasebo
etkisinin tan›m› konusunda tart›flmalar
yap›l›rken, di¤er taraftan gerçekte bu etkinin
var olup olmad›¤› sorusunun cevab› da
aranm›flt›r. Özelikle Hrobjartsson ve
Gotzsche’nin (2001) meta analizi çal›flmas› ile
plasebo etkisinin gerçek bir etki olup olmad›¤›
sorusu tekrar gündeme gelmifltir. Bu
araflt›rmada, hastalar›n seçkisiz olarak aktif
müdahele (örn., ilaç gibi), plasebo ya da hiçbir
müdahelenin yap›lmad›¤› gruplara atand›¤› ve
so¤uk alg›nl›¤›, zihinsel gerilik, alkol kötüye

kullan›m›, sigara ba¤›ml›l›¤› ve Alzheimer
hastal›¤› gibi hastal›klar›n tedavisi ile ilgili
130 farkl› klinik çal›flman›n sonuçlar› meta
analizi tekni¤i kullan›larak karfl›laflt›r›lm›fl ve
plasebo uygulanan gruplarda gözlenen etkinin,
herhangi bir müdahelenin yap›lmad›¤›
gruplarda gözlenen etkiden anlaml› olarak
farkl› olmad›¤› bulunmufltur. Plasebo etkisinin
nesnel ölçümlerde ortaya ç›kmayan; ancak,
özellikle ac›/a¤r›n›n dindirilmesinde gözlenen
ve sadece hastalar taraf›ndan sözel olarak
rapor edilen öznel bir etki oldu¤u da iddia
edilmifltir. Kirsch (2005) ise, Hrobjartsson ve
Gotzsche’nin (2001) meta analizi
çal›flmas›nda baz› yöntemsel hatalar oldu¤unu
ve bu nedenle “plasebo etkisi yoktur” fleklinde
bir yorum yapmadan önce bu hatalar›n dikkate
al›nmas› gerekti¤ini ileri sürmüfltür. Örne¤in,
Hrobjartsson ve Gotzsche’nin meta analizinde
yer alan araflt›rmalar, kullan›lan plasebonun
türü, plasebonun uygulamas›nda kullan›lan
teknikler ve tedavi edilen hastal›klar aç›s›ndan
farkl›l›klar göstermektedir. Kirsch (2005),
plasebo etkisinin bir plasebodan di¤erine ya da
bir hastal›ktan di¤erine farkl› oldu¤unu; di¤er
bir deyiflle, plasebo türüne ya da hastal›¤a
ba¤l› olarak, plasebo etkisinin heterojen
oldu¤unu ve bu heterojenli¤in plasebo etkisi
de¤erlendirilirken dikkate al›nmas› gerekti¤ini
ileri sürmüfltür. 

Plasebo etkisini tan›mlamaya yönelik tüm
bu öneriler dikkate al›nd›¤›nda, tek bir plasebo
etkisinin varl›¤›ndan bahsetmenin mümkün
olmad›¤› görülmektedir. Plasebo etkisi,
farmakolojik olarak k›saca aktif olmayan
madde ya da ifllem hastaya uyguland›ktan
sonra hastada gözlenen fizyolojik ya da
psikolojik de¤iflme olarak tan›mlanmaktad›r.
Ancak, Hrobjartsson (2002) ve Stewart-
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Williams (2004) taraf›ndan da belirtildi¤i gibi
plasebo etkisi, hastan›n beklentileri, ö¤renme
süreçleri ve hasta doktor etkileflimi gibi pek
çok etmenden etkilenmektedir. Bu etkilerin
bileflimi ise, fizyolojik olarak ölçülebilen ya da
hastan›n sözel olarak ifade etti¤i iyileflmeye ya
da de¤iflikliklere neden olmaktad›r. Plasebo
etkisinden kaynaklanan iyileflme sürecini
etkileyen beklenti ve hasta doktor etkileflimi
gibi süreçlerin, ilaç uygulanmas› gibi gerçek
tedavi süreçlerinden kaynaklanan iyileflme
içinde de yer ald›¤›n› unutmamak gerekir.
Benzer flekilde, hastal›¤›n seyrindeki inifl ve
ç›k›fllar ya da kendili¤inden iyileflme süreçleri
de hem plasebo tedavisinin hem de gerçek
tedavinin sonuçlar›na katk›da bulunan
etmenlerdir. Bu nedenle, plasebo etkisi
dendi¤inde, bu etkiyi sadece aktif olmayan
maddenin etkisi fleklinde tan›mlamak yetersiz
kalmaktad›r. Plasebo etkisi, aktif olmayan
maddenin etkisi d›fl›nda; hastan›n ve doktorun
tedavi süreci ile ilgili beklentileri, hasta-doktor
etkileflimi, hastan›n duygusal durumu gibi pek
çok de¤iflkenin karfl›l›kl› etkilefliminden
kaynaklanan etkileri de içinde
bar›nd›rmaktad›r. Bundan dolay›, tek bir
plasebo etkisinden söz etmek mümkün
de¤ildir. Plasebo etkisine katk›da bulunan
etmenlere göre ve bunlar›n etkileflimine ba¤l›
olarak, Stewart-Williams (2004) taraf›ndan da
belirtildi¤i gibi, farkl› plasebo etkileri vard›r.
Örne¤in, Stewart-Williams (2004),
kendili¤inden iyileflme ve ortalamaya çekilme
gibi süreçlerden kaynaklanan etkiyi, yanl›fl
plasebo etkisi (false placebo effect) olarak
tan›mlamaktad›r. Plasebo etkisi ölçülürken,
plasebo etkisini etkileyebilecek etmenler
yöntemsel olarak dikkate al›nmal› ya da
kontrol edilmelidir. Böylece, hastada plasebo
uygulanmas›na ba¤l› olarak ortaya ç›kan

de¤ifliklikler ya da iyileflmeye katk›da bulunan
etmenlerin katk›s› da ölçülebilir. 

Plasebo etkisi ile ilgili literatür bir taraftan
plasebo etkisi nedir sorusuna cevap ararken,
di¤er taraftan da plasebo etkisinin nas›l ortaya
ç›kt›¤› sorusunun cevab›n› da aramaktad›r.
Plasebo etkisi nas›l ortaya ç›kmaktad›r ya da
plasebo etkisinin ortaya ç›kmas›na neden olan
etmenler nelerdir sorusunun cevab›na yönelik
olarak biyolojik aç›klamalar›n yan› s›ra iki
temel kuramsal yaklafl›m vard›r: Beklenti
kuram› ve klasik koflullama yaklafl›m›.
Afla¤›da bu iki temel kuramsal yaklafl›m ele
al›nm›flt›r. 

PPllaasseebboo  EEttkkiissii  iillee  ‹‹llggiillii  KKuurraammssaall  YYaakkllaaflfl››mmllaarr

Plasebo etkisinin nas›l ya da neden ortaya
ç›kt›¤›na iliflkin olarak ileri sürülen beklenti
kuram› ve klasik koflullama yaklafl›m›
literatürde en fazla tart›fl›lan kuramsal
yaklafl›mlard›r. Ayr›ca, bu iki kuramsal
yaklafl›m›n plasebo etkisini aç›klamada
birbirinden ba¤›ms›z olup olmad›¤› da
tart›fl›lan konular aras›ndad›r. 

BBeekklleennttii  KKuurraamm››

Beklenti kuram›na göre, kiflinin bir ilac›
ald›ktan sonra ilac›n etkisine iliflkin beklentisi,
kiflide baz› fizyolojik de¤iflikliklere neden
olmaktad›r. Di¤er bir deyiflle, beklentiler
kendi kendini do¤rulayarak çeflitli uyar›c›lara
karfl› organizmada beklentiye uygun otomatik
tepkilere yol açmaktad›r. Kiflinin al›nan madde
ya da uygulanan iflleme iliflkin beklentisi de
plasebo etkisini ortaya ç›kartmaktad›r. Baflka
bir ifadeyle, “X ilac›n› al›rsam Y etkisi ortaya
ç›kacak” beklentisi nedeniyle, plasebo
al›nd›¤›nda kifli “Y etkisi ortaya ç›kacak” diye
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beklemektedir ve bu beklenti, plasebo etkisine
neden olmaktad›r. Daha basit bir anlat›mla,
e¤er kifli iyi olaca¤›na ya da uygulanan
tedaviden yararlanaca¤›na inan›yorsa
iyileflmektedir (Brody ve Brody, 2000; Kirsch,
1985; Stewart-Williams, 2004). Stewart-
Williams (2004), bir etkinin ortaya ç›kaca¤›na
iliflkin beklentinin, plasebonun olumlu ya da
olumsuz tüm etkilerini aç›klayabilece¤ini ve
bu nedenle beklenti kuram›n›n kuramsal
olarak avantajl› oldu¤unu belirtmektedir. E¤er
kifli belirli bir etkinin ortaya ç›kaca¤›n›
bekliyorsa, bu beklenti hem plasebo etkisine
hem de aktif maddenin ortaya ç›kard›¤› yan
etkilere benzer etkilere neden olmaktad›r. Yan
etkilerin ortaya ç›kmas› da beklentileri
art›rmakta ve böylece bu döngü içinde plasebo
etkisi de artmaktad›r. Di¤er bir deyiflle, etkinin
ortaya ç›kaca¤› beklentisi artt›kça plasebo
etkisi de artmaktad›r.

