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Sazetak

Teorijski neutralan tretman koji dovodi do pozitivnih is-
hoda naziva se placebo-ucinak. Takav je u¢inak opazen
i dokumentiran kako u laboratorijskim tako i u klinickim
istraZivanjima, kod razlicitih zdravstvenih simptoma i
patoloskih stanja. U tradicionalnom poimanju place-
bo-ucinka podrazumijevali su se ucinci koje primarno
treba metodoloski kontrolirati kako bi se Sto tocnije
procijenio ucinak teorijski utemeljenih terapijskih pri-
stupa. U modernijim shvadanjima rije¢ je o realnom
ucinku koji ima svoje opazljive psiholoske procese i fi-
zioloSke mehanizme. Moze biti samostalan ili pak dio
svih drugih terapijskih postupaka. Na temelju toga, u
zdravstvenom kontekstu cilj ne bi trebao biti tek kon-
trolirati takav ucinak, ve¢ ga Sto bolje razumijeti kako bi
se eventualno mogao primjenjivati uz poznate i teorij-
ski utemeljene zdravstvene tretmane. U ovom tekstu
naglasak je na opisu bioloskih mehanizama i procesa
koji pridonose placebo-ucinku. Dominantno je opisano
podrucje placebo-ucinka kod boli, ali su opisani i sluca-
jevi placebo-ucinka i kod nekih drugih patoloskih stanja

gdje su istrazivani bioloski mehanizmi placeba, poput
psihickih bolesti i poremecaja te Parkinsonove bolesti.
Kod svih placebo-ucinaka postoji dosta indikatora da je
rijeC o slozenom odnosu psiholoskih ¢imbenika koji u
interakciji s fizioloSkim procesima pridonose realnom
poboljsanju zdravstvenih ishoda.
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Uvod

Henry K. Beecher, lijecnik tijekom 2. svjetskog rata, usli-
jed nedostatka zaliha analgetika (morfija) bol kod svo-
jih pacijenata ,lijecio” je infuzijama fizioloske otopine.
Opazio je smanjenje boli kod 35 % svojih pacijenata
uslijed primjene teorijski neaktivnog tretmana fizio-
loskom otopinom, a ne uobic¢ajenim dozama morfija.t
Pacijenti sa sréanim problemima mogu imati manje sr-
¢anih napadaja kada su kao tretman primijenjene tvari
koji nisu lijekovi.? Nadalje, tijekom invazivnih zahvata
na srcu kod bolesnika s teskim kroni¢nim zatajenjem
moze doci do poboljSanja hemodinamickih promjena
bez ikakve teorijski ciljane terapijske intervencije.® Po-
kazalo se da, ¢ak i kod pacijenata s objektivnom koro-
narnom patologijom i teSkim simptomima, pacijentova
percepcija postojanja nekog tretmana, gdje zapravo
nema medicinski aktivnih tvari, moze dovesti do po-
zitivnih ucinaka. Khan i suradnici* kod vise kategorija
psihijatrijskih poremecaja biljezili su odnos efikasnosti
tada uobicajeno koristenih lijekova s jedne strane i tvari
koje u teorijskom smislu nisu tretman. Pokazalo se da
je kod depresije, anksioznosti i simptoma posttraumat-
skog stresnog poremedaja efikasnost aktivnih lijekova
tek nesto vec¢a u odnosu na farmakoloski neaktivne
tvari. Kod Parkinsonove bolesti koju karakterizira jaki
motoricki tremor praéen usporenoséu pokreta te ab-
normalnostima drzanja tijela, objektivno stanje i simp-
tomi mogu biti promijenjeni davanjem neaktivnih far-
makoloskih sredstava. Goetz i suradnici® navode kako
je uSestomjesecnom tretmanu kod 16 % pacijenata koji
nisu primali ciljane lijekove, ve¢ samo neaktivne tvari
doslo i do 50 % poboljSanja u smanjenju simptoma pa-
toloskoga motori¢kog ponasanja.

Ovih nekoliko primjera pokazuje da medicinska terapi-
ja koja to u teorijskom smislu nije mozZe imati pozitiv-
nog ucinka. Taj se pozitivni u¢inak naziva placebo-uci-
nak. Da je takav ucinak relativno Cest, i to kod razlicitih
simptoma, poremecaja ponasanja ili patoloskih stanja
pokazuje mnogo istrazivackih nalaza. Placebo-ucinak
dokumentiran je u podrucju psihoterapija, sportskih
izvedbi, problema kod autoimunih bolesti, problema
sa spavanjem, probavnih poteskoca i bolesti, tretmana
svrbeza, alergijskih reakcija, migrena.® U zdravstvenom
kontekstu, placebo-u¢inak moze se istodobno razma-
trati kao pozeljan i nepozeljan. Ako postoje nespecifi¢ni
ucinci terapije koji se ne mogu pripisati teorijski zasno-
vanom tretmanu, onda je u medicinskom kontekstu to

potencijalni problem koji se tice nemogucnosti tocne
procjene koliko neki specifi¢ni tretman ima ucinka. To-
ga su zdravstveni djelatnici postali svjesni vrlo rano u
razvoju suvremene medicine te je placebo-ucinak po-
stao ¢imbenik koji je u terapijskom smislu bilo nuzno
kontrolirati. Placebo-kontrola postala je zlatni standard
u farmakoloskim istrazivanjima gdje se zeli ustanoviti
Cisti ucinak nekog novog tretmana. U dvostruko slije-
poj istraZivackoj paradigmi djelovanje lijeka/tretmana
pokusava se usporediti s placebom, odnosno Zeli se
utvrditi je li djelovanje lijeka/tretmana drugadije (i ko-
liko) od ucinka samog placeba.” lako se u vecini takvih
istrazivanja djelovanje placeba cesto pokazivalo zna-
¢ajnim u odnosu na kontrolnu situaciju bez ikakvog (i
placebo) tretmana, takvi su se efekti razmatrali tek kao
metodoloska kontrola djelovanja nepoznatih ¢imbeni-
ka. Ti nespecifi¢ni u¢inci zanemarivani su u teorijskom
smislu, odnosno nije postojao interes za njihovo bolje
razumijevanje. Takav pogled na placebo-ucinak danas
se smatra tradicionalnim.

Moderni pogledii shvacanje sto je placebo-ucinak pola-
ze od ideje da je to zapravo vrlo dobar primjer kako psi-
holoski ¢imbenici mogu imati uc¢inka na Siroki spektar
subjektivnog dozivljavanja, objektivnog motori¢kog
ponasanja, ali i fizioloskih procesa koji su u temelji-
ma tog ponasanja. U skladu s time, placebo-ucinak u
zdravstvenom je kontekstu nesto Sto je pozeljno jer se
ostvaruje dodatni pozitivni u¢inak osim realnog i teo-
rijski utemeljenog tretmana. Placebo-ucinak dozZivljava
se kao izvrstan teorijski model proucavanja, aondai ra-
zumijevanja slozene interakcije ,psihe i tijela”. Za takvo
razumijevanje placebo-ucinka vazno je prihvatiti staja-
liSte da je rije¢ o stvarnom, a ne simbolicnom ucinku.
Dakle, opazana poboljSanja ne bi bila tek posljedica
pogresnog opazanja bilo onoga koji provodi istraziva-
nje bilo samog sudionika/pacijenta (npr. pacijenti su
skloni reci da im je bolje, da ih manje boli, jer ih to pita
lijecnik koji se o njima brine i to ,Zeli” ¢uti). To ne bi bili
ucinci koji se dogadaju zbog spontane remisije i koji bi
se dogodili i bez ikakve terapije, realne ili pak teorijski
neaktivne.

Takav okvir razumijevanja placebo-ucinka dio je su-
vremenih promisljanja tog za vecinu zdravstvenih
djelatnika dijelom zagonetnog ucinka, poznatog od
pamtivijeka, ali jos uvijek nedovoljno razjasnjenog. No
potencijalno je vrlo pozeljan i koristan. Ipak, stavovi
prema placebo-ucinku nisu univerzalno pozitivni i ne-
upuceni su skloni placebo-ucinak i njegovo postojanje
marginalizirati i svesti u kategoriju Sarlatanstva i nadri-
lijecnistva. U jednom takvom ozracju Shapiro i Shapiro®
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provokativno pitaju sve one koji bi se s placebo-ucin-
kom mogli susresti ili su se s njim susreli u svojem radu
i Zivotu je li se u znanstvenom i medicinskom kontekstu
diZe previSe prasine ni oko ¢ega, aludirajuci na sivu zo-
nu u kojoj kvaziterapeuti i razliciti priuceni i samopro-
glaseni terapeuti dobivaju kredibilitet za svoj kvazite-
rapeutski rad. Takve dileme i stavovi, naravno, postoje,
pa i kvazi terapeuti. Ali korpus znanja i spoznaja, kako
onih klini¢kih tako i laboratorijskih, ve¢ je toliki da se
placebo-ucinak mora razmatrati kao realan ucinak koji
je potrebno bolje razumjeti, a ovisno o kontekstu i etic-
kim normama, i primjenjivati.

