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Sazetak

U radu je prikazan placebo i nocebo
efekat koji se javlja u analgeziji sa osvr-
tom na to kako da se prepoznaju i raza-
znaju u klinicoj praksi uz prikaz nekih
psiholosko-psihijatrijskih elementa pla-
cebo i nocebo efekta. Definicija place-
bo analgezije podrazumeva umanjenje
bola usled primene inertne supstance
sa informacijom da supstanca efikasno
ublazava bol. Za sada nije potpuno ja-
san mehanizam dejstva placeba, pa ni u
analgeziji, ali se na osnovu brojnih istra-
zivanja i velikog klinickog iskustva pret-
postavlja da postoje izvesni psiholoski i
psihijatrijski faktori koji se povezuju sa
placebo efektom. S druge strane, noce-
bo efekt predstavlja mogucnost da se
javi negativno uverenje i o¢ekivanje koje



prouzrokuje $tetu, to jest lo$ efekt i Steta
u organizmu. Dakle, nocebo predstavlja
efekat negativnog ocekivanja od tretma-
na. Na zalost, za razliku od istrazivanja
mehanizma nastanka placebo efekta,
nije bilo istrazivanja koja bi ukazala na
psiholosko/psihijatrijske ~ mehanizme
nastanka nocebo efekta. Sve u svemu,
na osnovu velikog iskustva i na osnovu
brojih studija koje su uradane moze da
se dode do zakljucka da se i placebo i
nocebo sre¢u u svakodnevnoj lekarskoj
praksi. Koliko ¢e biti intenzivni zavisi
od puno faktora. Zbog toga je vazno da
ih pravilno prepznamo i konroliSemo
u radu s pacijentima. Dalja istrazivanja
mogu imati duboke implikacije za razu-
mevanje ovih fenomena ali i na klinicka
ispitivanja i medicinsku praksu, kao i za
farmakoloske i psihosocijalne tretmane
i intervencije.

Kljucne reci: placebo, nocebo,
psihijatrija, analgezija

IZJAVA O KONFLIKTU INTERESA

Ne postoji konflikt interesa.

ISTORIJAT POJMA
PLACEBO

Re¢ placebo potice od latinskog izra-
za placere, $to znaci svideti se, odnosno,
udovoljiti, usreciti. Pojam placebo se prvi
put srece u Biblijskim spisima u izrazu
"Placebo Domino" §to u prevodu znaci
udovoljiti Gospodu. Ovaj pojam se tada
odnosio na hri$¢anske vernike, posvece-
ne religiji, koji veruju da udvoljavanjem
Gospodu mogu sebi da obezbede miran
i spokojan zivot na ovom i na onom sve-
tu. Interesantno je da je pojam placebo
upotrebljen i u 14. veku a odnosio se na
osobe koje su prisustvovale sahranama
kao ozalo$éene osobe a da to, u stvari
nisu bili tj., one osobe koje bi se pravile
da zale i oplakuju preminulog za vreme
sahrana, a kao naknadu bi dobijali hra-
nu i pice. To je, zaprvo, znacilo da su na
lazan nacin sebi obezbedivali neke pri-
viligije. Medutim, u medicini se pojam
placebo pojavljuje tek u drugoj polovini
18. veka u Novom Medicinskom Re¢ni-
ku, opisujuci pseudomedicinsku praksu
koja tezi da "udovolji" pacijentu umesto
da ga izleci.

Placebo efekat se kao termin u svom
danasnjem znacenju pojavljuje tokom
Drugog svetskog rata. Naime, bostonski
hirurg Bicer (Beecher) je, dok je boravio
kao lekar na italijanskom ratistu, prime-
tio da vojnici povredeni u ratu znacajno
manje trpe od svojih rana u odnosu na
pacijente iz civilstva sa slicnim povre-
dama u mirnodopskim uslovima’.. On
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je tu pojavu objasnio time da su ranjeni
vojnici kasnije postedeni od daljeg uce-
stvovanja u ratnim operacijama, ¢ime
mogu da sacuvaju svoj zivot, za razliku
od civila u mirnodopskim uslovima ko-
jima povrede znac¢ano uti¢u na umanjen
kvalitet buduceg Zivota. Pored toga, on
je primetio da se bolno osecaji ranje-
nih vojnika mogu umanjiti primenom
najjednostavnijeg fizioloskog rastvora
(umesto pravih analgetika) ali samo u
situacijama kada ranjenici nisu upuce-
ni u ovu “prevaru’. Naime, u odsustvu
medikamenata u ratnim uslovima, on je
ranjenim vojnicima aplikovao infuzije
fizioloskog rastova uz napomenu da je
to morfijim koji ¢e da im umiri bolove.
Rezultat je bio iznenadujuce povoljan
jer su vojnici, u vecini, zaista imali uma-
njenje bola kao rezultat terapije.