Beklenti kuram›n› destekleyen ilk plasebo
çal›flmas› 1950’de S. Wolf taraf›ndan yap›lan
çal›flmad›r. Bu çal›flmada, kat›l›mc›lara mide
bulant›s› ve kusmaya neden olan “ipeak
(ipeac)”, mide bulant›s› ve kusmay› önleyerek
mideyi rahatlatan “atropin” veya plasebo
(flekerli su) verilmifltir. Ancak plasebo alan bir
gruba ipeak verildi¤i, di¤er gruba ise atropin
verildi¤i söylenmifltir. ‹peak ilac›n› ald›¤›n›
düflünen ancak plasebo verilen gruptaki kifliler
mide bulant›s› hisettiklerini, atropin alan
gruptaki kifliler ise mide bulant›lar›n›n
geçti¤ini rapor etmifllerdir. Kat›l›mc›lar›n
sözel bildirimlerine ek olarak mide kaslar›n›n
faaliyeti ölçülmüfl ve plasebo alan kiflilerin
mide kaslar›nda, ald›klar› söylenen ilac›n
(ipeak ya da atropin) etkisine benzer örüntüler
kay›t edilmifltir (akt., Brody ve Brody, 2000). 

S. Wolf’un çal›flmas›ndan sonra beklenti
kuram›n› destekleyen pek çok araflt›rma
yap›lm›flt›r (Stewart-Williams, 2004).
Montgomery and Kirsch (1997), üniversite
ö¤rencilerinde ac›/a¤r›n›n dindirilmesinde
plasebo etkisini araflt›rm›fllar ve plasebo alan
ancak sözel olarak ilaç ald›¤› söylenen grupta
gözlenen a¤r› kesici etkinin, plasebo almayan
grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda daha yüksek
oldu¤unu bulmufllard›r. Benzer flekilde Pollo
ve arkadafllar› (2001), akci¤er kanseri
nedeniyle ameliyat olan 38 hastada plasebo
etkisini araflt›rm›fllard›r. Hastalara a¤r›
kesicinin (buprenorfin) yan› s›ra serum
fizyolojik verilmifl ve bir gruba serum
fizyolojik etkisi konusunda hiçbir aç›klama
yap›lmam›fl, bir gruba a¤r› kesici de olabilir
hiçbir etkisi de olmayabilir denilmifl ve
üçüncü gruba ise güçlü bir a¤r› kesici oldu¤u
söylenmifltir. Üç grup gerçek a¤r› kesiciye
(buprenorfin) ne kadar ihtiyaçlar› oldu¤u
aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda, birinci grubun
ikinci gruptan, ikinci grubun da üçüncü
gruptan daha fazla a¤r› kesiciye gereksinimi
oldu¤u gözlenmifltir. Bu araflt›rma ile farkl›
sözel bildirimler ile hastalarda farkl›
beklentiler gelifltirilmesinin farkl› analjezik
etki yaratabilece¤i gösterilmifltir.

Benedetti ve arkadafllar› (2003), hastalara
verilen yönergeleri de¤ifltirerek plasebo
etkisini test etmifllerdir. Hastalara ilaç ya da
plasebo verilece¤ini ya da hiçbir fley
verilmeyece¤ini sözel olarak bildirmifllerdir.
Ancak, ilaç ya da plasebonun ne zaman
verildi¤i hastalara söylenmemifl ve önceden
programlanm›fl bir makina arac›l›¤›yla gizli
olarak verilmifltir. Araflt›rman›n sonuçlar›,
e¤er hastaya morfin verildi¤i söylenmez ise
morfinin a¤r› kesici özelli¤inin %50
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azald›¤›n›, benzer flekilde propranolol ve
atropinin kalp at›fl› üzerindeki etkisinin önemli
derecede azald›¤›n› ve diazepam›n kayg›
azalt›c› özelli¤inin tamamen ortadan kalkt›¤›n›
göstermifltir. Bu çal›flma, beklentinin, ilac›n ve
plasebonun etkisinin belirlenmesinde önemli
bir rolü oldu¤u görüflünü desteklemektedir. 

Al›nan ilaç ya da uygulanan ifllemin bir etki
yarataca¤› beklentisinin, her zaman plasebo
etkisi yaratmad›¤›n› gösteren araflt›rmalar da
mevcuttur. Örne¤in Flaten, Aaasli ve
Blumenthal’in (2003) araflt›rmas›nda, kafeinin
uyar›c› etkisi ile ilgili beklentilerin plasebo
etkisini ortaya ç›karmad›¤› gösterilmifltir.
Stewart-Williams (2004) ise, beklenti
kuram›n›n baz› s›n›rl›l›klar› oldu¤unu
belirtmifltir. Örne¤in, biliflsel süreçler gibi baz›
arac› de¤iflkenlerin ya da etmenlerin,
beklentileri ve dolay›s›yla plasebo etkisinin
ortaya ç›kmas›n› etkiledi¤ini ifade etmifltir. Bu
nedenle, beklenti kuram›n› destekleyen baz›
alternatif aç›klamalar ileri sürülmüfltür.
Kiflinin duygu durumundaki, alg›sal
süreçlerindeki ve davran›fllar›ndaki
de¤iflikliklerin plasebo etkisine katk›da
bulundu¤u da ileri sürülmüfltür. Örne¤in, kifli
iyileflece¤ine inan›rsa daha fazla
sosyalleflmekte ve sosyal deste¤i artmakta; bu
da stresin azalmas› nedeniyle ba¤›fl›kl›k
sistemini güçlendirmekte ve dolay›s›yla kifli
daha h›zl› bir flekilde  iyileflmektedir. Di¤er bir
deyiflle, kiflinin beklentisi davran›fl
de¤iflikli¤ine ve davran›fl de¤iflikli¤i de
iyileflmede h›zlanmaya neden olmaktad›r.
Kiflinin iyi olaca¤›na dair beklentisi, alg›sal
süreçlerini de etkilemektedir. Geers, Helfer,
Weiland ve Kosbab’›n (2006) çal›flmas›nda,
kat›l›mc›lardan bedenlerindeki somatik
de¤iflikliklere daha fazla dikkat etmeleri

söylendi¤inde plasebo etkisinin daha fazla
oldu¤u gösterilmifltir.  

KKllaassiikk  KKooflfluullllaammaa  YYaakkllaaflfl››mm››

Klasik koflullama yaklafl›m› 1950 ve
1960’larda ilk önerildi¤inde plasebo etkisini
Pavlov’un geleneksel klasik koflullama kuram›
temelinde aç›klam›flt›r. Pavlov’un 1920’lerde
ö¤renme literatürüne kazand›rd›¤› klasik
koflullama kuram›na göre, nötr bir uyar›c› (zil
sesi) koflulsuz bir tepkiyi (salya salg›s›) ortaya
ç›karan koflulsuz bir uyar›c› (yiyecek) ile
efllefltirildi¤i zaman, nötr uyar›c› koflullu
uyar›c› özelli¤i kazanmakta ve koflulsuz
tepkiye benzer koflullu tepkiyi (salya salg›s›)
ortaya ç›karmaktad›r. Pavlov’un klasik
koflullama kuram› plasebo etkisine
uyguland›¤›nda ilaç koflulsuz uyar›c›, ilac›n
yaratt›¤› etki koflulsuz tepki, ilac›n
uyguland›¤› ba¤lamdaki uyar›c›lar (örn.,
nesneler ya da insanlar) öncelikle nötr uyar›c›
olmaktad›r. ‹laç ile eflleflti¤inde ise nötr
uyar›c›, koflullu uyar›c› özelli¤i kazanmakta ve
ilac›n etkisine benzer etkiler ortaya
ç›karmaktad›r. K›saca plasebo, koflullu uyar›c›
ve plasebo etkisi koflullu tepkidir (Brody ve
Brody, 2000; Stewart-Williams ve Podd,
2004).