Sto inicira placebo-uéinak?

Kako je receno, placebo-ucinak opazZen je kod velikog
broja zdravstvenih simptoma. Ipak, najvise je istraziva-
nja provedeno u podrucju dozivljaja boli. lako je po svo-
joj definiciji dozivljaj boli primarno psiholoska dimenzi-
ja, tj. dozivljaj (osjet), i 0 njegovim karakteristikama zna
se primarno na temelju izjava osobe, postoji velik broj
podataka koji pokazuju da se placebo-ucinak, kako kod
boli tako i kod vecine spomenutih zdravstvenih tegoba,
moze opaziti na razini mjera koje su objektivne (moto-
ricko ponasanje, razina aktivacije mozgovnih struktu-
ra). To ukazuje na postojanje nekih nacelnih procesa i
mehanizama koji se na jednoj opéenitijoj razini mogu
generalizirati na sve placebo-ucinke, a ne samo one koji
se primarno opazaju s pomocu subjektivnih procjena,
kao Sto je to slucaj kod boli. Najveci dio ovog teksta bit
Ce posvecen analgetickom placebo-ucinku, a onda ¢e
se mehanizmi i procesi kod boli moci bolje i lakse ra-
zumijeti i kod nekih drugih patoloskih stanja i procesa.

Prvi korak u razumijevanju placebo-ucinka jesu uvijeti
koji do njega dovode. Prvo pitanje na tom putu svaka-
ko je ono o mogucim individualnim razlikama, odnosno
postoje li osobe koje su sklonije placebo-ucinku. Istra-
Zivanja pokazuju da placebo-ucinak nije univerzalan
fenomen, odnosno da se ne javlja uvijek. Procjene su
da u prosjeku u nekom istrazivanju (bilo klinickom bilo
eksperimentalnom) 30 do 40 % pacijenata/sudionika
pokazuje placebo-ucinak.® Gledajuéi malo Sire, moze
se na temelju dosadasnjih spoznaja reci kako se posto-
tak ljudi koji pozitivno reagiraju na placebo u nekom
istrazivanju krece izmedu 01100 %.% To znaci da pojavu

placebo-ucinka vrlo vjerojatno odreduje veliki broj ¢im-
benika koji se odnose kako na neke stabilne individual-
ne karakteristike pojedinca tako i varijabilne ¢imbenike
okoline ili pak promjenjiva iskustava koje osobe imaju,
pa sve do ostalih situacijskih cimbenika kao $to su fizic-
ka i socijalna okolina. Koban, Ruzic i Wager** naglasava-
ju da se osobe ne mogu podijeliti samo u dvije kategori-
je- one koji reagiraju na placebo i one koji ne reagiraju.
Vjerojatnija je situacija da postoji kontinuirana razlika
u velic¢ini placebo-ucinka koja se moZe opazati izmedu
ljudi, a koja moze biti velika.

Ono oko Cega je znatno viSe slaganja jest da su dva te-
meljna i uzajamno aditivna kognitivna preduvjeta poja-
ve placebo-ucinka. To su ucenje i stvaranje specifi¢nih
ocekivanja od tretmana. Kada u situaciji jake glavobo-
lje osoba uzme inaktivnu placebo-tabletu protiv glavo-
bolje i glavobolja bude manja, onda se moze zakljuditi
sljedece: na temelju ranijeg iskustva, znanja, odnosno
ucenja o tome da je uzimanje tablete i prije dovodilo do
ublazavanja boli, osoba je i u ovoj situaciji oCekivala po-
zitivan ucinak (placebo) tablete. Brojna su istrazivanja
pokazala da je znanje o ucinkovitosti nekog tretmana
na temelju prijasnjih iskustava, koja su pojacavana spe-
cificnim ocekivanjima pozitivnosti tretmana, temeljni
¢imbenik potencijalne pojave placebo-ucinka.'** To
znanje, odnosno uéenje moze imati razlicite forme i va-
rijacije, ali istrazivanja jasno pokazuju da je za pojavu
placebo-ucinka vazno uvjetovanje, tj. vremensko i pro-
storno povezivanje nekog neutralnog podrazaja (pla-
cebo) i nekog aktivnog lijeka. Time se implicitno (ali i
eksplicitno) uci veza prisutnosti neke tvari (tretmana) i
ishoda u ponasanju ili doZivljaju. U takvom procesu po-
vezivanja neutralni podrazaj (placebo-tvar ili postupak)
postaje uvjetovani i moze izazivati jednaku reakciju
kao bezuvjetni podrazaj (onaj koji je ina¢e sam po sebi
dovodio do reakcije). Rani dokazi o ulozi takvog pove-
zivanja/ucenja u placebo-ucinku dolaze iz istrazivanja
na zivotinjama,* a kasnije su potvrdeni i kod ljudi.”
Kondicioniranje Stakora ciklosporinom A (imunosu-
presivni lijek) dovelo je do imunosne supresije u kojoj
posreduje simpaticki Zivéani sustav, iako lijeka nije ni
bilo.” Kod ljudi je povezivanje imunosupresivnog lijeka
s placebo-tvari dovelo do smanjenja broja limfocita, ot-
pustanja citokina i ekspresije mRNA kada je kasnije dan
samo placebo-napitak s okusom.? Nadalje, nuspojave
aktivnih tretmana takoder mogu biti kondicionirane s
uc¢incima tretmana. Benedetti i suradnici* svojim su is-
pitanicima davali jaki opijatni analgetik koji je tijekom
faze kondicioniranja zamijenjen placebom. Ispitanici ne
samo da su dozivjeli glavni uc¢inak opijata kad im je dan



282 Saravanja N. i sur. Bioloske osnove placebo-ucinka. J. appl. health sci. 2020; 6(2): 279-295

placebo nego su doZivjeli i respiratornu depresiju, Cestu
nuspojavu opijata. lako je ovakav oblik uéenja, odno-
sno povezivanja podrazaja cesto samodostatan da bi se
pojavio placebo-ucinak, ono najcesée kod ljudi dovodi
i do stvaranja manje i viSe jasnih ocekivanja od tretma-
na, a to u konacnici moze rezultirati placebo-uc¢inkom.
Brojna su istraZivanja pokazala da je placebo-ucinak
vec¢i kada se uz povezivanje podrazaja naglasavaju i
ocCekivanja od tretmana.?>-2¢

Bioloske osnove placebo-uc¢inka

Istrazivaci i iskusni klinicari danas su sukladni u staja-
lisStu da je placebo-ucinak realan ucinak, a ne tek po-
sljedica loSe provedenih istrazivanja, spontanih remi-
sija u simptomima ili pak udovoljavanja pacijenata/
ispitanika svojim autoritetima.?” Takvo stajaliste ima za
posljedicu potrebu za razumijevanjem svih procesa koji
su u osnovi tog ucinka. Poznavanje uvjeta koji dovode
do placebo-ucinka, odnosno psiholoskih faktora poput
ucenja i oCekivanja, sve do fizickog i socijalnog kontek-
sta u kojem se ostvaruje, samo je pocetak ili jedan dio
tih procesa i mehanizama. Ako su ucinci realni, imaju i
svoju biolosku osnovu. Poznavanje specifi¢ne fizioloske
osnovice onda daje i drugaciju perspektivu promisljanja
o placebo-ucinku, ali i mogucnosti njegove primjene.

