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Giincel Bir Tibbi Kavram: Nosebo

A Current Medical Term: Nocebo

OZET Plasebo etkisi (Ingilizce’de “I will please”, bana iyi gelecek), gerek klinik caligmalarda gerekse klinik
uygulamalarda sikca karsilagilan bir kavramdir. Bununla birlikte, klinik sonuglara 6nemli yansimalar1 olan
ve plasebonun “kotii kardesi” ya da “karanlik tarafi” olarak tanimlanan nosebo etkisi (Ingilizce’de “T will get
harm”, bana kotii gelecek) de bir diger 6nemli kavramdir. Klinik pratikte gerek hasta-hekim iletisiminden ge-
rekse hasta psikolojisinden kaynaklanabilen olumsuz beklentiler olabilmektedir. Nosebo etkisi, 6zellikle ila-
cin doz ve farmakolojik 6zelliklerinden bagimsiz olarak azalan iyilesme veya artmis yan tesir siklig olarak
goriilebilmektedir. Nosebo etkilerinin tanimlanabilmesi i¢in ¢alismada goriilen yan tesirlerin sistematik ola-
rak degerlendirilmesi ve etkinligi arastirilan ilaci alan gruptaki yan tesirlerle kargilagtirilmasi gerekir. Nosebo
etkisi, alinan farmakolojik tedavide olabilecek yan tesirlerin veya tedavinin basarisizlig1 gibi olumsuz dii-
stincelerden ve hasta-doktor iletisimindeki eksiklerden de kaynaklanabilmektedir. Bu etkiler; tedaviye gii-
vensizlik, klinik yanitta azalma, bazi durumlarda ise tedaviyi birakmaya sebep olabilmektedir. Nosebo etkisine
iligkin arastirmalar devam etmekte olup, potansiyel yan tesirlerin 6tesindeki klinik bulgular bu etkinin 6ne-
mini de gostermektedir. Birgok nérobiyolojik siirecin, nosebo etkisinde rol oynadig iizerinde durulmakta-
dir. Bilime yon veren, kanit degeri yiiksek randomize kontrollii klinik ¢aligmalarin sonuglarinin daha saglikli
yorumlanabilmesi i¢in plasebonun “kétii kardesi” ya da “karanlik tarafi” olarak tanimlanan nosebo etkisinin
iyi bilinmesi gerekir. Bu ¢aligmada, nosebo etkilerine kars1 farkindalik olusturma amacinin yaninda nosebo
etkisinin tarihgesinden patofizyolojisinde rol alan muhtemel mekanizmalara, gerek bilimsel caligmalarda ge-
rekse klinik pratikte nosebo etkilerinin nasil tanimlabilecegi ve bu etkilerin azaltilabilmesi adina yapilabile-
cek oneriler ele alindi.

Anahtar Kelimeler: Nosebo; plasebo; hasta-hekim iletisimi; hasta psikolojisi

ABSTRACT The placebo effect (“I will please” in English) is a common concept in both clinical trials and clin-
ical practice in medicine. On the other hand, the nocebo effect (“I will get harm” in English), which has sig-
nificant implications for clinical outcomes and is defined as the “dark side” of placebo, is another important
concept. In clinical practice, negative expectations arising from patient-physician communication and patient
psychology can lead to detrimental results. The nocebo effect can be seen as a reduced recovery or an in-
creased frequency of side effects, regardless of the dose and pharmacological properties of the drug. In order
to identify nocebo effects, the side effects seen in the study should be systematically evaluated and compared
with the side effects in the group receiving the drug whose efficacy is investigated. These effects may cause
insecurity, decreased clinical response, and in some cases, discontinuation from the trials. Clinical findings
beyond the potential side effects also demonstrate the importance of this effect. Studies on the nocebo effect
are ongoing and many neurobiological processes have been implicated. To better interpret the results of ran-
domized controlled clinical trials, the nocebo effects should be well known. In this review, besides the aim
of raising awareness about nocebo effects, also possible mechanisms, how to define nocebo effects in scien-
tific studies and clinical practice, and recommendations to reduce these effects were aimed.

