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Plasebo Etkili Midir? Etik Midir?

OZET:
Plasebo etkili midir? Etik midir?

Plasebo “hekim agisindan tedavi edilen durum icin 6zel bir
etkinlik gostermeyecegine inanilan ve simgesel etkisi icin
kullanilan bir tedavi bicimi ya da tibbi tedaviyi hizlandirma-
yl amaglayan bir girisim” olarak tanimlanmaktadir. Bununla
birlikte plasebo almakta olan hastalara, aslinda sadece etki-
siz bir ilag degil, beraberinde destek, ilgi ve giivence de ve-
rilmekte; bu da terapétik isbirligini ve olumlu beklentiyi
desteklemektedir. Ozgiil olmayan faktérlere cevap tibbin
her alaninda gortilmekle birlikte psikiyatride daha da nem
kazanmaktadir. Plasebo cevabi hastaliktan hastaliga, kisi-
den kisiye, kulttirden kulture, hatta farkli zaman ve mekan-
da degiskenlik gosterdiginden tahmin edilebilir degildir ve
giniimuzde bilimsel olarak yeni tedavilerin etkinliginin
gosterilmesi icin plasebo karsilastirmali calismalara hala
gereksinim vardir. Etik agidan ise tiim diinyada plasebola-
rn bilinen etkili tedavi olmadiginda, kullanilabilecegi ve
hayati tehdit eden durumlarda kullanilmamasi gerektigi
konusunda fikir birligine varilmistir. Dolayisiyla arastirmaci-
lara dusen, arada kalan 6zel durumlarda etik ve bilimsel
kaygilar arasinda bir denge saglayarak degerlendirme yap-
malaridir.
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ABSTRACT: )
Is placebo efficacious? Ethical?

Placebo is defined as a treatment type, which is used for its
symbolic effect and believed to demonstrate no special
efficacy for the state being used to treat from doctor’s view,
or an interference which aims to hasten medical treatment.
However, patients who take placebo are not only given an
ineffective medication but also provided support, solititude,
and trust. The support and therapeutic alliance encourage
favourable expectation. While response to nonspecific
factors in every area of medicine is marked, it is more
important in psychiatry. Placebo response is not predictable
since it differs from disease to disease, individual to
individual, culture to culture and over-and-above all it
presents variability at different times and locations. There is
still a need for placebo controlled studies to prove the
efficacy of new medicines scientifically. Ethically, it is
accepted that a placebo can only be used if there is no
known effective treatment. Placebo should not be used in
life threatening conditions. Hence researchers should take
into account the balance between ethical and scientific
concerns in evaluation of specific cases.
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GIRIiS

Latince “placera” kelimesinden kdken alan plasebo di-
limize “memnun edecegim/hosnut edecegim” seklinde
tercime edilmistir (1). Agiklamali psikiyatri sdzliiglinde
ise, “daha oOnceleri kiliselerde oliilerin ruhlarini hosnut et-
mek iizere okunan bir dua olan “placebo” giiniimiizde far-
makolojik faaliyeti olmayan ancak goriiniim itibariyle ak-
tif bir ilacin tipatip benzeri olan bir madde olarak tanim-
lanmaktadir” denir (1). “Hastanin arzusunu tatmin ama-
cryla verilen etkisiz ilag” seklindeki tanim (2) bir ansiklo-
pedide “bir ilacin yerine o ilagla ayni kosullarda ve ayni
bigimde verilen etkisiz ve zararsiz madde” olarak belirtil-
migstir. “Plasebo etkisi” ise, farmakolojik veya tedavi edi-
ci ozelliklerinden bagimsiz olarak telkin yoluyla etki ya-
pan her tiirlii yontem ya da maddenin etkisidir” (3). Plase-

bo etkisi konusunda bir¢ok ¢aligmaya imza atmis bir psi-
kiyatrist olan Arthur K.Shapiro plaseboyu sdyle tanimla-
maktadir: “plasebo, tedavi edilen duruma yonelik spesifik
etkisi olmayan madde ya da yontemdir. “Plasebo etkisi”
ise plasebo tarafindan ortaya konan terapotik etkidir.” (4)
Surf bu dort tanima bakinca bile ortaya sdyle bir sonug
citkmaktadir: Etkisi olmayan maddelerin ortaya ¢ikardigi
etkiye plasebo etkisi denir. Peki genel tipta plasebonun
yeri nerede? Bu yazinin amaci genel olarak plasebonun ta-
nimlanmasi, tarihgesi, genel olarak tipta ve 6zgiil olarak
psikiyatride kullanimu ile ilgili bilgi verilmesi, etkinligi ve
kullaniminin etik olup olmadigi lizerinde durulmasidir. Bu
amacla plasebo, etik ve psikiyatride kullanim gibi anahtar
sozciiklerle SCI ve SSCI kapsaminda olan uluslararasi in-
dekslerde yer alan dergilerde 1950 ve 2007 arasi yillari
iceren tarama yapilmis ve makaleler gbzden gegcirilmistir.



Plasebo Etkisi

Brody, plasebo etkisini dort baslikta tanimlamistir (5):

1. Bir tedavinin 6zgiil etkileri disinda kalan 6zgiil ol-
mayan etkileri (bunlara hekimin ilgisi, dikkati, tav-
r1, hastanin ve hekimin tedaviden beklentileri, te-
davinin Uni, fiyat1 ve etkileyiciligi, ortamin 6zel-
likleri dahildir ve genellikle “6zgiil olmayan etki-
ler” *

dr),

2. Biyomedikal acidan etkisiz bir ilacin iirettigi teda-

plasebo etkisi” ile es anlamli kullanilmakta-

vi edici etki,

3. Birilaca yiiklenilen ama onun farmakolojik 6zelik-
leriyle agiklanamayan tedavi edici etki veya yan
etki,

4. Tim tedavilerde ortak olan etki (5-9).

Brody tiim bu bagliklar1 toparlayarak plaseboyu “he-
kim agisindan tedavi edilen durum igin 6zel bir etkinlik
gostermeyecegine inanilan ve simgesel etkisi i¢in kullani-
lan bir tedavi bi¢cimi ya da tibbi tedaviyi hizlandirmay1
amaglayan bir girisim” olarak tanimlamistir (5).

Toplumbilimciler, plasebonun deneye dayali bilimsel
tibbin savlarmin test edilmesine yarayan bir ilagtan ¢ok
daha fazlasi oldugunu ileri siirmektedirler. Bu yaklagima
gore plasebo etkisi; klinigin havasmi, hekimin problem
¢dzme yetenegini, hastay1 yatistirma ¢abalarmi, hekimin
yarattigl giiven ve anlayisi da icermektedir. Hekimlik
mesleginin rolii ve hekimin hastasinin daha iyi hissetme-
sini saglama giicli de plasebonun etkinliginde rol oyna-
maktadir (9,10).