Stewart-Williams ve Podd (2004), plasebo
etkisini klasik koflullama yaklafl›m› ile test
eden araflt›rmalar›n ço¤unun deney hayvanlar›
ile yap›lan çal›flmalar oldu¤unu
belirtmektedirler. Bu çal›flmalardan ilki
Hernstein (1962) taraf›ndan s›çanlar (rats)
üzerinde yap›lan çal›flmad›r. Bu çal›flmada ilaç
olarak, ö¤renilen bilginin bozulmas›na neden
olan “skopolamin (scopolamine)”
kullan›lm›flt›r. S›çanlarda skopolamin
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enjeksiyonuna ba¤l› ö¤renilmifl davran›fl
de¤iflikli¤inin, serum fizyolojik enjekte
edildi¤inde de ortaya ç›kt›¤› gösterilmifltir.
Bir baflka araflt›rmada, Ader (1985, akt.,
Brody ve Brody, 2000), s›çanlara
kemoterapide kullan›lan “siklofosfamid
(cyclophosphamide)” adl› ilac› vererek ilac›n
ba¤›fl›kl›k sistemini bask›lama etkisini
incelemifltir. Daha sonra ilac› sakarin (yapay
tatland›r›c›) ile efllefltirmifl ve sakarin tek
bafl›na verildi¤inde ba¤›fl›kl›k sistemi hücre
say›s›n›n düfltü¤ünü gözlemifltir. 

Geleneksel klasik koflullama yaklafl›m›na
göre klasik koflullama süreci otomatik ve
biliflsel olmayan bir süreçtir. Ancak,
1960’lardaki biliflsel devrim ile birlikte klasik
koflullama biliflsel yaklafl›m›n terimleri
kullan›larak yeniden formüle edilmifltir. Buna
göre, klasik koflullama sadece iki uyar›c›n›n
efllefltirilmesi de¤ildir. Klasik koflullama,
olaylar aras›ndaki iliflkiyi ö¤renme sürecidir.
Örne¤in, Rescorla-Wagner’in ça¤r›fl›msal
modeline göre klasik koflullamada önemli olan
koflullu uyar›c›n›n ça¤r›fl›msal de¤eridir.
Uyar›c›n›n ça¤r›fl›msal de¤eri ise
organizman›n bir uyar›c›y› bir pekifltirecin
izleyece¤i beklentisinin ne kadar güçlü oldu¤u
fleklinde tan›mlanmaktad›r (Rescorla, 1988).
Plasebo etkisi aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde
ise klasik koflullama yaklafl›m›, güncel
koflullama kuramlar› çerçevesinde
aç›kland›¤›nda beklenti kuram› ile
örtüflmektedir. Afla¤›da bu iki yaklafl›m›n
örtüflen yönleri ele al›nm›flt›r. 

BBeekklleennttii  KKuurraamm››  iillee  KKllaassiikk  KKooflfluullllaammaa
YYaakkllaaflfl››mm››nn››nn  KKaarrflfl››llaaflfltt››rr››llmmaass››

Literatürde plasebo etkisini aç›klamada

beklenti kuram›n› ve klasik koflullama

yaklafl›m›n› savunan araflt›rmac›lar aras›nda

bir çekiflme ya da tart›flma mevcuttur. Her iki

kuram›n savunucular› karfl› yaklafl›m›n zay›f

yönlerini ön plana ç›kar›p, di¤er yaklafl›m›n

kendi savunduklar› yaklafl›m›n bir parças›

oldu¤unu iddia etmektedirler. Örne¤in, klasik

koflullama yaklafl›m›n› savunanlar, plasebonun

beklenilen (ya da istenilen) etkisi ile

beklenmeyen (istenmeyen) etkisinin ya da yan

etkilerinin ayn› anda ortaya ç›kmas›n›n

beklenti kuram› ile aç›klanamayaca¤›n› iddia

etmektedirler. Beklenti kuram›n› savunanlar

ise, klasik koflullama yoluyla kazan›lan

koflullu plasebo tepkilerinin ortaya ç›kmas›na

beklentinin arac›l›k etti¤ini savunmaktad›rlar.

Di¤er bir deyiflle, klasik koflullaman›n beklenti

etkisinin bir parças› oldu¤unu iddia

etmektedirler. Ancak, literatürde plasebo

etkisinin her iki yaklafl›m ile ayn› anda

aç›klanabilece¤ine dair örnekler de

verilmektedir. Örne¤in, enjeksiyon ile plasebo

vermenin kapsül olarak vermekten daha etkili

oldu¤u gösterilmifltir. Bu bulgunun, hem

klasik koflullama yaklafl›m› hem de beklenti

kuram› ile aç›klanabilece¤i ifade edilmifltir.

Enjeksiyon ile verilen ilac›n dozunun daha

yüksek oldu¤u ve etkisinin daha çabuk ortaya

ç›kt›¤› bilinmektedir. Klasik koflullama

yaklafl›m› aç›s›ndan bu bulgu, daha güçlü bir

koflulsuz uyar›c› daha güçlü koflullu tepkiye

neden olur fleklinde ifade edilebilir. Beklenti

kuram› aç›s›ndan ise, kiflinin enjeksiyonun

etkisinin daha büyük oldu¤u konusunda bir

beklentisi vard›r ve bu nedenle enjeksiyon ile

uygulanan plasebonun etkisi daha yüksektir

(Kirsch, 2004; 2005; Stewart-Williams, 2004;

Stewart-Williams ve Podd, 2004). 
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Yukar›da beklenti kuram›n› destekleyen
çal›flmalar›n bulgular›n› klasik koflullama ile
de aç›klamak mümkündür. Örne¤in, S.
Wolf’un ilk çal›flmas›nda plasebo verilen
ancak atropin ya da ipeak verildi¤i söylenen
deneklerin ilac›n etkisine benzer tepkiler
verdi¤i gösterilmifltir. Bu çal›flmada, ilaç ile
etkisi aras›ndaki ça¤r›fl›msal ö¤renme
nedeniyle plasebo verildi¤inde sözel
bildirimler koflullu uyar›c› olarak plasebo
etkisine neden olmufl olabilir. Benzer flekilde,
Montgomery ve Kirsch’in (1997)
çal›flmas›nda, plasebo alan ancak sözel olarak
ilaç ald›¤› bildirilen grupta analjezik etki
oldu¤u rapor edilmifltir. Bu etki, bir önceki
örnekte oldu¤u gibi sözel bildirimin klasik
koflullama yaklafl›m› temelinde koflullu uyar›c›
olarak ifllev görmüfl olmas›na ba¤l› olabilir. 

K›sacas›, beklenti kuram› ve klasik
koflullama yaklafl›m›, plasebo etkisini biliflsel
ya da davran›flsal de¤iflkenler ile aç›klamaya
çal›flan iki temel yaklafl›md›r. Beklentiler
koflullamadan ba¤›ms›z olarak ya da
koflullanman›n katk›s› ile plasebo etkisini
ortaya ç›karabilece¤i gibi, klasik koflullama da
beklentilerden ba¤›ms›z bir flekilde otomatik
olarak ya da beklentileri flekillendirerek
plasebo etkisine neden olabilir. Stewart-
Williams ve Podd (2004), klasik koflullamadan
ba¤›ms›z olarak sadece beklentilerin
de¤iflimlenmesi ile ayn› plasebo etkisinin
farkl› olabilece¤ini belirtmektedirler. Örne¤in,
ayn› plasebonun hastaya verilen sözel
bildirimlerin de¤iflimlenmesi ile bronfllarda
aç›lmaya ve böylece rahat nefes almaya ya da
bronfllarda daralmaya ve bu nedenle nefes
darl›¤›na neden oldu¤unu gösteren
çal›flmalar›, klasik koflullamadan ba¤›ms›z
olarak sadece beklentiler ile ortaya ç›kan

plasebo etkisine örnek olarak vermektedirler.
Ancak, yukar›da da belirtildi¤i gibi sözel
bildirimin koflullu uyar›c› olarak ça¤r›fl›msal
etkisini göz ard› etmemek gerekir. Stewart-
Williams ve Podd (2004), plasebo etkisinde
klasik koflullaman›n beklentilerden ba¤›ms›z
olarak ortaya ç›kabilece¤ini ve bu etkinin
özellikle bilinçli olarak fark›nda olmad›¤›m›z
fizyolojik tepkiler için geçerli oldu¤unu ileri
sürmüfltür. Benedetti ve arkadafllar›n›n (1988)
yapm›fl olduklar› bir çal›flmada deneklere
buprenorfin (buprenorphine, opioid türevi a¤r›
kesici) verilmifl ve ilac›n solunumu
bask›lad›¤›na dair herhangi bir geri bildirim
verilmemifltir. Plasebo verildikten sonra
plasebonun solunumu bask›lama etkisi
fizyolojik olarak ölçüldü¤ünde ilac›n
solunumu bask›lad›¤› görülmüfltür. Ancak,
deneklere solunumun bask›lanmas› fleklinde
bir etki hissedip hissetmedikleri soruldu¤unda
böyle bir etki rapor etmemifllerdir. Bu bulgular
temelinde, Stewart-Williams ve Podd (2004)
ve Stewart-Williams (2004) klasik
koflullaman›n, daha çok bilinçli olmayan
ö¤renme yoluyla fizyolojik olarak ölçülebilen
plasebo etkisine neden oldu¤unu ya da bilinçli
olarak fark›nda oldu¤umuz beklentilerimizi
etkileyerek hem fizyolojik hem de öznel
olarak rapor edilen plasebo etkisine neden
oldu¤unu ileri sürmektedirler. K›sacas›, son
y›llarda konu ile ilgili olarak ileri sürülen
görüfl, her iki yaklafl›m›n duruma göre tek
bafl›na plasebo etkisini aç›klayabilece¤i; ancak
duruma göre birbirini tamamlad›¤›
fleklindedir.  

