PLASEBO ETKISININ
SASIRTICI GUCU

Elektrotlarla g6zgoze gelene kadar
iyi bir distince gibi gelmisti. Dogrusu,
Dr. Luana Colloca’nin beyaz gomlegi
icimi pek de rahatlatamamusti. Bir dizi
elektrosoka hazir olup olmadigimi sor-
dugunda onu reddetmem s6z konusu
bile olamazdi -ne de olsa burada bu-
lunma nedenim tam da buydu. Beni bu-
raya Colloca’nin calisma arkadasi olan
ftalya’daki Turin Universitesi’nden Fab-
rizio Benedetti, plasebo etkisiyle ilgili
deneylerine bizzat katilmam icin davet
etmisti. Colloca koluma bir elektrot tut-
turdu ve bilgisayar ekraninin karsisina
yerlestirilmis, yatabilen bir koltuga
oturttu. “Gevsemeye calis” dedi.

Oncelikle hissedebildigim en hafif
ve dayanabildigim en yiiksek akimlari
belirleyerek aci skalami saptamakla ise

BiLiMve TEKN K JEZN Ekim 2008

koyulduk. Ardindan Colloca, bir baska
sokun etkisinde kalmadan dnce, ek-
randa bir kirmizi ve bir de yesil 1s181n
belirecegi konusunda beni uyardi.

Yesil 151k hafif bir sok verilecegine
isaret ederken, kirmizi 1siksa elektrikli
bir citte karsilasacaginiz tiirden cok sid-
detli bir sokun s6z konusu oldugunu
gosteriyordu. Tam yapmam gereken
hafiften siddetliye dogru olmak tizere
aciya 1 ile 10 arasinda bir puan ver-
mekti.

On bes dakika sonra -tlizerimde
sanki yiizlerce sok verilmis hissini bi-
rakarak- bir dizi hafif soktan olusan
deney sona erdi. Ya da ben 6yle san-
mistim, ta ki Colloca verilen soklarin

son birkag tanesinin aslinda siddetli ol-

dugunu séyleyene kadar.

Beynim yesil 151k gordiigiinde daha
az acl ¢ekmeye sartlandigi icin elek-
trikli bir cittekiyle esdeger kuvvetteki
soklar1 koluma degen bir dizi cok na-
zik vuruslar olarak hissetmistim ki iste
bu tam da plasebo etkisini kanitlayan
cok yerinde bir 6rnekti.

Benedetti, islemi ytiztinde bir gii-
liimsemeyle izledi. Kandirilmak tizere
oldugumun farkinda olsaydim ekibinin
tizerimde plasebo etkisini yaratip yara-
tamayacagindan pek de emin olmadigi-
n1 soyledi. Gortinen o ki fena halde al-
datilmis, oltaya takilmis, zokayr yut-
mustum.

Bir zamanlar olumlu diistinme gii-
clntlin 6tesinde pek de bir sey barin-
dirmayan basit bir olay goztiyle bakilan
plasebonun, iste boylesine yogun bir et-



kisi vardi. Insanlar1 yeterli bir tibbi ba-
kim -sekerlemelerden nazik bir mua-
maleye kadar hemen her sey- gordiik-
lerine inandirirsaniz, bircok vakada da-
ha cok tibbi mtidahaleye gereksinim
duymadan kendilerini ¢ok daha iyi hi-
setmeye basladiklarna tanik olursu-
nuz.

Ne var ki Benedetti ve calisma ar-
kadaslari, plasebonun gercek dogasimnin
cok daha karmasik oldugunu 6ne st-
riyor. Plasebo etkisi bizi dolambagli bir
dansa davet ediyor olabilir. Benedet-
ti'ye gore ilag testleri bazi buyiik so-
runlar igeriyor. “ Standart bir testte, et-
kisiz bir ilac plasebodan cok daha ya-
rarli olabilir.”

Boston’daki Harward Tip Faktilte-
si'nden Ted Kaptchuk’a gore bunun
tam tersi de dogru olabilir: “Genellikle
her ne kadar tretilmis ve kullanimdaki
bir ilacin tedaviye daha olumlu bir kat-
kis1 olacagindan emin olsak bile, stan-
dart bir testte bu ttirden bir ilacin kat-
kisi plasebodan daha ¢ok olmayabilir.”