Bol

Da se stvarno nesto ,iza brda valja”, odnosno da je rijec
o realnom ucinku koji ima svoju fiziolosku osnovu po-
kazali su u podrucju boli gotovo prije pedesetak godina
Levine, Gordon i Fields.?® Bio je to prvi istraZivacki, iako
indirektan, ipak vrlo uvjerljiv pokazatelj da placebo-uci-
nak ima svoje bioloske osnove. Primjenjujudi tvar (na-
lokson) koja je antagonist ucinku egzogenih opijata (po-
put morfija) uspjeli su anulirati placebo-ucinak. Naime,
pri operaciji umnjaka uz skupinu koja je primila realne
lijekove za smanjenje boli bila je i skupina koja je primi-
la placebo-tvar. Kod pacijenata koji su imali pozitivne
placebo-ucinke, davanjem naloksona taj je analgeticki
ucinak izostao. To upucuje na zakljucak da je u osnovi
placebo-analgezije doslo do aktivacije endogenih opi-
jata, odnosno tvari koje se lué¢e u organizmu, a imaju
slican ucinak kao i vanjski opijati (poput morfija). 1zo-
stanak pozitivhog placebo-ucinka kada je u organizmu

bio prisutan antagonist opijatima, kako autori zakljucu-
ju, potvrda je za hipotezu da je analgeticki placebo-uci-
nak potaknut aktivacijom endogenih opijata. To je bio
kamen temeljac promisljanjima da se placebo-ucinak
mora i mozZe ispitivati i na razini objektivnih pokazate-
lja, odnosno aktivacije struktura centralnoga ziv¢anog
sustava, te i takve mjere povezivati sa subjektivnim
dozivljajima. Napredak tehnologije, osobito tehnika
PET i fMRI, omogucio je nove uvide u anatomiju place-
bo-ucinka, a onda i osnovu pretpostavljenih fizioloskih
mehanizama.

Wager i Atlas® navode da takva istraZivanja imaju uglav-
nom svoja tri glavna cilja. Jedan je osigurati direktne
pokazatelje i mjere procesa u mozgu koji su povezani s
modulacijom dozivljaja boli za vrijeme placebo-tretma-
na. Drugi je cilj identificirati funkcionalne sustave koji
su ukljuceni u placebo-tretman i koji onda mogu dati
osnove za bolje razumijevanje mehanizmima u kojem
se ostvaruje placebo-ucinak. To je pak osnova za bolje
razumijevanje kako placebo-ucinak upotrijebiti za do-
brobit ljudi. Tredi je cilj identificirati faktore koji razli-
kuju osobe koje reagiraju na placebo od osoba koje ne
reagiraju na placebo, odnosno uz opce individualne ra-
zlike identificirati i one mozgovne strukture koje predvi-
daju jacinu placebo-odgovora kod pojedinaca.

Istrazivanja struktura srediSnjega Ziv€anog sustava
(SZS), a onda i mogucih procesa u osnovi analgeti¢kog
placebo-ucinka, mogu se uvjetno podijeliti u nekoliko
kategorija, primarno po tome koji su se procesi zeljeli
zahvatiti, tj. koji bi bio izvor aktivacije, odnosno modu-
lacije. Jedna od starijih tehnika opazanja neuralne ak-
tivacije uslijed podrazivanja (a to je i pojava boli) jest
snimanje potencijala s glave. Ti se potencijali, jer su
primarno potaknuti podraZivanjem, nazivaju evocira-
ni potencijali (EP) te predstavljaju aktivaciju neuralnih
struktura koja se moze povezivati primarno s ja¢inom
podrazivanja, a time i jacinom doZivljaja boli. Ujedno
su dobar pokazatelj promjena u modulaciji boli za koje
se moze smatrati da nastaju u relativno ranim fazama
obrade, jer se elementi promjena u neuralnoj aktivaciji
snimaju u prvih 200 do 400 milisekundi nakon podra-
Zivanja.***> Dodatna je prednost evociranih potencijala
u odnosu na fMRI i PET u tome $to kod evociranih po-
tencijala nisu ukljuéeni procesi evaluacije i donosenja
odluka o boli koja se dozZivljava, odnosno odrazavaju
relativno Ciste promjene na razini procesiranja ziv¢a-
nih impulsa nastalih tek ja¢inom podrazivanja.**-¢ Ta-
ko su Morton i suradnici®” zabiljezili manju amplitudu
na dvije komponente (N2 i P2) evociranih potencijala
u situaciji placebo-tretmana. Wager, Matre i Casey*te
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Watson i sur.>dodatno pokazuju da je placebo-ucinak
povezan s promjenama u amplitudi komponente P2, a
Colloca i sur.* specifi¢nije su provjeravali vezu promje-
na u evociranim potencijalima s ¢imbenicima koji su
osnova za poticaj placebo-ucinka - samo uvjetovanje ili
samo ocekivanje. Pokazalo se da oba nacina inducira-
nja placebo-ucinka dovode do smanjenja amplitude u
kompleksu N2-P2, medutim ne i na ranijoj komponenti
N1.328 Pri tome je smanjenje amplitude bilo veée kod si-
tuacije stvaranja ocekivanja i uvjetovanjem, a ne samo
uputom. Svi ovi nalazi upucuju na to da placebo-ucinak
koji je zabiljezen i na subjektivnim procjenama ima svo-
je korelate u ranoj neuroloskoj aktivaciji koja se moze
promatrati kroz komponente promjena u elektricnom
potencijalu mozga. To su, moze se s velikom sigurnoscéu
re¢i, direktni pokazatelji da promjene u subjektivnom
dozivljaju boli uslijed placebo-tretmana imaju svoj ne-
urobioloski korelat i da placebo-ucinak nije samo feno-
men na razini verbalnih izjava. Bududi da su promjene
u elektri¢noj aktivaciji SZS-a putem evociranih potenci-
jala najcesée snimane s povrsine glave, tesko je govoriti
0 anatomskim strukturama koje su izvor takvih promje-
na. Ipak, posredni indikatori pokazuju da najranije fa-
ze tih potencijala (N1) svoj izvor imaju u sekundarnom
somatosenzorickom podrucju, dok se za komponente
N2-P2 pretpostavlja da izvori$te imaju u cingularnom
girusu (CG).>*

Stoga se u kontekstu boljeg razumijevanja $to se i gdje
u SZS-u dogada za vrijeme placebo-ucinka primjenjuju
PET i fMRI, tehnike snimanja aktivacije dijelova moz-
ga. Takvih je istrazivanja u zadnje vrijeme veliki broj,
tako da postoji nekoliko metaanaliza® o tome koje su
sve strukture S7S-a uklju¢enje u analgeti¢ki placebo-
uc¢inak.****! Povezan je s promjenama u aktivaciji u
razlicitim kortikalnim (primarno povecanje aktivacije
u dACC, inzuli, striatumu i lateralnom prefrontalnom
korteksu) i subkortikalnim strukturama (talamusu,
amigdali). Nadalje, placebo-ucinak doveo je do poveca-
nja aktivnosti u podrucjima kao Sto su dorzolateralni i
ventromedijalni prefrontalni korteks, rostralni anterior-
ni cingularni korteks, srednji mozak oko podrucja PAG
(periakveduktalna siva tvar), lijeva anteriorna inzula i
striatum. Promjene su vidljive ¢ak i u primarnim soma-
tosenzorickim podrucjima u kojima se direktno ogleda
percepcija boli.* Ono $to treba istaknuti jesu i podaci

1 Metaanaliza je metodolosko-statisticki postupak u kojem se ana-
liziraju rezultati veceg broja istrazivanja koja su imala isti istrazi-
vacki cilj. Ukljucena istrazivanja u metaanalizu obi¢no su ona ko-
ja zadovoljavaju stroge metodoloske kriterije, stoga takve analize
daju dobar presjek opce razine spoznaje o nekom fenomenu.

koji govore o ukljucenosti prefrontalnog korteksa u ne-
uralne procese koji se vremenski povezuju s pojavom
placebo-ucinka.*-72°