Plasebo etkisinin ayn› zamanda bir
psikobiyolojik süreç oldu¤u da dikkate
al›n›rsa, plasebo etkisinin nörobiyolojik temeli
yads›namaz bir gerçektir. Son y›llarda
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özellikle beyin görüntüleme tekniklerinin
geliflmesi ile plasebo etkisinin temel
nörobiyolojik mekanizmalar› ve bunlar›n
beklenti ya da koflullama gibi biliflsel ve
davran›flsal süreçlerle etkileflimi konusunda
yap›lan çal›flmalar h›z kazanm›flt›r. Afla¤›da,
plasebo etkisinin nörobiyolojik
mekanizmalar›, literatürde s›kl›kla çal›fl›lan
hastal›klar temelinde tart›fl›lm›flt›r. 

PPllaasseebboo  EEttkkiissiinniinn  NNöörroobbiiyyoolloojjiikk
MMeekkaanniizzmmaallaarr››

Plasebo etkisinin nörobiyolojisini araflt›ran
çal›flmalar, plasebo etkisini bir psikobiyolojik
olgu olarak ele almaktad›rlar. Bu çal›flmalar
öncelikle ac›/a¤r› sistemi, di¤er bir deyiflle
endojen opioid sistemi ile plasebo etkisi
aras›ndaki iliflkiye odaklanm›flt›r. Buna ek
olarak, baflta ba¤›fl›kl›k ve hormon sistemi,
solunum ve kalp-damar sistemi, Parkinson
hastal›¤› ve depresyon olmak üzere pek çok
fizyolojik sistem ya da bozukluk ile plasebo
etkisi aras›ndaki iliflki araflt›r›lm›flt›r (örn.,
Colloca, Lopiano, Benedetti ve Lanotte,
2005). Plasebo etkisi ve nörobiyolojik süreçler
ile ilgili çal›flmalar, ayn› zamanda beklenti ve
koflullama gibi psikolojik süreçler ile farkl›
nöral sistemlerin nas›l etkileflim gösterdi¤i
sorusuna da cevap aramaktad›rlar. Baflka bir
ifadeyle, plasebo etkisinin nörobiyolojisi ile
ilgili çal›flmalar beklentilerin, inançlar›n ve
de¤erlerin beynimizi nas›l flekillendirdi¤i
sorusuna cevap arayarak sinir bilimleri
içindeki “zihin-beden etkileflimi” yaklafl›m›na
da katk›da bulunmaktad›rlar (Benedetti,
Mayberg, Wager, Stohler ve Zubieta, 2005).

Literatürde plasebo etkisi ile ilgili
çal›flmalar dikkate al›nd›¤›nda, özellikle

ac›/a¤r› ile ilgili çal›flmalar ön plana
ç›kmaktad›r. Bu nedenle, plasebo etkisinin
nörobiyolojik ve nöral temelleri ile ilgili
çal›flmalar, ac›/a¤r›n›n dindirilmesinde en
güçlü a¤r› kesici özelli¤i olan morfin gibi a¤r›
kesicilerin etkili oldu¤u endojen opioid
sistemi gibi nöral mekanizmalar üzerine
yo¤unlaflm›flt›r. Endojen opioid sistemi
d›fl›nda dopamin (özellikle Parkinson
hastal›¤›) ve kolesistokinin (özellikle ac›/a¤r›)
gibi nörokimyasal sistemlerin ve bu
sistemlerin etkilefliminin plasebo etkisine
arac›l›k etti¤ine iliflkin bulgular da vard›r
(Benedetti ve ark., 2005)

Plasebo etkisinin hem psikolojik (beklenti
ve koflullama) hem de biyolojik süreçleri ile
ilgili olarak literatürde en fazla çal›fl›lan
konular ac›/a¤r›n›n dindirilmesi, Parkinson
hastal›¤› ve depresyon tedavisidir. Afla¤›da bu
üç farkl› durum, hem psikolojik hem de
biyolojik yaklafl›mlar ve de bunlar›n etkileflimi
temelinde ele al›narak tart›fl›lm›fl ve yap›lan
çal›flmalardan örnekler sunulmufltur. 

AAcc››//AA¤¤rr››

Plasebo literatüründe plasebonun analjezik
(a¤r› kesici) etkisi en çok çal›flan konulardan
birisidir. “Web of Science” veri taban›
“placebo effect” ve “ analgesia” anahtar
kelimeleri kullan›larak sadece Ocak 2006 –
Temmuz 2006 tarihleri aras› için tarand›¤›nda,
144 yay›na rastlanm›flt›r. Plasebonun analjezik
etkisiyle ilgili çal›flmalar, çeflitli ac› ya da a¤r›
durumlar›nda plasebo etkisinin ortaya ç›kt›¤›n›
göstermifltir. Kronik bafla¤r›lar›, migren
a¤r›lar›, herhangi bir ameliyat sonras› ortaya
ç›kan a¤r›lar ve deneysel amaçl› olarak
laboratuvar ortam›nda kat›l›mc›lara uygulanan
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ac› ya da a¤r› verici durumlar bunlar aras›nda
say›labilir. Bu çal›flmalar, plasebonun
analjezik etkisini hem psikolojik süreçler
(örn., beklenti, stres ve kayg›n›n azalmas› ve
koflullama gibi) hem de fizyolojik süreçler
(örn., a¤r› ile ilgili beyin yap›lar› ve endojen
opioid sistemi) temelinde de¤erlendirmektedir
(Benedetti ve Amanzio, 1997; Stewart-
Williams ve Podd, 2004). 

Plasebonun analjezik etkisinin ortaya
ç›kmas›nda beklentinin etkisini test etmek için
yap›lan araflt›rmalarda, genellikle kat›l›mc›lara
farkl› yönergeler verilerek ilaç/plasebo etkisi
ile ilgili beklentiler oluflturulmufltur. Örne¤in,
Staats, Hekmat ve Staats’›n (1998)
çal›flmas›nda  sadece yönerge de¤ifltirilerek
kiflilerin hissetti¤i ac›n›n farkl› olabilece¤i
gösterilmifltir. Bu çal›flmada, gönüllü
üniversite ö¤rencilerinde ellerini so¤uk su
içine koymalar› yoluyla bir ac› duyumu
yarat›lm›flt›r. Deneyden önce ö¤renciler 3
grubu ayr›lm›fl ve bir gruba so¤uk su ile ilgili
olumlu, bir gruba olumsuz ve bir gruba da
tamamen nötr yönergeler verilmifltir. Daha
sonra ö¤renciler so¤uk suyun neden oldu¤u
ac›ya dayanma kapasiteleri aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›klar›nda olumlu yönerge verilen
grubun nötr gruptan, nötr grubun ise olumsuz
yönerge alan gruptan daha iyi oldu¤u
bulunmufltur. Daha önce de belirtildi¤i gibi
Pollo ve arkadafllar›n›n (2001) çal›flmas›nda,
akci¤er kanseri nedeniyle ameliyat olan 38
hastada plasebo etkisinin beklentiye göre
de¤iflti¤i gözlenmifltir. Hastalara ameliyat
sonras›nda plasebo verilmesine ra¤men a¤r›
kesici verildi¤i söylendi¤inde, gerçek a¤r›
kesiciye olan ihtiyaçlar›nda azalma
gözlenmifltir. 