Tarihge

Tarihte ilk kez Ibranice Incil’deki bir duanin Latince
Incil’e gevriminde “ethalech” kelimesinin karsilig1 olarak
“plasebo” kullanilmistir; “plasebo domino in regione vi-
vorum” (yasayanlarin diinyasindaki efendinin 6niinde ge-
zinecegim) (11). Ayinsel olarak ilk kullanimi ise 14. yiiz-
yila dayanmaktadir. Onemli biri 6ldiigiinde mezar baginda
aile liyeleri yerine parayla tutulan insanlarin yas tutmasi-
na “plasebo sdylemek” denmekteydi. Aslinda bu “plase-
bo” kelimesinin “yerine konma” anlaminda ilk kullani-
miydi. Tibbi terim olarak ilk kullanimi ise 18. ylizyila
rastlamaktadir (11).

Aslinda cerrahi disindaki tip tarihi, plasebo tarihi ola-

rak ele alinabilir. M.S 129-199 tarihleri arasinda yasayan

Galen terapétik basartyr semptomlarin %60 oraninda or-

ganik degil, psikolojik olmasina baglamaktaydi. Yiizyillar

boyu kullanilan tedaviler aslinda plasebo etkisinden baska
birsey degildi: Kurt kemigi pargalarinin dis agrisina, taze
idrar ve kiiliin siiriilmesinin kopek 1sirig1 yarasina, kadin
genitalyasina 6riimcek konmasinin menstiirasyonun tetik-
lenmesine iyi geldigine inanilmaktaydi. Britanya, Galler
ve Irlanda’da dkseotunun erizipel, kas erimesi, inme, in-

fertilite, kolera ve vebaya iyi geldigi diigiiniiliiyordu. M.S

1493-1541 yillart arasinda yasamis Paracelsus bitkilerin

sekillerine ve renklerine bakarak tedavi edici etkilerinin

belirlenebilecegine inantyordu. Akcigere benzer yaprakla-
r1 nedeniyle cigerotu bitkisinin verem tedavisinde, sari
bitki 6zii nedeniyle kirlangi¢ otunun safra ve karaciger
hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna
varmistl. Bu c¢aglarda insanlar zehirleri karigtiran doktor-
larla; fiziksel ve ruhsal arinma amaciyla kan akitma ve
enema gibi iskenceyi andiran teknikler kullanan doktorlar

arasinda se¢im yapmak durumundaydilar (11).

Eski Cin’de kullanilan 2000 kadar ilacin tamaminin
hastaliga 6zgii etkilerinin olmadig1 sonradan anlagilmistir.
Plasebonun bilimsel tipta kullanimi ise 17. yilizyilda bas-
lamistir. 1747°de Lind ilk kez kontrol ilaci kullanmis,
skorbiit hastalarinda portakal ve limon suyunun etkili ol-
dugunu gostermek amaciyla bir hastaya deniz suyu, dige-
rine ise “aktif tedaviyi” vermistir. 1932’de Paul Martini
ise yazdigi klinik arastirma kilavuzunda “plasebo” keli-
mesini kullanmadan ¢ift kor ¢alismalarda ilaglarin etkili
oldugunu gosterebilmek i¢in etkisiz ilaglarin (yani plase-
bolarin) kullanilmasinin gerekli oldugunu belirtmistir
(12).

Geleneksel tip anlayist daha sonralari plasebo etkisini
aciklamak icin bazi mitler gelistirmistir. Giiniimiizde ise
artik bu mitler gegerliligini kaybetmis ya da sadece tek bir
aciklama ile tariflenemeyecegi anlagilmistir (13):

«  MIT 1: Plaseboya yanit veren kisiler aslinda hasta de-
gildir, tersine organik bir bozuklugu taklit edecek se-
kilde semptom gelistirmislerdir.

+  MIT 2: Plasebo hig tedavi almiyor olmakla estir.

«  MIT 3: Hastalarin sabit bir oran1 (ortalama iicte biri)
plaseboya yanit verir.

+  MIT 4: Plaseboya yanit veren kisiler karakteristik ola-
rak ikna edilebilir, telkine yatkin, nevrotik, disa doniik
veya ige doniik, uysal, bagkalarint memnun etmeye he-
vesli, sofistike olmayan ve itaatkar kisilerdir.



«  MIT 5: Agri ¢ok boyutlu bir deneyimdir ve plasebo ag-
rinin sadece bir boyutuna etki eder.

+ MIT 6: Plasebo cevabi endojen opiodler tarafindan
iretilir.

+ MIT 7: istatistiksel analizle saf terapétik etki plasebo
cevabindan ayirdedilebilir.

Plasebonun Tipta Kullanimi

“Ortalama olarak hastalarin {igte biri plaseboya yanit
vermekte ve hatta bu oran bazi bozukluklarda daha da art-
maktadir” seklindeki yaygin kabul goren plasebo yanit
orani aslinda Beecher’in 1955°te yazdigi klasik makaleye
dayanmaktadir (6). Bu makale postoperatif agri, 6ksiirtik,
angina pektoris, basagrisi, deniz tutmasi, anksiyete, nezle
gibi durumlart igeren 15 galismanin gdzden gegirilmesi-
dir. Ortalama olarak bu hastalarin %35°1 plaseboyla diizel-
mistir, ancak ¢aligmadaki plasebo yanit1 %15-58 arasinda
degismektedir (6).

Plasebo etkisi kisiden kisiye, hastaliktan hastaliga ve
hatta bolgeden bolgeye de degisiklik gostermektedir (9).
Literatiirde plasebo sonrast goriilen ¢esitli yan etkiler de
tariflenmistir ve Tablo1’de goriilmektedir (11).