Keywords: Nocebo; placebo; patient-physician communication; patient psychology

lasebo etkisi (Ingilizce’de “I will please”, bana iyi gelecek), gerek
klinik caligmalarda gerekse klinik uygulamalarda sikca kargilagilan
bir kavramdir. Uzerinde uzun yillardir ¢alisilan bu etkinin yayginh-
gina, fizyolojisine, etkisine ve yonetimine dair bir¢ok caligma yapilmistir.
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Bununla birlikte, klinik sonuglara 6nemli yansi-
malari olan ve plasebonun “kotii kardesi” ya da “ka-
ranlhk tarafi” olarak tanimlanan nosebo etkisi
(Ingilizce’de “I will get harm”, bana kétii gelecek)
de bir diger 6nemli kavramdir. Nosebo etkisi ile il-
gili yapilan ¢aligmalar son yillarda ¢ogalmis olsa da
konu hakkindaki farkindaligin yeterli oldugunu
soylemek giictiir. Kennedy, tedavide kullanilan
ilaglara spesifik olmayan ya da baglanamayacak
bazi tesirleri gézlemlemis ve bunlar1 nosebo etkisi
olarak tanimlamigtir.! Nosebo etkisinin klasik bir
ornegi olarak, Schweiger ve Parducci’nin 1981 y1-
linda yaptiklar: galisma gosterilebilir.” Bu ¢aligmada
bircok okuldan rastgele 6grenciler secilmis ve bas
bolgelerine takilan elektrotlardan elektrik verile-
cegi soylenmistir. Bu 6grencilerin {igte ikisinden
fazlas, -gercekte verilmemesine ragmen- bir elek-
trik akiminin baglarindan gectigini ve bu yiizden
bas agrilarinin olduklarini beyan etmislerdir. Bu
sonuca dayanarak, deney katilimcilarina verilecegi
soylenen ancak verilmeyen elektrik akiminin ger-
¢ek hayatta bag agrisina neden olabilecegi katilim-
cilar tarafindan diisiiniildiigiinden, aslinda bu bas
agrilarinin sadece algisal bir tesir oldugu sonucuna
ulagilmigtir. Yani bas agrisi, sadece olasi bir yan
tesir olarak ortaya ¢ikmistir. Diger yandan bu ¢a-
ligma, olas1 bir yan tesire odaklanmanin bile bir agr1
nedeni olabilecegi hipotezini dogrular niteliktedir.

Nosebo etkisi; farmakolojik olarak aktif etken
madde icermeyen bir preparat ile yapilan tedavi si-
rasinda ortaya ¢ikan, ilacin farmakodinamik 6zel-
liklerinden kaynaklanmayan, zararli veya isten-
meyen etkilere karsilik gelmektedir. Plasebo etkisi
gibi nosebo etkisinin de farmakolojik tedavi alan

hastalardaki etki potansiyeline bir¢ok ¢aligmada
dikkat ¢ekilmigtir. Hahn, bu olumsuz etkilerin duy-
gudurum ile yakindan iligkili oldugunu, bu duru-
mun yapilan tedaviye hastanin uyumunu ve
giivenini etkileyecegini ve istenmeyen bazi du-
rumlarla sonuglanabilecegini savunarak nosebo
kavraminin daha kapsamli degerlendirilmesi ge-
rektigini belirtmistir.> Nosebo etkilerinin, hastanin
tedaviyi birakmasina kadar gidebilecek etkileri goz
ontinde bulundurulmahdir. Birgok ilacin spesifik
olmayan yan tesirleri, plasebo uygulamasindan
daha sik goriilmese bile bu durum ¢ogu zaman has-
tanin tedaviyi sonlandirabilecegi nedenlerinden
biri olabilecegi gériilmektedir. Ornegin; nosebo et-
kisi, oral kontrasepsiyon yontemlerine giivenme-
yen veya direngli hastalarda tedavinin stirek-
liliginin saglanamamas: ile iligkilendirilmigtir.*
Diger yandan, hastanin tedaviye uyumunun ve gii-
veninin, bazi durumlarda, tedavinin kendisinden
daha giiclii bir klinik etkisinin olabilecegi de unu-
tulmamalidir.®

Bu c¢aligmanin amaci, nosebo fenomeninin
gerek klinik ¢alismalarda gerekse klinik pratikte te-
davi siirecine olan etkilerine dair bilgi ve farkinda-
Iik diizeyini artirmak, bu etkilerin muhtemel
fizyolojik mekanizmalarini sunmak ve bu etkileri
azaltmaya yardimci olabilecek bilgiler saglamaktir.

MUHTEMEL MEKANIZMALAR

Nosebo etkilerinde hastayla iligkili faktorler ve no-
robiyolojik faktorler gibi bircok mekanizmanin ya-
ninda, bir¢ok psikososyal kuramin da etkili oldugu
diistiniilmektedir (Tablo 1).%7 Hastalarin olumsuz
beklentileri bu etkiye sebep olan ana faktorlerden

TABLO 1: Plasebo ve nosebo yanitlarin temelinde yatan bazi etkiler ve tanimlari.