Pitanje je kako promjene u aktivaciji navedenih struktu-
ra dovesti u jedan koherentni model koji bi opisivao sto
se to¢no dogada za vrijeme ostvarivanja analgetickog
placebo-ucinka. Opéenito se smatra da se analgeticki
placebo-ucinak vjerojatno dogada zbog aktivacije razli-
Citih inhibicijskih sustava, koji su potaknuti psiholoskim
¢imbenicima, odnosno da placebo-analgezija ukljuéuje
procese ,odozgo prema dolje” (engl. top-down) putem
silaznog sustava modulacije boli.***°Treba jasno navesti
da je jos uvijek rije¢ o hipotezi koja nema posve nedvo-
smislenu potvrdu, ali da je kolic¢ina informacija, i to onih
koherentnih, tolika da je takva pretpostavka uvelike pla-
uzibilna. Tzv. silazni sustav modulacije boli temeljio bi
se na mreZi neurona iz razli¢itih anatomskih struktura
koji uc¢inak ostvaruju putem specifi¢nih neurokemijskih
procesa. U navedenim procesima ,,odozgo prema dolje”
putem silaznog sustava modulacije boli sudjelovale bi
sve navedene strukture SZS-a. Te su pak strukture po-
vezane s kraljeznicnom mozdinom, gdje se moze mo-
dulirati ulaz Ziv€anih impulsa iz receptora za bol. Uslijed
kognitivnih ¢imbenika potaknutih u¢enjem i specifi¢nim
ocCekivanjima (prefrontalni korteks) dogada se aktivaci-
ja u ACC-u koji je povezan s mozdanim deblom, gdje se
mogu aktivirati specifi¢ni neuroni koji su povezani s ak-
tivacijom sustava endogenih opijata, koji kada se luce
ostvaraju djelomicni ili potpuni analgeticki ucinak. Veci
broj istraZivanja gdje se pokazao placebo-ucinak demon-
strirao je da je potaknut lu¢enjem endogenih opijata,
sli¢no prvotnom i ve¢ spomenutom istraZivanju Levina i
suradnika.?® Primjerice, Petrovic i sur.> biljezili su aktiv-
nost odredenih mozgovnih struktura za vrijeme bolnog
podrazivanja usporedujudi te aktivnosti kod tri situacije:
a) samo bolnog podrazivanja, b) bolnog podrazivanja u
kombinaciji s realnim lijekom koji je po svojoj prirodi bio
opijat i ¢) bolnog podrazivanja u kombinaciji s placebo-
tvari (za koju je receno da je opijat). | u slucaju realnog
opijatnog lijeka i u slu¢aju placeba opazena je sukladna
aktivnost mozgovnih struktura (rostralnom anteriornom
cingularnom korteksu (rACC) i podrucju PAG), a koje nije
bilo u toj mjeri i na tim mjestima kada nema dodane tvari
izvana. S obzirom na to da su aktivne strukture u sluca-
ju davanja lijekova i placeba bile sli¢ne i na razini ponsa
(PAG), pretpostavka je da su ta podrudja (tj. njihova ak-
tivacija) odgovorna za lucenje endogenih opijata. Rela-
tivno je veliki broj kasnijih istraZivanja ukazao na to da
je analgeticki placebo-ucinak bio djelomic¢no ili potpuno
anuliran davanjem naloksona,***°?* $to dodatno potvr-
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duje da je jedan od mogudih mehanizama analgetickog
placebo-ucinka doista aktivacija sustava endogenih opi-
jata. Ipak, da analgeticki placebo-ucinak nije univerzalno
posljedica aktivacije opijatnog sustava pokazuje korpus
istrazivanja gdje nije bio anuliran vanjskim antagonistom
opijata. U nekoliko istrazivanja placebo-ucinak nacelno
je bio anuliran kada je dana tvar bila antagonist aktivaci-
je kanabinoidnih receptora.®®¢° Primjerice, farmakolosko
povezivanje nesteroidnog protuupalnog lijeka ketorola-
ka s placebom, dovelo je do toga da placebo dovede do
jednakih promjena do kojih bi doveo ketorolak.”* Kada
se ketorolak primjenjivao dva dana zaredom, a treci je
dan zamijenjen placebom, nalokson nije utjecao na blo-
kiranje placebo-reakcije. Ako su pacijenti/ispitanici imali
ranijih iskustava s drugim analgeticima kao $to su neste-
roidni protuupalni lijekovi (NSAID), placebo-analgezija
temelji se ve¢inom na kanabinoidnim putovima Ziv¢a-
nog sustava.®* S druge strane, ako su ispitanici ranije uzi-
mali opijate, placebo-analgezija temeljena je vecinom
na aktivaciji endogenih opijata.®>** Sve ovo ukazuje na
to da mehanizmi ucenja/povezivanja na neurofizioloskoj
razini imaju vaznu ulogu u razvoju placebo-odgovora,*
koja nije univerzalno jedinstvena.

Ipak, ono Sto je u ovom kontekstu relevantno jest Cinjeni-
ca da su odredeni fizioloski procesi u relativno poznatim
strukturama S7S-a jasno povezani s pojavom placebo-
ucinka kod boli. U tom teorijskom promisljanju jo$ jedan
kamencic u razumijevanju mozaika pretpostavljenih pro-
cesa daju dva istraZivanja koja su provjeravala hipotezu
o silaznom inhibicijskom sustavu kontrole boli.5% Bilje-
Zena je koli¢ina aktivacije na razini kraljezni¢ne mozdine.
Placebo-ucinak bio je povezan sa smanjenjem neuralne
aktivnosti na razini ulaza Zivcanih vlakana u kraljeznic-
nu mozdinu (dorzalni rogovi). To implicira da se pretpo-
stavljeni sustav modulacije nociceptivnog ulaza moze
dogadati vec i na toj razini. lako veci broj istrazivanja
pokazuje da su u placebo-ucinak uklju¢ene brojne moz-
dane strukture i visi procesi, ovi nalazi upuéuju natodau
placebo-ucinku posreduju i procesi na razini kraljezni¢ne
mozdine, odnosno do promjena dolazi i na razini spinal-
ne nocicepcije te se modulacija impulsa iz receptora za
bol mozda dogada vec i na toj razini.

U svim spomenutim istrazivanjima redovito je za vri-
jeme ostvarenog placebo-ucinka opazena i aktivacija
prefrontalnog korteksa. Njegova je aktivacija obi¢no
povezana s visim kognitivnim procesima, koji se u ovom
kontekstu mogu jasno povezati s prospektivnim pona-
Sanjem, odnosno gledanjem u neposrednu budu¢nost
i formiranjem ocekivanja. Kolika je vaznost prefrontal-
nog reznja u placebo-ucinku pokazuju istraZivanja s pa-

cijentima oboljelima od Alzheimerove bolesti. Pokazalo
se da se poveéanjem osteéenja u prefrontalnom reznju
smanjuje ucinkovitost placebo-tretmana,®®-¢" Sto im-
plicira da je vjerojatno uslijed poremecaja aktivacije u
prefrontalnom reznju smanjena komunikacija izmedu
prefrontalnog reznja i ostatka mozga pa se mehanizmi
ocCekivanja i placebo-ucinka teze aktiviraju.

Dosadasnja razina spoznaje temeljena na prikupljenim
istrazivackim podacima te teorijska promisljanja struk-
turaiprocesa placebo-ucinka kod dozivljaja boli ogleda
se na shematskom prikazu naslici 1.

Nociceptivni ulaz

Slika 1. Hipotetski model ostvarivanja
analgeti¢kog placebo-uéinka. Oslikava
pretpostavku silaznog sustava modulacije
boli. Kognitivni psiholoski procesi, poput
ocekivanja, koji mogu biti inducirani
uputama, prijasnjim iskustvima, procesima
uvjetovanja te socijalnog uéenja o
ocekivanim ishodima (uloga prefrontalnog
reznja) u interakciji su sa strukturama koje
inace sudjeluju u procesiranju zivéanih
impulsa iz receptora za bol (ACC, S1,
inzula, S2, talamus, PAG). Pretpostavka je
da njihova aktivacija u konaénici rezultira
otpustanjem razli¢itih kemijskih tvari,
od prirodnih endogenih opijata, ali i
drugih ne opijatnih endogenih tvari (npr.
kanabinoidnih tvari). Posljedica je toga
modulacija bolnog dozivljaja, koja se dogada
zbog inhibicije nociceptivne aktivacije, bilo
na razini kraljeZniéne mozdine bilo u mozgu
(prilagodeno prema Colloca i sur. 2013).%8



Saravanja N. i sur. Bioloske osnove placebo-ucinka. J. appl. health sci. 2020; 6(2): 279-295 285

