ILAC VE ECZACILIK

-laseno

Dog. Dr. Hanefi Ozbek

lasebo, s6zltkte “memnuni-
yet, hosnutluk, hosnut ede-
cegim, memnun edecegim’
seklinde tanimlanmaktadir.
Farmakolojik ydnden plase-
bo, herhangi bir etkisi olma-
yan (inert), ancak hastaya “ilac oldugu
izlenimi verilerek” (ilag niyetiyle, ilac
beklentisiyle) uygulandiginda yaklasik
% 30-35’lere varan bir duzeltici etkisi
oldugu iddia edilen madde anlaminda
kullanilmaktadir. Plaseboya pek de
olumlu bakmayan cevrelerde ise plasebo
“ici bos” olarak adlandiriimaktadir.

Plasebo kullanimi sonucu veya herhangi
bir tibbi girisime bagl olmadan goérdlen
etkiise “plasebo etkisi” olarak tanimlan-
maktadir. Plasebo etkisinin mekanizmasi/
mekanizmalari henlz net bir sekilde
tanimlanamamistir.  Plasebo etkisi,
hastanin iyilesmeye sartlanmis olmasi,
buna inanmasi ile agiklanmakta, ancak
cesitli faktorlerden etkilenebilecegi de
kabul edilmektedir. Ornegin renk, koku
(hastanin sevdigi renk ve/veya kokudaki
plasebo daha etkili), boyut (plasebonun
bUylk olani kiguk olanindan daha
etkili), ilacin markasi, farmasotik sekil
(enjeksiyonla verilen plasebo agizdan
verilenden daha etkili), fiyat (pahali
plasebo ucuz plasebodan daha etkili),
uygulayan kisi (hekimin uyguladig!
plasebo baska birinin uyguladigindan
daha etkili), plaseboyu verenin hasta
ile kurdugu iletisim-etkilesim (hekimin
ilgisi, samimiyeti, glvendirici olmasi)
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cocuk babasidir.

gibi. Plasebonun % 30-35’lere varan
bir duzeltici etki gostermesine karsilik
ilaclarin plasebodan 1,3 kez daha fazla
etkili oldugu belirtimektedir. Bu durumda
ilag etkisinin dnemli bir kismini plasebo
etkisinin olusturdugu seklinde bir anlam
¢ctkarmak mamkunddr.

Plasebo, ginumuzde daha ¢ok tip ve
klinik farmakoloji alaninda kullaniimakta
olup, kontrollt ila¢ arastirmalarinda “bir
kontrol grubu” ve “bu gruba verilen
madde” olarak algilanmaktadir. Daha
aclk soylemek gerekirse plasebo,
aragtirilan ilaca ait etkinin plasebo
etkisinden istatistiksel olarak daha guclu
olup olmadiginin ortaya konulabilmesi
icin “etkisiz oldugu bilinen bir madde
(plasebo) ve bu maddenin verildigi
calisma grubu (plasebo grubu)” olarak
tanimlanmaktadir.

Tiptaki gelismelerin tarini streci incele-
necek olursa, cerrahi tedavilerin Snemli
bir kismi hari¢ kalan tum tedavilerin
bir cesit “plasebo ile tedavi” oldugu
sdylenebilir. Ornegin dis agnisi icin kurt
kemiklerinin, kdpek Isirngiigin taze idrar
ve klltin yara Uzerine sdrdlmesinin, erizi-
pel, kas erimesi, inme, infertilite, kolera
ve vebanin tedavisi igin 6kseotunun iyi
geldigine inaniimasi gibi. Bugtnku bil-
gilere gore, Eski Cin'de tedaviamaciyla
kullanilan 2 bin kadar ilacin tamaminin
hastaligl tedavi edici herhangi etkiye
sahip olmadigi artik bilinmektedir. Ancak
etkisi olmayan bu kadar ilaca ragmen
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insanlarin bircogunun bu tedavilerle nasil
iyilesebildigine de hentiz doyurucu bir
cevap verilebilmis degildir.

Bazi ilaglar uzun sure kullanildiklarinda
etkilerine kargl tolerans gelismektedir.
Ornegdin uzun stire morfin kullanan bir
hastada zamanla morfinin etkisine karsi
tolerans gelisir ve ayni gucte etki elde
edebilmek icin daha ylksek dozda
morfin vermek gerekir. iste plasebo
etkisine de zamanla tolerans gelismekte
ve daha yUksek dozda (miktarda) plase-
bo vermek gerekmektedir. Plasebo bu
yonuyle de birgok ilacin ¢izdigi profile
benzer bir profil gizmektedir.