Hawthorne etkisi
Jastrow etkisi
Pygmalion etkisi
John Henry etkisi
Halo etkisi
Experimenter etkisi
Socialization etkisi

Value etkisi

Gozlem ve klinik calisma siirecinin farkindaligina bagh olusan etkiler

Hastalarin tedavi ¢iktilarina odaklanmalari

Galismanin sonuglanni yorumlayan kiginin hastadan beklentilerine odaklanmasi

Hastalarin kontrol grubunda oldugunu disiinerek bu durumdan etkilenmesi

Hastalarin faz galismalari devam eden ilaglari kullandiklarini bilmesine bagli ortaya ¢ikan etkiler
Galismanin sonuglarini yorumlayan kisinin ¢iktilar farkli yorumlayabilmesi

Galismaya katilan hastalarin iletisimi sonucu olusabilecek etkiler

Tedavi maliyetinin tedavi giktilarina etkileri

Olshansky B. J Am Coll Cardiol. 2007;49(4):415-21 makalesinden uyarlanmistir.
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biri olarak degerlendirilmistir. Sonugta, yasanabi-
lecek bir olumsuzluk ihtimali disiincesinin bile
psikolojik olarak genel viicut agrisi, mide bulantisi
ve impotans gibi bircok semptomu tetikleyebile-
cegi klinik pratikte sikca karsilagilan bir durum-
dur.® Dahas, plasebo etkilerinin biyolojik temelleri
hakkinda ¢ok daha fazla bilgi sahibi olsak da no-
sebo etkisine sebep olabilecek mekanizmalar son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarla aydinlatilmaya ¢a-
ligilmaktadir.’ Bu ¢aligmalarin bir kismini ise agr1
ile iligkili caligmalar olusturmaktadir. Ornegin; pla-
sebo alan grupta olumsuz beklentilerin artmasi ile
kolesistokinin ve siklooksijenazin da aktive oldugu,
norolojik birgok yolagin ve hatta omurilikten ¢ikan
sinyaller gibi bir¢ok ndrofizyolojik siireci etkiledigi
gosterilmistir.®!! Benzer yaklagimin nosebo feno-
meni i¢in de disiintilmesi ve ¢aligilmasi 6nemlidir.
Oncelikle, plasebo ve nosebo etkilerinin hasta
beyni ve viicudundaki degisikliklerle iligkili gercek
biyolojik olaylar oldugu unutulmamalidir. Tkincisi,
farmakolojik tedavinin bu iki fenomenden etkile-
nebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Bu du-
rumda, rutin klinik uygulamalarda nosebo
etkilerini minimalize edecek ve plasebo etkilerini
artiracak yaklagimlar énem arz etmektedir. Uciin-
ciisti, mevcut deneysel ve klinik aragtirma metodo-
lojisindeki kontrol gruplarinda genellikle plasebo
etkileri 6n plana ¢ikarilmakta ve bu durum da no-
sebo etkilerinin klinik tedaviye yansimasinin go-
rilmesine engel olabilmektedir. Bu durum,
arastirma metodolojisinde yapilacak giincellemeler
ve bu etkileri ortaya koyabilecek/dislayabilecek bir
calisma tasarimi ile asilabilecektir. Béylece plasebo
ve nosebo fenomenlerinin biyolojik temelleri ve
yansimalari tizerinde daha detayl ¢aligmalar yapi-
labilecektir.

KLINIK PRATIKTE NOSEBO ETKISI

Klinik ortamlarda nosebo etkisi; tedaviye giivensiz-
lik, tedaviye yanitta azalma ve bazi durumlarda ise
tedaviyi birakma sekillerinde ortaya ¢ikmaktadir.'

Nosebo etkisi, alinan farmakolojik tedavi es-
nasinda cesitli yan tesirlerin ortaya ¢ikabilecegi
veya tedavinin basarisiz olabilecegi diisiincesi gibi
olumsuz beklentilerden ve hasta-doktor iletigimin-
deki eksikliklerden kaynaklanir.” Bu olumsuz dii-
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stinceler, aslinda ¢cogunlukla hekimin hastalik seyri
ile ilgili hastayla goriismelerinde ve/veya uygula-
nacak tedaviye dair bilgilendirilmis onam alinmas:
stirecinde, bazen de konsiiltan hekimin s6zel ileti-
simi esnasinda ya da istem dis1 olarak ortaya ¢ik-

1415 Olumsuz

maktadir. distincelere  sebep
olabilecekler arasinda arkadaslar, aile ve hasta-
hasta iletisimleri, internet ve sosyal medya da
onemli bir yer tutmaktadar.'® Ornegin; hastalarin,
statinlerin yan tesirleri hakkinda toplumun erisi-
mine acgik ve giivenirliligi tartigmali bilgi kaynak-
larina ulagma ihtimalinin yiiksek oldugu iilkelerde
statin intolerans: agisindan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.'”” Nosebo etkisi, tedavi goren diger
hastalarin semptomlari, yan tesirleri ve davranisla-

rin1 gozlemleyerek de ortaya ¢ikabilmektedir.>'®"