Bazi arastirmacilar calismalarinin
sonugclart karsisinda o denli saskinliga
dismts ki plasebo teriminin tiimtyle
yeniden tanimlanmasini istiyorlar. Bazi
baskalar1 da son bulgularin kanita da-
yali tibbin temellerini sarstigini 6ne sii-
riiyor. Benedetti’ye gore plasebo diipe-
dtiz tip biliminin onuruyla oynuyor.

“Bulgular modern tibbin sayginhgi-
na golge dustriiyor.” Peki ama olay bu
noktaya nasil geldi? Ne de olsa, klinik
deneyler, dolayisiyla da kanita dayali
tip varligini tiimtyle plasebo etkisinin
reddi tizerine kurmustur.

Eger yeni bir agrikesici gibi bir ila-
ci test ediyorsaniz, siirecin su sekilde
islemesi planlanmustir: ilk 6nce teste ka-
tilacak kisileri bulursunuz. Ardindan
gruplarm birbirinden farkli olmasini go6-
zeterek bu kisileri her iki gruptan biri-
ne rasgele olarak atarsiniz. Gruplardan
birine agr1 kesici verilirken o6teki tu-
miiyle sahte bir tedavi gérmeye baslar.
En sonunda da tahmin edebileceginiz
gibi, tek yapmaniz gereken iki grubu
karsilastirmak olacaktir.

Her sey bu kadar basit degil elbette.
Zaten plasebo sorunu tam da burada
kendini gésteriyor. Deneme asamasin-
daki bir agrikesiciyi kullananlar, eger
ise yarayacagl umudunu tasirsa, belli
bir asamaya kadar yararini gorecekler-
dir -sok verilirken yesil 15181 gordi-
glimde daha az act hissetmem gibi.

Eger kontrol grubu sahte bir ilac aldi-
g1 biliyor ve 6teki grup da gercek bir
ilact denedigini dustintiyorsa, her ne
kadar gercekte gruplar arasinda goru-
len fark tiimtyle plasebo etkisinden
kaynaklansa da deneme asamasindaki
agrikesici sahte agrikesiciden daha cok
ise yarayacaktir.

Bu acidan deneklere neyle karsi
karsiya olduklarini sGylememek isin en
6nemli yanidir. Hatta herhangi bir bilgi
sizdirilmasini 6nlemek bakimindan de-
neyi gerceklestirenler bile bu bilgiden
habersiz olmalidir; béylece klinik de-
neylerin altin standardini olusturan ve
iki tarafin da ttimtyle asil bilgiden mah-
rum birakildig1 kontrolli bir deney ger-
ceklestirilmis olur. Bu plasebo etkisini
devreden cikarmaz ama her iki grup
acisindan da kosullar esitler. Gelenek-
sel bakis acisina gore her iki tarafin da
bilgilendirilmedigi bu tiirden deneyler-
de gercek ilacin verildigi grupta goru-
len herhangi “ek” olumlu bir ilerleme
timityle ilacin fiziksel etkisinden kay-
naklanir.

Benedetti, 6te yandan, bunun pek
de dogru olmadigini gostermistir. Bu
alandaki erken dénem calismalarini
CCK-antagonisti ad1 verilen ve halen pi-
yasada olan bir agrikesiciyle gercekles-
tirmistir. Oncelikle her iki tarafin da bil-
gilendirilmedigi standart bir kontrollt
deneyle ise baslamistir. Tahmin edebi-
leceginiz gibi, CCK-antagonisti plase-
bodan daha cok ise yaramustir. Cikari-
labilecek standart sonug¢: CCK-antago-
nisti etkili bir agrikesicidir.

iste tam da bu noktada isler sarpa
sarpa sarmaya baslar. Benedetti ne yap-
tigina iliskin en ktctik bir bilgi sizdir-
madan ayni ilaci gontllilere de ver-
mistir. Ona gére gercek bir agrikesici
olsaydi, uygulanan klinik deneydekin-
den hi¢ de farkli olmayan bir sonucla
karsilasilmasi gerekirdi. Halbuki go6-
ntlliilerden adi gizlenen CCK-antago-
nisti agriy1 dindirmekte tam anlamiyla
etkisiz kald.