Definicija placeba

Danas je izraz placebo usao u opstu
primenu u medicini i odnosi se na spe-
cifican efekat koji nastaje kada se paci-
jentu (ili subjektu u studiji) daje nekti-
van/lazan lek, odnosno, supstanca koja
nema efikasno farmakolosko dejstvo na
organizam pri ¢emu pacijent nije upu-
¢en u detalje ove intrevencije, odnosno,
on ostaje u uverenju da prima lekovito
sredstvo?. Ova pojava se koristi najvi-
$e u istrazivanjima novih lekovitih sup-
stanci kada se istrazivanje vr$i na vise
grupa ispitanika:

o Kod jedne grupe ispitanika prime-

njuju se prave lekovite supstance a
o Kod druge grupe ispitanika prime-

njuju se supstance iste po obliku, boji

i ukusu kao prve lekovite supstance

ali koje nemaju farmakoloski efekat,

koji subjektima istrazivanja nije po-
znat.

U analizi rezultata istrazivanja kom-
pariraju se efekti dejstva pravih lekovitih
suspstanci i onih koje to nisu.

Definicija placebo analgezije podra-
zumeva umanjenje bola usled primene
inertne supstance sa informacijom da
supstanca efikasno ublazava bol.

Mehanizam dejstva
- kako deluje placebo?

Za sada nije potpuno jasan mehani-
zam dejstva placeba, pa ni u analgeziji,
ali se na osnovu brojnih istrazivanja i ve-
likog klinickog iskustva pretpostavlja da
postoje izvesni psiholoski i psihijatrijski
faktori koji se povezuju sa placebo efek-
tom. Izmedu ostalog, pokazalo se da je
efekat placeba direktno povezan sa oce-
kivanjem pacijenta”. Dakle, preduslov
pojave placebo efekta je da pacijent ne
zna da prima inertnu supstancu ve¢ da
je uveren da prima stvarni lek. To znaci
da ako osoba ocekuje pozitivan efekat
supstance moze da se dogodi da dode do
pozitivnog efekta samo na osnovu oce-
kivanja. Pored toga, efekat ocekivanja (a
time i placebo efekat) moze da se se po-
jaca faktorima kao $to su®:

o Postojanje razlika u izgledu tj., u



boji i veli¢ini pilula, $to znaci da se

kod nekih pacijenata odrdena boja

i izgled leka povezuje sa pozitivnim

ocekivanjem njegovog dejstva (i kao

anegdota Cesto se spominje promena

forme leka Brufen® iz roze drazeje u

belu tabletu, koja je uslovila slabije

desjtvo kod nekih pacijenata),

o efekat ,prvog utiska“ koji podrazu-
meva da ucesnike placebo kontroli-
sane studije doceka lekar/medicinska
sestra u belom mantilu, umesto da ih
doceka devojka obucena u farmerke
i obi¢nu majcu, ¢ime dobija osecaj
ozbiljnosti i profesionalnosti a time i
uspesosti tretmana ili

o koriS¢enje intervencija poput aplika-
cije injekcija umesto per os primene
leka, uz uverenje da su injekcije delo-
tvornije od tableta.

Crte li¢nosti. Istrazivanja pokazuju
da su izvesne oobine li¢nosti, koje su
povezane sa dopaminergickim funkci-
jama, povezane sa placebo analgetskim
efektom!®. Medu njima se izdvajaju: a)
trazenje novina, b) izbegavanje Stete i
c) reakcija na nagrade!®. To znaci da su
osobe sa viSe izraZzenim navedenim cr-
tama licnosti podloznije placebo efektu
od onih kojima su ove crte li¢cnosti ma-
nje izrazene. Pored toga, analiza crta li¢-
nosti koje se detektuju NEO-P-R upit-
nikom ukazuju na odredene osobine
licnosti koje su prediktori reakcije pla-
ceba na bol®: a) visoka ego-otpornost,
b) visok NEO altruizam, c) visoka NEO
usmerenost i d) niska NEO bes i ljutnja.

