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Plasebo Etkinin Norobiyolojisi
Neurobiology of Placebo Effect
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OZET

Plasebo, tedavi edilen duruma yénelik dzgiiletkisi olmayan madde ya da yon-
tem olarak tanimlanmigur. Plasebo, hognutluk durumuna yol agmakta, tupki
bir ilacin etkisi gibi viicuttaki yolaklar araciligiyla etkisini gdstermektedir.
Nérogoriintilleme yontemlerinin gelismesi ile plasebonun beyin aktivasyonu,
nérotransmitterler ve hormonlar tizerinde gesitli degisiklikler olusturdugu
gozlenmigtir. Plasebo cevabinin olugmasinda dopamin, serotonin, opioid
sistemlerinin etkisi, plasebo etkisinin beklenti siireci ve 6diil dongiisii ile
iligkisi, farmakolojik ajanlarin etki ettigi beyindeki bazi 6zgiil merkezlerin
plasebo cevabr sirasindaki rolii ¢aligmalarda gdsterilmigtir. Plasebo etkisi ile
hipnozun etkisi arasinda da benzerlikler vardir ve hem plasebo hem de hipnoz
yanitinda iyilesme beklentisi telkin fenomeni ile yakindan iligkilidir. Telkin ve
beklenti modelleri ile iliskili olarak hem hipnoz hem de plasebo uygulanimi
sonrast beyinde benzer degisiklikler olugmast ilgi cekmektedir. Beyindeki
norokimyasal yolaklar izole olarak degil bircok ortak mekanizmalarla fonksi-
yonel etki olusturmakeadir. Bu nedenle plasebo yanitinda tiim bu mekanizma-
lar birbirleriyle iligkili olarak gorev alabilirler. Her ne kadar bircok faktoriin
etkisi oldugu goz éniinde bulundurulsa da; plasebonun etkisini anlamanin ve
beyinde yapug degisiklikleri goriintiileyebilmenin, psikolojik faktorlerin
hastaliklarin olusumunda ve tedavisindeki rollerini aydinlatmada énemli yeri
vardir.

Anabrar Sozciikler: Plasebo etkisi, norobiyoloji, beklenti ve odiil modelleri.

ABSTRACT

Placebo is defined as a substance or method that has no specific effect on the
condition being treated. Placebo leads to the state of contentment and shows
its effects just like a drug by the pathways in the body. Various changes
formed by plasebo on the brain activation, neurotransmitters and hormones
have been observed with the development of neuroimaging methods. The
effects of dopamine, serotonin, and opioid systems in the formation of the
placebo response; the relationship between placebo effect, reward cycle and
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expectation process and the role of the some specific regions in the brain
where pharmacological agents acting on during the placebo response have
been shown in several studies. There are similarities between hypnosis and the
placebo effects and expectation of improvement is closely related to the sug-
gesting phenomenon in the hypnosis as well as placebo responses. The for-
mation of similar changes in the brain after administration of placebo and
hypnosis associated with the expectation models and suggestions attracts
attention. Neurochemical pathways in the brain constitute functional impact
with many of the common mechanisms. Therefore, all of these mechanisms in
the placebo response can take part in relation to each other. Although it is
known that many factors may influence, understanding of the effects of pla-
cebo and viewing the changes in the brain formed by placebo have an im-
portant place for enlightening roles of psychological factors in the onset of
diseases and treatment.

Keywords: Placebo effect, neurobiology, anticipation and reward models.

lasebo “ tedavi edilen durum i¢in ozgiil bir etkinlik gostermeyecegine

inanilan ve simgesel etkisi icin kullanilan bir tedavi bi¢imi ya da tbbi

tedaviyi hizlandirmay: amagclayan bir girisim” olarak tanimlanmugtr.[1]
Plasebo etkisi ise, farmakodinamik etkisi veya tedaviye yonelik 6zgiil bir 6zel-
ligi olmayan fakat hastanin etkisine inandig bir tedavi ile elde edilen sonug
icin kullanilan bir kavramdir.[2] Plasebo, hosnutluk durumuna yol agmakta,
upk: bir ilacin etkisi gibi viicuttaki yolaklar araciligiyla etkisini gostermekre-
dir.[3]