Yan etkiler Sikhik (%)
Agiz kurulugu 2-35
Bulanti 3-20
Agirhik hissi 18
Basagrisi 3-32
Konsantrasyon gucligu 15
Biling bulanikhgr 20-50
Asiri terleme 8-27
Gugsuzluk 6-9
Yorgunluk 18-30
Uyku hali 5-10
Uykusuzluk 1
Sersemlik 2-24
Bayilma hissi 16
Konftizyon 10
Anksiyete 25
istah kaybi 15-20
Kulak ¢inlamasi 22
Kasinti 10
Bulanik gérme 18-32
Kabizlik 2
Karin agrisi 9

Plasebo etkisi kisinin hekimi nasil algiladigina bagh
olarak da degismektedir. Ornegin gogu insanin goziinde
cerrahi en etkileyici uzmanlik alanidir. Hastalar i¢in cer-

rahlar gizemli ve giigliidiir. Tarihte de bu inanisin plasebo
etkisini nasil arttirdiginin bir¢ok Ornegine rastlamak
miimkiindiir. Ornegin 1950’lerde angina pektoris tedavi-
sinde internal mammarian arterin baglanmasi sik bagvuru-
lan bir yontemdi ve hastalarin %63’{i en az 6 ay siireyle
diizelmekteydiler (4,7,13). Aynmi sekilde angina pektoriste
sadece cilt kesisiyle diizelme %56 oraninda bildirilmistir
(7). Spangfort’un yaymladigi goézden gegirmeye gore
2504 lumber disk hastasinda yapilan diskektomi sonrasi
lumber disk hernisi olmayan hastalarin %37’sinde agrida
azalma ve %47’sinde tamamen diizelme saptanmistir (8).
Benzer sekilde 74 calismada lumber spinal stenozda cer-
rahi uygulamasi sonrasi diizelme %64 ve 47 galismada
lumber spinal fiizyonda cerrahi uygulamasi sonrasi diizel-
me %068 olarak bildirilmistir (7).

Eskiden yaygin kullanildigt halde sonradan etkisiz ol-
dugu gosterilen diger yontemlere astim i¢in glomektomi;
herpes simplex igin levamisol, organik solventler ve foto-
dinamik inaktivasyon tedavisi; duodenal iilser igin gastrik
dondurma; dis ¢ekimi sonrast agri i¢in ultrason tedavisi
ornek verilebilir. Bu yontemlerin kullanildig1 7000 kadar
hastay1 igeren calismalarda hastalarin diizelme orani %30
“1yi” ve %40 “mitkemmel” seklinde bildirilmistir (13).

Plasebonun Psikiyatride Kullanim

Psikiyatri i¢in plasebonun ayr1 ve dzel bir anlami var-
dir. Bazilar1 bunu psikiyatrik hastaliklarin dogasina bagla-
maktadir. Psikiyatride farmakolojik olmayan plasebolarin
yani telkin, ikna, iyilik beklentisi, gliven ve inang gibi du-
rumlarin daha merkezi bir rol oynadigina inanilmaktadir.
Elbette boyle goriislerin ortaya ¢ikmasinda psikiyatrik bo-
zukluklarin etyolojisinin, ortaya atilan psikolojik kuram-
larin ve psikoterapinin etkinliginin ve yerinin netlik ka-
zanmamig olmasinin pay1 biyiiktiir. Psikiyatrik ilaglarin
psikolojik etkileri de heniiz tam olarak bilinmemekte ve
muhtemelen bu yiizden plasebo psikiyatride diger tip dal-
larindan daha fazla 6nem kazanmaktadir (9,10).

Lapierre’e gore psikiyatrik durumlarda, ne tek basina
biyolojik terapiler, ne de psikoterapiler ile tam bir kiir s6z
konusu olmadigindan 6zgiil olmayan faktorler dikkate
alinmalidir. En iyi ihtimalle psikiyatrik bozukluklarda te-
davi cevabr %60-70 arasinda kalmaktadir (15). Yapilan
calismalarda tedaviye cevap, gruplar arasinda o kadar faz-
la degiskenlik gostermektedir ki; tibbin diger alanlarina
kiyasla psikiyatride ¢ok daha fazla ilag ¢aligmasi yapilma-



st gerekmistir, gerekmektedir. Psikiyatrik bozukluklarda
tedaviye cevaptaki degiskenlige benzer sekilde plaseboya
cevapta degiskenlik de depresyon, anksiyete bozukluklari
va hatta sizofreni durumlarinda goriilebilmektedir. Ote
yandan obsesif kompulsif bozukluk durumunda plasebo
cevabi ihmal edilebilir diizeyde kalmaktadir (14,15).

Psikiyatrik ¢alismalarda plasebo cevabinin hastaliktan
hastaliga ve hatta hastaligin farkli evrelerinde degistigi
gosterilmistir. Ornegin sizofreni calismalarinin cogu akut
evrede plaseboya ¢ok az yanit oldugunu; plasebo sonrasi
6 ay boyunca relaps olmadan rezoliisyon oraninin %40-70
arasinda degistigini, uzun dénemde ise bu oranin %30’un
altina distiigiinii gostermektedir (15). 35 plasebo kontrol-
1, randomize antipsikotik ilag kullanan sizofreni hastasi
calismalariin incelendigi bir metaanalizde plasebo ce-
vaplarinin ortalama %20-70 arasinda degistigi bildirilmis-
tir (16).

Plasebo cevap oranlari, yapilan plasebo kontrollii ¢a-
lismalarda hafif-orta derecede unipolar depresyonda %20-
50 arasinda degismektedir. Benzer ¢alismalarda bipolar
depresyon igin plasebo cevabi %30-37 arasindadir. ilag
firmas1 destekli iki ¢aligmada akut bipolar manide plasebo
cevabi %25 olarak bulunmustur. Chengabba ve arkadasla-
rinin yaptiklar ¢aligmada ilging olarak bipolar bozukluk
tip I (ilk atak manisi olan) hastalariin plasebo cevabi
%40 bulunmus ve bu birden fazla atak gecirmis hastalarin
plasebo cevabinin (%23) neredeyse iki kati olarak bildiril-
migstir (17).

Yaygin anksiyete bozuklugunda plaseboya cevap ora-
n1 %65’e kadar ¢ikmakta panik bozukluktaysa bu oran
%22 civarinda kalmaktadir. Obsesif kompulsif bozukluk-
ta ise daha once de deginildigi gibi plaseboya direngten
s6z etmek miimkiindiir, ¢linkii plaseboya cevap %3-13
olarak bildirilmektedir (9,10).

Plasebo etkisinin en ¢ok arastirildigi konu ise depres-
yon ve dolayisiyla en ¢ok tartisildigi konulardan biri de
antidepresan ilag ¢alismalaridir. Bu konuda birbirine ta-
ban tabana zit bir ¢ok goriis One siiriilmistiir. Ferner ve
Neumann, antidepresanlarin etkisinin kanitlanmis oldugu-
nu dolayistyla plasebo kullanmanin etik olmadigini, bu-
nun yerine yeni bir ilacin etkinligi kanitlanmis eski bir
ilacla kryaslanmasi gerektigini ileri stirmektedir (18). An-
cak yazarlarm 6nerdigi sekilde yapilan, plasebo kontrolii-
niin olmadig1 deneylerde tip II istatistiksel hata olasilig1
yliksektir; yani test edilen ilagla standart ila¢ arasinda as-
linda fark varken fark bulunamayabilir (19), ya da ¢aligma

