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Plasebo Etkisi: Kuramsal Yaklasimlar ve
Fizyolojik, Norolojik ve Psikolojik
Bozukluklarin Tedavisindeki Rolu

H. Belgin Ayvagik* Orcun Yorulmaz
Orta Dogu Teknik Universitesi

Ozet

Plasebo, aktif maddenin (6rn., ilacin) ya da islemin etkisini karsilastirmak icin katilimcilara (hastalara)
verilen ya da uygulanan aktif olmayan madde ya da islemdir. Plasebo sekerli tablet, serum fizyolojik gibi
farmakolojik bir madde olabilecegi gibi fiziksel (6rn., yapmacik elektriksel uyarim) ya da psikolojik (6rn.,
hasta ile sohbet) bir miidahele de olabilir. Plasebo uygulanan hastada gozlenen fizyolojik ya da psikolojik
etkiye ise “plasebo etkisi” ad1 verilir. Plasebo etkisi aci/agri, iilser, astim, Parkinson hastalig1 ve depresyon
gibi pek cok rahatsizligin tedavisinde gosterilmistir. Plasebo etkisine iligkin kuramsal yaklagimlar arasinda
beklenti kurami ve klasik kogullama yaklagimu, literatiirde en popiiler olan yaklagimlardir. Beklenti kuramina
gore, kisinin uygulanan tedavinin etkisine iligkin beklentisi, bazi fizyolojik degisikliklere neden olmaktadir.
Kisi plasebo alsa bile uygulanan tedavinin onu iyilestirecegini diigliniiyorsa, plasebo etkisi ortaya
cikmaktadir. Klasik kosullama yaklagimina gore ise ilacin yarattig1 etki kosulsuz tepki, ilacin uygulandigi
baglamdaki uyaricilar (6rn., nesneler ya da insanlar) oncelikle nétr uyarict olmakta; bu uyaricilar ilag ile
eslestiginde ise kosullu uyarict 6zelligi kazanmakta ve ilacin etkisine benzer etkiler ortaya ¢ikarmaktadir.
Plasebo etkisinin norobiyolojik temelleri ile ilgili ¢alismalar, 6zellikle endojen opioid sistemi ve dopamin
mekanizmalarina odaklanmistir. Aci/agri, Parkinson hastalig1 ve depresyonun tedavisinde, plasebo etkisine
hem psikolojik hem de biyolojik etmenlerin ve bunlarin etkilesiminin aracilik ettigi gosterilmistir. Ancak,
plasebo etkisinin 6l¢iilmesindeki yontemsel sorunlar ve ¢6ziim Onerileri halen tartigilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Plasebo, plasebo etkisi, beklenti kurami, klasik kogsullama yaklasimi, endojen opioid
sistemi, ac1/agr1, Parkinson hastalig1, depresyon

Placebo Effect: Theoretical Approaches and the Role of Placebo Effect on the Treatment of Physiological,
Neurological and Psychological Diseases

Abstract

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.

Key Words: Placebo, placebo effect, expectancy theory, classical conditioning approach, endogenous opioid
system, pain, Parkinson disease, depression
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Klinik ve deneysel calismalarda uygulanan
tedavinin ya da islemin ne derece etkili
oldugunu test etmek icin genellikle iki grup
karsilagtirilir. “Deney grubu” tedavinin (6rn.,
ilag) ya da iglemin uygulandig: grup; “Kontrol
Grubu” ise plasebo (6rn., sekerli tablet)
verilen gruptur. Plasebo etkisini arastiran
calismalar laboratuvar deneyleri, seckisiz
kontrollii ~ ¢aligmalar, niteliksel vaka
calismalar1, betimsel calismalar ve meta
analizleri gibi pek ¢ok farkli yodntemi
kullanmaktadirlar. Yontemlerin etkililigi
betimsel caligmalardan meta analizlerine
dogru gidildik¢e artmaktadir (Curtis, 2004).
Tarihsel olarak bakildiginda, bir ilacin
etkililigini test etmek icin yapilan c¢ift-
korlemesine yontemi ilk kez 1930 yilinda
Gold ve arkadaglar1 tarafindan kullanilmugtir.
Plasebo etkisinin arastirilmasi ve literatiire
tanitilmasi ise ilk kez 1955 yilinda Henry K.
Beecher’in klasik “The Powerful Placebo”
baglikli makalesi ile olmustur. Beecher’in
calismasindan giiniimiize kadar plasebo etkisi
konusunda pek c¢ok arastirma yapilmistir ve
kuramsal aciklamalar ileri siiriilmiistiir.
Ayrica, plasebonun pek c¢ok hastaligin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
Aci/agr, astim, yiiksek tansiyon, mide iilseri,
Parkinson hastalig1 ve depresyon tedavisi
plasebo

uygulamasinin  etkili  oldugu

durumlara  6rnek  olarak  verilebilir.
Cocuklarda, yaslilarda ve hatta hamilelerde
giivenli bir sekilde kullanilabilecegine dair

bulgular mevcuttur (Kirsch, 2004, 2005).

Plasebo ve plasebo etkisi ile ilgili olarak
hem deney hayvanlar1 hem de insanlarla
yapilan c¢alismalar dikkate alindiginda,
oldukca genis bir literatiir vardir. Bu derleme
yazisinda konu ile ilgili literatiiriin belirli bir
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boliimii ele almarak tartistimistir. Oncelikle
“plasebo” ve “plasebo etkisi” kavramlarinin
tanimt yapilacak ve var olan literatiir
temelinde kavramlar tartisilacaktir. Daha
sonra plasebo etkisine iligkin olarak literatiirde
var olan iki temel kuramsal yaklasim, beklenti
kurami ve klasik kosullama yaklasimi ele
aliacaktir. Ardindan ise plasebo etkisinin
norobiyolojik temellerine iligkin
calismalardan Ornekler verilecektir. Ayrica,
fizyolojik, norolojik  ve psikolojik
bozukluklardan aci/agri, depresyon ve
Parkinson hastaliginin tedavisinde plasebo
etkisi ve bu etkinin norobiyolojik temelleri
ozetlenecektir. Son olarak da plasebo etkisinin
calisilmasi ile ilgili yontemsel sorunlardan

kisaca bahsedilecektir.
Plasebo ve Plasebo Etkisi
Plasebo Nedir?

Plasebo terim olarak Latince “memnun
olacagim” (I shall please) anlamina
gelmektedir (Merriam-Webster’s Inc., 1987).
Tibbi bir terim olarak ise plasebo, kimyasal,
fiziksel ve farmakolojik etkisi olmayan bir
madde ya da islem olarak tanimlanir. Diger bir
deyisle plasebo, aktif maddenin (6rn., ilacin)
ya da iglemin (6rn., cerrahi miidahele) etkisini
karsilastirmak icin kontrol grubuna verilen ya
da uygulanan aktif olmayan madde ya da
islemdir. Plasebo sekerli tablet, serum
fizyolojik gibi farmakolojik bir madde
olabilecegi gibi fiziksel (orn., yapmacik
elektriksel uyarim ya da cerrahi miidahele) ya
da psikolojik (6rn., hasta ile sohbet) bir
miidahele de olabilir (Stewart-Williams ve
Podd, 2004).
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Yapilan arastirmalar plasebonun, basta
analjezikler ve antidepresanlar olmak {izere,
pek cok ilacin etkisini taklit ettigini
gostermistir. Plasebo, iyilesmenin yani sira
olumsuz etkiler de ortaya ¢ikarabilir. Plasebo
verildiginde kiside aci/agrinin artmasi ve
hastaligin daha da kotiiye gitmesi gibi bir
“nosebo” etkisi de goriilebilir. Plasebo, sekerli
tablet olarak ya da enjeksiyon yoluyla
uygulandiginda tipki farmakolojik bir ila¢ gibi
etkisinin baslangig siiresi (15-60 dakika arasi),
etkisinin maksimuma ulastig1 siire (etkisi
bagladiktan sonra 15-45 dakika) ve etki siiresi
(birkag saat ya da giin) vardir. Ayrica,
enjeksiyonun tablet (hap) olarak plasebo
(6zelikle
kahverengi ya da pembe) kiiciik tabletlerden,
cok Kkiiciik, parlak ve kirmizi ya da sari
tabletlerin renksiz olanlardan, iki tabletin bir

alimindan; biiyiik tabletlerin

tabletten daha etkili oldugu gosterilmigtir.
Mavi renkli tabletlerin “depresan” etki,
kirmizi renkli tabletlerin ise daha c¢ok
“uyaric1” etki ortaya cikardigi da rapor
edilmigtir. (Arnstein, 2003; Benedetti ve
Amanzio, 1997; Curtis, 2004; Kaptchuk,
Goldman, Stone ve Stason; 2000; Kienle ve
Kiene, 1997; Kirsh, 2005).

Plasebo caligmalarinda sekerli tablet ya da
serum fizyolojik en sik kullanilan plasebo tiirii
olarak kargimiza cikmasma ragmen, fiziksel
miidaheleler de plasebo olarak
uygulanmaktadir. Ozellikle depresyonun
tedavisinde kullanilan yapmacik elektrogsok
tedavisi fiziksel plasebo uygulamalarina 6rnek
olarak verilebilir. Islemin etkiligini test etmek
icin arastirmalarda gercek elektrosok alan
grup ile yapmacik elektro sok alan plasebo
grubu kargsilastirnllmaktadir. Plasebo sok alan
gruptaki kisiler, elektriksel uyarim disindaki

tim islemlere maruz kalmaktadirlar (orn.,
anestezi, sakinlestirici verilmesi gibi). Plasebo
grubu ile gercek elektrogsok alan grup
karsilagtirildiginda, her iki grubun depresyon
puanlarinda islemden sonra diigiis
gozlenmigtir. Bu etkinin siiresinin ise 3 hafta

ile 6 ay arasinda degistigi de goOsterilmistir
(Reisner, 2003).