Nosebo etki, mevcut veya gecmis tedavilerdeki
memnuniyetsizlikten de kaynaklanabilir.”” Orne-
gin; bazi hastalarin biyoesdeger ilaglara daha az gii-
vendikleri ve patent sahibi (orijinal) ilaclardan
daha az etkili ve daha zararh olduklarina inandik-
larina dair baz: veriler mevcuttur.”*> Kronik has-
talik takibinde biyoesdeger ilaglarla devam etmek,
hastada tedaviye uyumu azaltabilmekte, etkilili-
ginde muhtemel azalma ve daha sik advers olay-
larla sonuglanabilmektedir.”> Yakin zamanda Isveg
toplumunda yapilan bir anket ¢aligmasinda, her 10
katilimcidan 7’sinin biyoesdeger ilaglara giivendigi
gosterilmigtir. Calismada, biyoesdeger ilaglara gii-
veni etkileyen 4 faktdr; kadin cinsiyet, ilacin ticari
isim ve goriinimiindeki degisikliklerin ilaca
uyumu zorlastirmasi, biyoesdeger ilaclarin birey
veya devlet ekonomisine katki saglamamalar1 gibi
faktorler saptanmigtir.** Ayrica, Finlandiya’da bi-
yoesdeger ilaglarin daha sik kullanilmas: ile ilgili
yasal diizenleme sonrasinda, hekimlerin bu ilaglara
bakis acisini degerlendirmek i¢in yapilan ankette
hekimlerin yarisinin etkililik ve giivenlilik ile ilgili
kaygilarinin oldugu bildirilmistir.”>

Bernard Lown’un, “Kelimeler, bir doktorun
sahip oldugu en gii¢lii aragtir, ancak iki tarafi kes-
kin bir kili¢ gibidir.” soylemi, hekim-hasta iletisi-
minin 6nemini 6zetlemekte ve plasebo ve nosebo
etkilerine de dikkat cekmektedir.?° Hekimler, hasta-
larini tedaviye bagl olusabilecek komplikasyonlara
veya yan tesirlere kars: bilgilendirmenin yaninda, bu
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bilgilendirmenin hastada nosebo etkilerine sebep ol-
mamasi i¢in de dikkatli olmahidir. Bu ikilemden kur-
tulmanin yollar1 arasinda Onerilen tedavinin
genellikle iyi tolere edildigi gercegi tizerinde duru-
labilecegi veya hastanin da onayiyla olas1 yan tesir-
ler hakkinda ¢ok fazla detaylara girerek bir
bilgilendirme yapilmamas: 6nerilmistir."* Doktor ve
hasta arasindaki iletisimin zamanlamasi da énemli-
dir. $oyle ki tibbi konsiiltasyondaki olumsuz 6neri-
lerin, cerrahi tedavi gorecek hastanin endiselerini
artiracagl ve nosebo etkilerinin olusmasina sebep
olabilecegi unutulmamalidir. Olumsuz dnerilerin et-
kisinin kapsami, temel olarak, hastanin yagsam 6ykii-
siniin (tibbi sistemin 6nceki tecriibesi dahil) ve
terapotik iliskinin (olumlu ya da olumsuz) niteligin-
den kaynaklanabilmektedir.'®??® Ayrica, genel ola-
rak hekim-hasta iletisimindeki olumsuz etkiler,
olumlu etkilerinden daha gii¢lii olmaktadir.” Klinis-
yenlerin hastanin tedaviye uyumunu ve giivenini
artiricl olumlu 6nerilerine ragmen bu olumsuzluk

