farmakoloji

Plasebonun Klinik Farmakolojisi

Herhangi bir ilacin veya tibbi miidahalenin spesi-
fik etkisine bagli olmayarak elde edilen etkiye "plase-
bo etkisi" denir. I¢inde etken madde bulunmayan
ilag sekillerinin husule getirdigi etki "plasebo etkisi-
dir". Plasebo daha g¢ok tipta ve klinik farmakolojide
kullanilir. Plasebo, Latince "placere" kelimesinden ge-
lir ve "memnuniyet" anlamindadir. Dorland Tip S6z-
ligiine gore plasebo "eskiden hastalart memnun
etmek icin verilen, simdi ise ayni zamanda kontrolli
caligmalarda tibbi bir maddenin etkenligini tayin et-
mek ic¢in kullanilan inaktif madde veya preparatlar-
dir".

Plasebodan M.O. 1500'de Eber Papiruslarinda
bahsedilmistir. Bunlar: Kertenkele kani, timsah pisli-
gi, domuz disi, esek tirnagi v.s.'dir. Daha sonralari
¢esitli maddeler veya yontemler tipta plasebo etkisin-
den faydalanilarak kullanilmistir (glivercin veya kap-
lumbaga kam okiiler hematomlarda, baykus kani
dispnede, yarasa kani bakirelerin memelerini muhafa-
zadav.s.) (1, 2).

British Medical Journal'da (3) ¢ikan bir editori-
yal yazida "halihazirda kullanilan bir¢ok ilag plase-
bo'dur" denilmekte ve yazilan recetelerin % 20-40'1-
nin plasebo oldugu ileri siiriilmektedir. Schindel (4),
plasebolar1 "saf plasebo" ve "karisik plasebo" olarak
ikiye ayirmaktadir. Saf plasebo hekimin plasebo oldu-
gunu bilerek kullandig1 plasebodur ve bunu daha ¢ok
aktif bir maddenin etkenligini arastirirken kullanir.
Hekimin farmakolojik bir temeli olmadan herhangi
bir ilact herhangi bir hastalikta etkili zannederek kul-
lanmasi ise saf olmayan plasebodur. Mesela bir enfek-
siyon hastaligini antiasitle tedavi gibi,

Plasebo olarak kullanilan ilag sekillerinin rengi,
tadi, kokusu vs. etkenligini énemli 6l¢lide etkiler. Me-
seld, hastanin sevdigi renkteki bir kapsiil diger renk
kapsiillere nazaran daha etkilidir. Aci plasebolar,
tatsiz plasebolara nazaran daha etkilidir. Cok biiyiik
tabletler hastay: biyiikligii (fazla ilag olmasi) yoniin-
den etkilerken, ¢ok kiigiik tabletler ise hastayi ilacin
potensi (etkenligi) yoniinden etkiler. Enjeksiyon sure-
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ti ile verilen plasebolar oral plasebolardan daha etkili-
dir. Enjeksiyonun hekim tarafindan yapilmasi plase-
bonun etkinligini daha da arttirir.

PLASEBO ve AKTIF iLAC
ARASINDAKI BENZERLIKLER

Her ne kadar plasebo inert bir madde ise de, etki-
zaman e@risi, kiimiilatif etki, tolerans, yan etkiler ve
hatta doz-cevap iligkisi yoniinden aktif ilagla ayni ka-
rakteristikleri gosterir.

Etki-Zaman Egrisi: Bir ilacin etki zamani egrisi
(etkinin baslamasi, maksimuma ¢ikist ve etkinin geci-
si) ilacin dozu ve kullanilis yolu ile ilgilidir. Plasebo
ile yapilan g¢alismalarda bu etkiler agik bir sekilde
gozlenir. Aktif ilagta etkinin baglamasi ve maksimu-
ma ulagmasi plasebodan biraz daha 6ncedir ve genel-
likle etki plasebodan daha uzun devam eder.