Bir diger fiziksel plasebo uygulamasi,
plasebo uygulamalari arasinda en etkili
yontemlerden birisi olarak bilinen cerrahi
plasebo yontemidir. Ancak, islemin gecerliligi
yoniinde ve cerrahi miidahelenin kendisinin
risk olusturmast nedeniyle ne derece etik
oldugu konusunda tartigmalar vardir. Cerrahi
plasebo iceren calismalarda, diger plasebo
arastirmalarinda oldugu gibi gercek cerrahi
uygalamaya maruz kalan grup ile yapmacik
cerrahi miidaheleye maruz kalan kontrol grubu
karsilagtirilir. Kontrol grubu, gercek cerrahi
miidahelenin yapildi§i deney grubuna
uygulanan tiim islemlerden geger; sadece ilgili
organa herhangi bir cerrahi miidahele
yapilmaz. Bu tiir calismalarin gelecekte
hastalara herhangi bir yarar1 olmayan cerrahi
miidahelelerin  yapilmasinin dnlenmesine
katkida bulunacag: iddia edilse de, ciddi risk
etmenleri icerdigi de belirtilmektedir. Rapor
edilen en Onemli risk etmenlerinden biri,
cerrahi miidahale i¢in hastaya uygulanan
anestezinin etkileridir (Heckerling, 2006).

Plasebo Etkisi Nedir?

Plasebo uygulanan hastada go6zlenen
fizyolojik ya da psikolojik etkiye, diger bir
deyisle iyilesmeye “plasebo etkisi” ad1 verilir
(Stewart-Williams, 2004). Plasebo etkisi
konusunda caligan arastirmacilar, plasebo

TURK PSIKOLOJi YAZILARI
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etkisi kavraminin tamimi  ve kullanimi
acisindan literatiirde tutarsizliklar oldugunu
belirtmektedirler (Feinstein, 2002;
Hrobjartsson, 2002). Hrobjartsson (2002),
plasebo etkisinin en azindan 3 farkli anlami
oldugunu ileri siirmektedir. Birincisi, plasebo
tedavisinden sonra ortaya c¢ikan etkidir. Bu
etkiyi gostermek i¢in pek cok calisma ilk ve
son Ol¢ciim deseni kullanmaktadir. Yani
hastaya plasebo verilmeden ve verildikten
sonraki etki arasindaki fark, plasebo etkisi
olarak tanimlanmaktadir. Ancak, iki Ol¢iim
arasinda geg¢en zamanda hastaligin dogal
seyrindeki degisme gibi etmenler dikkate
almmamaktadir. Bu nedenle, ilk ve son 6l¢iim
arasindaki fark, plasebo uygulanmasindan
kaynaklanan nedensel bir iliskiyi gOstermez.
ikinci tamim ise plasebo miidahelesinin
kendisinden kaynaklanan etkidir. Diger bir
deyisle, bir tedavi vermek ve almay1 iceren
siirecin kendisi bir plasebo etkisi yaratabilir.
Uciinciisii ise hasta ile tedaviyi veren (6rn.,
doktor, hemsire) arasindaki etkilesimden
kaynaklanan etkidir.

Benzer sekilde, Feinstein (2002), plasebo
etkisini plasebonun kendisinin bir sonucu
oldugu seklinde tanimlamanin yanlig
oldugunu ileri siirmektedir. Feinstein’e gore
plasebo etkisi, bir tiir “tedavi sonrasi tepkidir”
(post-therapeutic response) ve ‘“‘plasebo
sonras1 tepki” (post-placebo response) olarak
adlandirilmas: daha uygundur. Aktif (6mn.,
ilag) ve aktif olmayan (6rn., plasebo) bir
madde alindiktan sonra ortaya ¢ikan etki,
sadece bu maddelere degil, aynt zamanda
bagka etmenlerin etkisi ya da etkilesimine de
baglhidir. Feinstein bu etmenleri 4 grupta
toplamaktadir: 1) dogal biyolojik iyilesme:
dogasi geregi

hastaligin seyrinde
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kendiliginden ortaya c¢ikan iyilesme, 2)
hastanin i¢inde bulundugu psikolojik durum:
hastanin duygu durumunun hastaligin
nedenleri ve tedavinin etkisi konusundaki
beklentilerini etkilemesi, 3) hastaligin seyri ve
tedavi ile ilgili hastanin ve doktorun
beklentilerinin tedavi siirecini etkilemesi ve
4) doktorun profesyonel tutumu (doktorun
tedavi tarzi): doktorun hastayr algilama ve
anlama yontemine bagh olarak gelisen hasta
doktor etkilesimi.

Miller ve Rosenstein (2006) ise, benzer
sekilde, sekilde
olabilecegini ileri siirmektedirler: 1) tedaviden

iyilesmenin 4  farkli

(6rn., ilag) kaynaklanan iyilegsme; 2)
plasebodan kaynaklanan iyilesme; 3) hasta-
doktor etkilesiminden kaynaklanan iyilesme
ve 4) insanin kendi kendine iyilesme
potansiyeline bagh iyilesme. Yazarlar,
plaseboya ya da hasta-doktor etkilesimine
bagli iyilesmenin kavramsal olarak farkli,
ancak birbirleriyle iliskili olan durumlar
oldugunu ileri siirmektedirler. Plasebo alan
hastalardaki iyilesme, plaseboya oldugu kadar
hastaligin tarihgesine, dogal iyilesmeye,
plasebo siirecinde hasta ile ilgilenilmesine ya
da hasta-doktor etkilesimine bagli olabilir.

Benedetti (2002), herhangi bir tibbi
tedavinin iki tiir etkisi oldugunu belirtmistir.
Birisi tedavinin kendisinden (6rn., ilac
tedavisi) kaynaklanan 6zgiil etki, digeri ise
tedavi uygulanacag: bilgisinden kaynaklanan
ozgiil olmayan etkidir. Ikinci etki, plasebo
etkisi olarak adlandirilmaktadir ve tedavinin
uygulandig1 baglam (6rn., doktorun tutumu,
hasta-doktor etkilesimi) ile iligkilidir.
Benedetti (2002), plasebo verilerek 6zgiil
olmayan etkinin Ol¢iildiigiinii belirtmektedir.
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Stewart-Williams (2004) ise, plasebo etkisi ile
plasebo (placebo  response)
kavramlarinin birbirine karistirlldigini ileri
siirmektedir. Stewart-Williams (2004) plasebo
cevabini, plasebo uygulandiktan sonra hastada

cevabi

gozlenen her tiirlii olarak
tanimlamaktadir. Plasebo cevabi, hastaligin

kendiliginden iyilesmesi ve hasta-doktor

degisim

etkilesimi gibi pek c¢ok etmen tarafindan
etkilenmektedir. Plasebo etkisi ise plasebo
cevabinin bir pargasidir ve sadece plasebonun
kendisine atfedilebilecek bir etkidir. Bu
nedenle, plasebo calismalarinda, plasebo
uygulanan kontrol grubunun yam sira
herhangi bir miidaheleye maruz kalmayan
kontrol gruplarinin da mutlaka olmasi
gerektigi tartisilmaktadir. Benzer sekilde, M.
Enserink, organizmanin disaridan aldigi
yabanct ve stres yapict maddelere karsi bir
tepki gelistirdigini ve plasebonun da
sekilde
degerlendirilerek plaseboya karst bir tepki

organizma tarafindan bu
olabilecegini belirtmektedir. Bu nedenle,
plasebo calismalarinda herhangi bir miidahele
yapilmayan, dogal iyilesme siirecine birakilan
ikinci bir kontrol grubunun olmasi gerektigini
belirtmektedir (akt., Goka, 2002),

Ilgili literatiirde bir taraftan plasebo
etkisinin tanimi1 konusunda tartigmalar
yapilirken, diger taraftan gercekte bu etkinin
var olup olmadig1 sorusunun cevabi da
aranmigtir. ~ Ozelikle
Gotzsche’nin (2001) meta analizi caligmasi ile
plasebo etkisinin gercek bir etki olup olmadig1

Hrobjartsson  ve

sorusu tekrar gilindeme gelmistir. Bu
aragtirmada, hastalarin seckisiz olarak aktif
miidahele (6rn., ilac gibi), plasebo ya da hi¢bir
miidahelenin yapilmadigi gruplara atandigi ve
soguk alginligi, zihinsel gerilik, alkol kotiiye

kullanimi, sigara bagimlilifi ve Alzheimer
hastalig1 gibi hastaliklarin tedavisi ile ilgili
130 farkli klinik c¢alismanin sonuclari meta
analizi teknigi kullanilarak karsilagtirilmig ve
plasebo uygulanan gruplarda gozlenen etkinin,
herhangi bir miidahelenin yapilmadigi
gruplarda gozlenen etkiden anlamli olarak
farkli olmadig1 bulunmustur. Plasebo etkisinin
nesnel Olgiimlerde ortaya cikmayan; ancak,
ozellikle aci/agrinin dindirilmesinde gozlenen
ve sadece hastalar tarafindan sozel olarak
rapor edilen 6znel bir etki oldugu da iddia
edilmigtir. Kirsch (2005) ise, Hrobjartsson ve
(2001) meta
calismasinda bazi yontemsel hatalar oldugunu

Gotzsche’nin analizi
ve bu nedenle “plasebo etkisi yoktur” seklinde
bir yorum yapmadan 6nce bu hatalarin dikkate
almmas gerektigini ileri siirmiistiir. Ornegin,
Hrobjartsson ve Gotzsche’nin meta analizinde
yer alan arastirmalar, kullanilan plasebonun
tiirli, plasebonun uygulamasinda kullanilan
teknikler ve tedavi edilen hastaliklar a¢isindan
farkliliklar gostermektedir. Kirsch (2005),
plasebo etkisinin bir plasebodan digerine ya da
bir hastaliktan digerine farkli oldugunu; diger
bir deyisle, plasebo tiiriine ya da hastaliga
bagli olarak, plasebo etkisinin heterojen
oldugunu ve bu heterojenligin plasebo etkisi
degerlendirilirken dikkate alinmasi gerektigini
ileri stirmiistiir.