“Size agrikesici verildiginden ha-
bersizseniz, hicbir etkisi olmayacaktir.”
Benedetti'nin calisma ekibi gecen za-
man boyunca hastanin beklentileriyle
tedavide CCK-antagonistinin kullanil-
masinin bedendeki dogal agrikesici en-
dorfinlerinin tretimini hizlandirdigini
kanitlamistir. 1978’den bu yana bu yon-
temle plasebo etkisinin tek basina agri-
y1 dindirebilecegi biliniyor. Benedetti,
Ote yandan, bir ilag ile plasebo etkisi
arasindaki cok daha karmasik bir etki-
lesimi ortaya cikarmasini bilmistir. Ca-
lismalar1 CCK-antagonistinin gelenek-
sel bakis acisina gore gercekte bir ag-
rikesici olmayip daha cok plasebo etki-
sini ylkseltmeye yaramaktadir -ve bu
durum bircok baska ila¢ icin de dogru
olabilir.

Benedetti’ye gore bir ilacin gercek
etkisinin ne oldugu konusunda asla
emin olamayiz. Bir ilacin kullanimi ilk
olarak hastanin beyninde bir dizi biyo-
kimyasal olayi tetikler. ilaclar, elde edi-
len sonuclarin yorumlanmasini zorlas-
tiracak sekilde, beklentilerin tetikledigi
molekdillerle etkilesime gecebilir.
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Bu durum cok bilinen -ve de ¢ok
karli- baska ilaclar i¢inde dogru olabi-
lir. Benedetti, 6rnegin, haberdar edil-
medikleri stirece diazemin ameliyat
sonrasinda hastalarin stresini azaltma-
digin1 ortya koymustur. Sézii edilen
diazemin etkili olabilmesi icin plasebo
etkisine gereksinim vardir. Bu duru-
mun diazemin baska etkileri i¢in de ge-
cerli olup olmadig1 daha netlik kazan-
mamistir.

Hastalarin beklentilerinden bagim-
s1z olarak dogrudan etkili olabilen ilac-
larin giict bile beklentilerden belli 61-
cllerde etkilenebilir. Hastaniza ona
morfin enjekte edeceginizi sGylemezse-
niz, bir agrikesici kadar etkili olabilme-
si i¢in en az 12 miligram morfin enjek-
te etmeniz gerekecektir. Ote yandan
sOylemeniz durumunda bunun cok da-
ha altinda dozlar cok yeterli olacaktir.

Benedetti’ye gore bu tiirden bulgu-
lar deneylerin yapilis yontemlerini de-
gistirmemiz gerektigini kanitliyor. Be-
nedetti bunun yalnizca plasebolarin
cok glicli etkileri oldugu kosullar, ag-
r1 icin s6z konusu oldugu gibi, icin de-
gil plasebonun kontrol edildigi tiim de-
neyler icin de gecerli oldugunu dusu-
nuyor.

Bu durumun alternatifleri arasinda
katilimcilarin ilag aldiklari konusunda
her zaman bilgilendirilmedikleri gizli
tedavi yaklasimi ve gercekte plasebo al-
malarina karsin deneklere ilac aldikla-
rin1 séylediginiz ya da bunun tam ter-
sini yaptiginiz “dengelenmis plasebo ta-
sarimi1” sayilabilir.

Amerikan Ulusal Saglik Enstitui-
sti’nden Franklin Miller’a gére bu yak-
lagimlar ilaclarin gercek etkisini plase-
bodan ayirmak icin harika yontemler
sunuyor. Asil sorun deneylerde basvu-
rulan aldatma oranin ne oranda tutul-
dugudur. Miller’a gore, hastalar1 aldik-
lar1 sey konusunda yaniltmayi iceren
klinik testler yapmamizi olanakli kila-
cak herhangi bir yontem hentiz s6z ko-
nusu degildir. Kaldi ki Miller tersine bu-
nu yararli bir yontem olarak da gor-
muyor.

