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PLASEBO-NOSEBO

Dr.Mustafa Ertaş (*), Dr.Işık Tuğlular (**):

Ö Z E T
Plasebo, günlük klinik pratikte ve bilimsel klinik çalış­

malarda çokça kullanılmasına karşın üzerinde pek tartı­
şılmayan bir tedavi aracıdır. Bu yazıda plasebo ve nose- 
bo kavramları tartışılmakta, ve gerek bilimsel klinik çalış­
malarda gerekse günlük klinik pratikte plasebo kullanımı 
irdelenmekte, bazı sonuçları çıkarılmaya çalışılmaktadır.

Anahtar KelimelenPlasebo, Nosebo.
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SU M M A R Y
Despite frequent use of the placebo in clinical practi­

ce and clinical drug trials, it has not discussed enough. 
In this paper, we discussed the concepts of placebo  
and nocebo, examined the use of placebo in clinical 
practice and clinical drug trials, and studied to reach so­
me conclusions.
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Latince placeo fiilinden türetilen ve anlamı "hoşa gide­
ceğim" olan plasebo sözcüğü, tıp dilinde 18. yüzyılda kul­
lanılmaya başlanmış ve ilk kez 1811’de Hopper’s Medi­
cal Dictionary adlı tıp sözlüğünde, "hastaya yararlı olmak­
tan çok onu memnun etmek için uygulanan tedavi" şek­
linde tanımlanmıştır (1,2). Daha geniş bir tanımlamayla 
plasebo, tedavi edilen durum için özgül bir etkinliği olma­
yan her hangi bir tedavi işlemi ya da işlemin bir parçası­
dır (3). Plasebodan farklı olarak ele alınması gereken pla­
sebo etki ise, tedavi amacı ile uygulanan her hangi bir 
ilaç ya da işlemin, ilacın farmakolojik etkilerinden ya da 
işlemin özgül etkilerinden bağımsız olan ve psikolojik bir 
mekanizmayı kullanan psikolojik, fizyolojik, ya da psikofız- 
yolojik etkisidir (3).

Hastalıklar için özgül sağaltımların bulunmaya başlan­
dığı yüzyılımızın başına dek, çoğu kez plasebo ve medi-

kal terapötikler eş anlamlı olarak kullanılırken, 3000’den 
fazla etkin maddeyi içeren yaklaşık 6000 dolayında spesi­
yalitenin elimizin altında bulunduğu günümüzde, hala pla­
sebo ve plasebo etkiden söz edilebilir mi? Tedavide pla­
sebo etkinin gerçek yeri ve değeri nedir? Gibi soruları ya­
nıtlamak kolay değildir. Fakat, plaseboyu eski günlerin 
bir kalıntısı olarak görmek de bir yanılgı olur.

Her ne kadar gelişen farmasötik endüstrinin ürünü et­
ken maddeler, çoğu patolojik durum için etkili ilaçların 
bulunduğunu düşündürüyor ve gerek hasta gerekse he­
kimler ilaçların etkinliğine her geçen gün daha fazla inanı­
yor ve güven duyuyorlarsada, plasebo etkinin geçen yüz­
yıla oranla hala güncelliğini koruduğu açıktır ve de kesin­
likle bir çok güncel klinik çalışma plasebo etkilerin dikkat­
li değerlendirilmesine dayanır.

Farmakolojik açıdan etkisiz veya uygulandığı patoloji 
için özgül etkisi olmayan ilaç olarak tanımlanan plasebo, 
tıp bilimi açısından etkisiz kabul edilse de hasta tarafın­
dan tedavi edici bir ajan olarak algılanır. Bu yalancı ilaç 
bir çok patolojik durum için tartışmasız şekilde etkili bu­
lunmuştur (4,5). Plasebodan daha önemli olanı plasebo 
etkidir ve etkisiz bir madde ya da işlemin oluşturduğu 
olumlu etki olarak bilinir (4). Tıbbi bilgilerin ve olanakların 
sonuç vermediği durumlarda ya da bazen tamamen bi­
linçsiz olarak yapılan uygulamalarda bu etkiden çok ya­
rarlanılmıştır. Bu etki sayesinde yüzyıllar boyunca tıp bili­
mi en azından bazı alanlarda etkinliğini, şarlatanlar da 
parlak başarılarını sürdürmüşlerdir (5).