grubunun plasebo cevabi 6lgiilmediginde eski ve yeni ila-
cim ikisi de etkisizken etkiliymis gibi ¢ikabilir (12). Orne-
gin 20’ser kisiden olusan iki grupta 150 mg/giin amitripti-
linle 8 g/giin triptofani kiyaslayan bir ¢aligmada triptofan
cevabi %40 bulunmus ve bundan triptofanin standart te-
davi (amitriptilin, %55 cevap) kadar etkili oldugu sonucu-
na vartlmistir. Oysa birgok ¢aligma triptofanin etkisiz ol-
dugunu gostermektedir. Biiyiik olasilikla bu ¢alismada bir
plasebo grubu olsaydi cevap orani aktif tedavi alan gru-
bunkine benzer ¢ikacak ve yanlis sonuca ulasilmasinit en-
gelleyecekti. Bir bagka caligmada ise deprese hastalara ve-
rilen plasebo cevabi (%59) imipraminden yiiksek bulun-
dugu i¢in imipraminin etkisiz oldugu sonucuna varilmis,
oysa daha sonra anlasilmistir ki ¢alismaya alinan kisilerin
¢ogu tedaviye ihtiyact olmadigi halde calismaya dahil
edilmis (12).

Ferner ve Neumann’in goriisliniin aksine baz1 yazarlar
antidepresanlarin ¢ok az etkili ya da etkisiz oldugunu, va-
rolan etkinin ise plasebo etkisi oldugunu iddia etmislerdir.
Ancak yazarlar yaptiklar1 analizde aktif plasebolarin (lit-
yum, amilobarbiton, adinazolam ve triiyodotironin) anti-
depresan etkinliginden kisaca “olasilik” olarak bahset-
mekte ve bu kritik nokta incelenmeden yok varsayilmak-
tadir (19). Brown da benzer goriis dogrultusunda kronik-
lesmis ve biyolojik goriiniime sahip depresyonlar diginda-
ki depresyonlarin ilk 6 hafta boyunca plaseboyla tedavi
edilmesini 6nermis ve ciddi tepkiler almistir (20). Daha
sonra baska bir ¢aligmada, sadece depresyonda degil, pla-
sebonun etkili oldugunun kanitlandig1 agr1 durumlart, oto-
nomik duyum bozukluklari ve nérohumoral bozukluklar-
da tedavinin etkisiz ve de pahali olmast halinde plasebo-
nun kullanilmasi gerektigi savunulmustur (9,10).

1. Plasebonun Etki Mekanizmalari

Plasebo etkisini tanimlamak kadar zor olan bir konu
da etki mekanizmasini tanimlamaktir. Hala netlik kazan-
mamis ve tartisilmakta olan birgok teori vardir. Hastanin
ve hekimin beklentilerinden, sartli 6grenmeye; verilen
ilaglarin renginden sayisina ve sekline; hekimin tutumun-
dan hastanin o6zelliklerine kadar birgok faktoriin plasebo
etkisinden sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistir.

Hastanin tedaviden beklentileri cevabi etkilemektedir.
Hastalara ilacin yaratacagi etki sdylendiginde hastalarda
bu etkinin ¢gikma olasihig1 artmaktadir. Ornegin mide ka-
stlmalarmin 6l¢iilmesi i¢in miknatis igeren bir ilag yuttu-



rulan bir grup hastada ilacin yapacagi séylenen etkiye go-
re kasilmalar artmis, azalmis ya da degismemistir. Bir bag-
ka caligmada ise astimli hastalara isotonik salin verilmis
ve hastalara daha once verilen bilgiye gore, ya nefesleri
daralmis ya da rahatlamislardir. Dahasi bu hastalara ger-
¢ek bronkodilatator tedavi verildiginde ilacin yapacagi et-
kinin sdylendigi grupta, tersi sdylenen gruba gore 2 kat
daha fazla rahatlama olmustur (7).

Hastanin olumlu beklentisinin psikiyatrik bozukluk-
larda plaseboya, psikotropik ilaca ya da psikoterapiye ya-
nit1 arttirdi@n birgok caligmada gosterilmistir. Ayrica ank-
siyetesi yiiksek kisilerin plaseboya en yiiksek yanit1 verdi-
gine dair de bazi kanitlar mevcuttur (7). Yapilan arastir-
malar kronik agr1 ve psikiyatrik bozukluklarin plaseboya
daha yiiksek yanit verdigini ancak, hiperakut durumlarin
(kalp krizi gibi), kronik dejeneratif hastaliklarin ve kalit-
sal hastaliklarin daha direngli oldugunu gostermektedir.
Muhtemelen agr1 ve anksiyetenin varligi otonom sinir sis-
temini ve immiinobiyokimyasal siirecleri devreye sokarak
plasebo etkisini arttirmaktadir (21).

Ilag uyumu yiiksek hastalarin plaseboya uyumu da
yiiksek olmaktadir. Ornegin koroner arter hastalig1 olan-
larda antihiperlipidemik ilag etkinligini arastiran bir ran-
domize calismada plasebo grubundaki hastalar ilag uyu-
mu daha iyi olanlarla (plasebo kapsiillerinin en az %80’ini
alanlar) daha kotii olanlar (%80’den azini alanlar) diye
ikiye ayrilmistir. Bilinen 40 koroner risk faktori agisindan
farklilik bulunamayan plasebo grubundaki hastalardan
ila¢ uyumu daha kétii olanlarin 5 yillik mortalitesinin ilag
uyumu iyi olanlara kiyasla %57 daha yiiksek oldugu bu-
lunmustur (7,21).

Plasebo cevabimi etkileyen bir diger faktdr hekimin
hastaya kars1 tavr1 ve hekimin beklentileridir. Sicak, arka-
dasga, ilgili, sempatik ve empatik, saygili ve olumlu bir
tutum igindeki hekim aktif tedaviye oldugu gibi plasebo-
ya da yanit1 arttirmaktadir. Hekim ilacin etkili olduguna
inandiginda da yanitin arttig1 birgok ¢alismada gosteril-
mistir (7,21).

Plasebo cevabinda rol oynayan bir diger faktor tedavi-
nin algilanan &zellikleridir. Ornegin yeni bir tedavi eski-
sinden, kapsiiller tabletlerden, invaziv tedaviler noninva-
ziv olanlardan daha etkili olmaktadir. flacin rengi ve mar-
kas1 da onem arzetmektedir (21). Yapilan aragtirmalara
gore renkli kapsiiller en etkiliyken bunu sirasiyla renkli
tabletler, koseli beyaz tabletler ve yuvarlak beyaz tabletler
izlemektedir (13).