Je li mehanizam inhibicije primarno na razini ledne
mozdine ili u mozgu pitanje je na koje za sada nema ja-
snog odgovora. Bududa istrazivanja tek moraju jasnije
testirati takve hipoteze te pojasniti jesu li ovi opisani ili
pak neki drugi mehanizmi na djelu. lako pojedina istra-
Zivanja ukazuju na specifi¢cne promjene koje se dogada-
juved u ranoj fazi nocicepcije (razina ledne mozdine) vr-
lo je vjerojatno da je placebo-ucinak mnogo sloZeniji te
da odnosi inhibicije/facilitacije neuralne aktivacije usli-
jed placebo-tretmana imaju svoje izvoriste i u mozgu,
ali i na razini kraljezni¢ne mozdine. Interakcija izmedu
prefrontalnog korteksa, prednjeg mozga i periakveduk-
talne sive tvari s rostroventralnim podruéjima kraljez-
nicne mozdine osnova je razlicitih vrsta analgezije, uk-
lju€ujucii placebo-ucinak. Ovi neuralni krugovi takoder
su sastavni dio afektivnih i motivacijskih stanja.” Isto
tako, neurokemijski sustavi ukljuceni u placebo-anal-
geziju - opijatni, dopaminski, serotoninski, kolecisto-
kininski i oksitocinski sustavi - osim boli, imaju i ulogu
u motivacijskom ponasanju.® Relativno je prihvatljivo
stajaliste da je dozivljavanje boli rezultat kako procesa
»0dozdo prema gore” tako i procesa ,,0dozgo prema
dolje”, a da psiholoski faktori, primarno temeljeni na
ocekivanjima, znatno pridonose i imaju veliku ulogu u
inhibicijskim procesima ,odozgo prema dolje” koji za
posljedicu imaju kontrolu boli.**

Placebo-ucinak izvan podrucja dozivljaja
boli

Placebo-ucinak kod dozivljaja boli najvise je istraZivan
i najbolje dokumentiran te je razina razumijevanja $to
se tocno dogada relativno najbolja. Ipak, fenomen pla-
cebo-ucinka opazen je kod veceg broja drugih zdrav-
stvenih problema i patoloskih stanja te su i oni postali
predmet istrazivackog interesa. Placebo-ucinak opazen
je u funkcioniranju imunosnog sustava,” kod psihickih
poremedaja, " kod Parkinsonove bolesti,”*™ hiper-
tenzija,” sindroma iritabilnog crijeva,™ ali i u drugim
stanjima.”® Ako osoba ocekuje inhibicijsko djelovanje
placebo-tretmana, primjerice na srcani ritam, doci ce
do usporavanja rada srca. S druge strane, ako se oce-
kuje stimulacijsko djelovanje, placebo moze dovesti
do suprotnog efekta, povecanja broja otkucaja srca.™
Placebo primijenjen u tretmanu depresije umjesto
antidepresiva fluoksetina doveo je do iste mozdane
aktivnosti do koje inace dovodi sami lijek.” Dobar je
primjer razumijevanja bioloskih procesa uslijed pla-
cebo-tretmana Parkinsonova bolest. Javlja se zbog
progresivnog propadanja dopaminergi¢kih neurona u
dorzalnom striatumu (kaudatusu i putamenu). To ima

za posljedicu neuroloSke poremecaje povezane s pro-
blemima pokreta. Vedi broj istrazivanja pokazao je da
placebo-tretman ima ucinak na simptome te bolesti.®
Nadalje, pri tretmanu Parkinsonove bolesti ¢esto se
rade i kirurS8ke operacije, gdje se u strijarni dio mozga
implantiraju aktivne tvari (L-dopa) koje dovode do po-
vecane koncentracije dopamina te u konacnici do po-
boljSanja simptoma. Klinicka su istrazivanja pokazala
da takve operacije imaju pozitivan uc¢inak i 12 mjeseci
nakon operacije, ali niSta vece nego lazne operacije ko-
je ukljucuju samo malo busenje lubanje, ali bez daljnjih
zahvata i iniciranja teorijski aktivnih tvari u mozak.®
To ukazuje na to da su objektivne promjene u motorici
mogucda posljedica tzv. teorijski neaktivnog tretmana,
odnosno samo ocekivanja da Ce se stanje poboljsati. U
istrazivanjima gdje se manipuliralo pozitivnim ocekiva-
njima kod Parkinsonove bolesti doslo je do aktivacije
endogenoga dopaminskog sustava u striatumu obolje-
lih,®? Sto je bilo dokumentirano smanjenjem aktivacije
motorickih neurona u suptalamickim jezgrama koje
iniciraju i motoricke pokrete.” Posebno je ilustrativno
u tom smislu istrazivanje koje su proveli de la Fluente-
Fernandez i sur. 2001.godine.”™ Opazili su da je nakon
davanja placeba za koji su pacijenti vjerovali da je lijek
za smirivanje simptoma bolesti doslo do lucenja dopa-
mina u striatum, $to je bilo povezano s promjenom od
200 % ili viSe dopamina u izvanstani¢noj tekucini, a to je
bilo usporedivo s koli¢inama koje se pojavljuju kod pri-
mjene realnog lijeka. Otpustanje dopamina u motoricki
striatum bilo je vece kod pacijenata koji su pokazali veci
klinicki oporavak. Svi su sudionici istrazivanja pokazali
tu reakciju dopaminom, no samo je kod polovice uoce-
na i promjena u motorickim simptomima. Ta polovica
koja ja imala promjena u simptomima imala je vece
lucenje dopamina, $to sugerira da postoji veza kolicine
dopamina i veli¢ine ucinka na razini simptoma. Ovakvi
pozitivni nalazi da su motoricki simptomi pod utjeca-
jem placebo-ucinka dali su povod za $to bolje razumije-
vanje psiholoskih uvjeta u tom poboljSanju, koja su oci-
to iskoristiva u klini¢koj praksi. De la Fluente-Fernandez
i Stoess|®krenuli su od ideje da do lu¢enja dopamina u
ventralnom striatumu dolazi zbog ocekivanja nagrade
(ocekivanja klinickog poboljSanja). Na temelju takvih
pretpostavki formiran je model neurobioloskih osnova
placebo-ucinka kod Parkinsonove bolesti koji se teme-
lji na sustavu nagradivanja.®* Naime, kada pozitivne
verbalne sugestije kreiraju vjerojatnost pojavljivanja
nagrade, $to se u placebo-situacijama odnosi prven-
stveno na terapeutsko poboljsanje ili dobrobit koju ée
osoba dozivjeti nakon tretmana, posebni kortikalni ne-
uroni aktiviraju se uslijed vjerojatnosti dobivanja nagra-
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de. Tidijelovi mozga Salju direktne ekscitacijske signale
u dopaminergicka vlakna.®*# Kombinacija ovih signala
koji pristizu do dopaminskih neurona putem direktnih i
indirektnih veza pridonosi vjerojatnosti tonicke aktiva-
cije.® Nadalje, poznato je da neuroni u prefrontalnom
korteksu i striatumu pokazuju tonicku aktivaciju tije-
kom ocekivanja nagrade.®” Dokaze o ukljucenosti me-
hanizama nagradivanja u placebo-ucinak daju i ekspe-
rimentalna istrazivanja na zdravim sudionicima gdje su
primijenjene metode slikovnog prikaza mozga.®® Opaze-
no je da je osjetljivost na placebo povezana s aktivaci-
jom dopamina u nucleusu accumbensu. Pokazalo se da
postoji povezanost izmedu placebo-ucinka i reakcija na
nagradivanje. Sto su neurolo$ke promjene prilikom na-
gradivanja bile vece to su bile vece i prilikom odgovora
na placebo. Ovakvi nalazi mogu objasniti individualne
razlike u pojavi ili veli¢ini placebo-ucinka, odnosno na-
glasavaju zasto su neke osobe podlozne placebo-ucin-
ku, a druge ne. Pojedinci kod kojih je dopaminergi¢ni
sustav nagradivanja aktivniji vjerojatno su skloniji reak-
cijama na placebo. Ova generalizacija uloge dopamina
u placebo-ucinku ne bi se ticala samo Parkinsonove bo-
lesti, ve¢ bi bila imanentna za cijeli spektar fenomeno-
logije placebo-ucinka.

Veliki korpus istrazivanja placebo-ucinka postoji i kod
psihi¢kih poremecaja i patologije. Primjerice, Koponen
i Lepola®ilustrativno su pokazali kako je postotak po-
boljSanja uslijed placebo-tretmana kod razlicitih psi-
hickih poremecaja u rasponu od 6 do 70 %. Najmaniji
ucinci opazeni su kod tezih psihickih patoloskih stanja
(bipolarna depresija te shizofrenija), a najvedi pak kod
depresije i pani¢nih reakcija. Interes za placebo-ucinak
kod psihickih poremecaja relativno je star, a samim ti-
me i potraga za osnovama placebo-ucinka u tom kon-
tekstu. Kirsch i Sapirstein® objavili su metaanalizu 19
klinickih i dvostruko slijepih istrazivanja tretmana de-
presije. Dosli su do zakljucka da se 75 % poboljSanja u
terapijskom postupku depresije moze pripisati ucinku
koji nije povezan s lijekovima, $to implicira da je spe-
cificni farmakoloski ucinak lijekova bio oko 25 %. U
dodatnoj analizi, kako bi procijenili koliki je ucinak tek
placebo-tretmana, dosli su do ishoda da su spontane
remisije (engl. natural history) odgovorne za otprilike
Cetvrtinu poboljSanja, Sto u konacnici daje procjenu
od nesto vise od 50 % poboljsanja u simptomima samo
zbog placebo-tretmana. Rije¢ je o znatnom placebo-
ucinku te je pitanje koja je moguca bioloska osnovica
placebo-ucinka kod depresije.