Plasebo etkisini tanimlamaya yonelik tiim
bu oneriler dikkate alindiginda, tek bir plasebo
etkisinin varligindan bahsetmenin miimkiin
olmadig1 goriilmektedir. Plasebo etkisi,
farmakolojik olarak kisaca aktif olmayan
madde ya da islem hastaya uygulandiktan
sonra hastada gozlenen fizyolojik ya da
psikolojik degisme olarak tanimlanmaktadir.
Ancak, Hrobjartsson (2002) ve Stewart-

TURK PSIKOLOJi YAZILARI
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Williams (2004) tarafindan da belirtildigi gibi
plasebo etkisi, hastanin beklentileri, 6grenme
siirecleri ve hasta doktor etkilegsimi gibi pek
cok etmenden etkilenmektedir. Bu etkilerin
bilesimi ise, fizyolojik olarak olciilebilen ya da
hastanin sozel olarak ifade ettigi iyilesmeye ya
da degisikliklere neden olmaktadir. Plasebo
etkisinden kaynaklanan iyilesme siirecini
etkileyen beklenti ve hasta doktor etkilegimi
gibi siireclerin, ilag uygulanmasi gibi gercek
tedavi siireclerinden kaynaklanan iyilesme
icinde de yer aldigim1 unutmamak gerekir.
Benzer sekilde, hastaligin seyrindeki inis ve
cikislar ya da kendiliginden iyilesme stirecleri
de hem plasebo tedavisinin hem de gercek
tedavinin sonuglarina katkida bulunan
etmenlerdir. Bu nedenle, plasebo etkisi
dendiginde, bu etkiyi sadece aktif olmayan
maddenin etkisi seklinde tanimlamak yetersiz
kalmaktadir. Plasebo etkisi, aktif olmayan
maddenin etkisi diginda; hastanin ve doktorun
tedavi siireci ile ilgili beklentileri, hasta-doktor
etkilesimi, hastanin duygusal durumu gibi pek
cok degiskenin karsilikli etkilesiminden
kaynaklanan etkileri de icinde
barindirmaktadir. Bundan dolayi, tek bir
plasebo etkisinden s6z etmek miimkiin
degildir. Plasebo etkisine katkida bulunan
etmenlere gore ve bunlarin etkilesimine bagh
olarak, Stewart-Williams (2004) tarafindan da
belirtildigi gibi, farkli plasebo etkileri vardir.
(2004),
kendiliginden iyilesme ve ortalamaya ¢ekilme

Ornegin, Stewart-Williams
gibi siireclerden kaynaklanan etkiyi, yanlig
plasebo etkisi (false placebo effect) olarak
tanimlamaktadir. Plasebo etkisi olgiiliirken,
plasebo etkisini etkileyebilecek etmenler
yontemsel olarak dikkate alinmali ya da
kontrol edilmelidir. Bylece, hastada plasebo
uygulanmasina baglhi olarak ortaya c¢ikan
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degisiklikler ya da iyilesmeye katkida bulunan
etmenlerin katkis1 da dlg¢iilebilir.

Plasebo etkisi ile ilgili literatiir bir taraftan
plasebo etkisi nedir sorusuna cevap ararken,
diger taraftan da plasebo etkisinin nasil ortaya
ciktigl sorusunun cevabmni da aramaktadir.
Plasebo etkisi nasil ortaya ¢cikmaktadir ya da
plasebo etkisinin ortaya ¢cikmasina neden olan
etmenler nelerdir sorusunun cevabina yonelik
olarak biyolojik a¢iklamalarin yani sira iki
temel kuramsal yaklasim vardir: Beklenti
kurami ve klasik kosullama yaklagimi.
Asagida bu iki temel kuramsal yaklagim ele
alimustir.

Plasebo Etkisi ile 1lgili Kuramsal Yaklagimlar

Plasebo etkisinin nasil ya da neden ortaya
ciktigma iligkin olarak ileri siiriilen beklenti
kurami1 ve klasik kosullama yaklagimi
literatiirde en fazla tartisilan kuramsal
yaklagimlardir. Ayrica, bu iki kuramsal
yaklagimin plasebo etkisini agiklamada
birbirinden bagimsiz olup olmadig1 da
tartigilan konular arasindadir.

Beklenti Kurami

Beklenti kuramina gore, kisinin bir ilaci
aldiktan sonra ilacin etkisine iligkin beklentisi,
kiside baz1 fizyolojik degisikliklere neden
olmaktadir. Diger bir deyisle, beklentiler
kendi kendini dogrulayarak cesitli uyaricilara
kars1 organizmada beklentiye uygun otomatik
tepkilere yol agmaktadir. Kisinin alinan madde
ya da uygulanan isleme iliskin beklentisi de
plasebo etkisini ortaya cikartmaktadir. Bagka
bir ifadeyle, “X ilacin1 alirsam Y etkisi ortaya
cikacak” beklentisi nedeniyle, plasebo
alindiginda kisi “Y etkisi ortaya cikacak” diye

38



‘ PLASEBO ETKIiSi VE KURAMSAL YAKLASIMLAR

beklemektedir ve bu beklenti, plasebo etkisine
neden olmaktadir. Daha basit bir anlatimla,
eger kisi iyi olacagina ya da uygulanan
tedaviden yararlanacagina  inaniyorsa
iyilesmektedir (Brody ve Brody, 2000; Kirsch,
1985; Stewart-Williams, 2004). Stewart-
Williams (2004), bir etkinin ortaya ¢ikacagina
iliskin beklentinin, plasebonun olumlu ya da
olumsuz tiim etkilerini agiklayabilecegini ve
bu nedenle beklenti kuraminin kuramsal
olarak avantajli oldugunu belirtmektedir. Eger
kisi belirli bir etkinin ortaya c¢ikacagini
bekliyorsa, bu beklenti hem plasebo etkisine
hem de aktif maddenin ortaya cikardig1 yan
etkilere benzer etkilere neden olmaktadir. Yan
etkilerin ortaya c¢ikmasi da beklentileri
artirmakta ve bdylece bu dongii icinde plasebo
etkisi de artmaktadir. Diger bir deyisle, etkinin
ortaya cikacagi beklentisi arttik¢a plasebo
etkisi de artmaktadir.

Beklenti kuramini destekleyen ilk plasebo
caligsmast 1950°de S. Wolf tarafindan yapilan
calismadir. Bu calismada, katilimcilara mide
bulantis1 ve kusmaya neden olan “ipeak
(ipeac)”, mide bulantist ve kusmay1 6nleyerek
mideyi rahatlatan “atropin” veya plasebo
(sekerli su) verilmistir. Ancak plasebo alan bir
gruba ipeak verildigi, diger gruba ise atropin
verildigi soylenmistir. Ipeak ilacimi aldiint
diisiinen ancak plasebo verilen gruptaki kisiler
mide bulantis1 hisettiklerini, atropin alan
gruptaki kisiler ise mide bulantilarinin
gectigini rapor etmislerdir. Katilimcilarin
sozel bildirimlerine ek olarak mide kaslarinin
faaliyeti Ol¢iilmiis ve plasebo alan kisilerin
mide kaslarinda, aldiklar1 sdylenen ilacin
(ipeak ya da atropin) etkisine benzer oriintiiler
kay1t edilmistir (akt., Brody ve Brody, 2000).

S. Wolf’un c¢aligmasindan sonra beklenti
kuramin1 destekleyen pek c¢ok aragtirma
(Stewart-Williams, 2004).
Montgomery and Kirsch (1997), iiniversite

yapilmistir

ogrencilerinde aci/agrinin dindirilmesinde
plasebo etkisini aragtirmiglar ve plasebo alan
ancak sozel olarak ila¢ aldig1 s6ylenen grupta
gozlenen agn kesici etkinin, plasebo almayan
grup ile karsilastirildiginda daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Benzer sekilde Pollo
ve arkadaglar1 (2001), akciger kanseri
nedeniyle ameliyat olan 38 hastada plasebo
etkisini arastirmiglardir. Hastalara agr
kesicinin (buprenorfin) yani sira serum
fizyolojik verilmis ve bir gruba serum
fizyolojik etkisi konusunda higbir agiklama
yapilmamis, bir gruba agr1 kesici de olabilir
hi¢cbir etkisi de olmayabilir denilmis ve
iiclincii gruba ise giiclii bir agr kesici oldugu
soylenmistir. U¢ grup gercek agri kesiciye
(buprenorfin) ne kadar ihtiyaglar1 oldugu
acisindan kargsilagtirildiginda, birinci grubun
ikinci gruptan, ikinci grubun da {igiinci
gruptan daha fazla agr1 kesiciye gereksinimi
oldugu gozlenmistir. Bu arastirma ile farkh
sozel bildirimler ile hastalarda farkli
beklentiler gelistirilmesinin farkli analjezik
etki yaratabilecegi gosterilmisgtir.

Benedetti ve arkadaslar1 (2003), hastalara
verilen yoOnergeleri degistirerek plasebo
etkisini test etmislerdir. Hastalara ilag ya da
plasebo verilecegini ya da hicbir sey
verilmeyecegini sozel olarak bildirmislerdir.
Ancak, ila¢ ya da plasebonun ne zaman
verildigi hastalara sOylenmemis ve ©nceden
programlanmis bir makina aracilifiyla gizli
olarak verilmistir. Arastirmanin sonuglari,
eger hastaya morfin verildigi sdylenmez ise
morfinin agr1  kesici 6zelli§inin %50
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azaldigini, benzer sekilde propranolol ve
atropinin kalp atis1 iizerindeki etkisinin 6nemli
derecede azaldigim1 ve diazepamin kaygi
azaltic1 6zelliginin tamamen ortadan kalktigin
gostermistir. Bu calisma, beklentinin, ilacin ve
plasebonun etkisinin belirlenmesinde 6nemli
bir rolii oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Alnan ilag ya da uygulanan iglemin bir etki
yaratacagi beklentisinin, her zaman plasebo
etkisi yaratmadigini1 gosteren arastirmalar da
mevcuttur. Ornegin  Flaten, Aaasli ve
Blumenthal’in (2003) arastirmasinda, kafeinin
uyarici etkisi ile ilgili beklentilerin plasebo
etkisini ortaya c¢ikarmadigi gosterilmistir.
(2004)
sinirliliklar

Stewart-Williams ise, beklenti

kuraminin  bazi oldugunu
belirtmistir. Ornegin, biligsel siirecler gibi bazi
aract1 degiskenlerin ya da etmenlerin,
beklentileri ve dolayisiyla plasebo etkisinin
ortaya cikmasini etkiledigini ifade etmistir. Bu
nedenle, beklenti kuramini destekleyen bazi
alternatif aciklamalar ileri siiriilmiistiir.
durumundaki,

Kisinin  duygu algisal

siireclerindeki ve davranmiglarindaki
degisikliklerin plasebo etkisine katkida
bulundugu da ileri siiriilmiistiir. Ornegin, kisi
iyilesecegine inanirsa daha fazla
sosyallesmekte ve sosyal destegi artmakta; bu
da stresin azalmasi nedeniyle bagisiklik
sistemini giiclendirmekte ve dolayisiyla kisi
daha hizli bir sekilde iyilesmektedir. Diger bir
deyisle, beklentisi
degisikligine ve davranis degisikligi de
iyilesmede hizlanmaya neden olmaktadir.

kisinin davranig

Kisinin iyi olacagina dair beklentisi, algisal
siireclerini de etkilemektedir. Geers, Helfer,
Weiland ve Kosbab’in (2006) calismasinda,
katilimcilardan

bedenlerindeki  somatik

degisikliklere daha fazla dikkat etmeleri
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soylendiginde plasebo etkisinin daha fazla
oldugu gosterilmisgtir.