Teorik olarak plasebonun bu etkileri klasik kosullanma, beklent ve 6diil
modeli gibi kuramlarla agiklanmaya ¢aligilmigtir. Hastanin ve hekimin beklen-
tilerinden, verilen ilaglarin rengine, sayisina ve sekline, hekimin tutumundan,
hastanin 6zelliklerine kadar bircok fakedriin plasebo etkisinden sorumlu oldu-
gu one siiriilmigtiir. [nsanlarin hayatta karsilagtiklar uyaranlara fazla veya az
olarak cevap tiretme ozellikleri kisisel olarak degismektedir. Bu durum iizerin-
de 6grenilmis durumlar ile klinik gdriiniim ve kisilerin biyolojik yapilar: ara-
sindaki iligki rol oynamaktadir. Plasebo yanitinda duygudurumda, motivas-
yonda veya biligsel islevlerde degisiklik gibi daha karmagik siirecler rol oyna-
maktadir.[4]

Giiniimiizde nérogdriintiileme yontemleri ile plasebonun beyin aktivasyo-
nu, norotransmitterler ve hormonlar iizerinde ¢esidi degisiklikler olusturdugu
gozlenmistir.[2,5,6] Beyin goriintiilleme yontemleri ile plasebonun, aktif ilac-
larin etkisini taklit ettigi ve beyinde onlarla ayni bolgeleri aktive ettigi tespit
edilmistir.[7-9] Bu durum plasebo dopamin verilen parkinson hastalarinda,
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plasebo analjezik verilen agr1 yakinmasi olan hastalarda, plasebo antidepresan
verilen depresif ve anksiyete bozuklugu olan hastalarda, plasebo kafein verilen
saglikli goniillilerde gosterilmistir.[10-17] Beyin ve immun sistem arasindaki
iki yonlii iligki stres ve hipotalomo-pituiter eksen iizerinden plasebo cevabi
tizerinde etkisi olmaktadir.[18] Plasebo ile immunsupresif etki ve tuberkiilin
reaksiyonunda sonme; multipl skleroz hastalarinda da plasebo ile periferal
l6kosit sayilarinda azalma oldugu caligmalarda gosterilmistir.[19-21] Bir meta
analiz ¢alismasinda deksametazon supresyon testinde kortizoliin suprese edi-
lememesinin zayif plasebo yaniu ile iligkili oldugu bildirilmistir.[22]

Bu derlemede ¢esitli ruhsal durumlarda plasebo yanitinin yeri ve énemi
konusu tizerinde durulacak, daha sonra olast iligkili mekanizmalar kisaca goz-
den gecirilecektir.

Agn ve Plasebo

Plasebo fenomeni ilk olarak agri alanindaki calismalarda ortaya ¢ikarilmig-
tr.[23] Giintimiizde de halen agrida plasebo ile ilgili calismalar cogunluktadir.
Norogorintileme yontemlerinin gelismesi sonrast agrinin hissedilmesi ve
kontroliinde yeri olan birgok beyin bolgesi tanimlanmistir. Agrinin hissedil-
mesi ile ilgili beyin bélgeleri talamus, primer somatosensoriyal korteks, sekon-
der somatosensoriyal korteks, insula, prefrontal korteks, amigdala ve anterior
singulat kortekstir. Bu beyin bélgelerine néromatriks adi verilir [24] Bu beyin
bolgelerinin agr ile iliskili degisik gorevleri vardir. Talamus, primer somato-
sensoriyal korteks, sekonder somatosensoriyal korteks ve insulanin posterior
bolgeleri duyularin ayrisurilmasi; amigdala, anterior singulat korteks ve insu-
lanin anterior bolgeleri agrinin duygusal-motivasyonel bilegenleri; prefrontal
korteks ise agrinin biligsel degerlendirilmesi ile ilgilidir.[25] Bu beyin bélgele-
rinin ayni zamanda insanlarda duygusal islem ve disiinme ile de iligkili olma-
st, agrinin hissedilmesi siiresince kiside bir¢ok psikolojik ve fizyolojik etkini-
nin olusmasini agiklamaktadir.