Primjer jednog takvog istrazivanja jest ono koje su pro-
veli Mayberg i suradnici,” gdje se primjenjivao lijek koji

inace povecava serotoninsku transmisiju (fluoksetin) te
posljedi¢no smanjuje simptome depresije. No pacijen-
tima je davan i placebo-tretman, a biljezeno je nekoliko
parametara u tri vremenske tocke (prije tretmana, tje-
dan nakon zavrSenog tretmana te Sest tjedana nakon
tretmana). Istodobno su snimali aktivaciju mozgovnih
struktura tehnikom PET u tri navedene vremenske to¢-
ke. Pronadene su sukladnosti u promjenama neuro-
loSke aktivacije u pojedinim anatomskim strukturama
mozga, koje su bile povezane s klini¢ckim stanjem, tj. po-
boljSanjem u odnosu na pocetno stanje prije tretmana.
Pobolj$ano klinicko stanje bilo je praéeno promjenama
kroz povedanje aktivacije u prefrontalnom, parijetal-
nom i posteriornom cingularnom korteksu - kako u slu-
¢aju davanja realnog lijeka tako i u slu¢aju placebo-tre-
tmana, iako je lijek imao veéeg ucinka na te promjene
nego placebo. Autori zakljucuju da je placebo-ucinak
vjerojatno potaknut promjenama u uobic¢ajenom sklo-
pu neuroloske aktivnosti koja je povezana s antidepre-
sivima. Taj antidepresivni ucinak ne bi bio posljedica
nekih nekontroliranih, nespecifi¢nih psiholoskih uci-
naka, ve¢ upravo placebo-tretmana, jer su zabiljezene
promjene u mozgu povezane s placebo-tretmanom bile
slicne onima koje su opazene za vrijeme aktivne terapi-
je. Dodatno je opazeno da su te objektivne mozgovne
promjene primijecene tjedan dana prije psiholoskih, tj.
subjektivnih klinickih promjena. To implicira da ti bio-
loski pokazatelji nisu povezani s klinickim odgovorom
tog trenutka, vec s generalnim océekivanjima poboljsa-
nja uslijed (placebo) terapije.

Sli¢ni nalazi placebo-ucinka mogu se vidjeti i kod tre-
tmana anksioznosti.®** Petrovic i sur.” proveli su ek-
sperimentalno istrazivanje na zdravim sudionicima kod
kojih su izazivali anksioznost prikazujuci im slike uzne-
mirujucih i prijetecih prizora. Postupkom uvjetovanja
kod sudionika su stvarali osnovu pojave placebo-ucin-
ka. U prvoj seansi prvog dana anksioznost je izazivana
neugodnim slikama. U drugoj seansi prije prikaziva-
nja neugodnih slika dan im je realni anksiolitik, Sto je
sudionicima i receno. U toj situaciji anksioznost je spla-
snula. U sljedecoj seansi sudionicima je dan antagonist
anksiolitiku (a re¢eno im je da je to tvar upravo takvog
djelovanja) i procjene anksioznih reakcija ponovno su
porasle. Tako su u prvom danu stvorili uvjete da slje-
deceg dana ispituju neurobiolos$ke osnove promjena u
anksioznosti manipuliranjem placebo-tretmanom jer su
prvog dana sudionici povezali (naucili) djelovanje poje-
dinih tvari. Drugog dana primijenjena je placebo mani-
pulacija te se simultano snimala mozgovna aktivnost. Is-
pitanicima je rec¢eno da ce za vrijeme promatranja slika
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dobiti isto umirujuce sredstvo kao i dan ranije, a nakon
toga za vrijeme druge prezentacije slika isto sredstvo ko-
je dan ranije blokiralo potencijalno umirujuce sredstvo.
U oba slucaja dobili su zapravo placebo fiziolosku oto-
pinu. Rezultati su pokazali da je postojala sukladnost
promjena u aktivaciji odredenih mozgovnih podrugja i
subjektivnih procjena razine anksioznosti koje su bile
posljedica placebo tretmana. Opazene su promjene u
aktivaciji ekstrastriarnog vidnog korteksa $to je vjerojat-
no u osnovi procesiranja podrazajnih slika. Ipak, glavni
nalaz su opazene promjene u orbitofrontalnom kortek-
su i rostralnom ACC-u. Nadalje, sudionici koji su reagirali
s jac¢im placebom imali su i vece smanjene aktivnosti u
amigdali. Dakle, i ekstrastrijarni korteks i amigdala, ¢i-
ja aktivnost reprezentira veci dio emocionalne mreze,
bili su modulirani placebo tretmanom. Ono $to se ge-
neralno moze iscitati iz ovih rezultata jest da anksiozni
poremecaji, koji su povezani s procesiranjem emocija,
mogu biti modulirani placebo-u¢inkom, sli¢no kako to
vrijedi za bol. Na fizioloskoj razini rezultati sugeriraju da
postoji osnova za razliCito procesiranje neugodnih emo-
cionalnih podrazaja, a te promjene (smanjenje aktivno-
sti) koreliraju s bihevioralnim placebo-odgovorom. To je
osnova za promisljanje da bi se placebo-uc¢inak mogao
sagledati kao generalni proces modulacije koji je indu-
ciran ispitanikovim ocekivanjima, a koji onda ima svoju
specifi¢nu fiziolosku modulaciju ovisno o ciljanom po-
nasanju ili ciljanim promjenama u fiziologiji povezani-
ma s tim ponasanjem.

Prikazani korpus istrazivackih i klinickih podataka
ostavlja tek malo sumnje u to je li placebo-ucinak rea-
lan ili je to metodoloski artefakt, simbolicni u¢inak tre-
tmana, proizvod regresije prema prosjeku ili spontanog
oporavka, kao $to se ponekad mislilo. Zion i Crum® na-
glasavaju da je rije¢ o realnom, a Cesto i jakom ucinku
te da u njegovu razumijevanju ne bi trebalo razmislja-
ti kao o misteriju - osim u znanstvenom smislu koji se
moze i mora spoznavati. Predlazu model prema kojem
je placebo-ucinak: a) integralna komponenta cjeloku-
pnog ucinka u medicini (djelovanje lijeka/tretmana +
djelovanje placeba), b) realan ucinak koji ima svoju ne-
urobiolosku osnovu koja je potaknuta specifi¢nim psi-
holoSkim procesima pod utjecajem kognitivnih, socijal-
nih i okolinskih faktora (slika 2) i c) varijabla koja moze
biti upotrijebljena na individualiziranoj razini kako bi se
maksimizirali pozitivni ucinci u zdravstvenom kontek-
stu i medicinskoj praksi, bez uporabe inertne placebo-
tablete ili laznog tretmana, ve¢ naglasavanjem pozitiv-
nih ishoda poduzete terapije.