Plasebo etkisini agiklamak i¢in one siiriilen birgok teo-
ri oldugundan bahsedilir. Bunlardan 6ne ¢ikan iki psikolo-
jik teori “klasik sartli 6grenme teorisi” ve “beklenti teori-
si”dir. Sartli 6grenme teorisine gore hasta daha 6nceden
gordiigi etkili tedavilerle (penisilin, insiilin gibi) baglanti
kurarak etkisiz ila¢ ya da girisimlerden faydalanmaktadir.
Plasebo, sartli uyaran olmakta ve semptomlarda rahatlama
saglamaktadir. Beklenti teorisine goreyse 6zel bir kognis-
yon olan beklenti plasebo etkisini tetiklemektedir. Yani
hastanin iyilesecegi yoniindeki beklentisi anksiyeteyi
azaltarak ve hastanin kiiciik degisiklikleri bile farkedip
olumsuz olaylart gérmezden gelmesini saglayarak hastay1
rahatlatmaktadir (21).

Biyolojik yaklagima goreyse plasebo etkisi; uyaranin
beyinde iyilesme siirecinde “anlamli” olarak algilanmasi
sonucu organ degisikliklerinin gelismesiyle agiklanmaya
calisilmaktadir. Endojen opioidler gibi gesitli “zihin-vii-
cut” iyilesme yolaklari, néroendokrin ve psikondroimmiin
yolaklar bu etkiden sorumlu tutulmaktadir. Plaseboyla
baglantili olan zihinsel ve duygusal uyaran, otonom sinir
sistemi yoluyla ve hipofizden néroendokrin akim yoluyla
immiin sisteme ulagmaktadir (21).

Spekiilatif olan bir bagka teori ise islevsel salutojenik
mekanizma teorisidir. Smith’e gore islevsel salutojenik
mekanizmalar basetme, iliski kurma, espiri anlayisi, ask,
din ve plasebo cevabi gibi mekanizmalari icermektedir ve
salutojenik beyin bolgeleri santral sinir sistemindeki 6diil
yolaklart (striotalamik bolge) ile ortiismektedir. Dolayi-
styla bu yolaklarda gorev alan ii¢ nérotransmitter ailesi
(serotonin, enkefalinler ve opioidler) salutojenik islevler-
de rol almaktadir. Ancak yapilan arastirmalarla bu teori
hentiiz desteklenememistir (22,13).

Moerman ve Jonas ise, plasebo etkisini “anlam tepki-
si” dedikleri bir kavramla agiklamaktadir. Tipta ¢ogu se-
yin bir anlami1 vardir. Hekimin cebinde steteskop bulunan
beyaz 6nliigii, hekimin tavri, konusmasi, hastaya yaklagi-
mi, hepsi de anlamlidir ve prognozu etkilemektedir (23).

Bir ¢aligmada tip fakiiltesi 6grencilerine kirmizi ya da
mavi renkli, bir ya da iki tane, etkisiz ilag igeren paketler
verilmis ve bunlarin hangisinin stimulan veya trankilizan
oldugunu ve hangisinin daha etkili oldugunu séylemeleri
istenmis. Ogrenciler kirmiziy1 stimulan, maviyi trankili-
zan ve ikili paketi daha etkili olarak bildirmistir. Anlam
acik: Kirmizi “sicak” ve “tehlikeli”; maviyse “serin” ve
“sakin” demektir; ayrica iki birden fazladir! Ingiltere’de
835 kisinin katildig1 bir ¢alismada ise basagrist olan has-



talara iizerinde marka etiketi olan aspirin, markasi olma-
yan aspirin, marka etiketi olan plasebo ve olmayan plase-
bo verilmis. Sonugta markasi olan aspirin markasiz olan-
dan, markasiz aspirin markali plasebodan, o da markasiz
plasebodan daha iyi cevaba yol agmistir. Yani hastalarda
marka etiketi hem aktif ilaca, hem de plaseboya yanit1 art-
tirmustir (4).

Hastalar igin cerrrahi 6zellikle anlamlidir: Ornegin ar-
tritli bir hasta i¢in bir artroskopik cerrahi (“kirlenmis ek-
lemi temizleyecegiz”), nonsteroid antiinflamatuar ilagtan
(“inflamatuar siireclerde rol oynayan prostoglandinlerin
yapimint engeller”) ¢ok daha anlamli ve anlagilirdir. Yani
cerrahi kesinlikle bir anlam tepkisine yol agmaktadir (4).

Anlam kiiltiirler arasinda da farklilik gosterir. Ameri-
ka’da yasayan ve lenf kanseri tanist almig olan Cinliler’le
yapilan bir aragtirma eski bir Cin inanigina gore hastalik
getirecegine inanilan “diinya yillari”’nda doganlarin diger
yillarda doganlara gore 4 yil daha kisa yasadigini ortaya
koymustur; oysa boyle bir farklilik beyazlarda bulunama-
mistir. Bunu yazarlar Cinliler’in genlerine degil inanisla-
rina baglamaktadir. Goriildiigi gibi hastalik ve saglik ko-
nusunda anlamin etkisi sadece plasebo etkisiyle sinirli de-
gildir (4).

Jerome Frank, hastanin iyilesme umutlarini besleyen
plasebonun, simgesel iletisim yoluyla moral bozucu etki-
lerle savasa katildigini ve bir psikoterapi tiirii olarak g6-
riillmesi gerektigini sdylemektedir (24). Frank, plasebo ve
psikoterapide iyilesmeyi saglayan giiciin “anlam doniisi-
mii” oldugunu ve bunun da Adolf Meyer’in insan bilinci-
nin temel iglevi olarak gordiigii ‘simgelestirme’ sayesinde
yapildigini savunmaktadir. Frank’a gore, ilacin veya tibbi
islemin 6zgiil etkisi disinda kalan ve iyilesmeye katkida
bulunan tiim etkenler etkilerini simgelestirme araciligtyla
yapmaktadirlar. flag veya tibbi islem, kendi 6zgiil etkisi-
nin disinda, simgesel olarak insanin bilincinde uyandirdi-
g1 “lyilesme beklentisi’yle de bir iyilesme saglamaktadir.
Zaten plasebo lstiine ¢alisan birgok kimse de plasebo et-
kisi i¢in 6znel olarak hosnutluk veren, anlamli bir uyara-
nin dnkosul oldugu ve biiytlik olasilikla bu 6znel anlamlt
uyaran sayesinde kiginin bedenindeki nesnel haz sistemi-
nin harekete gectigi kanisina varmstir. Yani plasebo etki-
si, bedende hosnutluk durumuna yol agmakta, dolayisiyla
tipkt bir ilacin etkisi gibi, bedendeki maddesel diizenekler
araciligryla kendisini gostermektedir. Her insan hastaligi-
na da, hastaligini iyilestirmek i¢in yapilan girigimlere de
bir anlam yiiklemektedir. Kisinin anlam agindaki gerek

ilacin, gerek tibbi islemin, gerekse hekim-hasta iliskisinin
hastaligina iyi gelecegi inanci plasebo etkisini arttirmak-
tadir (9,10,24).