uzun siire devam edebilmektedir.'»163

Nosebo etkilerinin olusmasina sebep olabile-
cek olumsuz beklentiler, terapétik miidahaleyi
daha sikintili bir héle getirebilmektedir. C)rnegin;
epidural anestezi yapilacak olan hastalara yalniz
uyusukluk hissi olusacagini séylemek yerine bir ar
sokmasi gibi hissedecegi soylendiginde agr alg:
skalasinda ¢ok daha yiiksek skorlar ortaya ¢ikmis-
tir.?! Tibbi prosediirlere yonelik korku ve endise,
negatif tedavi sonucu ve hatta plasebo yanitinin
azalmasiyla iligkilidir. Klinik pratikte, nosebo etki-
leri en azindan plasebo kadar 6nemli oldugundan,
nosebo etkilerini, hiperaljezi acisindan 6nceden
tahmin etmek 6nem kazanmaktadir. Bu baglamda,
Aslaksen ve ark.nin yaptig: calismada, dispozisyo-
nel agr1 korkusunun nosebo etkiye bagl ortaya ¢1-
kabilecek hiperaljeziyi 6ngérmede o6nemli bir
belirte¢ olabilecegi ve emosyonel stresin de bu ce-
vabi etkileyebilecegi gosterilmistir. Ayrica, agr agi-
sindan yiiksek diizeyde korku ve kaygi diizeyine
sahip hastalarin belirlenmesi, hekimin tedavinin
etkilerini optimize etmek i¢in hasta uyumunu arti-
ric1 yontemlere yonelmesine yardimc: olabilir.*
Benzer sekilde, farmakolojik olarak aktif ilaglarin
etkililigi, celigkili bilgiler verildiginde biyiik 6l-
clide farklilik gosterebilmektedir. Ornegin; Lupa-
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rello ve ark.nin astim hastalar1 tizerinde yaptiklar
caligmada, hastalara irritan 6zelliklere sahip bir
yoldan verdiklerinde hastalarin yaklasik yarisinda
havayolu direncinde artig saptanmigtir. Ayni has-
talara ayni bilesik bu sefer astimda faydali bir bile-
sik olarak tamitilip verildiginde ise hastalarin
havayolu obstriiksiyonunda diizelme saptanmigtir.®
Bingel ve ark.nin 2011 yilinda hastalarin beklenti-
lerinin ve tedaviye gliven/uyumunun tedaviye etki-
kanit
aradiklar1 ¢aligmalarinda; pozitif tedavi beklentisi-

sine nororadyolojik  goriintiilemelerle
nin, giiclii bir opioid tiirevi analjezik olan remifen-
tanilin analjezik etkisini 6nemli 6l¢iide artirdig: (iki
katina ¢ikarmis); buna karsin, negatif tedavi beklen-
tisinin remifentanil analjezisini ortadan kaldirdig:
gosterilmigtir. Bu 6znel etkilerin, agr1 siddetinin
kodlanmastyla ilgili beyin bolgelerinde noéral aktivi-
tedeki onemli degisikliklerle uyumlu oldugu go-
riulmistiir. Pozitif beklenti etkileri, endojen agr1
modiilator sistemindeki aktivite ile iligkiliyken; ne-
gatif beklentilerin hipokampustaki aktivite ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir. Subjektif ve nesnel
kanitlara dayanarak, bir bireyin bir ilacin etkisine
yonelik beklentisinin terapotik etkinligini elestirel
olarak nasil etkiledigini ve buradaki diizenleyici
beyin mekanizmalarinin, beklentinin bir islevi ola-
rak farklilik gosterdigi sonucuna varilmigtir. Calig-
manin sonunda, tedavi sonu¢larin optimize etmek
i¢in hastalarin diisiince ve beklentilerini, geleneksel
diistinceler ile birlikte ilag tedavi rejimlerine entegre
etmenin gerekli olabilecegi 6nerilmektedir.**

KLINiK CALISMALARDA NOSEBO ETKIS|

Klinik ¢alismalarda nosebo etki, 6zellikle subjektif,
doz ve ilacin farmakolojik 6zelliklerinden bagim-
s1z olarak azalan iyilesme veya artmis yan tesir sik-
lig1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.'”” Bu nedenle
nosebo etkisi istenmeyen bir durumdur. Diger yan-
dan, eger hastalar bircok yan tesir bildirirse, so-
nuglar tedavinin zararli oldugu ve/veya prospektif
bir ¢calismanin erken sonlandirilabilecegi unutul-
mamalidir. Ayrica, bu olumsuz olaylar bir¢ok kati-
limcinin tedavi siirecini tamamlayamamasina sebep
oldugu takdirde ortaya ¢ikacak sonuglarin da yo-
rumlanmasini daha karmagik hale getirecektir.®
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Randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda no-
sebo etkisi nadiren tartigilmaktadir ve bir caligma-
nin sonuglar:1 yorumlanirken plasebo etkiye gore
siklikla goz ardi edilmektedir. Nosebo etkisinin bii-
yuikligii ve nosebo etkisinin bir sonucu olarak yan
tesir rapor eden klinik ¢aligmalardaki hastalarin yiiz-
desine birgok calismada yer verilmemektedir.>>* Or-
negin; noropatik agn ile ilgili 2000-2010 yillar
arasinda yapilan ¢aligmalarin metaanalizinde, pla-
sebo ile tedavi edilen hastalarin yaklagik %52’sinin
[%95 giiven aralig (GA): 35,7-67,9] yan tesir bildir-
digi ve %6’s1n1in (%95 GA: 4,5-8,0) ise bu yan tesir-
ler nedeniyle ¢alismadan ¢ekildikleri bildirilmigtir.*
Bu ¢aligmada, farmakolojik olarak aktif bir etken
madde almayan plasebo grubunda bildirilen bu yan
tesirler nosebo etkisi olarak degerlendirilmistir.