Klasik Kogullama Yaklagimi

Klasik kosullama yaklasgimi 1950 ve
1960’larda ilk onerildiginde plasebo etkisini
Pavlov’un geleneksel klasik kosullama kurami
temelinde aciklamistir. Pavlov’un 1920’lerde
O0grenme literatiiriine kazandirdigr klasik
kosullama kuramina goére, notr bir uyarici (zil
sesi) kosulsuz bir tepkiyi (salya salgisi) ortaya
cikaran kosulsuz bir uyarici (yiyecek) ile
eslestirildigi zaman, noétr uyarici kosullu
uyarict Ozelligi kazanmakta ve kosulsuz
tepkiye benzer kosullu tepkiyi (salya salgisi)
ortaya cikarmaktadir. Pavlov’un klasik
kosullama  kurami  plasebo  etkisine
uygulandiginda ila¢ kosulsuz uyarici, ilacin
yarattigi etki kosulsuz tepki, ilacin
uygulandig1r baglamdaki wuyaricilar (orn.,
nesneler ya da insanlar) oncelikle notr uyarici
olmaktadir. Ilag ile eslestifinde ise notr
uyarici, kosullu uyarici 6zelligi kazanmakta ve
ilacin etkisine benzer etkiler ortaya
cikarmaktadir. Kisaca plasebo, kogullu uyarici
ve plasebo etkisi kosullu tepkidir (Brody ve
Brody, 2000; Stewart-Williams ve Podd,

2004).

Stewart-Williams ve Podd (2004), plasebo
etkisini klasik kosullama yaklasimi ile test
eden arastirmalarin cogunun deney hayvanlari
ile yapilan caligmalar oldugunu
belirtmektedirler. Bu calismalardan ilki
Hernstein (1962) tarafindan sicanlar (rats)
izerinde yapilan calismadir. Bu calismada ilac
olarak, 6grenilen bilginin bozulmasina neden
olan “skopolamin (scopolamine)”

kullanilmagtir. Sicanlarda  skopolamin
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enjeksiyonuna bagl 0Ogrenilmis davranig
degisikliginin, serum fizyolojik enjekte
edildiginde de ortaya c¢iktigi gosterilmisgtir.
Bir bagska arastirmada, Ader (1985, akt.,
2000), siganlara
“siklofosfamid

(cyclophosphamide)” adli ilaci vererek ilacin

Brody ve Brody,

kemoterapide kullanilan
bagisiklik sistemini baskilama etkisini
incelemistir. Daha sonra ilac1 sakarin (yapay
tatlandirict) ile eslestirmis ve sakarin tek
bagina verildiginde bagisiklik sistemi hiicre
sayisinin diistiigiinii gézlemistir.

Geleneksel klasik kosullama yaklagimina
gore klasik kosullama siireci otomatik ve
biligsel olmayan bir siiregtir. Ancak,
1960’lardaki biligsel devrim ile birlikte klasik
kosullama bilissel yaklasimin terimleri
kullanilarak yeniden formiile edilmistir. Buna
gore, klasik kosullama sadece iki uyaricinin
eslestirilmesi degildir. Klasik kosullama,
olaylar arasindaki iliskiyi 6grenme siirecidir.
Ornegin, Rescorla-Wagner’in cagrisimsal
modeline gore klasik kogullamada 6nemli olan
kosullu uyaricinin cagrigimsal degeridir.
Uyaricinin cagrisimsal degeri ise
organizmanin bir uyariciy1 bir pekistirecin
izleyecegi beklentisinin ne kadar giiclii oldugu
seklinde tanimlanmaktadir (Rescorla, 1988).
Plasebo etkisi agisindan degerlendirildiginde
ise klasik kosullama yaklasimi, giincel
kuramlari

beklenti

ortiismektedir. Asagida bu iki yaklagimin

kosullama cercevesinde

aciklandiginda kuram1  ile

ortiisen yonleri ele alinmigtir.

Beklenti Kurami ile Klasik Kogullama
Yaklagiminin Kargilagtiriimasi

Literatiirde plasebo etkisini agiklamada

beklenti kuraminmi ve klasik kosullama
yaklagimini savunan arastirmacilar arasinda
bir ¢cekisme ya da tartisma mevcuttur. Her iki
kuramin savunuculart karsi yaklasimin zayif
yonlerini 6n plana cikarip, diger yaklagimin
kendi savunduklart yaklasimin bir pargasi
oldugunu iddia etmektedirler. Ornegin, klasik
kosullama yaklasimini savunanlar, plasebonun
beklenilen (ya da istenilen) etkisi ile
beklenmeyen (istenmeyen) etkisinin ya da yan
etkilerinin ayni1 anda ortaya ¢ikmasinin
beklenti kurami ile aciklanamayacagini iddia
etmektedirler. Beklenti kuramini savunanlar
ise, klasik kosullama yoluyla kazanilan
kosullu plasebo tepkilerinin ortaya ¢ikmasina
beklentinin aracilik ettigini savunmaktadirlar.
Diger bir deyisle, klasik kogullamanin beklenti
etkisinin bir parcast oldugunu iddia
etmektedirler. Ancak, literatiirde plasebo
etkisinin her iki yaklasim ile aymi anda
aciklanabilecegine  dair  Ornekler de
verilmektedir. Ornegin, enjeksiyon ile plasebo
vermenin kapsiil olarak vermekten daha etkili
oldugu gosterilmigtir. Bu bulgunun, hem
klasik kosullama yaklasimi hem de beklenti
kurami ile agiklanabilecegi ifade edilmistir.
Enjeksiyon ile verilen ilacin dozunun daha
yiiksek oldugu ve etkisinin daha ¢abuk ortaya
ciktigr bilinmektedir. Klasik kosullama
yaklasimi acisindan bu bulgu, daha giiclii bir
kosulsuz uyarict daha giiclii kosullu tepkiye
neden olur seklinde ifade edilebilir. Beklenti
kurami agisindan ise, kisinin enjeksiyonun
etkisinin daha biiyiikk oldugu konusunda bir
beklentisi vardir ve bu nedenle enjeksiyon ile
uygulanan plasebonun etkisi daha yiiksektir
(Kirsch, 2004; 2005; Stewart-Williams, 2004;
Stewart-Williams ve Podd, 2004).
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Yukarida beklenti kuramini destekleyen
caligmalarin bulgularint klasik kosullama ile
de aciklamak miimkiindiir. Ornegin, S.
Wolf’un ilk calismasinda plasebo verilen
ancak atropin ya da ipeak verildigi sdylenen
deneklerin ilacin etkisine benzer tepkiler
verdigi gosterilmistir. Bu caligmada, ilag ile
etkisi arasindaki c¢agrisimsal O8renme
plasebo
bildirimler kosullu uyarici olarak plasebo

nedeniyle verildiginde  sozel

etkisine neden olmus olabilir. Benzer sekilde,
(1997)
caligmasinda, plasebo alan ancak sozel olarak

Montgomery ve Kirsch’in
ilag aldig1 bildirilen grupta analjezik etki
oldugu rapor edilmistir. Bu etki, bir onceki
ornekte oldugu gibi sozel bildirimin klasik
kosullama yaklasimi temelinde kosullu uyarici
olarak islev gormiis olmasina bagli olabilir.

Kisacasi, beklenti kurami ve klasik
kosullama yaklasimi, plasebo etkisini biligsel
ya da davranigsal degiskenler ile aciklamaya
calisan iki temel yaklasimdir. Beklentiler
kosullamadan bagimsiz olarak ya da
kosullanmanin katkis1 ile plasebo etkisini
ortaya cikarabilecegi gibi, klasik kosullama da
beklentilerden bagimsiz bir sekilde otomatik
olarak ya da beklentileri gekillendirerek
plasebo etkisine neden olabilir. Stewart-
Williams ve Podd (2004), klasik kosullamadan
bagimsiz olarak sadece beklentilerin
degisimlenmesi ile aymi plasebo etkisinin
farkl1 olabilecegini belirtmektedirler. Ornegin,
aynt plasebonun hastaya verilen sozel
bildirimlerin degisimlenmesi ile bronglarda
acilmaya ve boylece rahat nefes almaya ya da
bronglarda daralmaya ve bu nedenle nefes
darligina  neden  oldugunu  gosteren
calismalari, klasik kosullamadan bagimsiz

olarak sadece beklentiler ile ortaya c¢ikan
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plasebo etkisine 6rnek olarak vermektedirler.
Ancak, yukarida da belirtildigi gibi sozel
bildirimin kosullu uyarict olarak ¢agrigimsal
etkisini géz ardi etmemek gerekir. Stewart-
Williams ve Podd (2004), plasebo etkisinde
klasik kosullamanin beklentilerden bagimsiz
olarak ortaya cikabilecegini ve bu etkinin
ozellikle bilingli olarak farkinda olmadigimiz
fizyolojik tepkiler i¢in gecerli oldugunu ileri
stirmiistiir. Benedetti ve arkadaglarinin (1988)
yapmis olduklar1 bir caligmada deneklere
buprenorfin (buprenorphine, opioid tiirevi agri
kesici) verilmig ve ilacin solunumu
baskiladigina dair herhangi bir geri bildirim
verilmemistir. Plasebo verildikten sonra
plasebonun solunumu baskilama etkisi
fizyolojik  olarak
solunumu baskiladig1 goriilmiistiir. Ancak,
deneklere solunumun baskilanmast seklinde

Olciildiigiinde  ilacin

bir etki hissedip hissetmedikleri soruldugunda
boyle bir etki rapor etmemislerdir. Bu bulgular
temelinde, Stewart-Williams ve Podd (2004)
(2004)  klasik
kosullamanin, daha ¢ok bilin¢gli olmayan

ve Stewart-Williams

ogrenme yoluyla fizyolojik olarak ol¢iilebilen
plasebo etkisine neden oldugunu ya da biling¢li
olarak farkinda oldugumuz beklentilerimizi
etkileyerek hem fizyolojik hem de ©znel
olarak rapor edilen plasebo etkisine neden
oldugunu ileri siirmektedirler. Kisacasi, son
yillarda konu ile ilgili olarak ileri siiriilen
gorlis, her iki yaklasimin duruma gore tek
basina plasebo etkisini agiklayabilecegi; ancak
birbirini

duruma  gore tamamladigi

seklindedir.