Etkisiz bir madde için plasebo etki, belli bir semptom, 
sendrom ya da hastalıkta elde edilen düzelmenin tama­
mı olarak kabul edilirken, etkili bir madde söz konusu ol­
duğunda ise plasebo etki, gözlenen değişiklikle ilacın far­
makolojik etkisinden beklenen arasındaki farktır.Diğer bir 
deyişle tedavi edici etki, aslında farmakolojik ve plasebo 
etkilerin toplamı ile oluşan etkidir. Plasebo etkiler aktif 
ilaçlardan alınan olumlu yanıtları taklit edebilir, maskeleye­
bilir, potansiyelize edebilir veya engelleyebilir. İlaç meta­
bolizmasında kişisel farklılıklar hastanın tedavi planına uy­
maması, beraberde alınan farklı bir ilaç ya da maddenin 
oluşturduğu etkileşim gibi ilaca yanıtı uyanık olmalıysa,
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plasebo etkilere yönelik olarak ta o denli uyanık olma­
lıdır. Hatta tedaviyi daha mükemmelleştirmek için plase­
bo etkileri bilinçli ve aktif olarak kullanmayı öğrenmelidir 
(3).

Plasebo etkiler olumlu olabildikleri gibi, olumsuz da 
olabilirler. Olumsuz olan, arzu edilmeyen etkilere nosebo 
etki denir (6). Latince noceo fiilinden türetilen ve "zarar 
vereceğim" anlamına gelen nosebo sözcüğü (2), plase­
bo uygulaması sırasında oluşan istenmeyen etkiler, ya 
da etkin bir madde verildiğinde bunun farmakodinamik 
özelliklerine bağlanamayan istenmeyen etkiler için kullanı­
lır. Baş dönmesi, irritabilite, agressivite en çok karşılaşı­
lan nosebo etkilerden olup nosebo etkilerin altında, ilaç­
larla birlikte yan etkilerin de olacağı bilinci yatar ve çoğu 
hasta için yan etki, ilacın etkili olacağının bir işaretidir.

Plasebo etkiler fonksiyonel ve/veya sübjektif değişik­
liklerle sınırlı kalmayıp, bazen biyolojiik parametrelerde bi­
le gözlenebilir (sedimentasyon hızı, kan lipit düzeyleri gi­
bi).

Plasebo, en sık hap ya da enjeksiyon şeklinde uygu­
lanmakla birlikte; cerrahi bir işlem, tanısal bir işlem (kan 
sayımı, kardiyak kateterizasyon gibi) ya da sadece bir 
muayene bile, plasebo etki oluşturabilir. Akupunktur ile il­
gili bilimsel çalışmalarda da tanımlı noktalara karşı plase­
bo noktalar kullanılır (7). Fakat en önemli plasebo uygula­
ma aracı hekimin kendisi olup görünüşü, tavrı, prestiji, 
bir plasebo ya da akti* maddenin plasebo etki ortaya ko­
yabilmesi için uygun zemini oluşturur (3,8,9).

Plasebo saf şekilde kullanılabileceği gibi saf olmayan 
şekilde de olabilir (3,5,10).

Saf veya gerçek plasebo: Hasta üzerinde fizyolojik ve­
ya farmakolojik bir etkisi olamayacak bir ilaç ya da bir iş­
lemdir. Genelde bu amaçla laktoz, fruktoz, nişasta, un, 
izotonik sodyum klorür gibi maddeler kullanıldığı gibi, 
gerçek bir ameliyat olmaksızın sadece bir kesi yapma gi­
bi uygulamalarda bu tanıma girer (fakat kabul edilmelidir- 
ki, gerçekten saf bir plasebo aslında yloktur; fruktoz veya 
laktoz bile, bu maddelere toleransı olmayan kişiler üzerin­
de çok belirgin ve hiç de hoş olmayan fizyolojik etkiler 
oluşturabilir). Saf plasebolar ilaç araştırmaları dışında pek 
kullanılmazlar ve günlük uygulamada yerlerini saf olma­
yan plasebolara bırakmışlardır.

Saf olmayan plasebo: Farmakolojik ya da fizyolojik et­
kinliği olmakla birlikte uygulandığı patoloji için etkisi ol­
mayan bir ilaç ya da işlemdir (pernisiöz anemi olmaksı­
zın güçsüzlük ve yorgunlukta B12 vitamini kullanımı gi­
bi). Bunlar, yararlı olmasa da kötülük yapmayan, zarar 
vermeyen ilaçlar ya da işlemler olup, bu amaçla en çok 
vitaminler, serebrovasküler etkinlikli ilaçlar, antibiyotikler 
(süperinfeksiyon olmaksızın viral enfeksiyonlarda) kullanı­
lır.