Is1 ile indiiklenmis agri modeli ile yapilmis bir deneysel modelde opioid ve
plasebo analjeziklerin nérofizyolojik etkileri saglikli goniillilerde pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile incelenerek aktive olan beyin bélgeleri karsilas-
urilmig, ve hem plasebo hem de opioid agonist olan remifentanil alan grupta
aynt beyin bolgeleri (anterior singulat korteks, orbito-frontal korteks ve pe-
riaquadukral gri madde) aktive olmugtur.[11] Wager ve arkadaslari,[12] yap-
tiklar fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI )calismasinda 6n
kola elektirik soku sonrast siiriilen plasebo krem ile hastalarin hissetikleri agri-
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da azalma oldugu ve agrinin duygusal regiilasyonundan sorumlu olan dorsola-
teral prefrontal korteks, medial prefrontal korteks ve periaqeadukral gri bolge
beyin bolgelerinde aktivasyonda arus, agrinin hissedilmesi ile direke iligkili
bolgeler olan talamus, anterior insular korteks ve anterior singulat korteks
aktivasyonunda azalma tespit etmistir. Benzer bir calismada Price ve arkadas-
lart irritabl kolon sendromu olan hastalarda plasebo verilmesi sonrast yine ayni
beyin bélgelerinde aktivasyonda degisiklikler gozlemlemistir.[9] Fricchione
and Stefano ise agrinin duygusal yaniunda dorsolateral prefrontal korteksin
diizenleyici roliint belirlemis ve diger beyin bélgelerindeki degisikliklerin bu
bolge tizerinden y6netildigini belirlemistir.[20]

Plasebo Etkisinde Dopaminin Yeri, Beklenti ve Odiil Modelleri

Parkinson hastaliginda plasebonun nasil etkili oldugu ilgi ¢eken bir konu
olmugtur. Plasebo analjezisinde oldugu gibi olumlu beklentinin parkinson
hastalarinda nigrostriatal yolakta dopamin salinimina yol agtgt ve bu duru-
mun 6diil modeli ile iliskili olabilecegi belirtilmistir.[10,27] Bu bulgular
olumlu beklentinin diizeyi ile striatal dopaminerjik transmisyonun korele
oldugunu gosteren bir PET caligmasiyla da desteklenmistir.[28] Parkinson
hastalarda dopaminerjik reseptor antagonisti olan rakloprid ile isaretdenmis
PET ile yapilan 6l¢iimlerde, hastalarda salin soliisyonu enjeksiyonu sonrasi
muhtemel olarak kaudat ¢ekirdek ve putamenden belirgin diizeyde endojen
dopamin salinimi olmus ve bu dopaminler raklopridi dopaminerjik reseptor-
lerden uzaklastirmistir. Endojen dopamin salinimu 6zellikle plaseboya cevap
veren grupta daha fazla olmugtur.[10]

Diger bir ¢alismada subtalamik stimiilatorii olan hastalarda stimiilator ca-
lismadig halde calistig soylendigi zaman, calismadigs soylendigi zamana gore
daha iyi motor performans gelismis ve plasebo etkisi ile iliskili olarak subtala-
mik ategleme oranlarinda artis olmustur.[29,30] Dopamin sinyalizasyonunun
plasebonun etkisi tizerinde beklenen ve gerceklesen 6diil arasindaki fark icin
bir belirte¢ olabilecegi ifade edilmistir.[31] Parali oyun gérevindeki 6diil bek-
lentisi sirasindaki anterior singulat korteksten dopamin saliniminin plasebo
analjezi ile ayni bolgeden salinan dopamin ile iliskili oldugu tespit edilmis-
tir.[32] Bu sinyalizasyonun, beklentinin siiresi uzadik¢a azaldigs belirtilmis
olup bunun da tek doz veya uzun siireli doz uygulamasi arasindaki farkliligs
acikladigr degerlendirilmistir.[33] Bu bulgular plasebonun etkisinin dopami-
nerjik yolak tizerinden etki edebilecegini diistindiirmektedir.
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Olumlu beklentinin dorsal striatum, ventral striatum ve prefrontal kor-
teksteki dopaminerjik néronlarda tonik aktivasyona yol agmasy; plasebo ile
olusan 6diil beklentisinin eksitator glutamat ve inhibitor GABA impulslarinin
viicuttaki dopaminerjik néronlar tizerinde etkili olmast ile agiklanmistir.[34]
Dopaminerjik néronlarda tonik aktivasyon gibi fazik aktivasyonun da olmasi-
nin, olumlu beklentinin prefrontal korteks aktivasyonunu artrdigt ve boylece
medial fasikiilden ventral tegmentumda dopamin akisinda artisa neden oldu-
gu seklinde degerlendirilmistir.[26] Ek olarak mesolimbik—mesokortikal do-
paminerjik sistemin stres cksenleri olan hipotalamus—pituiter—adrenal ve
amigdala —lokus seruleus eksenleri tarafindan kontrol edilmesi olumlu beklen-
tinin strese yanit diizenleyip plasebo cevabini etkiledigini diisindiirmekte-
dir.[35] Tam tersi bicimde olumsuz sdylemlerin beklenti anksiyetesine yol
acip agriy1 arurdigy, kolesistokinerjik sistemin aktiflesmesi sonrasi endojen
opioidlerde azalma oldugu ve hiperaljezi gelistigi gortilmustiir.[4]