Kiimiilatif (Birikil-i) Etki: Aktif bir ilacin tekrar-
lanan dozlari ile etkinin arttigi bilinmektedir. Plasebo
da aktif ilacin bu ozelligini taklit eder. Lasagna ve
ark. (5) geriatrik hastalar iizerinde yaptiklar1 bir calig-
mada istahsizlik ve kuvvetsizlik i¢cin plasebo tonik
kullanmislar ve bunun gerek istah1 ve gerekse enerjiyi
ancak 10. giinde arttirdigin1 miisahade etmislerdir.
Bu caligsmada hastalarin beklentisi ve daha 6nceki tec-
riibeleri ¢ok Onemli bir yer tutmaktadir. Clinkii hasta-
lara neden etkinin ge¢ ortaya ¢iktigi soruldugunda
hastalar bu tip ilaglarin etki etmesi igin bir siire geg-
mesi gerektigini sdylemislerdir. Kronik olarak kullani-
lan plasebolarda hekimin hastayla temas siklig1 ve
ilgisi de aktif ilagta oldugu gibi plasebonun cevabini
da 6nemli Gl¢iide etkiler.

Tolerans: Plasebonun uzun siire kullanilmasi bazi
aktif ilaglarda oldugu gibi plasebonun da etkisini azal-
tir ve baslangicta plaseboya cevap veren kisi daha
sonra cevap vermez olur. Bu hadisede de yine hasta-
nin daha onceki tecriibeleri 6nemli rol oynar. Mesela
bas agris1 tedavisi gayesi ile plasebo tatbik ettigimiz
bir hastamizda tedavinin ilk 45 giliniinde plaseboya
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gayet iyi cevap vermesine ragmen, daha sonraki
glinlerde agrinin arttigini tesbit ettik. Bunun sebebini
hastaya sordugumuzda, hasta simdiye kadar bu gaye
icin kullandig1 ilaglarin 12 ay iyi geldigini ve daha
sonra agrilarin tekrar bagladigini belirtti. Buna benzer
durumlara hipertansiyon tedavisinde de oldukga sik
rastlanmistir.

Doz-Cevap Iliskisi: Inert maddenin dozunun art-
tirllmast ile plasebo cevabmin da artmast beklenir.
Benzer sekilde dozun azaltilmasi ile cevabin ve yan
etkilerin de azalmasi beklenir. Plasebo tatbik ettigi-
miz iki hastamizda (giinde 2 kapsiil 300 mg nisasta)
plasebonun 2 ve 3. giinlerinde siddetli bulanti, bag
dénmesi, sersemlik ve uyku hali husule gelmis, hasta-
lardan birisinde giinliik doz 1 kapsiile indirilerek ve
digerinde 2 giinde 1 kapsiil verilerek yan etkiler tama-
men ortadan kalkmis ve bas agrilarinda anlamli azal-
ma husule gelmistir.

Yan Etkiler: Heniiz yan etkisi olmayan bir ilag
kesfedilmis degildir. Kullanilan biitiin ilaglar az veya
¢ok (bazen Olimle sonuglanan) yan etkilere sebep
olurlar. Oral yoldan kullanilan ilaglarin biiyiik bir kis-
m1 ¢esitli gastro-intestinal yan etkilere sebep olur
(bulant1, kusma, karin agrisi, epigastrik rahatsizlik
hissi, ishal, kabiz gibi). Bazen bu yan etkiler kisa sii-
rede gegerse de bazi hallerde ilacin dozunu azaltmayi,
kesmeyi veya baska bir ilagla yan etkilerin tedavisini
gerektirir.

Plasebonun yan etkileri Wolf ve Pinsky (6) tara-
findan detayli bir sekilde incelenmistir. Bu arastiri-
cilar ¢esitli hastalarda mefenezin (adale gevsetici) ve
plasebo kullanarak yaptiklari caprazlama (cross-over)
calismada hem aktif ilag doneminde ve hem de plase-
bo doneminde her iki grubun da esit siklikta ve esit
siddette sersemlik, bitkinlik ve istahsizliktan sikayet
ettiklerini gézlemislerdir. Plasebo kullanan 3 hastada
cok ciddi yan etkiler husule gelmistir (ani bitkinlik,
kusma ve tasikardi, siddetli diyare, mide krampi gibi).
Ik plasebodan 48 veya 96 saat sonra tatbik edilen
plasebolar ve aktif ilag da ayni siddetli yan etkileri
husule getirmistir.