Plasebo etkisinin ayni zamanda bir
psikobiyolojik siire¢ oldugu da dikkate
almirsa, plasebo etkisinin norobiyolojik temeli
yadsinamaz bir gercektir. Son yillarda
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ozellikle beyin goriintiilleme tekniklerinin
gelismesi ile plasebo etkisinin temel
norobiyolojik mekanizmalar1 ve bunlarin
beklenti ya da kosullama gibi biligsel ve
davranigsal siireclerle etkilesimi konusunda
yapilan ¢alismalar hiz kazanmistir. Asagida,
plasebo etkisinin norobiyolojik
mekanizmalari, literatiirde siklikla caligilan

hastaliklar temelinde tartigilmistir.

Plasebo Etkisinin Norobiyolojik
Mekanizmalan

Plasebo etkisinin noérobiyolojisini arastiran
caligsmalar, plasebo etkisini bir psikobiyolojik
olgu olarak ele almaktadirlar. Bu calismalar
oncelikle aci/agr1 sistemi, diger bir deyisle
endojen opioid sistemi ile plasebo etkisi
arasindaki iliskiye odaklanmigtir. Buna ek
olarak, basta bagisiklik ve hormon sistemi,
solunum ve kalp-damar sistemi, Parkinson
hastalig1 ve depresyon olmak iizere pek cok
fizyolojik sistem ya da bozukluk ile plasebo
etkisi arasindaki iliski arastirilmigtir (6rn.,
Colloca, Lopiano, Benedetti ve Lanotte,
2005). Plasebo etkisi ve norobiyolojik siirecler
ile ilgili caligmalar, ayn1 zamanda beklenti ve
kosullama gibi psikolojik siirecler ile farkli
noral sistemlerin nasil etkilesim gosterdigi
sorusuna da cevap aramaktadirlar. Bagka bir
ifadeyle, plasebo etkisinin norobiyolojisi ile
ilgili calismalar beklentilerin, inanglarin ve
degerlerin beynimizi nasil gekillendirdigi
sorusuna cevap arayarak sinir bilimleri
icindeki “zihin-beden etkilesimi” yaklasimina
da katkida bulunmaktadirlar (Benedetti,
Mayberg, Wager, Stohler ve Zubieta, 2005).

Literatiirde plasebo etkisi ile ilgili
calismalar dikkate alindiginda, 6zellikle

aci/agrnn ile ilgili calismalar ©n plana
cikmaktadir. Bu nedenle, plasebo etkisinin
norobiyolojik ve néral temelleri ile ilgili
caligmalar, aci/agrinin dindirilmesinde en
giiclii agr1 kesici 6zelligi olan morfin gibi agr1
kesicilerin etkili oldugu endojen opioid
sistemi gibi noéral mekanizmalar iizerine
yogunlagmistir. Endojen opioid sistemi
(ozellikle
hastalig1) ve kolesistokinin (6zellikle aci/agr1)

disinda  dopamin Parkinson
gibi norokimyasal sistemlerin ve bu
sistemlerin etkilesiminin plasebo etkisine
aracilik ettigine iliskin bulgular da vardir

(Benedetti ve ark., 2005)

Plasebo etkisinin hem psikolojik (beklenti
ve kosullama) hem de biyolojik siiregleri ile
ilgili olarak literatiirde en fazla calisilan
konular aci/agrinin dindirilmesi, Parkinson
hastalig1 ve depresyon tedavisidir. Asagida bu
iic farkli durum, hem psikolojik hem de
biyolojik yaklagimlar ve de bunlarin etkilesimi
temelinde ele alinarak tartisilmis ve yapilan
calismalardan 6rnekler sunulmustur.

Aci/Agn

Plasebo literatiiriinde plasebonun analjezik
(agn kesici) etkisi en ¢ok calisan konulardan
birisidir. “Web of Science” veri tabam
“placebo effect” ve “ analgesia” anahtar
kelimeleri kullanilarak sadece Ocak 2006 —
Temmuz 2006 tarihleri arasi i¢in tarandiginda,
144 yayina rastlanmistir. Plasebonun analjezik
etkisiyle ilgili calismalar, gesitli ac1 ya da agri
durumlarinda plasebo etkisinin ortaya ¢iktigini
gostermistir. Kronik basagrilari, migren
agrilari, herhangi bir ameliyat sonrasi ortaya
cikan agrilar ve deneysel amacli olarak
laboratuvar ortaminda katilimcilara uygulanan
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act ya da agn verici durumlar bunlar arasinda
sayilabilir. Bu calismalar, plasebonun
analjezik etkisini hem psikolojik siiregler
(6rn., beklenti, stres ve kayginin azalmasi ve
kosullama gibi) hem de fizyolojik siiregler
(6rn., agn ile ilgili beyin yapilar1 ve endojen
opioid sistemi) temelinde degerlendirmektedir
(Benedetti ve Amanzio, 1997; Stewart-
Williams ve Podd, 2004).

Plasebonun analjezik etkisinin ortaya
cikmasinda beklentinin etkisini test etmek icin
yapilan aragtirmalarda, genellikle katilimcilara
farkli yonergeler verilerek ilag/plasebo etkisi
ile ilgili beklentiler olusturulmustur. Ornegin,
Staats, (1998)
caligmasinda sadece yonerge degistirilerek

Hekmat ve Staats’in
kigilerin hissettigi acimin farkli olabilecegi

gosterilmigtir. Bu c¢alismada, goniilli
iiniversite Ogrencilerinde ellerini soguk su
icine koymalar1 yoluyla bir aci duyumu
yaratilmistir. Deneyden once Ogrenciler 3
grubu ayrilmis ve bir gruba soguk su ile ilgili
olumlu, bir gruba olumsuz ve bir gruba da
tamamen notr yonergeler verilmistir. Daha
sonra dgrenciler soguk suyun neden oldugu
aciya dayanma kapasiteleri  agisindan
karsilastirildiklarinda olumlu yonerge verilen
grubun nétr gruptan, nétr grubun ise olumsuz
yonerge alan gruptan daha iyi oldugu
bulunmustur. Daha 6nce de belirtildigi gibi
Pollo ve arkadaglarinin (2001) calismasinda,
akciger kanseri nedeniyle ameliyat olan 38
hastada plasebo etkisinin beklentiye gore
degistigi gozlenmistir. Hastalara ameliyat
sonrasinda plasebo verilmesine ragmen agri
kesici verildigi soylendiginde, gercek agri
azalma

kesiciye  olan  ihtiyaglarinda

gbzlenmistir.
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Plasebonun neden oldugu analjezik etkinin
ortaya cikmasinda beklenti etkisinin yani sira
cesitli degiskenlerin etkili oldugu da
bulunmustur. Ornegin, analjezik tedavi ile
ilgili daha onceki olumlu ya da olumsuz
deneyimlerin daha sonraki plasebo etkisini
degistirdigi goriilmiistiir. Kisinin daha ©nce
olumlu deneyimleri var ise, daha sonraki
plasebo analzejik etkisi daha biiyiik
olmaktadir (Colloca ve Benedetti, baskida).
Bir bagka calismada ise verilen madde ve
neden olacagi agr1 konusunda bilgi verilmeyen
“notr gruptaki” erkeklerin, acilya
dayanikliliginin =~ daha  diisik  oldugu
gozlenmigtir (Flaten, Aslaksen, Finset,
Simonsen ve Johansen, 2006). Ayrica, plasebo
etkisinin biiylikliigiiniin aci/agrinin tiirline
gore de degistigi gosterilmistir. Meta analitik
bir c¢alismada, plasebonun aci/agrinin
azalmasina neden oldugu, ancak plasebonun,
laboratuvar ortaminda deneysel amach
yaratilan agrinin ya da acinin dindirilmesine
kiyasla bir ameliyat sonrast ya da rahatsizlik
sonucu ortaya cikan agrimin dindirilmesinde
daha etkili oldugu bulunmustur (Sauro ve

Greenberg, 2005).