Colloca bu konuda farkl diistint-
yor. Gizli tedavi yonteminde hasta, ila¢
etkilesiminin ne zaman baslayip ne za-
man bittigini kestiremez ancak hi¢ de-
gilse kendisine bir ilacin verilecegini bi-
lir. Bu agidan hastanin tam anlamiyla
bilgilendirilip onaymin alindigi bir de-
ney s0z konusudur.
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Kaptchuk’a goreyse asil amac ilac-
larmn etkilerini plasebonunkilerden ayir-
mak degil; ancak ve ancak plasebodan
daha etkili olan tedavilerin bir degeri
vardir. Kaptchuk’a gore plaseboyla bir
ilacin karsilastirildign bir test pek bir an-
lam tagimiyor.

Nisanda yayimlanan bir calismada
Kaptchuk’un ekibi iritabl kolon sen-
dromunda basvurulan tg farkli ‘tedavi-
yi’ karsilastirds. ilk gruba sahte bir aku-
punktur tedavisi uygulanir ve yogun
bir 6zen gosterilir. Tkinci gruba da yine
sahte bir akupunktur tedavisi verilir
ama bu kez herhangi 6zel bir ilgi gos-
terilmez. Uclinct gruptaki hastalarsa
yalnizca “bekleme listesine” alinir.

Sahte akupunktur grubundaki has-
talar sahte bekleme listesindekilere go-
re daha cok ilerleme gosterir. Semp-
tomlari, duygulari ve tedavileri hakkin-
da gorusleri alinip yol gosterilen hasta-
larin iritabl kolon sendromunun teda-
visinde siklikla kullanilan ilaglarin -pla-
sebodan daha iyi oldugu kanitlanmig
ilaglardir bunlar- “olumlu” deney so-
nuclaria esdeger bir gelisme goster-
dikleri rapor edilmistir. Bu bulgular
hastalar ilaclarla ya da plaseboyla yapi-
lan tedavi sonucunda herhangi bir te-
davi gérmedikleri durumlara gore da-
ha buytk ilerleme kaydetseler de ilag
kullaniminin pek de sart olmadigini mi
ortaya koymaktadir?

Bu calisma etkisinin olusmasina
katkida bulunan cok sayidaki etkenin
bir araya gelmesiyle bir plasebonun na-
sil olup da daha da gliclendigini goste-
rir. Buna her ttirden etken dahil edile-
bilir. Colloca’ya gore, 6rnegin, bir te-
davinin bagka hastalar tizerinde yarar-

I oldugu seklindeki kulaktan kulaga
yayilan séylentiler bile ise yarayabilir.

Benim karsiya karsiya kaldigim si-
recte oldugu gibi, bir baska énemli et-
ken de yinelemeye dayanan tedavi yon-
temleridir. Benedetti’ye gore, bircok de-
neyde ilaclarin yinelemeye dayali kulla-
nimi yontemine basvurularak plasebo-
ya verilen tepkiselligin artmasina zemin
hazirlayan 6grenme mekanizmalari te-
tiklenmektedir.

Benedetti bunun klinik deneylerin
yapisinin degismesini gerekli kilan bir
baska 6nemli neden oldugunu 6ne si-
riiyor. Bu durum, érnegin ilag sirketle-
rinin kendi trtnlerinin plasebodan da-
ha etkili oldugunu kanitlamak icin caba
harcamasina yol acarak plasebo etkisi-
nin klinik deneylerde giderek nasil olup
da daha da giiclendigini aciklayabilir.

Buradaki asil sorun bir plasebonun
etkisini bir ilacinkinden ayirmaktan
olusmuyor; ilacin etkisinin nasil arttiri-
lacagi sorusuna verilecek yaniti da ice-
riyor. Colloca, 6rnegin, plasebonun sag-
altic1 etkisi sayesinde potansiyel olarak
cok tehlikeli yan etkileri olan agrikesi-
ci ilaclarin ytiksek dozlarda alinmasimin
ontine gecebilecegini diistintyor.