Brody ve Waters’a gore pozitif plasebo etkisini ortaya
¢ikaran anlam modeli biiyiik olasilikla soyle ¢alismakta-
dir: a) Hastanin 6nceden var olan inang sistemi ve diinya
goriisii iginde hastaligin anlami pozitif bir tutuma gore de-
gisir, b) hasta bakim veren bir ekip tarafindan desteklenir,
c¢) hastanin hastaligin1 denetim altinda tutma ve ustalagsma
duygusu yeniden yapilandirilir veya arttirtlir (25).

II. Etik Acidan Plasebo

Plasebolarin en az iki alanda kullanimi vardir: Klinik
calismalarda tarafsizlig1 saglamak i¢in bir aragtirma araci
olarak ve klinik uygulamada terapdtik amacli olarak. Her
iki durumda da “iyilik” (beneficence) ve “6zerklik” (auto-
nomy) gibi 6nemli etik meseleler giindeme gelmektedir
(21).

“lyilik (beneficence)’ten kasit, hekimin hastaya miim-
kiin olan en iyi tedaviyi ve bakimi saglama gorevidir. Bu
prensip Hipokrat’in “hastalik durumunda iki seyi aligkan-
lik haline getir: yardim et veya en azindan zarar verme”
seklindeki eski diisturuna dayanmaktadir. Arastirma ama-
ctyla standart tedavi yerine plasebo vermek, ileride diger-
lerinin ve toplumun iyiligi i¢in bile olsa etik dis1 olabilir.
Ote yandan daha iyi tedavi ydntemleri bulmak da hekimin
etik olarak gorevidir. Ancak Hipokratik diistura ve Helsin-
ki Beyannamesi’ne gore bilinen etkili bir tedavi varken
plasebo uygulamak kontrendikedir (12,21).

“Ozerklik (autonomy)’ten kasit, hastanin artilar1 ve
eksileriyle tedavi segenekleri hakkinda bilgilendirilme ve
karar verme hakkidir. Yiizyillar boyunca “iyilik” prensibi
hekimin hastaya gerektigi kadarmi sdyledigi -ve hatta ba-
zen onu bile sdylemedigi- paternalistik yaklagimla uygu-
lanmustir. 20.yiizyilin ikinci yarisindan itibaren “6zerklik”
prensibi daha 6n plana ¢ikmis ve “bilgilendirilmis onam”
giindeme gelmistir. Plasebonun etkili olabilmesi i¢in bir
miktar bilgi saklamanin gerekli olduguna inanilarak pater-
nalistik tutum alinmasi ise etige aykiridir (21).

Tedaviye direngli 127 kronik sizofreni hastasinin ileri-
ye doniik olarak incelendigi ¢ift kor plasebo ¢alismasinda,
6 hafta boyunca antipsikotik tedavileri kesilerek plasebo
verilen hastalarin taburculuga kadarki davranis degisiklik-
leri ve eski durumlarina doniis siireleri degerlendirilmis
ve bu hastalar ayn1 donemde hastanede yatip ¢alismaya



katilmayan sizofreni hastalartyla karsilastiriimislar. Plase-
bo donemi sonrasi hastalar haloperidol tedavisiyle tabur-
culuga kadar izlenmigsler. Plasebo Oncesi psikiyatrik
semptom degerlendirme 6lgegi (PSAS) degerleri, plasebo
sonrasi ve taburculuk oncesi degerleriyle kiyaslanmis ve
sonug olarak hastadan hastaya degisen siirelerde olmakla
birlikte plasebo donemi sonrast hastalarin eski durumlari-
na dondiikleri goriilmiis. Yazarlar makalelerinde etik agi-
dan ilagsiz hasta izlemenin risklerinden (intihar, saldir-
ganlik, kendine zarar verme) bahsetmislerdir. Sizofreni
hastalarmin bilgilendirilmis onam verme kapasitesinin,
hastalarin antipsikotik tedavisiz dénem sonrast eski du-
rumlarina donene kadar takip edilecekleri siirenin ve arag-
tirmay1 yarim birakan hastalarin nasil izleneceginin etik
acidan dnemli sorunlar olduguna deginmislerdir. Hastala-
rin yatarak degil de ayaktan izlendigi ve hasta aileleriyle
iyi iletisim kurulmamis olan benzeri ¢alismalarda biiylik
sorunlar yasanacagini savunmuslardir. flagsiz birakilan si-
zofreni hastalarinin eski hallerine dénmesinin 6 haftayr da
gecebileceginin, dolayisiyla uzun takibin sart oldugunun
altin1 ¢izmislerdir (26).

Klinik ¢alismalarda plasebo kullanilmasinin gereklili-
gini savunan iki dnemli bilimsel tartisma vardir. Birincisi;
deneysel bir ilagla, plasebo ve standart ilact karsilastiran
caligmalarin deseni net olarak sunlari aragtirmaktadir: 1)
denenmekte olan yeni bilesigin nisbi etkinligi ve olasi yan
etkileri, 2) protokole dahil olmanin ve katilimeilarin belki
de aktif ilact aliyor olduguna inancinin farmakolojik ol-
mayan yararlari, ve 3) alinan 6rneklemde uygulanan teda-
vinin beklendigi gibi davranip davranmadigi. Bu ii¢iiniin
degerlendirilmesi 6zellikle de psikiyatrik arastirmalarda
onem kazanmaktadir. Clinki klinik ¢alismalarda uygula-
nan tedavilerin plaseboya kiyasla biiyiik bir istiinligi
gosterilememistir ve yeni tedavilere ek olarak incelenen
0zel grubun daha iyi anlagilmasina ihtiyag vardir (27). Da-
hasi1 6nceden de tartisildigr gibi psikiyatrik hastaliklarda
plasebo cevabi oldukga yiiksektir, baz1 ¢alismalara gore
major depresif bozuklukta %50 (28), bipolar bozuklukta
%34 (29), ve panik bozuklukta %23-34’lere (30) kadar bu
cevap ¢tkabilmektedir. Plasebo gerekliligini savunan ikin-
ci tartisma ise bu ¢alismalarin ¢ok kii¢iik bir grupta uygu-
lanabildigi ve bdylece biiylik gruplarin yarari igin az say1-
da hastanin risk aldigidir. Plasebo karsilagtirmali bilgi ol-
madiginda ise ¢cok daha fazla sayida insan, piyasaya ozel-
likleri yeterince anlagilmadan siiriilmiis tedaviyle; dolay1-
styla da belirsiz ve uygunsuz bir riskle kars1 karsiya kala-

caktir (12).