Plasebonun bilimsel anlamda tipta
kullaniminin XVII. ytzyilda basladig!
soylenebilir. Lind 1747°de, portakal ve
limon suyunun skorbUt hastalarinda
etkili oldugunu gostermek amaciyla bir
hastaya deniz suyu (etkisi olmayan teda-
vi), digerine ise portakal suyu ve limon
(etkili tedavi) vererek ilk kez kontrol ilacini
kullanmistir. 1932’de ise Paul Martini,
ilaglarin etkililigini gosterebilmek icin gift-
kor calismalarda etkisiz ilag (plasebo)
kullaniimasi gerekliligini belirtmistir.

Klinik farmakoloji (llag arastirmalari)
arastirmalarinda plasebo kullanimi, yeni
ilaglarin nonspesifik etkilerinin kontrolund
saglamak, tedavinin etkinligini 6lgmek,
goénulla (denek) ve arastirmacinin
(hekim) oényargisini ortadan kaldirmak



gibi amaglar i¢in yapiimaktadir. Ayrica
plasebo, hastaligin dogal seyrine bagl
olan degisimlerle, ilag etkisine bagli olan
degisimlerin birbirinden ayirt edilmesi
amacina da hizmet etmektedir.

Plasebo etkisinin erkek ve kadin
cinsiyete goére degismedigi yonunde
bilgiler mevcuttur. Bazi durumlarda
plasebo etkisinin oldukca yUksek
oranlarda olumlu bir etkiye sahip oldugu
gorulmektedir (bronsial astimda % 66,
Herpes simplexinfeksiyonlarinda % 80).
Ozellikle psikiyatri hastalarinda plasebo
etkisinin daha anlamli ve ¢zel oldugu da
belirtimektedir. Psikiyatri hastalarinin
durumu, telkine yatkinligi gibi sebeplerin
bunda rol oynayabilecegi dusunulebilir.
Plasebo, 6rnegin akut sizofrenide bazi
ilaglardan daha etkili bulunurken, buna
karsilik obsesif kompulsif bozuklukta
plasebo etkisi yok denecek kadar disutk
saptanmistir. Obsesif kompulsif bozuk-
luga sahip hastalarin plasebo etkisine
olan direnci henlz agiklanamamaktadir.

Plasebo kullanimina bagl olarak, sik-
lIg1 % 2-50 arasinda degisebilen “yan
etkiler”in de gorulebildigi bildiriimektedir.
Plasebo kullanimi sirasinda goérilen ve
istenmeyen (advers) etkilere ve yan
etkilere “nosebo etki” denmektedir.
Nosebo sozlikte “zarar verecegim”
seklinde acgiklanmaktadir. Nosebo
etkiler bas agrisindan kulak ¢inlamasina,
bulanti hissinden biling bulanikligina,
asiri terlemeden kasintiya kadar oldukca
genis bir yelpaze olusturmakta ve ilag
yan etkilerinden pek de farkli gézukme-
mektedir. Bu durumda “ilag yan etkisi’nin
ne kadarinin aslinda “plasebo yan etkisi”
oldugu sorusu akla gelmektedir. Nosebo
etki gortime sikhiginin saglikli ve hasta
kisiler arasinda bir farkinin olmadigi
yoénunde veriler vardir.

Plasebolarin etkili olduklarinin kanit-
landigi bazi psikiyatrik hastaliklarda,
verilen ilag tedavisinin yeterince etkinlik
saglayamadigi ve pahali olmasi halinde,
tedavi amaciyla plasebolarin builaglarin
yerine kullanilabilecegdi tartisiimaktadir.
Bu baglamda konvansiyonel tedaviler
disinda kalan pek ¢ok tedavi metodunun
hastalarin tedavi edilmesi yéoninden
tekrar g6zden gegirilmesi yararli olabilir.
Ornedin homeopatik ilaclar icin plasebo
etkisinin dnemi arastirilabilir. Cunku
homeopatik ilaglarin farmakolojik olarak
herhangi bir etkisi yoktur. Homeopati igin
hazirlanan ila¢ o kadar ¢ok seyreltilir ki,
homeopatiilacinin bir tek dozunda ilaca
ait bir adet molekul bulunmasi ihtimali
milyonda birdir. Buna ragmen hastalarin
bircogunun bu tedaviden fayda gérebil-
digi bildiriimektedir. Plasebo etkisinin
mekanizmasini veya mekanizmalarini
aciklamak igin animizm, telkin ve sart-
lanma gibi faktorler ileri strllmektedir.