Caligma tasariminda, hastalarin nosebo etkile-
rini kendilerinin olusturabilecegi unutulmamali-
dir. Framingham Heart Study calismasina déhil
edilen ve benzer risk faktorlerine sahip, yas araligi
45-64 y1l olan kadinlar, koroner arter hastalik mor-
talitesi agisindan incelenmis ve kardiyovaskiiler
hastaliklara yakalanacag: endisesine sahip kadin-
lardaki mortalitenin bu endiseye sahip olmayanlara
gore 3,7 kat daha fazla mortal seyrettigi saptanmis-
tir.*! Benzer sekilde bagka bir ¢alismada, korku
veya depresyon gibi asir1 duygusal durum ile
oliimle sonuglanabilen kardiyomiyopati arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. Takotsubo kardi-
yomiyopatisi, kadinlarda sik goriilen ve yogun
emosyonel stres ile iligkili mortal seyredebilen bir
hastaliktir. Randomize kontrollii prospektif bir ¢a-
lismada, klinik pratikte yer alan bilgilendirilmis
onam alinma siireci sirasinda da test edilen tedavi-
nin etkileri ve etkililigi arastirilan farmakolojik
preparata bagl yan tesirlerinin yaninda plasebo
grubunun varliginin hastaya bildirilmesinin de has-
tada nosebo etkilerinin ortaya ¢ikmasina sebep ola-
bilmektedir.® Dolayisiyla bu durumun klinik
calismanin sonugclarini etkileyebilecegi goz ontinde
bulundurulmalidir. Ornegin; aspirin ve siilfinpira-
zonun anstabil anjina tedavisindeki etkililiklerinin
karsilastirildig {i¢ farkli merkezde yapilan bir ¢a-
lismada, bilgilendirilmis onamda gastrointestinal
yan tesirlerin olabilecegi bildirilen hastalarda bil-
dirilmeyenlere gore aspirin alanlarda gastrointesti-
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nal yan tesirlerin sikliginin alt1 kat daha fazla ol-
dugu saptanmigtir.*>* Caligmaya déhil edilen has-
etkililigi
arastirilan ilacin farmakolojik etkilerinden kay-

talar tarafindan bildirilen, ancak
naklanmayan bu yan tesirler nosebo etkiye dayan-
dirilmaktadir.”” Bu semptomlar, Cairns ve ark.nin
yaptig1 caligmada da belirtildigi tizere ¢ogunlukla
mide bulantisi, bas agrisi, yorgunluk veya huzur-
suzluk gibi minér bulgulardir ve spesifik degildir.*>
Bu semptomlarin siklikla herhangi bir hastaliga
spesifik olmadig: ve ¢ogunlukla herhangi bir ilag
almayan bireylerde de yasam boyunca karsilasila-
bilecek bulgular oldugu digtiniilmektedir.** Diger
yandan, olumsuz beklentileri olan hastalarin yan
tesir beklemeleri ve bunlari tedaviyle iligkili olarak
yorumlamalar: da olasidir.”

Caligmalardaki tiim yan tesirlerin veya olum-
suz bulgularin nosebo ile iligkili oldugunu dsiin-
memek gerekir.®® Hastanin beyan ettigi baz
sikdyetler hastaligin kendi seyrinde ortaya ¢ikabi-
len semptomlar da olabilir. Ciinki hastalar, tedavi-
nin yan tesirleri ile ilgili hastaliklarinin
semptomlarini ayirt edemeyebilirler.® Analjezik
ajanlarin etkililiginin arastirildig: klinik caligma-
larda, degerlendirilen analjezik ilaci alan grup ile
plasebo alan grup arasinda bildirilen yan tesirlerin
siklig1 karsilastirilmig ve plasebo alan hastalarda
daha ¢ok yan tesir bildirildigi gortilmistiir.*” Bu ve-
riler, ilaglarin olumsuz etkileri hakkindaki bilgile-
rin, yan tesirlerin ortaya ¢ikigini tetikleyebilecek
beklentilere neden oldugunu gostermektedir. Bu
durum, klinik arasgtirma sonuglarinin bu agidan
daha dikkatli okunmasi gerektigini gostermekte-
dir.®® Benzer sekilde, randomize plasebo kontrollii
bir caligmanin tasarimi da bazen nosebo bir etkiye
sebep olabilir. Ornegin; farkl tedavi rejimlerine
rastgele atanma, hastalara bu konuda bir tercih
hakki verilmemesi, bir secenege sahip olmamanin
bir nosebo etkiye yol acabilecegi ve plasebo etki-
sini azaltabilecegi disiiniilebilir.*® Ayrica, kontrol
grubu; bekleme listesindeki veya girisimsel olma-
yan bir gruptaki hastalardan olusuyorsa, bu gruba
randomize edilen hastalar herhangi bir tedavi al-
madan ¢aligmay1 tamamlayacaklarindan, bunlar
i¢in iki tarafli bir 6n yarg: vardir: Bu hastalar sa-