Plasebo tedavi, hemen her hastalık durumu üzerinde 
bir etki oluşturabilir. Öyle ki, plasebo ilaç tedavisine hiç 
bir yanıtın alınmadığı bir çalışmanın objektifliğinden kuş­
ku duyulmalıdır. Plasebo, günümüzde yerini yirminci yüz­
yıl biliminin mucize ilaçlarına bırakmamış, tam tersine, bu 
mucize ilaçların hekimlere ve ilaçlara güveni arttırması so­
nucu plasebonun da etkinliği artmıştır.

Günümüzde ilaç firmaları aktif ilaçlarda da plasebo et­
kiye önem verirler. İlacın rengi (anksiyolitikler için uçuk 
mavi, laksatifler için kahverengi), farmasötik şekli (öksü­
rük için şurup), uygulama yolu (benzodiazepinlerin ağız

yoluyla emilimi adele içi emiliminden daha iyi olduğu hal­
de enjeksiyonun yeğlenmesi), günde kaç kere verildiği, 
ve hatta fiyatı bile hasta üzerinde önemli plasebo etkiler 
oluşturabilir (3,11,12).

PLASEBO ETKİNİN ÖZELLİKLERİ

Plasebo reaksiyonu dendiğinde plasebo uygulanmış 
kişide gözlenen değişiklikler anlaşılır. Bu değişiklikler 
olumlu olabileceği gibi (plaseboya duyarlılık), arzu edil­
meyen etkiler ya da semptomlarda şiddetlenme gibi 
olumsuz bir şekilde de (nosebo reaksiyonu) karşımıza çı­
kabilir. Hiç bir değişikliğin oluşmaması durumu ise Iplase- 
bo rezistansı olarak ifade edilir. Fakat, plasebo tedavinin 
hemen here hastalık üzerinde bir takım etkilerinin olabil­
mesi nedeniyle, plasebo rezistansı durumlarında değer­
lendirme ya da çalışmanın objektifliği kuşkuyla Ikarşılan- 
malıdır (3,13,14).

Olumlu etkiler ciddi patolojik durumlarda da gözlen­
miştir. Genelde çeşitli rahatsızlıklarda plasebonun semp­
tomlar üzerinde %26-58 arasında bir yararlı etkisinin oldu­
ğu bildirilmiş olup, bu oran ortalama %30 olarak kabul 
edrilir (4). Psikosomatik ve işlevsel bozukluklarda ise 
oran %60’a kadar çıkabilir (13,14). Psikiyatride, özellikle 
anksiyete üzerinde plasebo etkinin önemli bir yeri oldu­
ğu kabul edilir. Akut depresyonlardra plasebo etkiyle ya 
da spontan olarak iyileşmle %45 dolayında bildirilmiştir 
(bu ikisi arasında bir ayırım çok güçtür) (11).

Plasebo etkiyi farmakolojik etkiden ayıran bir takım 
özelikler olduğuna inanılır. Gerçekten bir zamanlar etkisi­
nin kısa süreli olduğu, zaman içinde azalıp kaybolduğu, 
yan etkisinin bulunmadığı öne sürülerek, plasebo farma­
kolojinin dışında tutulmuştur. Ancak, bazı araştırmalarda, 
plasebo etkinin uzun süreli olabileceği, hatta %40 oranın­
da yan ve istenmeyen etkiler (nosebo) gösterebileceği or­
taya konulmuştur (15,16).

Bugün, plasebo maddelerin aktif ilaçlara benzer far­
makolojik özellikler taşıdığı kabul edilir. Belki de araların­
daki tek fark, etkinin şiddetidir. Gerçekten de plasebo, et­
kin ilaçların bazı farmakolojik özelliklerini bünyesinde ba- 
rındırabilir (4,5,17). Örneğin;

- Plasebo ilacın etkisi kullanım pozolojisi, yani gün 
içinde veriliş sıklığıyla ilintilidir.

- Etkisinin ortaya çıkışı bir latent dönemi gerektirir, on­
dan sonra etki başlar, artar, en üst düzeye ulaşır ve son­
lanır.