Plasebonun neden oldu¤u analjezik etkinin
ortaya ç›kmas›nda beklenti etkisinin yan› s›ra
çeflitli de¤iflkenlerin etkili oldu¤u da
bulunmufltur. Örne¤in, analjezik tedavi ile
ilgili daha önceki olumlu ya da olumsuz
deneyimlerin daha sonraki plasebo etkisini
de¤ifltirdi¤i görülmüfltür. Kiflinin daha önce
olumlu deneyimleri var ise, daha sonraki
plasebo analzejik etkisi daha büyük
olmaktad›r (Colloca ve Benedetti, bask›da).
Bir baflka çal›flmada ise verilen madde ve
neden olaca¤› a¤r› konusunda bilgi verilmeyen
“nötr gruptaki” erkeklerin, ac›ya
dayan›kl›l›¤›n›n daha düflük oldu¤u
gözlenmifltir (Flaten, Aslaksen, Finset,
Simonsen ve Johansen, 2006). Ayr›ca, plasebo
etkisinin büyüklü¤ünün ac›/a¤r›n›n türüne
göre de de¤iflti¤i gösterilmifltir. Meta analitik
bir çal›flmada, plasebonun ac›/a¤r›n›n
azalmas›na neden oldu¤u, ancak plasebonun,
laboratuvar ortam›nda deneysel amaçl›
yarat›lan a¤r›n›n ya da ac›n›n dindirilmesine
k›yasla bir ameliyat sonras› ya da rahats›zl›k
sonucu ortaya ç›kan a¤r›n›n dindirilmesinde
daha etkili oldu¤u bulunmufltur (Sauro ve
Greenberg, 2005). 

Beklenti ve koflullama etkisinin analjezik
plasebo etkisindeki rolünü karfl›laflt›ran
çal›flmalardan ilki (Voudoris, Peck ve
Coleman, 1990), beklenti etkisinin koflullama
etkisine göre daha güçlü analjezik etki ortaya
ç›kard›¤›n› gösterse de, daha sonra yap›lan
çal›flmalar beklenti ya da koflullama nedeniyle
ortaya ç›kan plasebo analjezik etkisinin, farkl›
fizyolojik ve nörobiyolojik sistemler
taraf›ndan kontrol edildi¤ini göstermifltir
(Amanzio ve Benedetti, 1999; Benedetti ve
ark., 2003).
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Ac›/a¤r›n›n nöral kontrolünde en önemli
nörokimyasal sistem, endojen opioid
sistemidir. Endojen opioid peptitler 3 grupta
toplan›r: β-endorfin, enkefalin ve dynorfin. Bu
peptitler ise 5 farkl› reseptöre ba¤lanmaktad›r:
mu, delta, kappa, sigma ve epsilon. Hem
endojen opioidlerin hem de morfin ve eroin
gibi ilaçlar›n analjezik etkisi daha çok mu ve
delta reseptörlerinin uyar›lmas›n›
içermektedir. Ac›/a¤r› duyumu ve analjezik
etkinin ortaya ç›kmas› ile ilgili beyin yap›lar›
ise omurilik, orta beyin ve beyin kabu¤unda
yer almakta ve hem omurilikten beyine hem de
beyinden omurili¤e uzanan çeflitli nöral yollar›
içermektedir. Ayr›ca, ac›/a¤r› duyumu biliflsel,
psikolojik ve duygusal pek çok süreçten
etkilenen ve bu nedenle beyinde farkl› nöral
a¤lar›n etkileflimi ile ortaya ç›kan oldukça
karmafl›k bir duyumdur (Benedetti ve
Amanzio, 1997).

Plasebo etkisinin nörobiyolojisiyle ilgili
1978 y›l›nda yap›lan ilk çal›flmada Levine ve
arkadafllar›, plasebonun analjezik etkisini
incelemifllerdir. Bu çal›flmada, opioid
antagonisti “naloksan (naloxone)”›n
plasebonun neden oldu¤u analjezik etkiyi
ortadan kald›rd›¤› gösterilmifltir; böylece
literatürde endojen opioid sisteminin plasebo
etkisine arac›l›k edebilece¤i tart›flmas›
bafllam›flt›r ve daha sonra yap›lan çal›flmalarla
da bu iliflki desteklenmifltir (Finnis ve
Benedetti, 2005). Baz› çal›flmalar ise
(Amanzio ve Benedetti, 1999; Benedetti ve
ark., 2003; Colloca ve Benedetti, 2005),
beklenti yoluyla ortaya ç›kan analjezik
plasebo etkisinin naloksan (opioid antagonisti)
ile tersine çevrilebildi¤ini, koflullama yoluyla
ortaya ç›kan plasebo etkisinin ise naloksana
duyarl› olmad›¤›n› göstermifltir. Ancak,

beklenti ve koflullama yoluyla ortaya ç›kan
analjezik etkiye, farkl› sistemlerin arac›l›k
etti¤i de ileri sürülmüfltür. Beklenti
durumunda daha çok opioid sistemin
faaliyetinde art›fl oldu¤u, koflullama
durumunda ise hormon sistemi gibi daha çok
bilinçli olmayan sistemlerin uyar›ld›¤› iddia
edilmifltir. 

Endojen opiod sistemine ek olarak, bu
sistemin di¤er nörokimyasal sistemler (örn.,
kolesistokinin sistemi) ile olan etkilefliminin
de analjezik plasebo etkisine arac›l›k etti¤ine
dair bulgular söz konusudur (Benedetti, 1996;
Benedetti ve ark., 2005). Kolesistokininin
beyinde bulundu¤u yerler, genellikle endojen
opioidlerin bulundu¤u yerler ile ayn›d›r. Bu iki
sistem karfl›l›kl› etkileflim içinde çal›fl›r.
Kolesistokinin, morfin ya da ‚-endorfinin
neden oldu¤u analjezik etkiyi ketler;
kolesistokinin antagonistleri (örn., proglumid)
ise morfinin neden oldu¤u analjezik etkiyi
art›r›r. Benzer flekilde, proglumid
enjeksiyonunun plaseboya ba¤l› analjezik
etkiyi art›rd›¤› gösterilmifltir (Benedetti,
1996).

Son y›llarda beyin görüntüleme teknikleri
kullan›larak yap›lan çal›flmalardan elde edilen
bulgular, plasebonun analjezik etkisinde
endojen opioid sistemin rolünü daha da
pekifltirmifltir. Bu konuda görüntüleme tekni¤i
kullan›larak yap›lan ilk çal›flma Petrovic,
Kalso, Petersson ve Ingvar’in (2002)
çal›flmas›d›r. Bu çal›flmada kat›l›mc›lara
“remifentanil” (opioid mu reseptör agonisti)
ve plasebo verilmifl ve beyinde bölgesel kan
ak›fl› ölçülerek, hangi beyin bölgelerinin
faaliyetinde art›fl oldu¤u kay›t edilmifltir. ‹laç
ve plasebonun analjezik etkisi ile kan ak›fl›nda
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artma gözlenen beyin bölgelerinin birbirine
paralel oldu¤u gözlenmifltir. Bu bölgeler
ac›/a¤r› duyumu ile ilgili olan bölgelerdir ve
bunlar aras›nda rostral anterior singulat
korteks, lateral orbitofrontal korteks, insula ve
talamus say›labilir. Benzer flekilde Wager ve
arkadafllar› (2004), ifllevsel manyetik rezonans
görüntüleme tekni¤ini kullanarak beklenti ile
ortaya ç›kan plasebo etkisini araflt›rm›fllard›r.
Bu çal›flmada, plasebonun verilmesinden
sonra s›cak bir uyar›c› kullan›lmas›yla ortaya
ç›kan ac› duyumunda azalma oldu¤u; bu
s›rada talamus, insula ve anterior singulat
korteks gibi ac›/a¤r›ya duyarl› yap›lar›n
faaliyetinde azalma olurken, prefrontal
korteksin uyar›lmas›nda art›fl gözlenmifltir.
Lieberman ve arkadafllar›n›n (2004)
çal›flmas›nda da, düzensiz ba¤›rsak hareketleri
sendromundan kaynaklanan kronik kar›n
a¤r›s› çeken hastalara plasebo verildi¤inde,
prefrontal korteksin faaliyetinde art›fl
gözlenirken, anterior singulat korteks
aktivitesinde azalma gözlenmifltir. Kong ve
arkadafllar›n›n (2006) çal›flmas›nda ise,
plasebonun neden oldu¤u analjezik etki ile
orbital prefrontal korteks, anterior singulat
korteks, beyincik, para hippokampus ve pons
bölgelerinin faaliyeti aras›nda negatif iliflki
bulunmufltur. Plasebonun neden oldu¤u
analjezik etkiye arac›l›k eden ac›/a¤r›ya
duyarl› beyin yap›lar› nörokimyasal olarak
incelendi¤inde, bu bölgelerin özellikle mu-
opiod reseptörleri aç›s›ndan zengin yap›lar
oldu¤u belirtilmifltir (Zubieta ve ark., 2005). 