Beklenti ve kosullama etkisinin analjezik
plasebo etkisindeki roliinii karsilastiran
calismalardan ilki (Voudoris, Peck ve
Coleman, 1990), beklenti etkisinin kogullama
etkisine gore daha giiclii analjezik etki ortaya
cikardigimi gosterse de, daha sonra yapilan
calismalar beklenti ya da kosullama nedeniyle
ortaya ¢ikan plasebo analjezik etkisinin, farkl
fizyolojik ve norobiyolojik sistemler
tarafindan kontrol edildigini gostermistir
(Amanzio ve Benedetti, 1999; Benedetti ve

ark., 2003).
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Act/agrinin noral kontroliinde en 6nemli
opioid
sistemidir. Endojen opioid peptitler 3 grupta

norokimyasal sistem, endojen
toplanir: B-endorfin, enkefalin ve dynorfin. Bu
peptitler ise 5 farkli reseptore baglanmaktadir:
mu, delta, kappa, sigma ve epsilon. Hem
endojen opioidlerin hem de morfin ve eroin
gibi ilaclarin analjezik etkisi daha ¢ok mu ve
delta reseptorlerinin uyarilmasini
icermektedir. Aci/agri duyumu ve analjezik
etkinin ortaya ¢ikmasi ile ilgili beyin yapilari
ise omurilik, orta beyin ve beyin kabugunda
yer almakta ve hem omurilikten beyine hem de
beyinden omurilige uzanan cesitli néral yollari
icermektedir. Ayrica, aci/agri duyumu bilissel,
psikolojik ve duygusal pek cok siirecten
etkilenen ve bu nedenle beyinde farkli noral
aglarin etkilesimi ile ortaya cikan oldukca
karmagik bir duyumdur (Benedetti ve

Amanzio, 1997).

Plasebo etkisinin norobiyolojisiyle ilgili
1978 yilinda yapilan ilk calismada Levine ve
arkadaglari, plasebonun analjezik etkisini
incelemislerdir. Bu

calismada, opioid

antagonisti “naloksan (naloxone)”1n
plasebonun neden oldugu analjezik etkiyi
ortadan kaldirdig1 gosterilmigtir; bdylece
literatiirde endojen opioid sisteminin plasebo
etkisine aracilik edebilecegi tartigmasi
baglamistir ve daha sonra yapilan ¢alismalarla
da bu iligki desteklenmistir (Finnis ve
Benedetti, 2005). Bazi caligmalar ise
(Amanzio ve Benedetti, 1999; Benedetti ve
ark., 2003; Colloca ve Benedetti, 2005),
beklenti yoluyla ortaya c¢ikan analjezik
plasebo etkisinin naloksan (opioid antagonisti)
ile tersine c¢evrilebildigini, kosullama yoluyla
ortaya ¢ikan plasebo etkisinin ise naloksana
duyarli olmadigin1 gostermistir. Ancak,

beklenti ve kosullama yoluyla ortaya cikan
analjezik etkiye, farkli sistemlerin aracilik
ettigi de ileri Beklenti
durumunda daha cok opioid sistemin

siiriilmiistiir.

faaliyetinde artis  oldugu,

durumunda ise hormon sistemi gibi daha ¢ok

kosullama

bilin¢cli olmayan sistemlerin uyarildig1 iddia
edilmisgtir.

Endojen opiod sistemine ek olarak, bu
sistemin diger norokimyasal sistemler (orn.,
kolesistokinin sistemi) ile olan etkilesiminin
de analjezik plasebo etkisine aracilik ettigine
dair bulgular s6z konusudur (Benedetti, 1996;
Benedetti ve ark., 2005). Kolesistokininin
beyinde bulundugu yerler, genellikle endojen
opioidlerin bulundugu yerler ile aynidir. Bu iki
sistem karsilikli etkilesim i¢inde caligir.
Kolesistokinin, morfin ya da ,-endorfinin
neden oldugu analjezik etkiyi ketler;
kolesistokinin antagonistleri (6rn., proglumid)
ise morfinin neden oldugu analjezik etkiyi
sekilde,
enjeksiyonunun plaseboya bagli analjezik

artirir. Benzer proglumid
etkiyi artirdig1 gosterilmistir (Benedetti,

1996).

Son yillarda beyin goriintiileme teknikleri
kullanilarak yapilan calismalardan elde edilen
bulgular, plasebonun analjezik etkisinde
endojen opioid sistemin roliinii daha da
pekistirmigtir. Bu konuda goriintiileme teknigi
kullanilarak yapilan ilk calisma Petrovic,
Kalso, Petersson ve Ingvar’in (2002)
calismasidir. Bu calismada katilimcilara
“remifentanil” (opioid mu reseptdr agonisti)
ve plasebo verilmig ve beyinde bolgesel kan
akist Olgiilerek, hangi beyin bolgelerinin
faaliyetinde artis oldugu kayit edilmistir. Ilag
ve plasebonun analjezik etkisi ile kan akisinda
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artma gozlenen beyin bolgelerinin birbirine
paralel oldugu gozlenmistir. Bu bdlgeler
aci/agrt duyumu ile ilgili olan bolgelerdir ve
bunlar arasinda rostral anterior singulat
korteks, lateral orbitofrontal korteks, insula ve
talamus sayilabilir. Benzer sekilde Wager ve
arkadaslar1 (2004), islevsel manyetik rezonans
goriintiileme teknigini kullanarak beklenti ile
ortaya ¢ikan plasebo etkisini aragtirmiglardir.
Bu calismada, plasebonun verilmesinden
sonra sicak bir uyarict kullanilmasiyla ortaya
cikan aci duyumunda azalma oldugu; bu
sirada talamus, insula ve anterior singulat
korteks gibi aci/agriya duyarli yapilarin
faaliyetinde azalma olurken, prefrontal
korteksin uyarilmasinda artis gozlenmistir.
arkadaglarinin ~ (2004)
calismasinda da, diizensiz bagirsak hareketleri
sendromundan kaynaklanan kronik karin

Lieberman ve

agrist ¢eken hastalara plasebo verildiginde,

prefrontal  korteksin faaliyetinde artig
korteks

aktivitesinde azalma gozlenmistir. Kong ve

gozlenirken, anterior singulat
arkadaglarinin  (2006) calismasinda ise,
plasebonun neden oldugu analjezik etki ile
orbital prefrontal korteks, anterior singulat
korteks, beyincik, para hippokampus ve pons
bolgelerinin faaliyeti arasinda negatif iligki
bulunmusgtur. Plasebonun neden oldugu
analjezik etkiye aracilik eden aci/agriya
duyarli beyin yapilar1 norokimyasal olarak
incelendiginde, bu bolgelerin 6zellikle mu-
opiod reseptorleri acisindan zengin yapilar
oldugu belirtilmistir (Zubieta ve ark., 2005).

Farkli  calismalarda  farkli  beyin
bolgelerinin ve farkli faaliyet diizeylerinin
ortaya cikmis olmasi nedeniyle Zubieta, Yau,
Scott ve Stohler (2006), beyin faaliyetindeki
bolgesel farkliliklar1 etkileyen degiskenlerin
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olup olmadigini arastirmiglardir. Aci/agri
duyumu ile ilgili bireysel farkliliklar (yani
kiginin hissettigi act ya da agr acisindan
bireysel farkliliklar), kisinin i¢inde bulundugu
duygudurumu, aci/agri duyarlilifini 6lgmede
kullanilan teknikler gibi degiskenlerin,
plasebonun neden oldugu analjezik etki
sirasinda hangi beyin yapilarin faaliyetinde
azalma ya da artma olacagi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Wager (2005), plasebonun
neden oldugu analjezik etki sirasinda biligsel
siireclerle ilgili noral aglarin uyarildigin ileri
sirmiistiir. Bu biligsel siirecler arasinda
beklenti etkisi basta olmak iizere calisma
bellegi, tehlikeyi degerlendirme ve dikkat

stirecleri yer almaktadir.

Kisacasi, plasebonun neden oldugu
analjezik etkiye, beyinde aci/agri duyumu ile
ilgili ve morfin gibi agr1 kesicilerin uyardigi
beyin bolgeleri aracilik etmektedir. Ancak,
plasebonun analjezik etkisi ve buna aracilik
eden beyin yapilar1 ve nérokimyasal siirecler
ile birlikte aci/agri duyumunun duyusal,
duyussal, duygusal ve bilissel boyutu olan
karmagik bir siire¢ oldugu dikkate alindiginda,
olay daha da karmasik hale gelmektedir.
Siirecin  tiim  karmagiklifina  ragmen,
plasebonun analjezik etkisinin endojen opioid
sistemi ile yakindan iligkili olduguna dair
giiclii bulgular vardir. Daha dakik 6lciimlere
gereksinim olsa da, sinir bilimleri alaninda
kullanilan  tekniklerin (6rn.,  beyin
goriintiileme teknikleri) her gecen giin daha da
gelismesi nedeniyle bu alanda daha net
Olciimler elde edilecek ve bu Olclimler
karmasik bir siireci anlamaya 1sik tutmaya

devam edecektir.
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Depresyon

Sizofreni, yaygin kaygi bozuklugu, obsesif
kompulsif bozukluk ve depresyon gibi pek cok
psikolojik bozuklugun tedavisinde plasebo
etkisinin oldugu gosterilmistir. Ancak,
psikolojik bozukluklar arasinda plasebo
etkisinin en ciddi tartismalara yol agtif1
alanlarin baginda depresyon ve ozellikle de
antidepresanlarin plaseboya kars1 etkililigi yer
almaktadir (Goka, 2002). Daha oOnce de
belirtildigi gibi, tedavi uygulamalarinin
etkililiklerini gostermek igin kullanilan
geleneksel yontem, tedavi (6rn., ilag tedavisi)
uygulanan gruptaki iyilesmenin plasebo
uygulanan gruptaki
karsilastirilmasidir.  Bu

iyilesme ile
karsilagtirmada
beklenen, tedavi etkisinin plasebo etkisinin
Otesinde olmasidir. Depresyon tedavisinde
antidepresanlar  ile  plasebo  etkisini
karsilagtiran c¢alismalar, birbirine karsit iki
goriis cercevesinde toplanmaktadir. Birinci
goriis, antidepresanlarin plasebo etkisinin
otesinde ciddi bir tedavi edici rolii olmadigin
savunurken, ikinci goriis ise tersini iddia

etmektedir (Kirsch, 2002).

Ik goriigli destekleyen onemli
caligmalardan birisi, Kirsch ve Sapirstein’in
(1998)
calismada, antidepresan etkinin dortte birinin

ilacin iceriginden, dortte birinin hastalik

meta-analizi  calismasidir.  Bu

siirecindeki dogal iyilesmeden ve yarisinin ise
plasebo etkisinden

gosterilmigtir.

kaynaklandigi
Antidepresan tedavisinde
etkinin % 50 ile % 75 arasinda degisen oranda
plasebo etkisinden kaynaklandigina dair
bulgular da mevcuttur (Andrews, 2001;
Kirsch, Moore, Scoboria ve Nichols, 2002).
Hatta bu nedenle, diisiik dozda trisiklik tiirii

antidepresanlarin plasebo olarak
kullanilabilecegi de Onerilmistir (Donoghue,

1999).