- Az ya da çok, yan etki oluşturur. Nosebo etkiler 
%7-36 arasında bildirilmiştir. Etkili bir madde kullanılması­
nı takiben plasebo verilmişse, istenmeyen etkiler de etkin 
maddeninkini taklit eder. Sıklıkla karşılaşılan nosebo etki­
ler sübjektif doğada (yorgunluk, uyuşukluk, konsantras­
yon bozukluğu, bulantı, kusma, baş ağrısı, mide ağrısı, 
tremor gibi) olmakla beraber dermatit, anjionörıtik ödem, 
ve hatta plaseboya tolerans ve bağımlılık olayları da bildi­
rilmiştir. Ancak bunlar ender olup, histriyonik kişilik özel­
liklerine bağlanmıştır.

- Etkin ilaç ile plasebo arasında etkileşmeler olabilir.
- Aynı plasebo solüsyon, telkine göre trankilizan ya 

da psikostimülan etki gösterebilir.

PLASEBO ETKİNİN MEKANİZMASI
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Yaygın kullanımına karşın, plasebonun yadsınamaz 
etkisinin mekanizması tam olarak anlaşılmış değildir. Ge­
nelde bunun psikolojik doğada olduğu kabul edilir ve ba­
zı kişilik özelliklerinin plasebonun etkisi üzerinde belirleyi­
ci olduğu öne sürülmüştür. Gerçekten, bütün hastalar pla- 
sebodan aynı derecede yararlanmazlar. Plaseboya yanıt 
yönünden iki tip hastadan söz edilmektedir:

- plaseboya yanıt verenler: plaseboya duyarlı bu kişi­
lerin, çevreden gelen mesajlara daha açık kişiler oldukları 
ileri sürülür.

- plaseboya yanıt vermeyenler: plaseboya dirençli bu 
olguların, daha çok introspektif ve kuşkucu, güvensiz kişi­
ler oldukları ileri sürülür.

Fakat bu birbirine zıt iki grubun psikolojik profillerini 
belirlemek amacıyla psikometrik testler de dahil olmak 
üzere yapılan tüm çalışmalar, öngörüde bulunmaya ola­
nak verecek sonuçlar ortaya koyamamışlardır 
(3,18,19,20,21). Bu arada, plaseboya bugün olumlu ya 
da olumsuz yanıt verenlerin daha sonra da aynı yönde 
tepki verecekleri söylenemez.

Plaseboya yanıt cins, yaş ve sosyal sınıf faktörlerin­
den de düşük oranda da olsa etkilenmekle birlikte, hasta­
nın psikolojik durumunun daha fazla etkisi olduğu kabul 
edilir. Plasebo etki hasta özellikleri dışında, hekim ve çev­
re koşullarına da bağlıdır. Çift kör olarak aynı metodoloji­
yi kullanan tıbbi ekiplerin farklı sonuçlar elde etmesi, pla­
sebo etkide çevre faktörünün önemine işaret eder. Ger­
çekten de hastaneye yatırılarak tedavi edilen hastalarla 
ayaktan tedavi edilenlerin tedaviye yanıtlarının çok farklı 
olduğu bilinmektedir (18).

Hastalığın iyileşmesinde iki önemli faktörün rolü yadsı­
namaz: Hastanın iyileşme ve hekimin iyileştirme isteği. 
Genelde hastanın tedavi olma isteğine hekimin telkin ka­
pasitesi de eklenince, plasebo etkiye en üst düzeyde ya­
nıtın alınacağı bilinir.

Ne tür bir mekanizma söz konusu olursa olsun, her­
hangi bir plasebo etki için iki koşul kesinlikle gereklidir:

1- Hastalık sürecinin kendisi ya da oluşturduğu semp­
tomlar, gerek zaman içinde gerekse hastadan hastaya, 
değişken olma özelliğini taşımalıdır. Kişinin savunma me­
kanizmalarını çökerten ciddi organik bozukluklar hariç, 
hastanın savunma mekanizmaları ve iyileşme gücü, doğ­
rudan hastalığın nedeni üzerine ya da hastalığın kontro­
lünde bulunduğu santral sinir sistemi üzerine etki yapan 
psikolojik faktörler, hastalığın gidişini değiştirebilir.