Farkl› çal›flmalarda farkl› beyin
bölgelerinin ve farkl› faaliyet düzeylerinin
ortaya ç›km›fl olmas› nedeniyle Zubieta, Yau,
Scott ve Stohler (2006), beyin faaliyetindeki
bölgesel farkl›l›klar› etkileyen de¤iflkenlerin

olup olmad›¤›n› araflt›rm›fllard›r. Ac›/a¤r›

duyumu ile ilgili bireysel farkl›l›klar (yani

kiflinin hissetti¤i ac› ya da a¤r› aç›s›ndan

bireysel farkl›l›klar), kiflinin içinde bulundu¤u

duygudurumu, ac›/a¤r› duyarl›l›¤›n› ölçmede

kullan›lan teknikler gibi de¤iflkenlerin,

plasebonun neden oldu¤u analjezik etki

s›ras›nda hangi beyin yap›lar›n›n faaliyetinde

azalma ya da artma olaca¤› ile iliflkili oldu¤u

bulunmufltur. Wager (2005), plasebonun

neden oldu¤u analjezik etki s›ras›nda biliflsel

süreçlerle ilgili nöral a¤lar›n uyar›ld›¤›n› ileri

sürmüfltür. Bu biliflsel süreçler aras›nda

beklenti etkisi baflta olmak üzere çal›flma

belle¤i, tehlikeyi de¤erlendirme ve dikkat

süreçleri yer almaktad›r.

K›sacas›, plasebonun neden oldu¤u

analjezik etkiye, beyinde ac›/a¤r› duyumu ile

ilgili ve morfin gibi a¤r› kesicilerin uyard›¤›

beyin bölgeleri arac›l›k etmektedir. Ancak,

plasebonun analjezik etkisi ve buna arac›l›k

eden beyin yap›lar› ve nörokimyasal süreçler

ile birlikte ac›/a¤r› duyumunun duyusal,

duyuflsal, duygusal ve biliflsel boyutu olan

karmafl›k bir süreç oldu¤u dikkate al›nd›¤›nda,

olay daha da karmafl›k hale gelmektedir.

Sürecin tüm karmafl›kl›¤›na ra¤men,

plasebonun analjezik etkisinin endojen opioid

sistemi ile yak›ndan iliflkili oldu¤una dair

güçlü bulgular vard›r. Daha dakik ölçümlere

gereksinim olsa da, sinir bilimleri alan›nda

kullan›lan tekniklerin (örn., beyin

görüntüleme teknikleri) her geçen gün daha da

geliflmesi nedeniyle bu alanda daha net

ölçümler elde edilecek ve bu ölçümler

karmafl›k bir süreci anlamaya ›fl›k tutmaya

devam edecektir. 
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DDeepprreessyyoonn

fiizofreni, yayg›n kayg› bozuklu¤u, obsesif
kompulsif bozukluk ve depresyon gibi pek çok
psikolojik bozuklu¤un tedavisinde plasebo
etkisinin oldu¤u gösterilmifltir. Ancak,
psikolojik bozukluklar aras›nda plasebo
etkisinin en ciddi tart›flmalara yol açt›¤›
alanlar›n bafl›nda depresyon ve özellikle de
antidepresanlar›n plaseboya karfl› etkilili¤i yer
almaktad›r (Göka, 2002). Daha önce de
belirtildi¤i gibi, tedavi uygulamalar›n›n
etkililiklerini göstermek için kullan›lan
geleneksel yöntem, tedavi (örn., ilaç tedavisi)
uygulanan gruptaki iyileflmenin plasebo
uygulanan gruptaki iyileflme ile
karfl›laflt›r›lmas›d›r. Bu karfl›laflt›rmada
beklenen, tedavi etkisinin plasebo etkisinin
ötesinde olmas›d›r. Depresyon tedavisinde
antidepresanlar ile plasebo etkisini
karfl›laflt›ran çal›flmalar, birbirine karfl›t iki
görüfl çerçevesinde toplanmaktad›r. Birinci
görüfl, antidepresanlar›n plasebo etkisinin
ötesinde ciddi bir tedavi edici rolü olmad›¤›n›
savunurken, ikinci görüfl ise tersini iddia
etmektedir (Kirsch, 2002). 

‹lk görüflü destekleyen önemli
çal›flmalardan birisi, Kirsch ve Sapirstein’in
(1998) meta-analizi çal›flmas›d›r. Bu
çal›flmada, antidepresan etkinin dörtte birinin
ilac›n içeri¤inden, dörtte birinin hastal›k
sürecindeki do¤al iyileflmeden ve yar›s›n›n ise
plasebo etkisinden kaynakland›¤›
gösterilmifltir. Antidepresan tedavisinde
etkinin % 50 ile % 75 aras›nda de¤iflen oranda
plasebo etkisinden kaynakland›¤›na dair
bulgular da mevcuttur (Andrews, 2001;
Kirsch, Moore, Scoboria ve Nichols, 2002).
Hatta bu nedenle, düflük dozda trisiklik türü

antidepresanlar›n plasebo olarak
kullan›labilece¤i de önerilmifltir (Donoghue,
1999). 

Mayberg ve arkadafllar› (2002), depresyon
tedavisindeki plasebo etkisinin nöroanatomik
temellerini araflt›rmak amac›yla, majör
depresyon tan›s› alm›fl iki grup hastaya, tedavi
amaçl› antidepresan ilaçlardan biri olan
fluoxetine ve plasebo vermifller ve beyin
faaliyetini Positron Emisyon Tomografi (PET)
tarama görüntüleme tekni¤ini kullanarak
de¤erlendirmifllerdir. Yap›lan analizler, hem
plasebo hem de antidepresan grubunda frontal
ve posterior singulat bölgede metabolik
faaliyetlerde art›fla, limbik bölgede ise
azalmaya iflaret etmektedir. Fluoxetine
tedavisinde ayr›ca beyin sap›, striatum ve
hipokampus gibi baz› limbik ve korteks alt›
bölgelerde farkl› metabolik faaliyetler de
gözlenmifltir. Yazarlar, antidepresan
grubundakiler gibi plasebo grubundaki
kiflilerin duygudurumlar›nda olumlu
de¤iflimler oldu¤unu ve ortak de¤iflimin
yafland›¤› beyin bölgelerinin, tedavi
biçiminden ba¤›ms›z olarak depresyon
belirtilerinin iyileflmesine arac›l›k eden temel
nöral sistemler oldu¤unu ileri sürmüfllerdir.
Plasebo grubundan farkl› olarak antidepresan
alan grubun metabolik faaliyetlerinde art›fl
olan beyin bölgelerinin az da olsa
farkl›laflmas›n› ise, antidepresan alan gruptaki
iyileflmenin uzun vadeli olmas› ve hastal›¤›n
tekrar ortaya ç›kmamas›yla ilgili olabilece¤ini
aktarm›fllard›r. 

Karfl›t görüfl ise antidepresanlar›n
plasebonun ötesinde etkili oldu¤unu ileri
sürmektedir. Kirsch ve Sapristein’in (1998)
yapt›¤› çal›flmada yöntemsel hatalar
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bulundu¤u, etki büyüklü¤üne bakmak için ele
al›nan çal›flmalar› sadece elde ettikleri puanlar
üzerinden de¤il, yöntem olarak plasebo-
antidepresan hasta grupland›rmas›n›n nas›l
yap›ld›¤›, plasebo olarak ne kullan›ld›¤›,
denek say›s› gibi ayr›nt›l› bilgilerin de dikkate
al›nmas› gerekti¤i belirtilmifltir (Salamone,
2000). Literatürde antidepresanlar›n
plasebonun ötesinde etkilerinin oldu¤una
iliflkin bulgular da mevcuttur (Quitkin ve
Rabkin, 2000). Brown (2002), depresyon
tedavisinde plasebonun etkili oldu¤unu kabul
etmekte; ancak bu etkinin uzun süreli
olmad›¤›na ve zamanla kayboldu¤una,
hastal›¤›n yeniden bafllama/tekrarlama oran›n
yüksek oldu¤una dikkat çekmektedir. Bunlara
ek olarak yo¤un depresyon yaflayanlarda,
depresyonu uzun süredir devam edenlerde ve
kortisol düzeyi yüksek olan hastalarda
antidepresanlar›n plaseboya karfl› belirgin bir
üstünlü¤ü oldu¤undan söz etmektedir. Beyin
görüntüleme tekni¤i kullan›larak yap›lan bir
çal›flmada, antidepresan ve plasebo
tedavilerinin beyinde farkl› etkilerinin
oldu¤unu gösterilmifltir. Leuchter, Cook,
Witte, Morgan ve Abrams (2002),
antidepresan olarak venlafaxine veya
fluoxetine adl› ilaçlar›n kullan›ld›¤› ve plasebo
gruplar›n›n da bulundu¤u 51 depresyon tan›s›
alm›fl hastan›n Niceliksel Elektro-
Ensefolografi tekni¤ini kullanarak beyin
faaliyetlerini ölçmüfllerdir. Kan ak›m h›z›na
yönelik elde ettikleri bir formülle yapt›klar›
de¤erlendirmede, hem ilaçla tedavi hem de
plasebo grubundaki hastalar›n belirtilerindeki
düzelmelere karfl›n; ilaç tedavisi alan
hastalarda prefrontal kortekste kan ak›m›nda
azalma görülürken, plasebo grubunda
prefrontal kortekste özellikle sa¤ hemisferde
kan ak›m›nda art›fl gözlenmifltir. K›saca,
yazarlara göre her ne kadar hem plasebo hem

de ilaç alan gruplardaki hastalar›n
belirtilerinde benzer oranda azalma görülse de,
fizyolojik olarak farklar görülmekte ve bu
bulgu antidepresanlar›n etkisinin plasebodan
farkl› oldu¤u yönünde yorumlanmaktad›r.