Depresif Bozuklukta Plasebo Etkisi

Major depresyonu olan hastalarin verilen antidepresan ve plasebo tedavisi
sonunda, tedavi dncesine gore niceliksel elektroensefalografi ile beyin aktivite-
si incelenmis ve plaseboya cevap veren grupta, elektroensefalografik aktivite-
nin dl¢iim birimi olan ve kan akimi ile kuvvetli korelasyon gosteren prefrontal
kordansta belirgin artis bildirilmistir.[15] Benzer diger bir ¢alismada fluokse-
tin ile plasebo kargilasturilmis, plaseboya cevap veren grubun PET é6l¢iimlerin-
de prefrontal korteks, anterior singulat, parietal korteks, posterior insular
kortekste glukoz metabolizmasinda arus, subgenual singulat, talamus ve para-
hipokampiiste metabolizmada azalma tespit edilmistir.[16] Fluoksetin gru-
bunda da benzer metabolik degisikliklerin olmast plasebonun muhtemel ola-
rak serotonin arusina yol acugt seklinde yorumlanmigur. Ttim bu bulgulardan
yola cikarak plasebonun agrist olan hastalarda olumlu beklentinin etkisiyle
endojen opiatlart ve agri diizenleyici yolaklari aktive ettigi, striaumda dopa-
min salinimuin artrip subtalamik cekirdekeeki néronlart akeiflestirdigi; dep-
resyonda ise bazi beyin bégelerinde serotonin ile iliskili etkiler gosterdigi dii-
siincesi ortaya atulmistir.[36].

Anksiyete ve Plasebo

Plasebonun anksiyete tizerindeki etkisini inceleyen ¢alismalarda saglikli gonil-
lilere hosnutsuzluk olusturan gérintiler gosterilmis ve duygusal algi 6lgiil-
miigtiir.[37]. Hastalarin bir kismina benzodiazepin bir kismina plasebo veril-
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mis ve duygusal dizenleme siiresince plasebonun indiikledigi anksiyetedeki
azalma olan hastalarda sag anterior singulat korteks ve orbitofrontal kortekste
aktivasyonda arus tespit edilmistir. Bu bolgelerin plasebonun indiikledigi
analjezide de diizenleyici rolii oldugu bilinmektedir. Ek olarak nceden olus-
mus tedavi beklentisi ile ventral striatumdaki plasebonun indiikledigi aktivas-
yonun korele oldugu tespit edilmis olup, bu durum duygulart diizenleme
durumundaki plasebo 6diil modeli ile 6rtiismekeedir.[15,37]. Bu ¢alismalarin
sonuglari plasebonun antidepresif ve anksiyolitik etkisinin prefrontal korteks-
teki bazi bolgeler tarafindan diizenlendigini gdstermekeedir.