Takvo je stajaliste sve cesce kod upucenih istrazivaca i
razumnih klini¢ara. Spomenuti podaci jasno pokazuju
da nije mogude jednostavno odvojiti u¢inak teorijski za-
snovanog i iskustveno potvrdenog realnog tretmana i
onih ucinaka koji nisu nastali zbog njega, a koji se danas
pripisuju placebo-ucinku. Da je ocekivanje pozitivnih
ishoda terapije klju¢ pojave placebo-ucinka pokazuju
i brojna eksperimentalna istrazivanja koja su pokazala

SOCIALNI1  -> INFORMIRAJU . > AKTIVIRAJU g6 63K
KONTEKSTUALNI PSIHOLOSKI MEHANIZMI
FAKTORI PROCESI

L3
S

Slika 2. Faktori ukljuc¢eni u placebo-ucinak: socijalni i kontekstualni faktori informiraju
psiholoske procese, koji za posljedicu imaju aktivaciju bioloskih, mjerljivih mehanizama
(prilagodeno prema Zion i Crum 2018)%*



288 Saravanja N. i sur. Bioloske osnove placebo-ucinka. J. appl. health sci. 2020; 6(2): 279-295

kako je samo manipulacija ocekivanjima bez ikakvog
tretmana ucinkovita, primjerice, u smanjenju boli.*>®
Posebno je pak zanimljiva i ilustrativna Cinjenica proi-
za$la iz paradigme prikrivenog davanja lijekova za ubla-
Zavanje boli.?*-%%7, U otvorenom nacinu davanja lijeko-
va tehnicar (eksperimentator) daje lijek da to i pacijent
vidi, dok kod prikrivenog pacijent/sudionik nije svjestan
dobivanja lijekova. Tako se moze razumjeti ucinkovitost
standardne medicinske prakse (otvoreno) u kojoj su
ukljucena ocekivanja ucinka, dok prikrivena primjena
otklanja ucinak takvih psiholoskih stanja. Takva istrazi-
vanja pokazala su tri temeljnaishoda: a) otvoreno je da-
vanje terapije ucinkovitije, odnosno potrebna je manja
kolic¢ina lijekova za isti ucinak, b) ucinak lijeka pojav-
ljuje se ranije, tj. terapija djeluje brze; c) varijabilnost je
ucinka lijekova veca (razlike su medu pacijentima u po-
trosnji lijekova i u ucinkovitosti lijekova manje). Sve to
zajedno znaci da oc¢ekivanje ima ucinak i na djelovanje
realnih lijekova, odnosno da je to faktor koji se vjerojat-
no uvijek pojavljuje u nekom tretmanu - bilo realnom
bilo placebo-tretmanu. To potvrduju istraZivanja koja
su pokazala da uz naglasena ocekivanja realni tretman
moze imati veci ucinak, kako u procjenama simptoma
tako i u neuroloskoj aktivaciji vremenski povezanoj sa
subjektivnim olakSanjem,102:103.20

Poznavanje manje ili viSe specifi¢nih fizioloSkih proce-
sa uklju¢enih u ostvarenje placebo-ucinka ponajprije
je temelj za prihvacanje placebo-ucinka kao neceg re-
alnog, a ne imaginarnog i kvaziznanstvenog. Postoje
Cvrsti dokazi da se iza tog ucinka kriju realni procesi koji
su primarno potaknuti kognitivnim procesima ucenja i
ocCekivanja. Ocekivanje osobe moze biti potaknuto veli-
kim brojem mogucih varijabli koje su ponekad vrlo in-
dividualne i ovisne o raznorodnom kontekstu. To vjero-
jatno objasnjava relativno veliku varijabilnost u pojavi
placebo-ucinka. Ista osoba moze imati placebo-ucinak
kod jedne terapije, ali ne i kod druge. UCinak ce pone-
kad biti veci, ponekad maniji, a Cesto ga niti nece biti. U
novije vrijeme pokusava se pojava ili pak jacina place-
bo-ucinka povezati s nekim relativno stabilnim karakte-
ristikama pojedinca, poput li¢nosti. lako ima naznaka
da bi to mogli biti optimizam,!**1% 7elja za oporavkom,
samoefikasnot, otpornost na stresne dogadaje,'* su-
gestibilnost,*'% jo§ uvijek nema dovoljno potvrda da
neke individualne razlike mogu koliko-toliko pouzdano
predvidati pojavu ili jaCinu placebo-ucinka. Redovito je
na djelu interakcija nekih stabilnih karakteristika osobe
i konteksta terapije, poput odnosa s lije¢nikom.!* Cak
je bilo pokusaja da se pronadu genske osnove placebo-
ucinka. lako su Hall i sur.}® pronasli da je vise razlicitih

gena ukljueno u putove neurotransmitera kod pla-
cebo-reakcija, koji su ¢ak dobili i svoje ime (takozvani
placebom),'*® ne moze se pouzdano redi da je placebo-
u¢inak u vecoj mjeri odreden genski. Ta istrazivanja
nisu imale takozvanu skupinu spontanog oporavka
(engl. natural history), odnosno skupinu kod koje nije
primijenjen nikakav tretman ni placebo.!! Placebom se
vjerojatno sastoji od viSe razli¢itih ucinaka te vjerojat-
no postoji gensko preklapanje izmedu placebo-ucinka,
uc¢inka patologije bolesti i uc¢inka realnog tretmana,
odnosno geni ukljuceni u placebo-ucinak mozda imaju
uc¢inak na metabolizam lijekova i patogena bolesti.

Placebo-ucinak i njegovo pojavljivanje jo$ uvijek na
prvom mjestu treba pokusati razumijeti kroz prizmu
subjektivnog iskustva osobe, njezine slike o svijetu, vje-
rovanjima o uzrocima i posljedicama izmedu dogadaja.
Takav jedan generalni spoznajni okvir (engl. mindset)**?
onda pomaze u razumijevanju generalnog ponasanja u
kontekstu pacijenata koji imaju zdravstvenih problema
i u razumijevanju prirode njihove bolesti i tretmana. la-
ko su ocekivanja i mindset usko povezani, ne moze se
re¢ida jerijec o istom konstruktu.** Ocekivanja su speci-
ficna vjerovanja o buduc¢im dogadajima, dok je mindset
mnogo opcenitiji psiholoski konstrukt koji usmjerava
pojedince na razliCit broj ocekivanja koja su u skladu s
opcenitim iskustvom i pogledom na svijet. Primjerice,
sklop misljenja ,oboljeti od tumora je katastrofa” moze
biti povezan s razli¢itim ocekivanjima poput ,tretman
Ce biti bolan i ne¢u modi raditi stvari koje volim” ili ,ne-
¢u se moci nositi s tim”, koje posljedicno mogu djelovati
na vjerovanja o tome hoce li tretman biti uspjesaniili ne.
Kako bi se razumio odnos bolesti i tretmana, vrlo je vaz-
no razumjeti specifi¢an sklop razmisljanja, ocekivanja,
predvidanja, postojanja emocija nekog pojedinca. Slo-
Zeni psiholoski procesi utjeCu na paznju i motivacijske
procese pacijenta te na subjektivne i objektivne mjere
zdravlja i dobrobiti.!*®

Treba imati na umu da steceni stavovi, znanja i
ocekivanja nisu nepromjenjivi. Primjerice, kada se poje-
dincima koji rade na visokostresnim financijskim pozi-
cijama daju informacije o pozitivnim aspektima stresa,
odnosno da stres povecava imunolosku funkciju i jaca
kognitivnu izvedbu, mogu usvojiti mindset da ,stres
poboljsava izvedbu”.*? Isto tako, kad bi se pacijentima
pomagalo da razviju nacin razmisljanja da je bolest po-
bjediva (suprotno od katastrofiranja), to moze utjecati
na pacijentova ocekivanja o tijeku bolesti, prirodi i po-
javnosti simptoma te konacno o efikasnosti tretmana.*
Zdravstveni djelatnici mogu modulirati kako specifi¢na
ocCekivanja o efikasnosti lijeka tako Sire psiholosko sta-
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nje pacijenta. Pacijent koji dozivljava bol moze imati,
primjerice, specificna ocekivanja da ce tretman oda-
gnati bol. Ovo specifi¢no ocekivanje redovito je dio Sireg
pogleda da je bolest izljeciva. Jer ako nema tako Sireg
pogleda, pojedinac ce teze ocekivati i specificne ucinke.
Uspjeh u stvaranju specifi¢nih o¢ekivanja moze dovesti
do aktivacije razli¢itih mozdanih podru¢ja povezanih s
boli, anksioznos¢u i nagradivanjem.!#115102 Takoder to
moze imati uc¢inka i na funkcioniranje perifernoga zivéa-
nog sustava, s njime povezane organe, kao i aktivaciju
imunosnog i endokrinog sustava.''** Dok su specifi¢na
ocCekivanja vise povezana s eksperimentalnim istraziva-
njima, mindset ima vecu ulogu u klinickom kontekstu,
gdje su specificna ocekivanja pacijenta redovito uro-
njena u Siri kontekst i ne postoje izolirano, ve¢ su dio
cjelokupne percepcije, odnosno uvjerenja o mogucno-
sti oporavka. Pacijent koji ima sustav razmisljanja da je
njegovo tijelo spremno nositi se i pobijediti bol skloniji
je primjecivati znakove u tijelu koje ukazuju na to da se
tijelo dobro nosi s bole$¢u.**"