Plasebonun gastro-intestinal yan etkileri yaninda
anksiyete-sedasyon, gerilim, uyku, uykusuzluk gibi
santral yan etkilerine de sik rastlanir (1, 6).

PLASEBOYA CEVAP VERENLER

Plaseboya karst cevap alindiginda genellikle or-
taya iki soru ¢ikar:

1 — Plasebo kullanilan toplumun yiizde kaci pla-
seboya cevap verecektir?

2 — Plaseboya cevap verecekler daha onceden
teshis edilebilir mi?

Beecher (7) agri tedavisi ile ilgili degerlendirdigi
15 caligmada (1000 kisilik) hastalarin % 35 £+ 2.2 (or-
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talama + standart hata) 'inde plasebonun agriy1 etkili
bir sekilde tedavi ettigini bildirmistir. Yiiksek doz
morfinin (20 mg) dahi ancak hastalarin % 75'inde ag-
riyt giderdigi gozoniine alinirsa plasebonun ne kadar
etkili oldugu kendiliginden ortaya ¢ikmaktadir. Ya-
pilan cesitli caligmalarda angina pektorisli hastalarin
asagl yukart % 50'sinin agrisinin plasebo ile gectigi
cesitli arastiricilar tarafindan goésterilmistir.

Plaseboya cevap verenlerin detayliarastirmasinin
yapilmasindaki en biiyiik zorluk plaseboya cevap ve-
renlerin degisik sartlarda cevaplarinin degisik olma-
sidir. Lasagna ve ark. (8) yaptiklar1 ¢alismada plase-
boya cevap verenlerin ancak % 50 kadarinin tekrarla-
nan dozlarda ayni cevabi verdigini, diger % 50'sinde
ise cevabin ¢ok degisken oldugunu gdstermislerdir.
Bu bakimdan tek doz plasebo ¢aligsmalari ile tekrarla-
nan dozlar arasinda farkliliklar olmaktadir. Bunda ki-
siden kisiye farkliliklar yaninda cevre farkliliklar1 da
cok Onemli rol oynamaktadir. Meseld hastane sartla-
rinda plaseboya cevap veren bir kisi evinde ayni ceva-
b1 vermeyebilir. Plasebo tedavisinde yonlendirmenin
de (motivation) ¢ok Onemli bir rolii vardir. Bir¢ok
klinik arastirmada hastalar yapilacak tedavinin etken-
ligi hakkinda yonlendirilmektedir. Hekimin kisiligi de
plasebonun etkenligine tesir eden 6nemli bir faktor-
diir. Hekimin negatif tutumu plasebonun etkenligini
onemli Olgiide azaltir. Buna mukabil hastaya yakin
ilgi gdsteren hekim ise plasebonun etkenligini anlamli
bir sekilde artirabilir.

Plaseboya cevap verenlerin karakteristiklerinin in-
celenmesi, yas, cins ve entellektiiel seviyenin bir etken
olmadigint gostermistir. Felsinger ve ark. (9) Ror-
schach testi ile yaptiklari1 calismada plaseboya cevap
verenlerin cevap vermeyenlere nazaran daha sinirli ve
saldirgan olduklarint ve bunlarin hastane sartlarindan
cevap vermeyenlere nazaran daha fazla hoslandiklari-
n1 gostermislerdir. Plaseboya cevap verenler hastane-
de iyi bir uyum gosterirler. Biitiin bunlara ragmen
bugiinkii bilgilerimizle bireysel olarak spesifik plasebo
cevabini ve kimin plaseboya cevap verip, kimin cevap
vermeyecegini kesin bir gekilde tahmin etmeye im-
kan yoktur.

ETKI MEKANIZMASI

Bugiine kadar yapilan caligmalar hiinez inert bir
maddenin nasil olup da farmakolojik cevap husule
getirdigini kesin olarak izah edememektedir. Plasebo-
nun etkisinde muhtemelen 3 faktor rol oynamakta ve
bu 3 mekanizma ayni anda is gérmektedir. Bunlar
animizm, telkin ve sartlanmadir (1).