2- Bir hasta-hekim ilişkisi bulunmalıdır. Hastalar kuş­
kusuz hekimin aracılığı olmaksızın da birçok ilaca plase­
bo yanıtı verebilir, örneğin aspirin alimim takiben daha 
ilaç absorbe bile olmadan gerilim baş ağrısının hemen 
geçebilmesi gibi. Bununla birlikte, hekimin sağaltıcı presti­
ji bu ilaçların büyüsüne büyü katar. Fakat plasebonun et­
kisini en üst düzeyde arttıran, hasta hekim arasındaki ger­
çek dinamik ilişkidir. Hasta-hekim ilişkisinde hemen tüm 
hastaların ortak noktası korkudur. Hastaların ve hekimle­
rin ortak noktası ise umuttur. Psikoanalitik transferans 
kavramı bu fenomenin bir tarifidir; hasta, geçmişindeki 
bir takım objelere yönelik duygularını (ebeveyn, öğret­
men gibi) yeni objelere transfer edebilir (hekim, hemşire, 
hap, iğne, hatta bir EKG monitörü). Plasebonun normal 
kontrol bireylerinde gerçekten hasta olan kişilerde yaptı­
ğından daha az pozitif ya da negatif etki yapmasının ne­
deni de, hastanın stres durumunda savunma mekanizma­

sı olarak transferansı kullanması olabilir (3).
Plasebo etkiyi sadece psikolojik temelde açıklamak 

doğru olmaz; fizyolojik çalışmaların da yapılması zorunlu­
dur. Nitekim, Levin ve ark. plasebonun analjezik etkisinin 
morfin antagonisti nalokson ile ortadan kaldırılabileceğini 
göstermiştir (22,23,24). Bu şekilde, plasebonun bu etkisi 
endojen opioid peptidlere bağlanmıştır. Bunu takiben, 
plasebonun anksiolitik etkisinin de benzodiazepin resep­
törlerinin endojen8 bir ligandinin salınması ya da olaya 
GABA sisteminin karışması ile oluştuğu ileri sürülmüştür. 
Ancak, aksi yönde çalışma sonuçlarının da bulunması, 
hatta bizzat naloksonun aynı plasebo etkiyi oluşturması 
(25) nedeniyle, bu konu tartışmalı durumunu korumakta­
dır.

SOSYAL YÖNÜ

Bir ilacın uygulanması sadece farmakolojik bir yakla­
şım olarak düşünülmemeli, sosyokültürel etkenlerin rolü­
nün önemi de göz önünde bulundurulmalıdır. Moda, tanı­
tım, hasta çevresinin (hemşire, aile, eczacı) düşünceleri 
gibi etkenler plaseboya yanıtta önemli rol oynarlar (26).

PLASEBO KULLANILMALI Mİ?
Tedavi amaçlı bilimsel klinik çalışmalarda bir plasebo 

ilaç ya da işlemin kullanılması hemen standart olmuştur. 
Hemen her tür tedavi uygulamasında etkinliği görülebilen 
plasebonun, bilimsel ilaç çalışmalarındaki yararı tartışıl­
maz. Örneğin, romatoid artritte kortizon + asetil salisilik 
asit çalışmasında kontrol grubuna asetil salisilik asit uyg- 
lanması nasıl gerekliyse, plasebo da kontrol gruplarında 
kullanımıyla bir değer taşır. Fakat etkin bir tedavisi olan 
ve selim doğada olmayan hastalıklara ilişkin çalışmalar­
da kontrol grubuna plasebo kulanımı yararlı değil, aksine 
gerek hasta açısından gerekse etik olarak zararlı bir uy­
gulama olacaktır, çünkü plasebo uygulanan hasta grubu 
aktif ilaçtan yoksun bırakılmış olacak, ve de yeni x ilacı 
geleneksel tedaviden üstün müdür? sorusu hala yanıtsız 
kalacaktır.

Bir saf plasebonun iyi bir kulanım örneği, bir klinik 
ilaç çalışması hasta grubundan ilaç ne olursa olsun, ona 
yanıt verecek olanları ayıklamak için olan kullanımıdır. 
Böylece geriye kalan hastalarla daha objektif karşılaştır­
malar yapılabilecektir. Başka bir akılcı kullanımı, klinik ilaç 
çalışmasına kabul edilen hastaların önerilen ilaç rejimine 
itaatlerini saptamak üzere radyoaktif işaretli plasebonun 
kullanımı şeklinde örneklenebilir. Böyle bir plasebo uygu­
lamasının yapıldığı bir çalışmada hastaların yarısının öne­
rilen ilaç rejimine tam olarak itaat etmedikleri saptanmış 
ve bu hastalar çalışmadan çıkartılarak olası yanıltıcı so­
nuçların elde edilmesi önlenmiştir (3).