Plasebo etkisinin depresyon tedavisinde
önemli bir rolü oldu¤u gösterilmifltir. Ancak,
bu etkiyi sadece plasebonun kendisine
atfetmenin yanl›fl olaca¤› da
vurgulanmaktad›r. Pek çok de¤iflken
depresyonda plasebo etkisinin ortaya
ç›kmas›na katk›da bulunabilir. Bu de¤iflkenler
aras›nda hastan›n tedaviye iliflkin beklentileri,
tedaviye farkl› bir grupta da olsa dahil
edilmek, tedavi s›ras›nda belirtilerdeki
kendili¤inden gerileme, belirtilerde görülen
do¤al de¤iflimler, uzmandan bir flekilde
yard›m alm›fl olmak ve koflullanma (Andrews,
2001; Arnstein, 2003) bulunmaktad›r. 

Plasebo etkisinin antidepresan tedavisinden
üstün olup olmad›¤› sorusunun cevab›n›
arayan çal›flmalar daha uzun y›llar devam
edecek gibi görünmektedir. Plasebo ve
antidepresanlar benzer düzeyde semptomatik
geliflme ya da düzelmeye ve benzer
nörobiyolojik merkezlerin uyar›lmas›na neden
olsa da, antidepresanlar ile plasebonun farkl›
beyin bölgelerinde farkl› faaliyet düzeylerine
neden oldu¤una iliflkin bulgular, bu konudaki
tart›flmalar›n kolayca sonlanmayaca¤›na ve
uygun kontrol gruplar›n› da içeren
çal›flmalardan elde edilecek daha fazla veriye
ihtiyaç oldu¤una iflaret etmektedir.
Antidepresanlar›n, özellikle çal›flmalarda
kullan›lan antidepresan ilaçlar›n seçici
serotonin geri al›m ketleyicileri olmas›
nedeniyle, plasebo etkisinde serotonin rolü
araflt›r›lmas› gereken konulardan birisidir. 
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PPaarrkkiinnssoonn  HHaassttaall››¤¤››

Plasebo etkisinin belirgin biçimde
görüldü¤ü baflka bir t›bbi durum da Parkinson
hastal›¤›d›r. Parkinson hastal›¤›, motor
hareketlerde problemlerin oldu¤u, buna
biliflsel süreçlerdeki bozulman›n efllik etti¤i ve
daha çok 65 yafl›n üzerindeki kiflilerde ortaya
ç›kt›¤› bilinen nörodejeneratif bir bozukluktur.
Özellikle orta beyinde substantia nigra ad›
verilen bölgeden bafllay›p basal ganglia da
sonlanan ve nigrostriatal sistem ad› verilen
dopamin aç›s›ndan zengin beyin bölgesinde
dopaminerjik nöronlar›n say›ca azalmas› ve
ifllevselli¤ini yitirmesi ile oluflan bir motor
bozukluktur (Julien, 2005). Motor ifllevlerde
iyileflme beklendi¤inde (bozulmaya oranla)
hastalar›n daha iyi olmas› ya da kinesia
paradoksia ad› verilen ciddi düzeydeki
Parkinson hastalar›nda yang›n gibi özel/acil
durumlarda, k›sa süreyle de olsa, motor
hareketlerdeki ani ve olumlu yöndeki
de¤iflimler, Parkinson hastal›¤›nda plasebo
etkisinin araflt›r›lmas›na katk›da bulunmufltur
(de la Fuente-Fernandez ve Stoessl, 2002; de
la Fuente-Fernandez, 2004). Bu hastalarda
PET taramas› ve biyokimsayasal ölçümler,
hastaya plasebo verildikten sonra nigrostriatal
sistemde dopamin sal›n›m›nda art›fl oldu¤unu
göstermifltir (de la Fuente-Fernandez ve ark.,
2002). 

Nigrostriatal sistem ile iletiflim ve bilgi
al›flveriflinde olan bir di¤er dopamin sistemi,
mesolimbik sistemdir. Bu sistem, orta beyinde
ventral tegmental ve striatal bölgelerini
kapsayarak limbik sisteme ve prefrontal loba
kadar uzan›r ve beynin “ödül” ya da “haz”
sistemi olarak adland›r›l›r. Uzun y›llar bu
bölgede ödül al›nd›ktan sonra dopamin

sal›n›m›nda bir art›fl oldu¤u savunulmufl,
ancak daha sonra yap›lan çal›flmalarla bu
bölgenin ödül beklentisi ile ilgili oldu¤u,
ödülden hemen önce dopamin sal›n›m›nda
art›fl oldu¤u ve dopaminin ödülü/hazz› iflaret
etti¤i gösterilmifltir (Wickelgren, 1997).
Beynin ödül/haz sisteminin flizofreni, ilaç
ba¤›ml›l›¤›, hiperaktivite ve dikkat eksikli¤i
gibi di¤er birkaç hastal›kta da rol ald›¤›na dair
bulgular vard›r (de la Fuente-Fernandez ve
Stoessl, 2002). de la Fuente-Fernandez ve
arkadafllar›n›n (2001) bir çal›flmas›nda, tedavi
ediliyor olman›n yarataca¤› olumlu beklenti
nedeniyle plasebonun etkili olaca¤› ve bunun
da dopamin sal›n›m›na neden olaca¤›
hipotezini test etmek için, enjeksiyon yoluyla
ilaç ve plasebo alan iki grup Parkinson hastas›
PET tarama tekni¤i kullanarak
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Yap›lan incelemede,
plasebo alan grubun belirtilerindeki
düzelmeye dorsal striatumda (ödül/haz
sisteminin bir parças›) ilaç etkisine benzer
nitelikte dopamin düzeyinde art›fl›n da efllik
etti¤i gösterilmifltir. Dolay›s›yla yazarlar,
çal›flmalar›nda herhangi bir do¤rudan ödül
olmad›¤›ndan, Parkinson hastal›¤›nda zarar
gören bölgedeki dopamin sal›n›m›n›n, ödül
beklentisi yani tedavi beklentisi ile ilgili
oldu¤unu ileri sürmüfllerdir. Daha sonraki
çal›flmalar da (de la Fuente-Fernandez, 2004;
de la Fuente-Fernandez, Schulzer ve Stoessl,
2002) ödülün de¤il, ödül beklentisinin bu
bölgedeki dopamin sal›n›m›na yol açt›¤›
bulgusunu do¤rulamaktad›r. 

Parkinson hastal›¤›ndaki plasebo etkisine
iliflkin yap›lan çal›flmalar, bu bölgede etkin
düzeyde rol oynayan dopaminin rolü hakk›nda
yeni bir bilgiye ulafl›lmas›na yol açm›flt›r.
Daha önceden ödül al›nmas›yla ilgili bölgede
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dopamin sal›n›m› oldu¤u düflünülürken, art›k
sadece ödül beklentisinin bu sal›n›ma yol
açt›¤› bilinmektedir. Dolay›s›yla, beklentiyle
iliflkili dopamin sal›n›m›, plasebo etkisinin
ard›ndaki genel bir olgu olabilir. Bu bölgedeki
dopaminerjik sistemin ifllevselli¤i ile ilgili
oldu¤u düflünülen ilaç ba¤›ml›l›¤›, Tourette
sendromu, flizofreni, hiperaktivite ve dikkat
bozuklu¤u gibi di¤er hastal›klardaki plasebo
etkisine yönelik yap›lacak çal›flmalar bu
durumu ayd›nlatmaya katk›da bulunacakt›r (de
la Fuente-Fernandez ve ark., 2002).
Ac›/a¤r›n›n dindirilmesinde plasebo etkisi
daha çok endojen opioid sistemine ba¤l›
olmas›na ra¤men Lidstone, de la Fuente-
Fernandez ve Stoessl (2005), dopamin ve
endojen opioid sisteminin etkileflimi dikkate
al›nd›¤›nda ödül/haz sisteminin plasebonun
analjezik etkisine de arac›l›k eden sistem
olabilece¤ine dikkat çekmektedirler. Ayr›ca
yazarlar, ödül/haz sistemi aktivasyonunun
plasebo etkisini ortaya ç›karan temel bir
mekanizma oldu¤unu ve prefrontal kortekste
dopaminerjik nöronlar›n faaliyetindeki art›fl›n,
duruma özgü fizyolojik tepkilerin ortaya
ç›kmas›na arac›l›k etti¤ini ileri sürmüfllerdir.
Di¤er bir deyiflle, plasebo verildi¤inde ortaya
ç›kan prefrontal dopamin art›fl› hem endojen
opioid sisteminin hem de nigrostriatal
dopamin sisteminin aktivasyonuna;
dolay›s›yla ac›/a¤r›n›n dindirilmesinde ve
Parkinson hastal›¤›nda belirtilerin ortadan
kalkmas›nda plasebo etkisine neden olabilir. 