Na tom tragu opceg pogleda Sto sve pridonosi pobolj-
$anju u zdravstvenom kontekstu, a aludirajuci na sve-
prisutni placebo-ucinak, jos$ prije 30-ak godina Shapiro
i Shapiro® promisljaju da su ,,...pozitivni placebo-ucinci
naslijedene adaptivne karakteristike, udijeljena evolu-
cijska prednost u smanjenju malodusnosti, depresije
i beznadnosti, koja omogucava ljudima s osobinama
placeba vecu vjerojatnost prezivljavanja” (str. 31). Za
sada se ne moze redi §to je tocno i specifi¢no izvor ta-
kvih adaptivnih karakteristika, odnosno koliko tome
pridonosi specifi¢no iskustvo i ucenje, trenutacni kon-
tekstili li¢nost, a koliko nasljede. Ipak, rezultati prikaza-
nihistrazivanja sugeriraju da su takve adaptivne (place-
bo) reakcije mogucde i bioloski utemeljene. Neki autori
na temelju takvih promisljanja sugeriraju prakticarima
nesto Sto bi se moglo nazvati ,,osobnom medicinom”, t].
da bi trebalo pokusati kada je god to moguce prilagodi-
ti terapiju pojedincu, Sto bi znadilo poznavati kontekst
terapije u kojem je optimalna za pojedinca.'®

Zakljucak

Zakljucno, izgledno je da ne postoji samo jedan specifi-
Can placebo-ucinak, vec vise razlicitih mehanizama koji
su ukljuéeni u razlicitim bolestima, sustavima i terapij-
skim intervencijama. Razliciti su procesi u mozgu koji

se dogadaju ovisno o specifi¢cnim uvjetima. Ponekad
je placebo-uc¢inak moduliran anksiozno$c¢u, ponekad
mehanizmima nagradivanja, razlicitim nacinima uce-
nja ili pak nekim individualnim razlikama. Primjerice,
kod boli nekoliko je kortikalnih podrucja koja su akti-
virana prilikom primjene placeba, poput anteriornoga
cingularnog korteksa i dorzolateralnoga prefrontalnog
korteksa. Ova se aktivacija zatim Siri na cijeli silazni
modularni sustav, ukljucujuci hipotalamus, periakve-
duktalnu sivu tvar i rostroventromedijalnu kraljeznic-
nu mozdinu, i stize do kraljezni¢ne mozdine u kojoj se
vjerojatno dogada inhibicija neurona u dorzalnim ro-
govima. Neurofarmakolos$ka istrazivanja pokazala su
da je ovaj sustav najcesée opijatni, s obzirom na to da
antagonisti opijata blokiraju placebo-analgeziju te je in
vivo snimanje receptora pokazalo aktivaciju opijatnih
receptora prilikom placebo-analgezije.®®®* Dopamin-
ski sustav nagradivanja, u kojem se dopaminergicki
neuroni u ventralnom tegmentalnom podrudju proji-
ciraju u nucleus accumbens, takoder je ukljuc¢en®!® u
placebo-ucinak, kako kod boli tako i kod, primjerice,
Parkinsonove bolesti. To pokazuje odredene fizioloske
specifi¢nosti placebo-ucinka povezane s pojedinom ka-
tegorijom ponasanja, ali vjerojatno i postojanje nekog
opceg nacela modulacije procesa u organizmu tek dje-
lovanjem onoga Sto se danas primarno naziva psiholos-
kim ¢imbenicima.

Valja ipak napomenuti da ima stajalista istrazivaca i
klinicara da je zapravo placebo-ucinak nesto $to nema
svoju realnu osnovu, odnosno da nije rijec o istinskom
poboljSanju.’® Te su kritike posebno istaknute upravo
u podrucju doZivljaja boli, jer se najcesée promjene u
tom dozivljaju mjere subjektivnim procjenama, koje
su podlozne svjesnoj kontroli i mogu ukazivati na pro-
mjene i ucinke kojih zapravo nema. Pacijenti su skloni
re¢i da ih manje boli jer im se tako Cini, iako u to nisu
posve sigurni i jer ih to pitaju osobe koje se o njima bri-
nu te im pacijenti svojim izjavama o poboljsanju daju
kredibilitet i daljnju motivaciju za njihovu brigu o njima.
Slicno se moze tvrditi i za istrazivacki kontekst gdje Ce-
sto sudionici istrazivanja, naslucujuci Sto se istrazuje,
imaju sklonosti reagirati onako kako ,,bi trebali”. lako
takvih situacija zasigurno ima, ipak ne mogu biti do-
voljan dokaz da placebo-ucinak nije realan. Takvim su
stavovima suprotstavljena ovdje prikazana istrazivanja
placebo-ucinka i izvan podrudja boli, gdje su kriterijske
mjere poboljSanja objektivnog tipa, a ne tek subjektiv-
ne procjene jacCine simptoma. Istrazivanja u razli¢itim
podrucjima, farmakoloska, bihevioralna, fizioloska i
istrazivanja sa slikovnim prikazima mozga, pokusavaju
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iz razlicitih perspektiva dokuciti koji su to mehanizmi u
osnovi placebo-ucinka. Pokazala su da placebo-ucinak
ukljucuje razlicite neurobioloske i fizioloSke mehaniz-
me, ukljucuju¢i endogene opijate, endokanabinoide,
oksitocin, vazopresin i dopaminski sustav.}” Buduca
istrazivanja sigurno ce se dodatno pribliziti spoznava-
nju tih mehanizama. Ta ¢e znanja biti dobra osnova pro-
misljanju o placebo-ucinku kao terapijskom tretmanu
koji je potencijalno uvijek prisutan i koji treba razumno
primjenjivati. U tom kontekstu vrlo je znakovita izjava
iz davne 1799. godine, kada je britanski lije¢nik John
Haygarth izvodedi placebo-tretman drvenim Stapic¢ima,
a ne metalnima (tzv. Perkins Tractors), uocCio pozitivan
ucinak ,neaktivne terapije drvenim Stapic¢ima”. lako su
iz danasnje perspektive i drveni i metalni Stapici zapra-
vo placebo-tretman, u ono doba pozitivan i neocekivan
ishod placebo-tretmana Stapic¢ima potaknuo je dotic-
nog lije¢nika na promisljanje o tome kako je neaktivna
terapija imala znatan ucinak pa je zapisao: , Lijecnici iz
ovoga mogu nauciti vaznu lekciju, kako cudnovata mo-
Ze biti strast i Zelja uma prema stanjima tijela i poreme-
¢ajima koji se u njemu dogadaju.”*?

Ljudi su kroz svoju povijest suoCavanja sa zdravstvenim
problemima te poku$ajima njihova tretmana posta-
li svjesni da je sam organizam taj koji u konacnici ima
vaznu, a mozda i presudnu ulogu u ozdravljenju. Stoga
je vjerojatno i nastala izreka medicus curat, natura sa-
nat (lijecnik lijeci, priroda ozdravljuje). Poprili¢no jasno
oslikava sveprisutnost i realnost u¢inka koji danas nazi-
vamo placebo-ucinkom. MoZda ¢e u buduénosti, i to ne
tako dalekoj, ono $to se danas smatra placebom postati
dio svake terapije. Onda ce terapija biti nesto Sira i sve-
obuhvatnija te ée ukljucivati i varijable i ucinke koji se
danas primarno nazivaju psiholoskima.
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Summary

Theoretically neutral treatment that leads to positive
outcomes is called the placebo effect. Such an effect
has been observed and documented in both labora-
tory and clinical studies in a variety of health symptoms
and pathological conditions. In the traditional notion
of the placebo effect, those were considered effects
that should be primarily methodologically controlled
in order to assess the effect of theoretically grounded
therapeutic approaches as precisely as possible. In
more modern approaches, it is a real effect that has
its observable psychological and physiological mecha-
nisms and processes. It can be independent or a part
of all other therapeutic procedures. Based on this, in a
health context, the goal should not be only to control
such an effect but to understand it as well as possible so
it could possibly be used with known and theoretically
based health treatments. In this article the emphasis
is on describing biological mechanisms and processes
that contribute to the placebo effect. The area of an
analgesic placebo effect is dominantly described, but

cases of the placebo effect have also been described in
cases of some other pathological conditions where the
biological mechanisms of a placebo effect have been
investigated, such as mental illnesses and disorders, or
Parkinson’s disease. For all placebo effects, there have
been many indicators that there is a complex relation
between psychological factors which, in the interac-
tion with physiological processes, contribute a real im-
provement in health outcomes.
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