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OZET

Biitiin medikal tedaviler mutlaka ozel kosullarda gerceklesirler. Bu kosullar icerisinde doktorun tutum ve davraniglari,
terapotik iliskiyi etkileyen psikososyal faktorler, hastanin beklentileri, istek ve arzulart sayilabilir. Plasebo etki, kullanilan aktif
maddelerin ozelliklerine atfedilemeyecek sekilde terapotik cevabin bir boliimii olarak tanimlanabilir ve kesinlikle plasebo tedavi
ile karigtirilmamalidir. Plasebo analjezi ile 1lgili yapilan son aragtirmalar plasebo etkide bazi norotransmitterlerin ozellikle
merkezi opioiderjik sistemin roliiniin oldugunu gostermistir. Nosebo hiperaljezi ise plasebo etkinin tam zitt: olan bir fenomen-
dir ve etkilerine baslica merkezi kolesistokinin aracilik etmektedir. Gelecekteki calismalar ve bu mekanizmalarin anlasilmas ile
ilgili ilerlemeler Ozellikle agr1 tedavisi ve yonetimi ile ilgili bize daha fazla bilgi saglayabilir, ayrica ozellikle agr1 calismalart ile
ilgili klinik aragtirma tasarimlarimin yapilmasinda bize yardimcr olacaktir.
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SUMMARY
Placebo Analgesia - Nocebo Hyperalgesia in Pain Management

All medical treatment necessarily takes places in a particular context. This context includes the therapist’s attitudes,
psychosocial factors affecting the therapeutic relationship, patient’s expectations, desires and hopes. The placebo effect is defi-
ned as the part of the therapeutic response that is not attributable to the properties of active ingredients and should not be
confused with the placebo treatment. Recent research in placebo analgesia has demonstrated that several neurotransmitter
systems, especially central opioidergic system is involved with the placebo effect. The nocebo hyperalgesia is a phenomenon
that is opposite to a placebo effect and are mediated predominantly by cholecystokinin. Future research and advances in unders-
tanding of these mechanisms may provide more information for new directions in the treatment and management of pain and

also will help to improve clinical trial design particularly in pain studies.
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50 yil 6nce Beecher’in yeni ufuklar agan
kantitatif analizi ile birlikte “plasebo etki” gittik-
e artan bir ivmeyle bilimsel ve klinik anlamda
dikkat cekmeye baslamistir. Buna bagl olarak
“plasebo etki”, simdiye kadar yeni bir ajanin
test edildigi klinik ila¢ arastirmalarinda bir
sikint1 ya da problem olarak goriilmekteyken su
anda karmasik zihinsel aktivite ve farkli viicut
fonksiyonlar1 arasindaki iliskinin nérobiyolojik
ve fizyolojik mekanizmalarini1 daha iyi anlaya-
bilmek i¢in bilimsel bir aragtirma hedefi haline
gelmis durumdadir. Son 10 yildir arastirma tasa-
rimlar1 ve teknolojilerdeki ilerlemeler bir plase-
bo uygulamasina verilen psikobiyolojik yanitlari
aydmlatmis ve goriilmiistiir ki sadece bir tek
plasebo cevabi ya da plasebo etki yoktur, birgok

plasebo cevab:r ya da plasebo etki vardir®>9.
Plasebo etki, “bu spesifik, aktif bir farmakolojik
ajandir” denilen bir kisiye inert bir ajan (plase-
bo) uygulandiginda semptomlarin azalmasi
veya fizyolojik parametrelerin degismesidir.
Nosebo etki veya cevap ise plasebo etkinin tam
tersidir. Ornegin “bu sizin agrimzi arttiracak”
diyerek bir kisiye inert bir ajan verdiginizde bu
ajanin hiperaljezik bir cevap olusturmasidir®>”.