Günlük klinik uygulamada plasebo kullanımı için şu 
üç genel endikasyon gereklidir:

- plasebonun söz konusu hastalık üzerinde yararlı et­
kilere sahip olduğu biliniyor olmalı,

- söz konusu hastalığa etkili hiçbir spesifik ilaç bulun­
mamalı ve buna karşın hasta ilaç talep etmeli,

- plasebo söz konusu durum için gerçekten hoşnut 
edici ve hasta-hekim iletişimini sağlayacak bir araç konu­
munda olmalıdır.

Ancak, plaseoo uygulamanın her zaman tehlikesiz bir 
uygulama olduğu düşünülmemelidir. Önemli bir tehlikesi, 
kullanılan saf olmayan plasebo ilacın iyatrojenik bir hasta-
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Iık oluşumuna katkıda bulunmasıdır (27). Bir diğer tehli­
ke, plasebo uygulananlar içinde aslında hastalığı bulun­
mayanların gerçekten hasta olduklarına inanmaları ve bu­
nun sonucunda rahatsızlık belirtilerinin artarak yeni tetkik 
ve ilaç uygulamaları gerektirmeleridir. Klinik pratikte pla­
sebo kulanımının en önemli komplikasyonunu ise, altta 
yatan ve gerçekten aktif bir tedavi gerektiren bir duru­
mun atlenması oluşturur (3).

Bunların sonucunda, gerçekten plasebo kulanılmalı 
mı? sorusunun basit olarak evet ya da hayır olarak yanıt- 
lanamayacağı açıktır.

Plasebo tedavide hekimin uyması gereken temel ilke­
ler:

- Doktor plasebo da olsa bir ilaç veriyor olduğunu ve 
neden veriyor olduğunu bilmeli,

- Plasebo tedavinin sonuçlarını (iyi yada kötü sonuçla­
rını) önceden tahmin edebilmeli,

- Plasebo tedavi sürerken etkinliğini denetlemeli, ve 
gerektiğinde ilacı değiştirmeli,

- Aynı diğer tedavilerde olduğu gibi plasebo tedavide 
de belirgin yararlar oluşabileceği gibi komplikasyonlar da 
ortaya çıkabileceğinden, tedavinin bu her iki yönüne de il­
giyle eğilmelidir.

KLİNİK ÇALIŞMALARDA PLASEBO KULLANIMINA 
AİT YÖNTEMLER

Klinik çalışmalarda ancak söz konusu hastalık için ka­
bul edilen hiçbir referans tedavi yok ise ya da selim bir 
hastalık söz konusuysa plasebo kullanımı kabul edilebilir.

Plasebo ilaç kulanımı şu şekillerde olabilir (28,29):
- Denenen maddeye karşı plasebo kullanımı. Bu basit 

araştırma modelinin amacı, denenen maddenin farmako­
lojik etkinliğini ayırt etmek veya belirlemektir. Bununla be­
raber plasebo ile aktif madde arasında etkinlik yönünden 
anlamlı bir farkın bulunmaması, her zaman maddenin et- 
kinsizliğini göstermez.

- Denenen maddeye karşı referans madde ve plase­
bo kullanımı. Şayet iki madde kendiarasında karşılaştırıl­
mak isteniyorsa ve seçilen kriterin duyarlılığından yeterin­
ce emin olunmadığında, plasebonun eklenmesi yanıtın 
geçerliliğini test olanağını sağlar.

- Çift plasebo kullanımı. Karşılaştırılacak iki ilacın (A 
ve B ilacı) farmasötik şekilleri aynı değilse, A ilacına B ila­
cının taklidi bir plasebo, B ilacına da A ilacının taklidi bir 
plasebo eklenebilir, keza, ilaçların uygulama yolları farklı 
olduğunda da benzer yöntem uygulanabilir.

Aynı şekilde, bir ilaç .ileşiminin (A ilacı + B ilacı) etki­
leri bu ilaçların tek başına uygulandığındaki etkileri ile kar­
şılaştırmak istenirse, A ilacını tek başına alan hastalara B 
ilacı taklidi bir plasebo, B ilacını tek başına alan hastalara 
ise A ilacı taklidi bir plasebo uygulanabilir. Bu şekilde, çift 
kör koşulların devamlılığı sağlanır.