Mayberg ve arkadaslar1 (2002), depresyon
tedavisindeki plasebo etkisinin néroanatomik
temellerini arastirmak amaciyla, major
depresyon tanis1 almis iki grup hastaya, tedavi
amaclt antidepresan ilaglardan biri olan
fluoxetine ve plasebo vermigler ve beyin
faaliyetini Positron Emisyon Tomografi (PET)
tarama goriintiileme teknigini kullanarak
degerlendirmislerdir. Yapilan analizler, hem
plasebo hem de antidepresan grubunda frontal
ve posterior singulat bolgede metabolik
faaliyetlerde artisa, limbik bdlgede ise
azalmaya isaret etmektedir. Fluoxetine
tedavisinde ayrica beyin sapi, striatum ve
hipokampus gibi baz1 limbik ve korteks alti
bolgelerde farkli metabolik faaliyetler de
gOzlenmisgtir. Yazarlar, antidepresan
grubundakiler gibi plasebo grubundaki
kisilerin duygudurumlarinda olumlu
degisimler oldugunu ve ortak degisimin
yasandigr  beyin  bolgelerinin, tedavi
biciminden bagimsiz olarak depresyon
belirtilerinin iyilesmesine aracilik eden temel
noral sistemler oldugunu ileri siirmiislerdir.
Plasebo grubundan farkli olarak antidepresan
alan grubun metabolik faaliyetlerinde artis
olan beyin bolgelerinin az da olsa
farklilagmasini ise, antidepresan alan gruptaki
iyilesmenin uzun vadeli olmasi ve hastaligin
tekrar ortaya ¢cikmamasiyla ilgili olabilecegini

aktarmislardir.

Karsit goriis ise antidepresanlarin
plasebonun 6tesinde etkili oldugunu ileri
stirmektedir. Kirsch ve Sapristein’in (1998)
yaptigi hatalar

calismada  yOntemsel
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bulundugu, etki biiyiikliigiine bakmak i¢in ele
alman ¢aligmalar1 sadece elde ettikleri puanlar
iizerinden degil, yontem olarak plasebo-
antidepresan hasta gruplandirmasinin nasil
yapildigi, plasebo olarak ne kullanildigi,
denek sayis1 gibi ayrintili bilgilerin de dikkate
alinmas1 gerektigi belirtilmigtir (Salamone,
2000). Literatiirde antidepresanlarin
plasebonun oOtesinde etkilerinin olduguna
iliskin bulgular da mevcuttur (Quitkin ve
Rabkin, 2000). Brown (2002), depresyon
tedavisinde plasebonun etkili oldugunu kabul
etmekte; ancak bu etkinin uzun siireli
olmadigina ve zamanla kaybolduguna,
hastaligin yeniden baglama/tekrarlama oranin
yliksek olduguna dikkat cekmektedir. Bunlara
ek olarak yogun depresyon yasayanlarda,
depresyonu uzun siiredir devam edenlerde ve
kortisol diizeyi yiliksek olan hastalarda
antidepresanlarin plaseboya kars1 belirgin bir
iistiinliigii oldugundan s6z etmektedir. Beyin
goriintiileme teknigi kullanilarak yapilan bir
calismada, antidepresan ve  plasebo
tedavilerinin beyinde farkli etkilerinin
oldugunu gosterilmistir. Leuchter, Cook,
Witte, Morgan ve Abrams (2002),
antidepresan venlafaxine veya
fluoxetine adl ilaglarin kullanildig1 ve plasebo
gruplarinin da bulundugu 51 depresyon tanisi
almig  hastanin ~ Niceliksel  Elektro-
Ensefolografi teknigini kullanarak beyin

olarak

faaliyetlerini Ol¢miiglerdir. Kan akim hizina
yonelik elde ettikleri bir formiille yaptiklari
degerlendirmede, hem ilagla tedavi hem de
plasebo grubundaki hastalarin belirtilerindeki
diizelmelere karsin; ilag tedavisi alan
hastalarda prefrontal kortekste kan akiminda
azalma  goriilirken, plasebo grubunda
prefrontal kortekste ozellikle sag hemisferde
kan akiminda artis goézlenmistir. Kisaca,
yazarlara gore her ne kadar hem plasebo hem
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de ilag alan gruplardaki hastalarin
belirtilerinde benzer oranda azalma goriilse de,
fizyolojik olarak farklar goriilmekte ve bu
bulgu antidepresanlarin etkisinin plasebodan

farkli oldugu yoniinde yorumlanmaktadir.

Plasebo etkisinin depresyon tedavisinde
onemli bir rolii oldugu gosterilmistir. Ancak,
bu etkiyi sadece plasebonun kendisine

atfetmenin yanlis olacagi da
vurgulanmaktadir. Pek ¢ok degisken
depresyonda plasebo etkisinin ortaya

cikmasina katkida bulunabilir. Bu degiskenler
arasinda hastanin tedaviye iligkin beklentileri,
tedaviye farkli bir grupta da olsa dahil
edilmek, tedavi sirasinda belirtilerdeki
kendiliginden gerileme, belirtilerde goriilen
dogal degisimler, uzmandan bir sekilde
yardim almig olmak ve kosullanma (Andrews,
2001; Arnstein, 2003) bulunmaktadir.

Plasebo etkisinin antidepresan tedavisinden
iistlin olup olmadigi sorusunun cevabini
arayan calismalar daha uzun yillar devam
edecek gibi goriinmektedir. Plasebo ve
antidepresanlar benzer diizeyde semptomatik
gelisme ya da diizelmeye ve benzer
norobiyolojik merkezlerin uyarilmasina neden
olsa da, antidepresanlar ile plasebonun farkl
beyin bolgelerinde farkli faaliyet diizeylerine
neden olduguna iligkin bulgular, bu konudaki
tartigmalarin  kolayca sonlanmayacagina ve
uygun kontrol gruplarmm1 da igeren
calismalardan elde edilecek daha fazla veriye
ihtiyac  olduguna  isaret etmektedir.
Antidepresanlarin, o0zellikle ¢aligmalarda
kullanilan antidepresan ilaglarin secici
serotonin geri alim ketleyicileri olmasi
nedeniyle, plasebo etkisinde serotonin rolii

aragtirilmasi gereken konulardan birisidir.
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Parkinson Hastalig

Plasebo
goriildiigii baska bir tibbi durum da Parkinson

etkisinin  belirgin  bicimde
hastaligidir. Parkinson hastaligi, motor
hareketlerde problemlerin oldugu, buna
biligsel siire¢lerdeki bozulmanin eslik ettigi ve
daha ¢ok 65 yasin iizerindeki kisilerde ortaya
ciktig1 bilinen nérodejeneratif bir bozukluktur.
Ozellikle orta beyinde substantia nigra adi
verilen bolgeden baslayip basal ganglia da
sonlanan ve nigrostriatal sistem adi verilen
dopamin acisindan zengin beyin bdlgesinde
dopaminerjik noronlarin sayica azalmasi ve
islevselligini yitirmesi ile olugan bir motor
bozukluktur (Julien, 2005). Motor islevlerde
iyilesme beklendiginde (bozulmaya oranla)
hastalarin daha iyi olmasi ya da kinesia
paradoksia adi verilen ciddi diizeydeki
Parkinson hastalarinda yangin gibi 6zel/acil
durumlarda, kisa siireyle de olsa, motor
hareketlerdeki ani ve olumlu yondeki
degisimler, Parkinson hastaliginda plasebo
etkisinin arasgtirillmasina katkida bulunmustur
(de la Fuente-Fernandez ve Stoessl, 2002; de
la Fuente-Fernandez, 2004). Bu hastalarda
PET taramasi ve biyokimsayasal olgiimler,
hastaya plasebo verildikten sonra nigrostriatal
sistemde dopamin saliniminda artis oldugunu
gostermistir (de la Fuente-Fernandez ve ark.,
2002).

Nigrostriatal sistem ile iletisim ve bilgi
aligverisinde olan bir diger dopamin sistemi,
mesolimbik sistemdir. Bu sistem, orta beyinde
ventral tegmental ve striatal bolgelerini
kapsayarak limbik sisteme ve prefrontal loba
kadar uzanir ve beynin “6diil” ya da “haz”
sistemi olarak adlandirilir. Uzun yillar bu
bolgede odiil alindiktan sonra dopamin

saliniminda bir artis oldugu savunulmus,
ancak daha sonra yapilan calismalarla bu
bolgenin 6diil beklentisi ile ilgili oldugu,
odiilden hemen oOnce dopamin saliniminda
artis oldugu ve dopaminin odiilii/hazz1 isaret
ettigi gosterilmistir (Wickelgren, 1997).
Beynin o6diil/haz sisteminin sizofreni, ilag
bagimliligi, hiperaktivite ve dikkat eksikligi
gibi diger birkag hastalikta da rol aldigina dair
bulgular vardir (de la Fuente-Fernandez ve
Stoessl, 2002). de la Fuente-Fernandez ve
arkadaglarinin (2001) bir calismasinda, tedavi
ediliyor olmanin yaratacagi olumlu beklenti
nedeniyle plasebonun etkili olacagi ve bunun
da dopamin salimimina neden olacagi
hipotezini test etmek i¢in, enjeksiyon yoluyla
ilag ve plasebo alan iki grup Parkinson hastasi

PET tarama teknigi kullanarak
karsilastirilmigtir.  Yapilan  incelemede,
plasebo  alan  grubun  belirtilerindeki

diizelmeye dorsal striatumda (6diil/haz
sisteminin bir parcasi) ila¢ etkisine benzer
nitelikte dopamin diizeyinde artisgin da eglik
ettigi gosterilmistir. Dolayisiyla yazarlar,
calismalarinda herhangi bir dogrudan odiil
olmadigindan, Parkinson hastaliginda zarar
goren bolgedeki dopamin saliniminin, 6diil
beklentisi yani tedavi beklentisi ile ilgili
oldugunu ileri siirmiislerdir. Daha sonraki
calismalar da (de la Fuente-Fernandez, 2004;
de la Fuente-Fernandez, Schulzer ve Stoessl,
2002) odiilin degil, odiil beklentisinin bu
bolgedeki dopamin salinimina yol agtigi
bulgusunu dogrulamaktadir.