Animizm: Eski ¢aglardan beri c¢esitli bitkiler,
hayvani maddeler, c¢esitli semptomlar1 diizeltmek
igin  kullanilmigtir. Bunlarin  kullanilisi  sirasinda
herhangi bir semptomda iyilesme husule gelmis ise bu
iyilesme kullanilan maddenin giiciine atfedilmistir.
Bu kavram otoriteler ve toplum tarafindan kabul
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edildiginde kisi de bunu sihirli bir madde olarak
kabul etmektedir. Sihir ile bilim arasindaki en Gnem-
li fark bilimin iyi dokiimante edilmis miisahadelere
dayanmasidir. Bir madde sihirli giice sahip olarak ka-
bul edildiginde, madde inert dahi olsa bir takim degi-
siklikler yapabilmektedir.

Telkin: Plasebonun etkilerinin biiyiik kismi tel-
kinle yakindan iligkilidir. Daha dnce de bahsettigimiz
gibi hastanin inandigr bir kisi tarafindan 6zel bir
cevap hastaya telkin edilirse bunlarin biiyiik bir kismi
telkin edilen cevaba uygun bir cevap verirler. Bu yal-
niz plasebo i¢in degil, aktif ilaglar i¢in de gecerlidir.
Eger bir kiside telkin tek basina plasebo cevabi orta-
ya ¢ikartiyorsa genellikle bu tip kisiler kolayca hip-
notize olurlar.

Daha onceki boliimlerde de bahsedildigi gibi, pla-
sebo cevabinda hekim otorite figiirii olarak ¢cok 6nem-
li bir rol oynar. Birgok klinik ¢aligmada hastaya pla-
sebo verildigi bildirildigi halde halen plasebo cevabi
ortaya ¢ikmasi sasirtici bir bulgudur. Bu tip cevap
veren kisiler tekrar incelendiginde "kendilerine pla-
sebo verildigini bildiklerini fakat kendi doktoklarimn
onlara hakikaten etkisiz bir madde vereceklerine inan-
madiklarin1" bildirmislerdir.

Sartlanma: Plasebo etkisini izah i¢in bir model
de sartlanmadir. Hem klasik ve hem de instrumental
sartlanma plasebo cevabinda rol oynar. Aktif bir ila-
cin oral yoldan kullanilmasi operant veya instrumen-
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tal cevap olarak kabul edilebilir ve bu bir pekistirme-
ye (reinforcement) sebep olabilir. Mesela bag agrisi-
nin aspirinle gegmesi gibi. Eger aspirin yerine plasebo
verildiginde bas agris1 gegerse bu bir sartlandirilmig
cevaptir.

ARASTIRMADA PLASEBO

Bugiinkii sartlarda plasebo kontrolii olmadan bir
klinik calismay1 yayinlamak son derece zordur. Pla-
sebo kullanilmadig: takdirde yapilacak iki is vardir.
Bunlardan birisi  aktif kontrol, digeri ise standart
ila¢ kontroliidiir.

Ideal olarak aktif kontrol ilaci, incelenecek ilacin
biitiin  farmakolojik &zelliklerini ihtiva etmeli yalniz
klinik aktivitesi incelenen ilagtan farkli olmalidir. Pra-
tikte ideal bir aktif kontrol bulmak ¢ok zordur. Bir
¢ok klinik ¢aligmada barbitiiratlar fenotiyazinlerin
etkenliklerinin arastirilmasinda aktif kontrol olarak
kullanilmistir.

Bir¢ok caligsmada ise aragtirilmasi yapilacak ilag
etkenligi bilinen bir ilag ile mukayese edilerek ondan
daha iyi, daha ko&tii veya ayni etkenlikte olup olmadi-
g1 aragtirilir. Bu tip ¢alismalar genellikle etik yonden
plasebonun kullanilamayacagi hastaliklardir. Mesela
pnémonisi olan bir grup hastaya etkenligi bilinen bir
antibiyotik yerine plasebo verilmesi hastanin dliimiine
dahi sebep olabilir.
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