dece kor degildir ve ayn1 zamanda tedavi beklenti-
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leri kargilanmamigtir. Clinkii herhangi bir tedavi
gormeyen hastada ilgili semptomlarin ortaya ¢ik-
mast, kotiilesmesi veya en iyi ihtimalle iyilesmenin
yavaglamas: seklinde sonuglanacaktir. Bu da nosebo
etkilerin goriilmesine yol acacaktur.

Nosebo etkisi, open-label olarak tasarlanan
randomize kontrollii ¢caligmalarin sonuglarini etki-
leyebilmektedir. S6z gelimi, atenolol kullanimi ile
gelisen erektil disfonksiyon sikliginin ¢aligmaya
dahil edilen hasta gruplar1 arasinda farklilik gos-
terdigi saptanmigtir. Ornegin; atenolol alan ve ate-
nolol kullanimina bagl erektil disfonksiyon
gelisebilecegini bilen hasta grubunda yan tesir bil-
dirim orani %31,2 iken; atenolol alacag: sdylenen,
ancak muhtemel yan tesirler hakkinda bilgi veril-
meyen hastalarda bu oran %15,6 olmustur. Calis-
maya c¢ift korli dahil edilen ve yan tesirler
hakkinda bilgilendirme yapilmayan hasta gru-
bunda ise bu oranin %3,1’e kadar diistiigii tespit
edilmigtir.*

NOSEBO ETKILERI NASIL BELIRLENIR
VE HAFIFLETILIR?

Nosebo etkilerini tanimlamak i¢in 6ncelikle pla-
sebo alan gruptaki yan tesirler sistematik olarak de-
gerlendirilmeli ve etkinligi arastirilan ilaci alan
gruptaki yan tesirlerle kargilagtirilmalidir. Ortaya
cikacak farkliliklarin hastaligin klinik semptomlar1
ile karigtirilmamas: gerekir. Ancak, bir¢ok rando-
mize kontrollii klinik ¢alismada, semptomlar ilgili
ayrim gozetilmeksizin raporlanmaktadir. Bu ne-
denle, yapilacak olan klinik ¢aligmalarin tasarim
stirecinde bu konu ile ilgili 6n hazirlik yapilmasi,
¢alismanin sonuglarinin yorumlanmasini daha sag-
ikl kilabilecektir.'**

Bir diger yaklagim ise bilgilendirilmis onam
formunun iceriginde yapilabilecek degisiklik ile il-
gilidir. Ornegin; nosebo etkisinin ortaya cikigini
engellemek adina, bilgilendirilmis onam formunda,
diisiik insidansa sahip bir yan tesirden bahsedilir-
ken “Hastalarin biyiik bir kisminda bu yan tesir
goriilmemektedir.” ifadesine dikkat ¢ekilmesi daha
dogru bir yaklagim olacaktir. S6z gelimi, influenza
asis1 uygulanan hastalarda yan tesir gériilmeyenle-
rin yiizdesinin (pozitif iletisim) soylendigi hasta-
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larda, yan tesir goriilenlerin yiizdesinin bildirildigi
(negatif iletisim) hastalara gore daha az yan tesir
goritilmistiir.* Colloca ve Miller, olas: ancak hayati
olmayan advers olaylarin bilgilendirilmis onam
cercevesinde verilmeyebilecegini ve bunun klinik
calismalarda nosebo etkilerini azaltacag: diisiince-
sini paylagmislardir.®® Ornegin; hastalara ciddi yan
tesirler haricinde, belirli yan tesirler (6rnegin; to-
lere edilebilir bas agrisi, halsizlik ve bulant1 gibi)
hakkinda hastaya bilgi almama segenegi sunulabi-
lecegi belirtilmigtir. Bu konuda hasta ile “A ilacim
(etkinligi aragtirilan ilag) alan hastalarimizin ¢ok az
bir kism1 hayati tehdit etmeyen ve ciddi olmayan
yan tesirler bildirmistir. Yapilan ¢caligmalar, bu yan
tesirleri tek tek agikladigimiz hastalarin, agiklama-
diklarimiza gore daha fazla yan tesir bildiriminde
bulunduklarini gostermigtir. Siz, bu yan tesirler
hakkinda bilgilendirilmek ister misiniz?” seklinde
iletisime gegilebilir.