Parkinson hastaligindaki plasebo etkisine
iligkin yapilan calismalar, bu bolgede etkin
diizeyde rol oynayan dopaminin rolii hakkinda
yeni bir bilgiye ulasilmasina yol ac¢mugtir.
Daha onceden 6diil alinmasiyla ilgili bolgede
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dopamin salinimi oldugu diisiiniiliirken, artik
sadece odiil beklentisinin bu salimma yol
actig1 bilinmektedir. Dolayisiyla, beklentiyle
iligkili dopamin saliimi, plasebo etkisinin
ardindaki genel bir olgu olabilir. Bu bolgedeki
dopaminerjik sistemin islevselligi ile ilgili
oldugu diistiniilen ilag bagimlili§i, Tourette
sendromu, sizofreni, hiperaktivite ve dikkat
bozuklugu gibi diger hastaliklardaki plasebo
etkisine yonelik yapilacak caligmalar bu
durumu aydinlatmaya katkida bulunacaktir (de
2002).
Aci/agrinin dindirilmesinde plasebo etkisi

la Fuente-Fernandez ve ark.,

daha ¢ok endojen opioid sistemine bagh
olmasma ragmen Lidstone, de la Fuente-
Fernandez ve Stoessl (2005), dopamin ve
endojen opioid sisteminin etkilesimi dikkate
alindiginda o6diil/haz sisteminin plasebonun
analjezik etkisine de aracilik eden sistem
olabilecegine dikkat cekmektedirler. Ayrica
yazarlar, oOdiil/haz sistemi aktivasyonunun
plasebo etkisini ortaya cikaran temel bir
mekanizma oldugunu ve prefrontal kortekste
dopaminerjik noronlarin faaliyetindeki artigin,
duruma o6zgii fizyolojik tepkilerin ortaya
cikmasina aracilik ettigini ileri siirmiislerdir.
Diger bir deyisle, plasebo verildiginde ortaya
cikan prefrontal dopamin artist hem endojen
opioid sisteminin hem de nigrostriatal
dopamin sisteminin aktivasyonuna;
dolayisiyla aci/agrinin dindirilmesinde ve
Parkinson hastaliginda belirtilerin ortadan
kalkmasinda plasebo etkisine neden olabilir.

Sonug¢ olarak, Parkinson hastaliginin
tedavisinde plasebo etkisine iligkin caligmalar,
dopamin ve oOzellikle de dopamin iceren ve
odiil/haz sistemi adi verilen sistemin plasebo
onemli bir roli

etkisinde oldugunu

gostermektedir. Bu sistemin endojen opioidler
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ve serotonin gibi diger nérokimyasal siirecler
ile etkilesiminin, plasebonun analjezik ve
antidepresan etkisindeki roliine iliskin
caligmalara gereksinim vardir.

Sonug ve Tartigma

Deneysel ve klinik ¢alismalarin sonuglari
plasebo etkisinin varligini tartismasiz olarak
gostermistir. Aktif olmayan madde ya da
isleme plasebo, bu madde ya da islemin
organizma lizerindeki etkisine ise plasebo
etkisi ad1 verilmektedir. Finniss ve Benedetti
(2005) bir tedavi uygulandiginda ortaya ¢ikan
toplam etkinin, ©6zgiil etmenler (tedavinin,
ornegin ilag etkisi) ile 6zgiil olmayan (plasebo
etkisi) etmenlerin toplamindan olustugunu
belirtmiglerdir. Bu nedenle, ozellikle klinik
uygulamalarda plasebo etkisinin tedavi
siirecine onemli katkist vardir. Plasebo
etkisinin kalicilig1 konusunda tartismalar olsa
da 3 ile 30 ay arasinda bu etkinin devam
ettigine dair bulgular mevcuttur ve bu siire
plasebonun tekrar tekrar verilmesi ile
uzamaktadir (Thompson, 2000). Bu noktaya
kadar goriildiigii gibi plasebo etkisinin ortaya
cikip ¢cikmamasi, biiyiikliigli ya da siiresi pek
cok etmen tarafindan belirlenmektedir. Bu
etmenler arasinda yas ve cinsiyet (Thompson,
2000), plasebonun acik yada gizli verilmesi
(Amanzio, Pollo, Maggi ve Benedetti, 2001;
Benedetti ve ark., 2003), hastanin biligsel ve
duygusal durumu (Flaten ve ark., 2006),
hastanin tedavi beklentisi ve bunun yonergeler
ile degisimlenmesi (Miller ve Rosenstein,
2006)  sayilabilir.  Plasebo
norobiyolojisi ile iligkili 6zellikle son yillarda

etkisinin

goriintiileme teknikleri ile yapilan arastirmalar
da plasebo etkisinin varligini fizyolojik olarak
kanitlamigtir. Plasebo etkisinin norobiyolojisi
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ile ilgili ¢caligmalar, endojen opioid sisteminin
ve dopamin (6zellikle mesolimbik dopamin)
sisteminin plasebo etkisine aracilik ettigini
gostermektedir. Benedetti (2002), uygun ve
dogru kelimeler secilerek beyin aktivitesinin
degistirilebilecegini ve boylece plasebo ya da
nosebo etkisinin ortaya c¢ikabilecegine isaret
etmektedir.

Plasebo etkisinin varlig1 deneysel ve klinik
calismalarla gosterilmis olmasina ragmen,
hem deneysel hem de klinik olarak calisilmasi
oldukca zor olan konulardan birisidir.
Oncelikle yukarida da belirtildigi gibi plasebo
etkisi  pek ¢ok etmen tarafindan
etkilenmektedir. Ayrica, plasebo etkisinin
calisilmasinda ve olgiilmesinde de bazi temel
yontemsel sorunlar vardir. Bu nedenle,
plasebo etkisi bir calismadan digerine farklilik
gostermektedir. Kienle ve Kiene (1997),
plasebo etkisi gibi goriinen ve bu nedenle
yanlig bir plasebo etkisi izlenimi yaratan bazi
etmenlerin varligindan s6z etmektedirler. Bu
etmenler arasinda kendiliginden iyilesme,
belirtilerdeki inisg ¢ikislar (6rn., hastanin bir
glin iyi bir giin kotii hissetmesi), tekrarh
Olciimler nedeniyle asir1 degerlerin ortalamaya
dogru kaymasi, aligkanliklar, hastaya baska
tedavilerin de wuygulanmasi, go6zlemci
yanhiliklart  (6rn., hasta

hissettiginde plasebo, kotii hissettiginde ilac

kendini  iyi

vermek), oOlcme aracindan kaynaklanan
yanliliklar, hastadan kaynaklanan yanliliklar
(6rn., hastanin agr1 ¢cekmesine ragmen tersini
rapor etmesi ya da agriy1 abartmasi) ve hasta-
doktor etkilesimi sayilabilir.

Moerman ve Harrington (2005), plasebo
etkisinin biligsel ve biyolojik bir olgu
olmasinin yanmi sira kiiltiirel bir olgu

oldugundan da sz etmektedirler.
Arastirmacilar, hem antidepresanlarin hem de
plasebonun depresyon tedavisinde ne derece
etkili olduguna iligkin ¢aligmalarin kronolojik
olarak karsilastirildiginda, son yillarda yapilan
caligmalarda bu etkinin arttifindan ve bunun
kiiltiirel etmenler ile agiklanabileceginden
bahsetmektedirler. Moerman ve Harrington’a
gore giiniimiizde herkes medya araciligiyla
(ila¢ firmalarinin yaptig1 reklamlar, televizyon
ve yazili basindan elde edilen bilgiler)
depresyon tedavisinde
oldugunu bilmektedir. St. John’s Wort gibi
bitkisel ve regetesiz satilan antidepresanlar da

ilaglarin  etkili

bu bilgiye katkida bulunmaktadir. Boylece,
kiiltiirel olarak antidepresanlarin etkili
olduguna dair bir olgu gelismektedir. Bu olgu
da ila¢ caligmalarindaki sonuglari etkileyebilir.
Moerman ve Harrington’in dikkat c¢ektikleri
kiiltiirel degisim 6nemli olsa da, daha ayrintili
olarak caligilmasi gereken konulardan
birisidir. Ornegin, ila¢ sanayindeki gelisme
nedeniyle zaman ic¢inde antidepresanlarin
terapotik etkisinde bir degisme olup olmadigi
dikkate alinmali ve arastirilmalidir.

Son yillarda plasebo etkisi ile ilgili
literatiirde tartisilan konulardan bir digeri,
psikoterapinin ya da psikolojik miidahelenin
bir plasebo etkisi olup olmadigidir. Kirsch
(2005) bu sorunun hem uygulama agisindan
hem de kavramsal olarak daha karmagik
oldugunu belirtmektedir. Tibbi plasebo
calismalarinda, plasebo ile fiziksel bir
miidahelenin etkisi kargilastirilmaktadir.
Ancak, psikolojik miidahelenin kendisinin
fiziksel bir boyutu yoktur. Bu nedenle Kirsh’e
gore, plasebo kontrollii psikoterapi c¢aligmasi
yapilmasi1 olanaksiz gibi goriinmektedir.
Psikoterapinin ve diger alternatif tedavi

TURK PSIKOLOJi YAZILARI
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tekniklerinin (6rn., akupunktur, meditasyon)
bir plasebo etkisi olup olmadig1 sorusu uzun
yillar  liteatiirii  isgal edecek  gibi

goriinmektedir.

Kisacasi, plasebo etkisinin bir “bilim
kurgu” olmadig1 ve gercek bir “olgu” oldugu
gosterilmigtir. Ancak, tanimi konusunda bile
pek cok tartismalarin yasandigi bir kavram
oldugu ve “beklenti” gibi kisinin duygusal ve
duyussal durumundan etkilenen iist diizey bir
biligsel siire¢ oldugundan daha uzun yillar
literatiirii isgal edecek gibi goriinmektedir.
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