Miller’a gore, plasebo etkisinden
yararlanmaya calisirken karsimiza ci-
kan sorun bu terimin degisik insanlar-
da farkl cagrisgimlar uyandirmasidir.
Bir¢cok doktor basit sayilabilcek teda-
vilere gereksinim duyan hastalarin di-
sinda plasebonun herhangi bir etkisi
olmadigina inaniyor. Miler’a goére pla-
sebo cogunlugun goziinde koskoca bir
kurugtirtltt ya da dahasi hicbir seydir
veya yalnizca hastayr hosnut etmeye
yarar.

Klinik deneylere katilmis olanlarsa,
bunun tersini, plasebonun etkisini
abartma egilimi gosteriyor. Bu asama-
da belirleyici olan deneylerin gercek-
lestirilme sekilleridir. Kontrol grubun-
dakilerin -plasebo verilenler- sagligi
daha iyiye giderse, bu gelisme her za-
man plasebo etkisine baglanir. Ne var
ki kontrol grubundakilerin durumunun
iyiye gitmesini saglayan bircok baska
neden vardir. Ornegin aradan yeterin-
ce zaman gectiginde hastalik belirtile-
rinin biiytk bir bolimii kendi kendine
iyilesme egilimi gosterir. Plasebonun el-
le tutulur etkileriyle gortintirdeki etki-
leri arasinda bir ayrim yapabilmek icin,
iritabl kolon sendromunda s6z konusu
oldugu gibi, plasebo tedavisini herhan-



gi bir tedavinin verilmedigi bir durum-
la karsilastirilmasi gerekir.

Bu yilin ilk aylarinda yayimlanan
bir makalede Miller ve Kaptchuk plase-
bo kavraminin neredeyse raydan cika-
cak kadar agir bir yikin altma sokul-
dugunu 6ne stirmisttir. Bunun yerine
doktorlarin ve arastirmacilarin “bag-
lamsal sagaltim” -uygulanan belli bir
tir tedaviden yola cikarak degil de kli-
nik bulgular sonucunda karar verilen,
baslanan ve gelistirilen bir tedavi anla-
yisi- acgisindan konuyu ele almalari ge-
rektigini 6neriyorlar.

Adini ne koyarsaniz koyun, plasebo
etkisini 6n plana c¢ikarmaya calismak
cok riskli ve tartismali etik sorunlari da
beraberinde getirir: Doktorlar hastala-
rina yalan séylemeden bundan yararla-
nabilir mi? Kimbilir? Bana uygulanan
sok deneyini g6z ontine alacak olursak,
size plasebo verildigini bilmenin ille de
onun etkisinde kalmayacaginiz anlami-
na gelmedigi aciktir.

Miller’a gore, bu son derece karma-
stk ama bir o kadar da ilgiyi hak eden
bir sorundur: “Plasebonun klinik uy-
gulamalarda kullanimini saglayacak
etik acidan uygun yollar gelistirmek
icin caba harcamaliyiz.”

Ote yandan doktorlar, plasebolarin
belli kosullar altinda etkili ve etik bir
sekilde kullanilip kullanilamayacagini
gosterecek kili kirk yaran calismalarin
sonuclarini bekleyecek kadar sabirli g6-
rlinmtyor. Arastirmalar doktorlarin ne-
redeyse yarisinin diizenli olarak hasta-
larina plasebo ilac yazdigini, hic de
azimsanamayacak bir azinligin da bu-

nu yalnizca hastalari muayene odasin-
dan bir an 6nce cikarmak icin degil
ama daha cok plasebolarin amaca yo6-
nelik dogru sonuclar trettigine olan
inanclarindan yaptigini gosteriyor.