Sonuç olarak, Parkinson hastal›¤›n›n
tedavisinde plasebo etkisine iliflkin çal›flmalar,
dopamin ve özellikle de dopamin içeren ve
ödül/haz sistemi ad› verilen sistemin plasebo
etkisinde önemli bir rolü oldu¤unu
göstermektedir. Bu sistemin endojen opioidler

ve serotonin gibi di¤er nörokimyasal süreçler
ile etkilefliminin, plasebonun analjezik ve
antidepresan etkisindeki rolüne iliflkin
çal›flmalara gereksinim vard›r. 

SSoonnuuçç  vvee  TTaarrtt››flflmmaa

Deneysel ve klinik çal›flmalar›n sonuçlar›
plasebo etkisinin varl›¤›n› tart›flmas›z olarak
göstermifltir. Aktif olmayan madde ya da
iflleme plasebo, bu madde ya da ifllemin
organizma üzerindeki etkisine ise plasebo
etkisi ad› verilmektedir. Finniss ve Benedetti
(2005) bir tedavi uyguland›¤›nda ortaya ç›kan
toplam etkinin, özgül etmenler (tedavinin,
örne¤in ilaç etkisi) ile özgül olmayan (plasebo
etkisi) etmenlerin toplam›ndan olufltu¤unu
belirtmifllerdir. Bu nedenle, özellikle klinik
uygulamalarda plasebo etkisinin tedavi
sürecine önemli katk›s› vard›r. Plasebo
etkisinin kal›c›l›¤› konusunda tart›flmalar olsa
da 3 ile 30 ay aras›nda bu etkinin devam
etti¤ine dair bulgular mevcuttur ve bu süre
plasebonun tekrar tekrar verilmesi ile
uzamaktad›r (Thompson, 2000). Bu noktaya
kadar görüldü¤ü gibi plasebo etkisinin ortaya
ç›k›p ç›kmamas›, büyüklü¤ü ya da süresi pek
çok etmen taraf›ndan belirlenmektedir. Bu
etmenler aras›nda yafl ve cinsiyet (Thompson,
2000), plasebonun aç›k yada gizli verilmesi
(Amanzio, Pollo, Maggi ve Benedetti, 2001;
Benedetti ve ark., 2003), hastan›n biliflsel ve
duygusal durumu (Flaten ve ark., 2006),
hastan›n tedavi beklentisi ve bunun yönergeler
ile de¤iflimlenmesi (Miller ve Rosenstein,
2006) say›labilir. Plasebo etkisinin
nörobiyolojisi ile iliflkili özellikle son y›llarda
görüntüleme teknikleri ile yap›lan araflt›rmalar
da plasebo etkisinin varl›¤›n› fizyolojik olarak
kan›tlam›flt›r. Plasebo etkisinin nörobiyolojisi
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ile ilgili çal›flmalar, endojen opioid sisteminin
ve dopamin (özellikle mesolimbik dopamin)
sisteminin plasebo etkisine arac›l›k etti¤ini
göstermektedir. Benedetti (2002), uygun ve
do¤ru kelimeler seçilerek beyin aktivitesinin
de¤ifltirilebilece¤ini ve böylece plasebo ya da
nosebo etkisinin ortaya ç›kabilece¤ine iflaret
etmektedir.

Plasebo etkisinin varl›¤› deneysel ve klinik
çal›flmalarla gösterilmifl olmas›na ra¤men,
hem deneysel hem de klinik olarak çal›fl›lmas›
oldukça zor olan konulardan birisidir.
Öncelikle yukar›da da belirtildi¤i gibi plasebo
etkisi pek çok etmen taraf›ndan
etkilenmektedir. Ayr›ca, plasebo etkisinin
çal›fl›lmas›nda ve ölçülmesinde de baz› temel
yöntemsel sorunlar vard›r. Bu nedenle,
plasebo etkisi bir çal›flmadan di¤erine farkl›l›k
göstermektedir. Kienle ve Kiene (1997),
plasebo etkisi gibi görünen ve bu nedenle
yanl›fl bir plasebo etkisi izlenimi yaratan baz›
etmenlerin varl›¤›ndan söz etmektedirler. Bu
etmenler aras›nda kendili¤inden iyileflme,
belirtilerdeki inifl ç›k›fllar (örn., hastan›n bir
gün iyi bir gün kötü hissetmesi), tekrarl›
ölçümler nedeniyle afl›r› de¤erlerin ortalamaya
do¤ru kaymas›, al›flkanl›klar, hastaya baflka
tedavilerin de uygulanmas›, gözlemci
yanl›l›klar› (örn., hasta kendini iyi
hissetti¤inde plasebo, kötü hissetti¤inde ilaç
vermek), ölçme arac›ndan kaynaklanan
yanl›l›klar, hastadan kaynaklanan yanl›l›klar
(örn., hastan›n a¤r› çekmesine ra¤men tersini
rapor etmesi ya da a¤r›y› abartmas›) ve hasta-
doktor etkileflimi say›labilir.    

Moerman ve Harrington (2005), plasebo
etkisinin biliflsel ve biyolojik bir olgu
olmas›n›n yan› s›ra kültürel bir olgu

oldu¤undan da söz etmektedirler.
Araflt›rmac›lar, hem antidepresanlar›n hem de
plasebonun depresyon tedavisinde ne derece
etkili oldu¤una iliflkin çal›flmalar›n kronolojik
olarak karfl›laflt›r›ld›¤›nda, son y›llarda yap›lan
çal›flmalarda bu etkinin artt›¤›ndan ve bunun
kültürel etmenler ile aç›klanabilece¤inden
bahsetmektedirler. Moerman ve Harrington’a
göre günümüzde herkes medya arac›l›¤›yla
(ilaç firmalar›n›n yapt›¤› reklamlar, televizyon
ve yaz›l› bas›ndan elde edilen bilgiler)
depresyon tedavisinde ilaçlar›n etkili
oldu¤unu bilmektedir. St. John’s Wort gibi
bitkisel ve reçetesiz sat›lan antidepresanlar da
bu bilgiye katk›da bulunmaktad›r. Böylece,
kültürel olarak antidepresanlar›n etkili
oldu¤una dair bir olgu geliflmektedir. Bu olgu
da ilaç çal›flmalar›ndaki sonuçlar› etkileyebilir.
Moerman ve Harrington’›n dikkat çektikleri
kültürel de¤iflim önemli olsa da, daha ayr›nt›l›
olarak çal›fl›lmas› gereken konulardan
birisidir. Örne¤in, ilaç sanayindeki geliflme
nedeniyle zaman içinde antidepresanlar›n
terapötik etkisinde bir de¤iflme olup olmad›¤›
dikkate al›nmal› ve araflt›r›lmal›d›r.

Son y›llarda plasebo etkisi ile ilgili
literatürde tart›fl›lan konulardan bir di¤eri,
psikoterapinin ya da psikolojik müdahelenin
bir plasebo etkisi olup olmad›¤›d›r. Kirsch
(2005) bu sorunun hem uygulama aç›s›ndan
hem de kavramsal olarak daha karmafl›k
oldu¤unu belirtmektedir. T›bbi plasebo
çal›flmalar›nda, plasebo ile fiziksel bir
müdahelenin etkisi karfl›laflt›r›lmaktad›r.
Ancak, psikolojik müdahelenin kendisinin
fiziksel bir boyutu yoktur. Bu nedenle Kirsh’e
göre, plasebo kontrollü psikoterapi çal›flmas›
yap›lmas› olanaks›z gibi görünmektedir.
Psikoterapinin ve di¤er alternatif tedavi
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tekniklerinin (örn., akupunktur, meditasyon)
bir plasebo etkisi olup olmad›¤› sorusu uzun
y›llar liteatürü iflgal edecek gibi
görünmektedir. 

K›sacas›, plasebo etkisinin bir “bilim
kurgu” olmad›¤› ve gerçek bir “olgu” oldu¤u
gösterilmifltir. Ancak, tan›m› konusunda bile
pek çok tart›flmalar›n yafland›¤› bir kavram
oldu¤u ve “beklenti” gibi kiflinin duygusal ve
duyuflsal durumundan etkilenen üst düzey bir
biliflsel süreç oldu¤undan daha uzun y›llar
literatürü iflgal edecek gibi görünmektedir. 
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