To znaci da osobe koje imaju navedenu
kombinaciju crta licnosti detektovanu
NEO PI-R upitnikom pokazuju veci ste-
pen reagovanja na placebo.

Teorije ucenja. Pored izvesnih oso-
bina li¢nosti koje se povezuju sa placebo
efektom, smatra se i da ucenje moze da
ima znacajan uticaj na placebo efekat.
Naime, odredene teorije ucenja ukazuju
da su inertne supstance, koje su se pret-
hodno povezivale sa efikasnim lec¢enjem,
takode sposobne da generiSu placebo
efekte kroz postupke ucenja”. Tako, na
primer, teorija ucenja po tipu klasi¢nog
uslovljavanja ukazuje da postoji pove-
zanost uslovne i bezuslovne drazi. To
znaci da ukoliko je pacijent primio lek
koji je pored Zeljenog dejstva (na pri-
mer, analgezija — bezulovna draz) imao
i sporedni efekat (na primer, osecaj za-
renja u ustima kada popije lek — uslovna
draz) u sledecoj situaciji kada bude uzeo
neki lek koji uslovljava osecaj zarenja u
ustima kada popije lek moze da se javi
i ose¢aj umanjenja bola/analgezija po
principima klasi¢nog uslovljavanja. Po-
red toga, mehanizam ucenja po tipu op-
servacije moze da uslovi pojavu placebo
efekta [8]. Naime, posmatranje drugih
pacijenata kojima odredeni lek pomaze
(na primer, analgetsko delovanje) moze
da uslovi pojavu placebo efekta, tj., da
i taj pacijent dozivi isti efekat leka (na
primer, analgetsko delovanje) koji je pri-
metio i kod drugih pacijenata. Na kraju,
postoji spekulacija i da operantno us-
lovljavanje moze da bude odgovorno za
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pojavu placebo efekta®. Naime, operan-
tno uslovljavanje podrazumeva ucenje
na osnovu posledica. Na primer, ako je
lek pacijentu jednom pomogao i uma-
njio simptome (na primer bol) pacijent
ima ocekivanje (koje uslovljava placebo
efekat) da ce taj isti lek ponovo da mu
pomogne kada ga bude uzeo.

Sta je problem s placebom?

Pored povoljnih efekata koji poka-
zuje placebo, postoje i brojni negativni
efekti koji mogu da se jave nakon nje-
gove primene. Jedna od glavnih nepo-
voljnih karakteristika placeba je to $to
ne utice na tok bolesti. Naime, poznato
je da rezultat koji se postize efektom
placebo supstance dovodi do toga da se
neki pacijenti u odredenim periodima
osecaju bez tegoba i bez bola ali da sam
rezultat dejstva placeba ne remeti zna-
¢ajno tok bolesti?. To znadi da je uma-
njenje simptoma koje je postignuto pla-
cebo efektom samo privremeno i da se
moze se koristiti samo kratokoro¢no za
umanjenje simptoma, ali ono ne moze
da bude dugorocno jer se, prakti¢no, ne
moze koristiti za otklanjanje uzroka bo-
lesti tj., kao prava terapija bolesti.

Drugi problem s placebom, pored
toga $to ne utice na tok bolesti, je taj
§to ima ograniceno trajanje'’. Izmedu
ostalog postojalo je uverenje da je le-
¢enje placebom idealno za ,umisljene
bolesnike® tj., za osobe obolele od hipo-
hondrije. Medutim, i to se efakat placeba

pokazao kao kratoktrajan i ne kao po-
uzdano sredstvo na koje se lekar moze
osloniti u terapiji hipohondrije.

Tre¢i problem u primeni placebo
efekta je nepredvidivost. Naime, poka-
zalo se da je efekt placebo terapije vrlo
tesko reproduktivati i vrlo je neizvesno
kako ¢e pacijent reagovati na primenu
placeba. To znaci da neki ljudi iako
imaju informaciju da dobijaju placebo
umesto leka, ipak, ponekada imaju in-
tenzivno uspesnu placebo reakciju, dok
drugi ljudi koji iamju uverenje da pri-
maju pravi lek, ipak, ne dobijaju oceki-
van pozitivan rezultat.