Bu yontemlerin haricinde, nosebonun neden
oldugu olumsuz bulgular giil(diir)me sanat: ile
azaltilabilir. S6z gelimi, komik video izletilen di-
yabetli hastalarda plasebo grubuna gére dogal 61-
diirticti hiicrelerin aktivitesi ile iligkili genlerin
kahkaha eylemi sonucunda diizenlendigi gosteril-
migtir.”! Yine giilme aktivitesinin yara iyilesmesine
katkida bulundugu ve hatta renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminde modiilator olarak rol aldig:

klinik ¢aligmalarda gosterilmistir.”>>3

Psikoterapi
acisindan da ele alinabilecek bu yoéntemin de meme
kanseri olan hastalarda anksiyete, depresyon ve
strese kars1 oldukea etkili oldugu, noseboya karsi
etkili oldugu, diger yandan pospartum yorgunlukta

da kullanilabilecegi belirtilmistir.>*>

SONUG

m Bilime yon veren, kanit degeri yiiksek ran-
domize kontrollii klinik ¢aligmalarin sonuglarinin
daha saglikli yorumlanabilmesi i¢in plasebonun
“kotii kardesi” ya da “karanlik tarafi” olarak tanim-
lanan nosebo etkisinin iyi bilinmesi gerekir.

m Olas1 bir yan tesire odaklanmanin bile nosebo
etkisi olarak sonuglanabilecegi unutulmamalidir.

m Nosebo etkisi, alinan farmakolojik tedavide
olabilecek yan tesirlerin veya tedavinin basarisizlig1
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gibi olumsuz diisiincelerden ve hasta-doktor ileti-
simindeki eksiklerden kaynaklanabilmektedir.

m Klinik pratikte nosebo etkisi; tedaviye gii-
vensizlik, klinik yanitta azalma, bazi durumlarda
ise tedaviyi birakmaya sebep olabilmektedir.

= Randomize kontrollii prospektif bir ¢alis-
mada, klinik pratikte yer alan bilgilendirilmis onam
alinma siireci sirasinda test edilen tedavinin etki-
leri ile etkililigi aragtirilan farmakolojik preparata
bagli yan tesirlerin yaninda, plasebo grubunun var-
liginin hastaya bildirilmesi de hastada nosebo etki-
lerinin ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir.

m Hastanin tedaviye uyumunun ve giiveni-
nin, bazi durumlarda, tedavinin kendisinden
daha giiclii bir klinik etkisinin olabilecegi unu-
tulmamalidir.

m Nosebo fenomeninin biyolojik temelleri ve
yansimalar1 iizerine daha detayli ¢alismalar yapil-
mali, ancak aragtirma metodolojisinde yapilacak
giincellemeler ile bu etkileri ortaya koyabile-
cek/dislayabilecek bir ¢aligma tasarimi da son de-
rece 6nemlidir.

m Nosebo etkilerini tanimlamak i¢in 6ncelikle
plasebo alan gruptaki yan tesirler sistematik olarak
degerlendirilmeli, ardindan etkililigi arastirilan
ilac1 alan gruptaki yan tesirlerle karsilagtirilmali-
dir.

® Olas1 ancak hayati olmayan yan tesirlerin
bilgilendirilmis onam cergevesinde bildirilmeyebi-
lecegi ya da pozitif bakis agisi ile ifadesi ve bunun
klinik ¢aligmalarda nosebo etkilerini azaltabilecegi
ongoriilmektedir.

m Hasta-hekim iletisimi egitimine tip egiti-
minde ve hayat boyu 6grenme programlarinda bu
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konuya daha fazla agirlik verilmesi gerekmekte-
dir.
m Hasta iletisiminde kelimelerin giiciiniin

hasta yararina nasil daha iyi kullanilabilecegi iize-
rinde durulmahdar.

m Mevlana'nin da “Kardes, sen ancak o diigiin-
ceden ibaretsin. Geri kalan varligin ise kemik ve
deriden bagka bir sey degildir. Diisiincen manevi,
varligin giilse, giil bahgesisin; dikense, kiilhana la-
yiksin.” soziinde tizerinde durulan olumsuz diisiin-
ceden uzak durma ilkesi, hasta-hekim iletisiminde
hastalarda nosebo etkilerinin olugsmamas: agisindan
son derece 6nemlidir.>®

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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