Animizm (canlandirmacilik): Her nes-
nenin bir ruh tarafindan yonetildigini
kabul eden bir felsefe sistemidir. Eski
caglardan beri bitkiler ve hayvansal
maddeler, hastaliklari iyilestirmek icin
kullaniimigtir. Bu kullanis sirasinda
iyilesme meydana gelmis ise, bu
iyilesme kullanilan maddenin gtcune
baglanmistir. Bu durum genel bir kabul
goérdugunde ise ilag olarak kullanilan
madde artik sihirli olarak kabul edilmekte
ve bu etkisiz (inert) madde farmakolojik
olarak etkili bulunabilmektedir.

Telkin (ikna etme, bir duyguyu, bir
dustnceyi asilama): Plasebo etkisinin
onemli bir kisminin telkinle yakindan
iliskili oldugu bilinmektedir. Hastanin
guvendigi, inandigi kisi tarafindan ilacin
(veya plasebonun) hastaya iyi gelecegi
sOylenip hasta buna ikna edilirse (telkin)
hastalarin buyuk bir kisminin tedavi
yénunden buna olumlu cevap verdikleri
bilinmektedir. Bu durum hem plasebo
hem de ilaglar icin gecerlidir.

Sartlanma: Aspirin'in bas agrisini
gecirdigini bilen hasta, aslinda zaman
icinde hem gorerek hem de uygulayarak
edindigi bu bilgi ile Aspirin’in agri kesici
etkisine sartlanmaktadir. Bu durumda
kisiye Aspirin yerine plasebo verilse bile
bas agrisi gecebilmektedir.

Plasebo, ginimuzde ilag klinik arastir-
malarinda olduk¢a 6énemli bir madde
olarak yerini hala korumaktadir. Bir klinik
arastirmada bazi durumlar hari¢ plasebo
kontrol grubu kullanmak zaruridir. Has-
taya plasebo vermek, sonuclari itibariyle
hastay| tedavisiz birakmak sayilir ve
bu nedenle etik bakimdan édnemli bir
durum olarak kabul edilmektedir. Te-
davi edilmediginde (6rnegin plasebo
verildiginde) hastanin  durumunun
tehlikeye girecegdi caligsmalarda plasebo
kontrol grubu kullanmanin etik olmadigi
yonunde genel bir kabul bulunmaktadir.
Helsinki Bildirgesi'nin 2002 revizyonunda
klinik arastirmalarda plasebo kullanimi
asagidaki sartlarda etik sayllmistir:

a) Zorlayicli ve bilimsel bakimdan saglam
metodolojik nedenlerle, plasebo kullanili-
sinin, tanisal veya terapétik bir yéntemin
etkililigini ve glvenliligini saptamak igin
gerekli olmasi veya

b) Profilaktik, tanisal ya da terap6tik
yéntemin mindr bir durum igin aragtiril-
makta oldugu durumlarda plasebo alan
hastalarin ciddi ya da geri dénlussluz
zarar riskine maruz kalmamasi.

Plasebo kontrol grubunun yardimi ile
ilag etkisi plasebo etkisinden ayril-
makta ve ilacin gercekten etkili olup
olmadigi konusunda daha saglikli bir
fikir edinilebilmektedir. Plasebo kontrol
grubunun kullanilamadigi aragtirmalarda

ise plasebo yerine arastirilan hastalikta
etkisi iyi bilinen bir ila¢ kullanilir ve bu
ilac ile arastirilan yeniilag etki yéninden
karsilastirilir.

Ortodoks bilim anlayisinda, ilag oldugu
bilimselarastirmalar sonucukabul edilmis
bir maddenin farmakolojik etkilerinden
bahsedebilirken; ilag olmadigi bilinen bir
plasebonun farmakolojik etkilerinden bu
bilim anlayisi ile bahsedebilmek pek de
mUdmkun degildir. Dolayisiyla % 30-35'lik
(istatistiksel olarak anlamli) bir etkiye
sahip oldugu kabul edilen plasebonun
boyle bir anlayisla ele alinmasinin pek
de dogru olamayacagi agiktir.

Bazi hastaliklarin ve bazi hastalarin
plasebo etkiye daha yatkin oldugu
bilinmektedir. Plasebo etkisini degistire-
bilen faktorler de goz 6ntine alindiginda
“iyilesme beklentisi, hosnutluk” gibi
kavramlarin daha farkli bakis acilar
ile yeniden ele alinip plasebo etkisinin
gereken vyerlerde tedaviye destek
amaclyla veya yeri geldiginde tedavi
amaciyla kullanilabilmesi, hastaliklarin
tedavisiicin kullanilan enstrimanlara bir
miktar daha zenginlik katacaktir géru-
stindeyiz. Bu durum, akilcriilag kullanimi
yoninden irdelenebilecegdi gibi gerek
ilac yan etkilerinden kaginma, gerekse
geri 6deme kurumlarinin harcamalarini
azaltma hususlarinda da bir segenek
olarak ele alinabilir.
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