Çapraz denemelerde plasebo kullanımı. Bir ilacın vü­
cuttan atılması zaman alıyorsa ve hastanın bu dönemde 
ilaçsız (aktif ilaç olmasa da) kalması istenmiyorsa, kesi­
len ya da yeni başlanacak olan aktif ilacın görünümünde 
bir plasebo uygulanabilir.

Her türlü plasebo uygulamasında, sonuçların yorum­
lanmasını güçleştireceğinden, saf olmayan plasebo kul­
lanmaktan kaçınılmalıdır.

PLASEBO VE ETİK

Plaseboyu potansiyel etkinlüiği ve toksisitesiyle bir 
medikal tedavi şekli olarak görmek plasebo uygulaması­
nı etik açıdan haklı kılabilir mi? Ya da plasebo, klinik ça­
lışma sonuçlarında çoğu kez kendine yüklenen yergi do­
lu ifadeyi (x ilacı plasebodan daha iyi değildir-yani x ilacı 
işe yaramaz-, gibi) hak eder mi? Bugün plasebo ve pla­
sebo etki, farmakolojik ve biyolojik yönleriyle kanatlan­
mış, tartışılmaz bir gerçektir. Sadece hastayı memnun et­
mek için değil, ona yararlı olamak için de uygulanan ir te­
davi yöntemidir. Kemoterapi ile psikoterapi arasında yer 
alan plasebonun, farmakodinamik tanamlaması gibi psi- 
kodinamik tanımlaması da yapılabilir ?

Klinik araşırmalarda ise eğer çalışma konusu hastalık 
için elde rerefans olarak kabul edebileceğimiz iyi bir aktif 
ilaç bulunuyorsa ve hastalık selim doğada olmadıkça, 
hastayı bu aktif ilaçtan yoksun bırakmamak esas olmalı­
dır. Örneğin, bir kardiyotonik ilaç çalışmasında elde refe­
rans ilaç olarak kabul edilen digoxin varken bunun yeri­
ne plasebo vermek, yararlı değil aksine zarar verici bir tu­
tum olacaktır (5). Ancak söz konusu hastalık için kabul 
edilmiş hiçbir tedavi mevcut değil veya hastalık selim bir 
doğaya sahip ise, plasebo uygulaması hoş görülebilir 
(30).

Diğer taraftan, Implasebo uygulaması hasta için bir 
tehlike oluşturmamalı; diğer bir deyişle yararları, olası za­
rarlarından çok daha fazla olmalıdır. Kabul edilebilir tehli­
keler ile kabul edilemezler arasındaki sınır, söz konusu 
çalışma konsunda hiçbir çıkarı bulunmayan akademik bir 
kurul tarafından belirlenmelidir (28).

Hastalar dahil edildikleri çalışma konusunda bilgilendi­
rilirken plasebo almalarının da söz konusu olabileceğinin 
söylenmesi, bu hastalarda aktif ilaçlara karşı bile bir gü­
vensizlik ve ilaç etkinliğinde bir azalma oluşturabilir.

Plasebonun günlük klinik pratikte kullanılmalarına bir 
karşı çıkış nedeni, plasebo uygulamadaki hilenin kendisi­
dir. Bu görüştekilere göre hileli uygulamalar, doğaları ge­
reği, normal sorumluluk sınırlamalarından kaçmaya yön­
lendiricidir ve bu nedenle kolayca yaygınlaşabilirler. İlaç 
şirketleri, ilaç heveslisi hastalar, ve meşgul hekimlerin ge­
rekli gereksiz ilaç kullanımını arttırıcı baskıları plasebo kul­
lanımında artışa, dolayısıyla da -klinik pratikte saf plase- 
bolardan ziyade, saf olmayanlar kullanıldığından- ilaç tok- 
sisitesinde artışa, tıpta diğer hile türlerinin daha genel bir 
teşviğine, ve hasta-hekim arasındaki güvenin kaybolması­
na yol açacaktır (3).

Sonuç olarak, gürlük uygulamada plasebo bilinçsiz, 
eleştiriyi hak eder ve aşırı şekilde kötüye kullanılmaktadır. 
Ancak, başka sağaltım seçeneği bulunmadığında, mev­
cut aktif ilacın etkisini kuvvetlendirmede ve birçok işlev­
sel bozuklukta plasebonun sağladığı yararlar da göz ardı 
edilemez.
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