Beklenti modeli, plasebo etkisinde 6nemli bir rol oynamakta ve ventral
striatumun olayin icinde olmasi muhtemel 6diil beklentisi ile iliskili antidep-
resan ve anksiyolitik etkiyi yansitmaktadir. Dorsal striatumdaki (kaudat ve
putamen) dopamin salinimi fazlaligs ile klinik plasebo etkisinin fazlalig1 ara-
sinda korelasyon bulunurken; bu iliski ventral striatumda (nukleus ak-
kumbens) bulunamamistir. Ciinkii dorsal striaatuma gérse ventral striatum
motor performans ile daha az iligkilidir ve 6diiliin gerceklesmesinden ziyade
daha ¢ok &diiliin beklentisi ile iliskilidir.[38]

Son dénemde yapilan ¢alismalarda, dorsal anterior singulat korteksin ifade
ve degerlendirme fonksiyonlarinda; sag anterior singulat korteksin diizenleme
fonksiyonlarinda etkili oldugu bildirilmigtir.[39] Plasebo yanitinda dorsal
anterior singulat korteks aktivasyonundaki azalmanin sebebi olarak plasebo-
nun agrinin olumsuz afektif boyutunu azaltugy fikri ortaya aulmisur. Bu du-
rum plasebo cevabinda duyusal siirecin biiyiik rolii oldugunu gostermektedir.
Bu bulguyla tutarli olarak plasebo analjezi yanitinda duyusal siire¢ devrelerin-
deki aktivite degisikliklerinin plaseboya cevab:i belirlemede 6nemli oldugu
tespit edilmis ve beklenti anksiyetesinin diisiik plasebo cevabiyla iliskili oldugu
bildirilmistir.[40-42].

Yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda plasebonun indiikledigi anksi-
yede rahatlama ile bilateral amigdalada aktivasyonda diisme tespit edilmis-
tir.[33] Bu bulgu anksiyete bozuklugu ve depresyonu olanlarda antidepresan
tedavisi ile amigdala aktivitesindeki azalma bilgisi ile 6rtiismekeedir.[43-45]
Amigdaladaki serotonerjik inervasyonlarin serotonerjik genler tarafindan di-
zenlendigi; TPH2 polimorfizminin anksiyete belirtileri ile iligkili oldugu ve bu
iligkinin amigdala aktivasyonu degisikligi ile irtibath oldugu bildirilmis-
tir.[33,46,47] TPH2 polimorfizmin néronal ve davranigsal plasebo yaniu ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Benzer olarak anksiyete seviyeleri ile agrida rahat-
lama ve beklenen amigdala aktivasyonundaki diisme arasinda ters iliski oldu-
gu, béylece plasebo ile azalan agri ile genel duygu isleme ve azalmis amigdala
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cevabr arasinda iliski oldugu bildirilmistir.[41,48,49] Tim bu caligmalar pla-
sebonun analjezik etkisinde anksiyetedeki azalmay1 vurgulamaktadir.[50,51]

Insan ve hayvan galismalarinda endojen opioidlerin stres reaksiyonlarinda
onemli rol oynadig1 gosterilmistir.[52,53] Stres olusturan olaylara maruz kal-
diktan sonra endojen opioid peptid salinimi gerceklesmesi ve analjezi olugmasi
stresin indiikledigi analjezi olarak tanimlanir.[54] Stres sonrasi opioid reseptor
baglama aktivasyonunda degisiklik olduguna dair veriler gesitli ¢alismalarda
elde edilmistir.[55-57]

Plasebo Etkisinde Endojen Opioidlerin Yeri

Endojen opioidler, endorfinler, dinorfinler ve enkefalinler olmak iizere ti¢ ana
bilesenden olusur.[58,59] Bu maddeler beyinde degisik yerlerde bulunan
reseptorlere baglanarak etki gosterirler. Beta-endorfinler mii opioid reseptor
agonistleridir ve stresle iligkili agr1 ve 1stya bagli agrinin algilanmasinda gorev-
lidir.[60] Met enkefalinler yine mii reseptorleri iizerinden dikkat, 6diil ve
motivasyonel davraniglarda rol oynarlar.[61] Dinorfinler ise kappa reseptorleri
tizerinden etki ederek, kimyasal ve basing ile iliskili agri algilanmasinda gorev
alirlar.[62] Bu maddelerin fonksiyonel olarak dopamin ile yakindan iligkili
oldugu ve davranigsal duyarlilasma mekanizmasinda rol oynadiklart bildiril-
mektedir.[63].