Na kraju se postavlja pitanje: Ako
placebo moze donekle da leci ¢oveka tj.,
da mu povremeno umanji simptome,
kako mozemo da procenimo kakav je
objektivan rezultat primene leka? Jedi-
ni mogu¢i odgovor na ovu dilemu je da
moramo da radimo puno istrazivanja
koja bi poredila efikasnost lekovite sup-
stance u odnosu prema placebo efektima
jer tek na taj na¢in mozemo da dodemo
do pravilnog odgovora, uz saznanje da
se u savremenoj medicinskoj praksi efe-
kat placeba ne moze Cesto koristiti, bar
ne kao uspes$no terapijsko sredstvo te da
je, zbog kratkotrajnosti i nepredvidivo-
sti, sistemati¢na primena placeba prak-
ticno nemoguca.

Definicija pojma nocebo

Dakle, efekat placeba moze da utice
na uverenje pacijenta da ¢e mu biti bolje



— ukoliko on veruje da ¢e lek koji uzima
moze da pomogne, on ¢e verovatno biti
uspesan u lecenju, ali ako veruje da ce
da pravi problem ili $tetu, lek moze da
prouzrokuje lose efekte, $to je poznato
kao nocebo efekat. Najjednostavniji pri-
mer je kada pacijent ¢ita sve informacije
o nezeljenim efektima leka, uz uverenje
da ¢e mu se dogoditi ovakvi nezeljeni
efekti, vrlo verovatno i moze da ih oseti i
pocinje da ih oseca.

Nocebo efekt predstavlja sposobnost
negativnog uverenja i predosecaja koje
pouzrokuje Stetu, to jest lo$ rezultat u
organizmu, odnosno, nocebo predstav-
lja efekat negativnog ocekivanja od tre-
tmanal'. Sinonimi su negativan pla-
cebo efekat, placebo nezeljena reakcija,
placebom indukovana nuspojava, nega-
tivan placebo odgovor i antiplacebo. A
da bi se razumeo pojam noceba, koji je
suprotan pojmu placeba, najbolje je pri-
kazati primer. Tako je ucesnicima u jed-
nom istrazivanju ukazano da ¢e doziveti
neprijatnu draz, tj. da ¢e da im pustaju
elektri¢cnu energiju niskog intenziteta
kroz glavu i da to moze da izazove bol u
glavil'?. Tokom istrazivanja subjektima
nije bila pustena elektri¢na energija a,
ipak, viSe od polovine ispitanika je prija-
vilo da je dobilo bol u glavi. Ili, u drugoj
studiji je grupi pacijenata data zagecerna
voda uz informaciju da je to supstanca
koja izaziva povracanje. Po zavr§enom
eksperimentu 80% grupe je povracalo
$ecernu vodu!'?.

Efekat noceba

Nocebo je prisutan i u realnim uslo-
vima medicinske prakse. Vecini prakti-
¢ara je ve¢ poznato da intenzivnija ne-
gativna percepcija terapije kod pacijenta
uslovljava jaci nocebo odgovor tj. manji
odgovor na terapiju i veci broj prijavlje-
nih sporednih efekata. U praksi se naj-
Ce$ce srece primer da se pacijent infor-
mise o nezeljenim efektima terapije koju
oc¢ekuje da ¢e da prima ili je ve¢ poceo
prima (najcesc¢e na internetu) i nakon
toga pocinje da veruje da su isti ti neze-
ljeni efekti prisutni i kod njega!'!l. Tako,
fenomen noceba se moze manifestovati
u dva oblika: u specifi¢cnom obliku kada
pojedinac ocekuje odredeni/specifi¢an
negativan ishod i taj ishod posledi¢no
nastaje, i u opstem obliku kada je poje-
dinac difuzno pesimisti¢an i ima neja-
sna negativna ocekivanjal'l.