Psikiyatride plasebo kontrollii ¢alismalara karst olan-
lar ise iki alana odaklanmaktadir: 1) etik a¢idan hasta bi-
reylere yardim edip, zarar vermeme prensibi ve 2) calig-
malara alman akil hastalarimin karar verme kapasiteleriy-
le ilgili giigliikler (31).

[lk prensip dogrultusunda Henry Beecher, klinik aras-
tirmacilari tibbi bilgi edinmek amaciyla hastalari insanla-
r1 kurban etmemenin dnemi konusunda uyarmistir. Bu
mantiktan hareketle birgoklari bilinen yararli bir tedavi
varken plasebo kullanmanin etige aykir1 oldugunu savun-
mustur (32). Nitekim Helsinki Beyannamesi’nde de bu
nokta Ozellikle vurgulanmig ve insan arastirmalarinda
“kendi basma karar verebilecek” kisilerin “bilgilendiril-
mis onam” sonrasi arastirmaya alinabileceginin alt1 ¢izil-
mistir. Bu beyannamenin yenilenmis versiyonunda “yeni
bir yontemin yararlari, riskleri ve etkinligi kullanilmakta
olan en iyi profilaktik, diagnostik ve terapdtik yontemle
karsilastirilmalidir. Ispat edilmis profilaktik, diagnostik ve
terapotik yontemin olmadig1 durumlarda yeni yontem pla-
sebo veya tedavisiz durumla karsilagtirtilabilir” denmekte-
dir. Bu yaklasima paralel olarak Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA), tedavisiz kalmanin hayat: tehdit ettigi an-
tibiyotik, antikonviilzan ve bronkodilatator gibi ilag ¢alis-
malarinda plasebo kontrolii konusunda 1srarci olmamakta-
dir. Tip ve etik konusunda 6nder olan Rothman ve Mic-
hels, gibi isimler bu politikanin psikiyatrik ilaglar gibi et-
kili alternatiflerin oldugu tedaviler i¢in de yayginlastiril-
mas1 gerektigini savunmaktadir (31,33).

Akl hastalarinin karar verme yetisi konusundaki endi-
seler, bazi psikiyatrik bozukluklarda kognitif yikim, apati,
ice kapanma, motivasyonda azalma gibi semptomlar g6-
rlilebilmesi nedeniyle ortaya ¢ikmistir. Ancak goz ardi
edilmemesi gereken 6nemli bir nokta birgok psikiyatri
hastasinin tedavi, egitim ve destekle karar verme yetileri-
nin gelistigi ve bilgilendirilmis onam s6z konusu oldu-
gunda mental agidan saglikl kisilerden farklar1 olmadigi-
dir (31).

Roberts ve arkadaslari, plasebo ve etik konusunda dort
oneride bulunmaktadir (31):

1) Psikiyatrik arastirmalarda plasebo kontrollii galis-
malarm uygun ve zorunlu olup olmadigi iyice degerlendi-
rilmelidir. 2) Iyi diizenlenmis ve zenli plasebo kontrollii
calismalar psikiyatrik hastaliklarda giivenle uygulanabilir
(31). Ornegin, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’nin (FDA)
veri tabaninda kayitli olan antidepresan galismalarindaki



intihar riskinin ve semptomlarda azalma oranimin deger-
lendirildigi bir calismada 19,639 katilimcida intihar ve in-
tihar girisimi oranlar1 plasebo igin %0.4 ve %2.7, aktif te-
davi i¢in %0.7 ve %3.4, ve arastirilan antidepresan igin
%0.8 ve %2.8 olarak bulunmustur. Semptomlarda azalma
orant ise plaseboyla %30.9, aktif ilagla %41.7 ve arastiri-
lan antidepresanla %40.7 seklinde bildirilmistir (28). Ben-
zer sekilde Laughren ve arkadaslari, FDA veri tabaninda-
ki 18 antidepresan ila¢ calismasinda intihar oranlarini,
arastirilan ilag i¢in %0.10, aktif kontroller igin %0.13 ve
plasebo i¢in %0.02 olarak bulmuslardir (34). Yine Khan
ve arkadaslari, FDA veri tabaninda kayitli antipsikotik
ilag calismalarindaki 10.118 katilimcida intihar ve intihar
girisimi agisindan anlamli fark bulamamislardir ve oranlar
sirastyla plasebo grubunda %1.8 ve %3.3, aktif kontrol
grubunda %0.9 ve %5.7, arastirilan ila¢ grubunda %0.7 ve
%S5 olarak bildirilmistir (35). Boyle arastirmalar psikiyat-
rik hastaliklarda kisa ve uzun doénemli plasebo etkisinin
gosterilmesi i¢in benzeri arastirmalara gerek oldugunu or-
taya koymaktadir. 3) Katilimcilarin altta yatan hastalikla-
r1 dogrultusunda aldiklari risk arastirmacilarin birincil 6n-
celigi olmalidir. 4) Yapilan arastirmalarda bilgilendirilmis
onam gibi konular dikkate alinmali ve plasebo kullanimi-
nin yol acabilecegi biyopsikososyal zarar azaltilmaya ca-
listlmalidir (31).

Toplumda insan arastirmalarinin etigi konusunun ince
elenip sik dokunmasi azalacaga benzemedigi igin psiki-
yatrik arastirmalarda plasebo konusundaki tartigmalar da
devam edecege benzemektedir. Gergekten de plasebo ko-
nusu etik agidan ve bilimsel olarak karmasikligini koru-
maktadir. Psikiyatrik arastirmalarda plasebo kontrollii ¢a-
lismalara izin veren uygulamalarin verilere dayandirilma-
st heniiz ¢ok yenidir. Eldeki bilgiler plasebo maruziyetinin
kisa donemde intihar riskini arttirmadigint géstermekte-
dir. Ancak eger plasebo konusunda kanita dayali bir poli-
tika gelistirilecekse en azindan ti¢ alanda daha fazla bilgi
ve dikkat gerektigi ortadadir: 1) Tedavisiz donemin uzun
stireli etkilerini rutin olarak uzun siireli izlem yapilmadigi
icin bilemiyoruz. 2) Major depresyonun veya aktif psiko-
zun biitiin agirliginin plasebo kontroliinii savunanlar tara-
findan yeterince gosterilip gosterilmedigini bilemiyoruz.
3) Risk-yarar analizi yaparken iki noktaya dikkat etmeli-
yiz: plasebo grubuna katilanlardan daha fazla bilgi topla-
mak ve protokol belirlerken kendi bakis agimizdan ziyade
toplumsal bakis agisindan degerlendirme yapmak. Giinii-
miizde toplumsal bakis agisiyla en azindan antidepresan-

lar i¢in plasebo kontrollii ¢aligmalarin sart oldugu savu-
nulmaktadir (36).