Calismalarda mii opioid reseptérlerinin duygudurum ve davranis iizerinde
etkili oldugu, mu opioid reseptdr aracili nérotransmisyonun korkuyu ve stres-
yanitini azaltugt bildirilmistir.[64] Ayni zamanda mu opioid reseptérleri duy-
gusal bellegin diizenlenmesinde de etkilidir.[65] Savaslarda yaralt askerlerin
cerrahisinde daha diisiik mikearda opioid kullanimi gerekmesi, stresin endojen
opioid salinimini arturdigina dair bir veri olarak kabul edilmektedir.[52,66]
Plasebo etkisi endojen opioid peptidlerle yakindan iligkilidir.[67,68]. Plasebo
uygulamast sonrast nukleus akkumbens, ventral pallidum, amigdala ve dorsal
anterior singulat kortekste, mu opioid reseptor dagiliminda artma oldugu
tespit edilmistir.[69]

Post-travmatik stres bozuklugu (PTSB) hastalarinda psikofarmakolojik te-
daviye yanitun %17 ile %68 arasinda oldugu, 6te yandan ayni hastalarda pla-
sebo kullanimi sonrasi yanitn ise %28 ile %62 arasinda oldugu bildirilmis-
tir.[70-72] Bir¢ok calismada PTSB hastalarinda ubbi tedavi ile plasebo ara-
sinda fark olmadigs seklinde veriler elde edilmistir.[70-74] PTSB hastalarinda
plaseboya yanitun yiiksek olmast ve PTSB’nin olusumunda endojen opioidle-
rin rol oynamasi, plasebo yaniunin olugmasinda endojen opioidlerinin etkisi
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oldugunu giindeme getirmistir.[75] PTSB hastalarina ekzojen opioid verildi-
ginde ice gekilme ve agir1 uyarilmiglik belirtilerinde iyilesme olmasi, plasebo-
nun da ozellikle bu belirtilere endojen opioid sistemi tizerinden etkili olacags-
nt diisiindiirmektedir.[75] PTSB veya benzeri psikiyatrik bozukluklari olan ve
plasebodan fayda goren hastalara opioid antagonisti uygulanarak plaseboya
verilen klinik yaniu azalup azaltmadiginin tespit edilmesi, plasebo yanitinda
endojen opioidlerin olast yeri hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilecegi 6ngo-
rillmekeedir.

Hipnoz ve Plasebo Arasindaki Benzerlikler

Plasebo etkisi ile hipnozun etkisi arasinda bazi benzerlikler vardir. Bu durum
plasebonun hastalarda bir nevi hipnotik siire¢ olusturabilecegi seklinde ifade
edilmistir.[76,77] Her ne kadar hipnozdan farkli olarak plaseboda “hastalari
yaniltma” fakedrii isin i¢ine girse de hem plasebo hem de hipnoz yanitinda
iyilesme beklentisinin énemli etkisi vardir ve bu telkin fenomeni ile yakindan
iligkilidir.[78]

PET kullanilarak yapilan bir ¢alismada, hipnoz alundaki kisilerde mutlu-
luk uyandiran anilarint hatrlamalarini istedikleri donemde oksipital, parietal,
prefrontal ve singulat kortekste aktivasyon ger¢eklesmis; diger taraftan aymi
kisilerde uyanik olduklar1 dénemde ayni anilart haturlamasi istediklerinde her
iki temporal lobta ve bazal 6n beyin bolgelerinde aktivasyon olusmustur.[79]
Bu durum hipnoz alundaki beyin ile uyaniklikeaki beyin isleyisinde farklilik
oldugunu gostermektedir.