Na zalost, za razliku od istrazivanja
mehanizma nastanka placebo efekta,
nije bilo istrazivanja koja bi ukazala na
psiholosko/psihijatrijske ~ mehanizme
nastanka nocebo efekta. Ipak postoje
faktori koje se povezuju sa vedim in-
tenzitetom nocebo efekta. Ovi faktori
rizika mogu se klasifikovati kao karak-
tristike lekara, karakteristike pacijenata,
faktori u vezi sa lekovima, karakteristike
zdravstvenog okruzenja i faktori pove-
zani sa procesom bolesti®’. Medu njima,
interakcija izmedu pacijenta i lekara u
vreme pregleda i terapije ima najveci ka-
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taliticki uticaj na razvoj nocebo efekata.
Nocebo utice na pacijente svih uzrasta,
ali nedavna meta-analiza ukazuje na to
da su zene podloznije od muskaraca!'.
Pored toga, pacijenti sa somatizacijom,
depresijom i anksioznim poremecajima,
hroni¢nim bolom, kognitivnim ostece-
njem ili jezickim barijerama imaju vec¢u
predispoziciju za pojavu nocebo efek-
tal”l. Istorija Stetnih efekata prethodnog
lecenja i oscilirajuci tok bolesti sa neu-
spehom u viSe linija terapije rezultira
negativnim uslovljavanjem, $to takode
dovodi do nocebo efekata**!.

Zbog toga su potrebna dalja istrazi-
vanja da bi se razumeli psiholoski pre-
diktori nocebo efekata koji potencijalno
omogucavaju predvidanje nespecifi¢cnih
nezeljenih efekata vezano za primenu
neke terapije. Ipak, utisak je da efekt
placeba moze da bude uspesan od tre-
¢ine do polovine slucajeva a da je noce-
bo efekt primetan u neverovatnih 55%
do ¢ak 100% ispitanika''. Ovo sugerise
da smo, kao ljudska bi¢a, mnogo vise
podlozniji negativnoj sugestiji i nocebo
efektu za razliku od pozitivne sugestije i
placebo efektal'”). To znadi da je istinita
sentenca: ,,Ako verujem da Steti, onda
sigurno i $teti!*

Zakljucak

Svaki medicinski ili psihosocijalni
tretman ima dva sastavna faktora koji
se odnose s jedne strane, na specifi¢ne
efekte tretmana i, s druge starne, koji se

odnosi na kontekst lecenja, individualnu
percepciju, subjektivno znacenje i psiho-
loski odgovor. Sve u svemu, na osnovu
velikog iskustva i na osnovu brojih stu-
dija koje su uradane moze da se dode do
zakljucka da se i placebo i nocebo sre¢u
u svakodnevnoj lekarskoj praksi. Koliko
¢e biti intenzivni zavisi od puno faktora
a u upotrebnom smislu placebo moze
da bude dobar sluga a nocebo moze da
bude zao gospodar. Zbog toga je vazno
da ih pravilno prepoznamo i konroli-
$emo u radu s pacijentima. Dalja istra-
zZivanja mogu imati duboke implikacije
za razumevanje ovih fenomena ali i na
klinicka ispitivanja i medicinsku praksu,
kao i za farmakoloske i psihosocijalne
tretmane i intervencije.
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Abstract

The paper presents the placebo and
nocebo effects that occur in analgesia
with a review of way how to recognize
them in clinical practice and with the
presentation of some psychological and
psychiatric elements of the placebo and
nocebo effects in clinical practice. The
definition of placebo in analgesia im-
plies the reduction of pain due to the use
of an inert substance with the informati-
on that the substance effectively relieves
pain. For now, the mechanism of action
of placebo is not completely clear, even
in analgesia, but based on numerous stu-
dies and extensive clinical experience, it
is assumed that there are certain psyc-
hological and psychiatric factors that are
associated with the placebo effect. On
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the other hand, the nocebo effect repre-
sents the ability of negative beliefs and
expectations that cause harm/a negative
effect in the body. Thus, nocebo repre-
sents the effect of negative expectations
from treatment. Unfortunately, there
was no research that would indicate the
psychological / psychiatric mechanisms
of the nocebo effect i clinical practice.
Overall, based on extensive experience
and based on a number of studies that
have been done, it can be concluded that
both placebo and nocebo meet in every-
day medical practice. How intense it will
be depends on many factors. That is why
it is important to properly recognize and
control them when working with pa-
tients. Further research may have pro-
found implications for understanding
these phenomena.

Key words: Placebo, nocebo,
psychiatry, analgesia
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