Kanada’da Mart 1996°da tibbi arastirmalar, dogal bi-
limler ve sosyal bilimler arastirma konseylerini igeren
“Tri-Council Working Group” tarafindan yayinlanan “in-
san arastirmalari i¢in yiiriitme kanunnamesi (code of con-
duct for research involving humans)" plasebo ve etik ko-
nusunda bilyiik tartismalara yol agmistir. Bu kanunname-
de “yeni bir yontem, varolan en iyi yontemle kiyaslanma-
lidir. Etkinligi net bilinen yontemler varken klinik ¢alis-
malarda plasebo kullanimi etik olarak kabul edilemez”
denmektedir (37).

Young and Annable, bir ¢ok agidan bu sdyleme itiraz
ettikleri makalelerinde drnegin yeni antidepresanlarin es-
kilerine kiyasla bazi avantajlari oldugunu ama higbir ca-
lismada bunlarin terapédtik etkinlik agisindan imipramin-
den daha etkili oldugunun gosterilemedigini sdylemekte-
dirler. Plasebo kontrollii ¢alismalarin yerine aktif kontrol-
I denklik ¢aligmalar1 yapildiginda eger yeni antidepresan
etkiliyse bir sorun olmayacagini ama etkisizse ya da dii-
siik doz kullanilmissa o zaman etkisiz tedavi verilen ve
potansiyel olarak toksik bir bilesige maruz kalan kisi say1-
simin plasebo kontrollii bir ¢alismadakinden daha fazla
olacagini ifade etmektedirler. Dolayisiyla plasebo kontrol-
lii ¢alismalara son verme anlami tastyan bu kanunname-
nin yeniden gézden gegirilmesi gerektigini savunmakta-
dirlar (37).

Friend ve Weijer ise Young ve Annable’e itiraz ettikle-
ri makalelerinde antidepresan yerine plasebo verilmesinin
intihar riski nedeniyle hayati risk tasidigini ifade etmekte-
dirler. Young ve Annable’nin aktif kontrol ¢aligmalarinin
potansiyel risklerinden bahsederken hastalarin %50’sinin
etkili tedaviyi almakta oldugu gercegini gézard ettikleri-
ni, oysa plasebo kontrollii ¢aligmalarda hastalarin %50si-
nin daha az etkili olan bir tedavi almakta olduklarini soy-
lemektedirler. Tri-Council Working Group’un yayinladig:
kanunnamenin standart terapi varliginda plasebo kontrol-
li ¢aligmalara bir son verecegini boylece etik olmayan kli-
nik calisma uygulamalarini engelleyecegini savunmakta-
dirlar (38).

Ayni konuyla ilgili olarak Lapierre ise yazisinda, nasil
olup da Tri-Council Working Group’un klinisyenleri,
arastirmacilari, akademisyenleri, Amerikan Gida ve ilag
Dairesi ve Diinya Saglhk Orgiitii gibi orgiitleri dikkate al-
madigint sormaktadir. Friend ve Weijer’in “bu kanunna-
me plasebo kontrollii caligmalara bir son verecektir” soy-



lemini Toksik Psikiyatri adli kitabin yazari Peter Breg-
gin’in akil hastalarinda tibbi tedavinin kullanimini tartis-
masina benzetmektedir ve etik¢ilerin etigini kimin belirle-
yecegini tartigmaktadir (15).

SONUC

Her ne kadar baz1 yazarlar gézden gegirmelerinde pla-
sebonun etkisiz veya ¢ok az etkili oldugunu iddia etseler
de (39) ozellikle kronik agr1 ve psikiyatrik birgok bozuk-
lukta plasebo etkisini inkar etmek miimkiin degildir.

Plasebo almakta olan hastalara aslinda sadece etkisiz
bir ilag degil, beraberinde destek, ilgi ve giivence de veril-
mekte; bu da terapétik isbirligini ve olumlu beklentiyi
desteklemektedir. Ozgiil olmayan faktdrlere cevap tibbin
her alaninda goriilmekle birlikte psikiyatride daha da
o6nem kazanmaktadir. Plasebo cevabi hastaliktan hastali-
ga, kisiden kisiye, kiiltiirden kiiltiire, hatta farkli zaman ve
mekanda degiskenlik gosterdiginden tahmin edilebilir de-
gildir. Tarihi bilgilerimiz bu nedenle yeni ilaglarin etkinlik
calismalarinda bize yeterli kontrol saglamaktan uzaktadir.
En azindan giiniimiizde bilimsel olarak yeni tedavilerin
etkinliginin gosterilmesi i¢in plasebo karsilagtirmali ¢alis-
malara gereksinim oldugu asikardir (40).

Tiim diinyada plasebolarin bilinen etkili tedavi olma-
diginda kullanilabilecegi ve hayati tehdit eden durumlar-
da kullanilmamasi gerektigi konusunda fikir birligine va-
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rilmistir. Dolayisiyla arastirmacilara diisen, arada kalan
6zel durumlarda etik ve bilimsel kaygilar arasinda bir den-
ge saglayarak degerlendirme yapmalaridir (21).

Vozeh gibi bazi yazarlar plasebo etkisinin yiiksek ol-
dugu bilinen ve standart tedavinin ¢ok sayida yan etki ris-
ki tasidig1 durumlarda plasebonun ilk segenek olabilecegi-
ni savunmaktadir. “Ne de olsa plaseboya cevap vermeyen-
lere, sonrasinda aktif tedavi verebilme olanagimiz her za-
man vardir” denmektedir (41).

Sonug olarak, plasebo kontrollii ¢aligmalarda hastala-
rin riskini en aza indirmek etik olarak biz hekimlerin go-
revidir. Bu hastalar dikkatlice izlenmeli, bir risk s6z konu-
su oldugunda hasta galismadan ¢ikarilmali ve g¢alisma
sonrast eski durumlaria donene kadar hastalar yeterince
uzun bir siire izlenmelidir (12).

Plasebo “tedavi vermemek” demek degildir ve aslinda
gercek plasebo etkisi ancak tedavi verilmeyen hastalarla
plasebo verilenler kiyaslanirsa ortaya konabilecektir. Ak-
tif tedavi gibi plasebonun da istenmeyen etkileri olabil-
mektedir. Plasebonun etki mekanizmasi tam olarak bilin-
memekte ancak bu konuda 6ne siiriilen bir¢ok teori bulun-
maktadir. Plasebo kullanimi ile ilgili yaklasimlar gerek
etik, gerekse bilimsel yonden daha cok tartisilacaga ben-
zemektedir.
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