Saglikli insanlar hipnotize edilip agr1 hissetmeleri telkin edilince bu kisiler
agriy1 hisseemekle kalmayip ayni zamanda talamus, anterior singulat korteks,
insula, prefrontal ve parietal kortekslerinde aktivasyon artugi gerceklesmis-
tir.[80] Bu beyin bélgeleri ayni zamanda gercekten agriya maruz kalmada da
aktiflesmektedir. Kronik agrist olan kisiler hipnotize edildiklerinde hissettikle-
ri agrt daha da fazlalagmakeadir.[81] Fakat bu hastalarda hipnoz sirasinda
telkin yapildiginda beyindeki akrtivasyonla korele olarak hissettikleri agri da
azalmaktadir.[81] Hipnoz agrinin yogunlugunu azaltmakla kalmayip agriya
verilen duygusal yanit1 da etkilemekeedir. Anterior singulat korteksin duygusal
yaniti diizenlemede etkin gorevi vardir. Hipnoz sirasinda agriya bagli hosnut-
suzluk, telkine bagli olarak artug: veya azaldigi durumlarda da anterior singu-
lat korteks aktivasyonuna paralel degisiklikler olmakeadir. Fakat primer soma-
tosensoriyal korteks ve sekonder somatosensoriyal kortekste beklenen aktivas-
yon degisiklikleri olusmamaktadir.[82] Tam tersine hipnoza bagli agrinin
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yogunlugunda artma veya azalma ile korele primer somatosensoriyal korteks,
sekonder somatosensériyal kortekste aktivasyon degisikligi gerceklestigi du-
rumlarda ise anterior singulat kortekste herhangi bir degisiklik olmamaktadir.
Fibromiyalji hastalarinda hipnoz uygulandigi dénemde hissedilen agridaki
azalma ile birlikte kiside hemodinamik yanitlar gelismekte bilateral orbitof-
rontal, sag talamus, sol inferior parietal korteks kan akiminda arus; bilateral
singulat korteks kan akiminda azalma ger¢eklesmektedir.[83] Tiim bu bulgu-
lar hipnozdaki telkinin agri kontrolii iizerindeki etkisinin beyindeki kortikal
diizenlemeler tizerinden oldugu konusunda 6nemli veriler vermektedir.

Hipnozla iligkili kisilerde algisal ve beklentisel farkliliklar da énemlidir.
Bircok kronik agrisi olan ve telkine yatkinligs fazla olan hastada beklentiye
bagli olarak hipnoz sirasinda agrida belirgin bir diizelme olmakla birlikte agr
hipnoz sonrast belitli bir siire sonra tekrar olusmakradir.[80] Hipnoz ile plase-
bo arasindaki bu yakin iligki, her iki fenomenin telkin ve beklenti modelleri ile
iligkili olarak beyinde benzer degisiklikler olusturmasi, kisilerin hipnozdan ve
plasebodan farkli durumlarda degisik derecelerde etkilenmesi ilgi ¢ekici bir
alan olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Sonug

Plasebo yamitinda dopamin, serotonin, opioid sistemlerinin etkili oldugu,
plasebo etkisinin beklenti siireci ve 8diil dongiisii ile iliskili oldugu, bazi hasta-
liklarin olugsumunda yeri olan ve farmakolojik ajanlarin etki ettigi beyindeki
bazi 6zgiil merkezlerin plasebo yanit sirasinda da aktif rol oynadigr calisma-
larda gosterilmigtir. Psikiyatrik hastaliklarinin etyopatogenezinin opioid, do-
paminetjik, serotonerjik, noradrenerjik, hipotalamo hipofizer eksen gibi bir-
cok nérotransmitter ve néroendokrin yolaklarla iligkili oldugunu géz dniinde
bulundurmak gerekmektedir. Beyindeki nérokimyasal yolaklar izole olarak
degil bircok ortak mekanizmalarla fonksiyonel etki olusturmakeadir. Bu ne-
denle plasebo yanitunda tiim bu mekanizmalar birbirleriyle iliskili olarak gorev
alabilitler. Bircok fakedriin etkisi oldugu goz oniinde bulundurulsa da; plase-
bonun etkisini anlamanin ve beyinde yapug: degisiklikleri goriintiileyebilme-
nin, psikolojik faktorlerin hastaliklarin olusumunda ve tedavisindeki rollerini
aydinlatmada 6nemli veriler sunabilir. $u ana kadar yapilan caligmalar bu
konuda ilgi cekici bilgiler verse de daha tutarli verilerin elde edilebilecegi ileri
caligmalara ihtiyag vardir.
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