Plasebo etkinin tanimlanmasi ve ayirt edil-
mesinin hi¢ de kolay olmadig, bu yolda yapilan
calismalarin dik yamaglarla ve gizli tehlikelerle
dolu oldugu ilgili makalelerde ifade edilmis-
tir®¥. Anlagilmistir ki, plasebo uygulanmasi
sonrasi ortaya ¢ikan etkiler bir¢ok faktor nede-
niyle olabilir. Plasebo etki temel olarak bir
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durum-kosul-cevre etkisidir. Ornegin medikal
miidahale sirasindaki psikososyal kosullarin
plasebo etkinin ortaya cikmasmda ¢ok &nemli
rolii vardir. Bugiin, plasebonun olusturdugu
terapotik etkinin en azindan 2 mekanizma
(bilingli beklentisel stire¢ ve bilingsiz sartlanma)
ile meydana geldigi anlagilmistir. Plasebo etki-
nin temelindeki néral mekanizmalar ise yalniz-
ca kismen anlasilmistir ve bu konudaki bilgileri-
mizin ¢cogu “agn” ile ilgilidir™. Agr calismala-
rina ek olarak son zamanlarda Parkinson hasta-
liginin tedavisindeki plasebo etkilerin varligi ve
onemiyle de ilgili bir ¢ok arastirma yapilmaya
baglanmistir. Agr1 ve analjezide oldugu gibi bazi
durumlarda endojen opioiderjik sistemin plase-
bo etkide ¢ok énemli bir rolii oldugu kabul edil-
mistir. Bircok arastirmadan elde edilen deliller
(bu konudaki deliller hem farmakolojik ¢alisma-
lardan ve hem de goriintiileme ¢alismalarindan
elde edilmistir) gostermistir ki plasebo analjezi-
ye noromodiilatdr olarak endojen opioidleri
kullanan inen inhibit6r yolaklar aracilik etmek-
tedir®™®. Etik siurlamalar nedeni ile nosebo
etkinin mekanizmasi ise daha az aydinlatilabil-
mistir. Bu etkide beklentisel anksiyetenin temel
bir rol oynadigi bilinmektedir. Ozellikle agn
calismalarindan elde edilen bulgulara gére bu
etkiye merkezi kolesistokinin sisteminin aracilik
ettigi gosterilmistir. Ayrica son yillarda nosebo-
nun, Ozellikle basagrilari ile ilgili caligmalarinda
¢ok 6nemli, kafa karistirici bir faktor oldugu ileri
surtlmustir®©9.

Sonug olarak gelinen noktada, nosebo ve
ozellikle plasebo etkinin, farkli kosullarda, sis-
temlerde ve hastaliklarda farkli mekanizmalar:
kullanarak olustuklar1 bilinmektedir. Bu konu-
daki mekanizmalar1 anlamaya yonelik ¢aligma-
lar ve klinik gézlemler bir tedavinin kogullarin-
daki farkliliklarin, hem aktif tedaviye ve hem de
plaseboya verilen yanitlar1 degistirebildigini
gostermistir. Her ne kadar plasebonun ve nose-
bonun mekanizmalarii ve klinikteki uygula-
malarini anlamaya yonelik ¢ok daha fazla aras-
tirmaya gereksinim olsa da tedavinin kosullarini
diizenlemede bir hekimin kelimelerinin giicii ve
hastanin kendi oykiisiiniin biiyiik 6nemi oldu-
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gu son yapilan ¢aligmalarla agikca ortaya kon-
mustur. Gelecekte bu konularda yapilacak olan
calismalarm, farkli kosullarin tedaviye etkilerini
tanimlamada ¢ok daha fazla bilgi saglayarak,
ozellikle agr1 yonetimi ve tedavisinde yeni uygu-
lamalarin yolunu a¢gmas: beklenmektedir®1012),
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Genel Oturum 4 sunularindan
INDIKASYON DISI ANTIiBIYOTiK KULLANIMI (INTERAKTIF OTURUM)
Yonetenler: Halit OZSUT, Latife MAMIKOGLU
* Ulkemizde indikasyon dis1 antibiyotik kullanmak

i¢in yapmamiz gerekeunler
Liitfiye MULAZIMOGLU
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