Peki ama bu doktorlar hastalarina
kot bir hizmet mi sunuyor? 2001°de
isvicre’nin Stockholm kentindeki Ku-
zey Cochrane Enstitlisi’'nde gorevli
Asbjorn Hrobjartsson plasebolarin ger-
cek etkilerini ortaya koymak tizere pla-
sebo gruplariyla hicbir tedavinin uygu-
lanmadig1 gruplari karsilastirarak 130
ayr1 kilinik deneyin metaanalizini ger-
ceklestirmis. S6z konusu calismalar al-
kol bagimliligindan Parkinson hastali-
gina kadar birbirinden ¢ok farkli has-
talig1 olan 7500 hasta tizerinde yapil-
mis. S6z edilen metaanalizler, genel an-
lamda, plasebolarin elle tutulur bir et-
kisi olmadigini gostermis. iki yil sonra
aymi ekip 11.737 hastadan elde edilen
verilerle yeni bir calismaya baslamis.
Hrobjartsson éntimtzdeki birkac yil
icinde bu calismanin sonunglarint da
yayimlayacagini aciklamis. Sonugclarin
hemen hemen ayni oldugunu séyleyen
Hrobjartsson plasebolarin 6neminin
abartildigini ve buytik 6l¢lide etkisiz ol-
duklarini 6ne stirerken doktorlarin
bunlar1 kullanmaktan vazgecmesi ge-
rektigini de soyltiyor.

Ote yandan Hrobjartsson, elde edi-
len verilerin yalnizca hastalarin anla-
timlar1 -ne kadar aci, agr1 cektikleri gi-
bi- tizerinden 6l¢iildigl ¢alismalarin
degerlendirmeye alindiginda plasebola-
rin kiiglik ama belirgin bir etkisi oldu-
gunu kabul ediyor. Baska bir deyisle,

plasebo etkisi size kendinizi iyi hisset-
tirebilir -gercekte saghginiz iyiye git-
memis olsa bile.

Peki ama bu, ortaya cikanin gercek
bir etki olmadig1 anlamina mi1 geliyor?
Aslinda cok siddetli olan elektrosoklari
hafif birer sok sandigimda aldatilmis
miydim? Hrobjarttsson s6z konusu du-
rumdaki “gercek” s6zclglinlin ne an-
lama geldigini de tartisiyor: “Beni asil
ilgilendiren plasebonun etkilerinin ger-
cek olup olmadigindan c¢ok klinik aci-
dan bununla ilintili etkilere ait kanitla-
rin olup olmadigidir.”

Hrobjartsson’a gére hastalara gere-
ginden cok TLC verildigi noktada pla-
sebo tedavisine de bir son verilmesi ge-
rekir: “Bu alanda calisanlarin ¢cogu, bu-
nun ‘iyi bir doktor ol’ demenin bir bas-
ka yolu oldugunu diistintiyor.”

Colloca ve Benedetti konuya daha
yapici bir yaklasimin s6z konusu olabi-
lecegini dustintiyor. Benedetti’ye gore,
plasebolarin her alanda ise yaramadigi-
n1 bildigimize gore, metaanalizlerde
karsimiza cikan kigtk 6lgekteki plase-
bo etkisi ¢cok da sasirtici gelmemelidir:
“Bu tipki gut hastahigi, agrilar, kalp
hastaliklari, depresyon ve benzeri du-
rumlarda morfinin etkisini test etmeye
calismaniza benzer. Tim bu durumlar-
da ayni dozda morfin verirseniz morfi-
nin hemen hicbir etkisinin olmaz, bu-
nun yaninda anlamsiz bir sonucla kar-
silasabilirsiniz.”

Metaanalizleri cok da ciddiye alma-
mamizin bir baska nedeni de plasebo-
nun 6lctlebilir biyokimsayal etkileri ol-
duguna iliskin kanitlardir. Ornegin, en-
dorfinleri bloke eden ilaclarin ayni za-
manda agri tizerindeki plasebo etkisini
de bloke ettigininin ortaya konmasi sa-
yesinde bedenin aciyr dindiren endor-
finleri salgiladigi da kanitlanmustir. Pla-
sebolarin ayni zamanda Parkinson has-
talarinda dopamin salgilanmasini tetik-
ledigi de anlasilmistir. 2004’te Bene-
detti, Parkinson hastalarinin beyninde-
ki tekil n6ronlarin, titremelerin azaltil-
masi amactyla gelistirilmis ilaclara ver-
digi tepkinin bir benzerini tuzlu bir ka-
risima da verdiklerini belirlemistir.

s plasebo etkisine geldiginde hichir
sey basit gortinmtyor. Bu oynak, ilging
stire¢c hakkinda 6grenmemiz gereken
hala cok sey oldugu anlasiliyor.

“The Power of the Belief”,
New Scientist, 23 August 2008
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