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SAZETAK

Poznato je da su u zadacima jednostavnog vremena reakcije, gdje je zadatak sudionika reagirati
Sto brze moze na prezentirani podrazaj, vrijeme i snaga reakcije pouzdani pokazatelji jacine
prezentiranog podrazaja, a time i jac¢ine dozivljenog osjeta izazvanog tim podrazajem. Tako se
vrijeme i snaga reakcije mogu promatrati kao objektivni indikatori promjena u jacini osjeta U
psihofizi¢kim mjerenjima, ali potencijalno i kod testiranja analgetskog placebo uéinka. Cilj ovog
istrazivanja bio je provjeriti hoce li manipulacija s ciljem izazivanja placebo uc¢inka dovesti do
procjena manje boli te posljedicno hoce li te promjene biti pracene i varijacijama U
karakteristikama jednostavne motorne reakcije. Ako bi se pojava analgetskog placebo ucinka
mogla povezati s promjenama u takvim objektivnim pokazateljima jacine osjeta to bi bio jaki
argument da se placebo uc¢inak demonstrira i U promjenama u nociceptivhom procesu, tj.
procesima modulacije u ranim fazama obrade signala iz receptora za bol. U istrazivanju je
sudjelovalo ukupno 68 zdravih sudionika koji su bili po relevantnim varijablama rasporedeni u tri
skupine. Pored kontrolne skupine bez ikakvog tretmana, u jednoj je skupini placebo ucinak
induciran samo davanjem specificne upute o djelotvornosti primijenjene kreme, a u drugoj je
skupini uz davanje specifi¢ne upute provedeno prikriveno smanjenje jac¢ine podrazaja uz primjenu
kreme kako bi doSlo do procesa uparivanja. Mjerile su se subjektivne procjene jacine 1 neugode
doZivljene boli te vrijeme i snaga motoricke reakcije na prezentirane bolne podrazaje. Osnova za
zaklju¢ivanjem o postojanju placebo ucinka bila je usporedba razlika u subjektivnim procjenama
ja€ine 1 neugode dozivljene boli izmedu eksperimentalnih skupina kod kojih je provedena
manipulacija s jedne strane i kontrolne skupine bez ikakvog tretmana, s druge strane. Suprotno
pretpostavci, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u procjenama jacine i neugode doZivljene
boli izmedu pojedinih skupina, odnosno placebo ucinak se nije ostvario niti u jednoj
eksperimentalnoj skupini. Statisticki znacajnih razlika nije bilo niti na mjerama vremena i snage
reakcije. Rezultati su interpretirani u kontekstu nalaza ranijih istrazivanja i potencijalnih

metodoloskih nedostataka ovog istrazivanja.

Kljucne rijeci: analgetski placebo ucinak, placebo, ocekivanja, uvjetovanje, vrijeme i snaga

reakcije



EXTENDED SUMMARY

Introduction

The analgesic placebo effect refers to the phenomenon that a certain treatment that should
not lead to a reduction of pain (e.g. consumption of a pill that does not contain medicinal
substances with a pharmacological effect) leads to a reduction in the sensation of pain thanks
primarily to specific expectations about this effect. Explanations of how and why the placebo
reaction occurs in the experience of pain can be found within the framework of various theoretical
models. From the very beginnings of research on the analgesic placebo effect, there has been and
is still a debate whether the placebo effect is based largely on conscious expectations (Price and
Barell, 2000) or different learning mechanisms, primarily through classical conditioning (Meissner
et al., 2011). However, the theoretical framework that is most accepted today is the integrative
model proposed by Colloca and Miller (2011). They proposed a unique model in which the placebo
effect is the result of the creation of expectations that are triggered by a psychosocial context (e.g.
verbal, contextual or social), including among others conditioned stimuli (learning through
classical conditioning). Conscious or unconscious expectations are conditioned on the one hand
by instructions about the effectiveness of a substance or procedure, by one's own experience of
exposure to a certain effective treatment for pain, or by social learning (observation of other people
whose pain is reduced due to the influence of a certain substance or treatment), and on the other

hand are determined by contextual stimuli, prior beliefs and previous experiences.

It is believed that expectations play a key role in achieving the placebo effect. It was
shown that participants who were presented with painful stimuli of equal intensity in two
situations, with the only difference in the induced expectations by a verbal instruction about the
intensity of the stimulus, gave lower pain estimates when they expected the stimulus to be of lower
intensity and less painful, compared to the situation when they had expectations that the stimulus
will be very painful (Koyama et al., 2005; Colloca et al., 2008). That the expectation of positive
outcomes of the therapy is the core of the placebo effect is shown by experimental studies that
have shown that only the manipulation of expectations, without applying any treatment, is effective
in reducing the experience of pain (Price et al., 1980; Wang et al., 2011; Ruzi¢ et al., 2017; Ritter
et al., 2019). In experimental studies of the analgesic placebo effect, expectations are most often



manipulated by verbal instruction given to the participants, which states what effect the applied
treatment will have and what kind of sensation it should lead to. Research clearly shows that,
among other things, conditioning is important for the occurrence of the placebo effect, i.e. the
temporal and spatial pairing of a neutral stimulus (placebo) and an active drug or treatment. This
implicitly (but also explicitly) teaches the connection between the presence of a substance
(treatment) and the outcome in behavior or experience. In this linking process, a neutral stimulus
(placebo substance or procedure) becomes conditioned and can cause the same reaction as an
unconditioned stimulus (one that would normally lead to a reaction by itself), which is most often
a certain drug or therapeutic procedure. A typical paradigm used in experimental studies of the
analgesic placebo effect using conditioning consists of causing pain to the participants and giving
them an analgesic (e.g. via infusion). Its use changes the experience of pain, the pain threshold or
tolerance becomes higher due to the effect of the drug. In the next step, usually the next day - with
the same prior stimulation, the subjects are given a placebo substrate. If after the application of a
placebo, which the participants think is the medicine they received in an earlier session, there is a

reduction in pain, it can be said that a placebo effect has occurred (lvanec, 2015).

Current knowledge shows that the placebo effect is not a universal phenomenon, i.e. that
there are large inter-individual and intra-individual differences. Estimates are that in some clinical
or experimental research, an average of 30-40 % of patients or participants show a placebo reaction
(Noon, 1999). In order for the placebo effect to be considered a real phenomenon, it was first
necessary to investigate its biological and neurophysiological basis. Advances in technology,
particularly the development of brain imaging techniques, have provided insight into the biological
mechanisms involved in the placebo effect. According to the assumed model of the formation of
the analgesic placebo effect, cognitive psychological processes such as expectations interact with
structures that normally participate in the processing of nerve impulses from pain receptors (ACC,
S1, insula, S2, thalamus, PAG area). The assumption is that their activation results in the release
of various chemical substances, from natural endogenous opiates, but also other non-opiate
endogenous substances (e.g. cannabinoid substances). The consequence of this is the modulation
of the painful experience, which occurs due to the inhibition of nociceptive activation, either at the
level of the spinal cord or in the brain. Such a hypothesized model is called the top-down pain

modulation system (Colloca et al., 2013).



Although the findings of neurophysiological basis indicate that the placebo effect is a
real phenomenon, there are meta-analyses that question the strength and universality of this
phenomenon. Hrobjartsson and Gotzsche (2001) showed that the placebo effect appeared only in
studies that used continuous measures versus dichotomous data and only in cases where subjective
measures were used. These shortcomings in the research of the analgesic placebo effect were
observed relatively quickly, and there is a certain body of research that aimed to examine the
objective parameters of the placebo effect. There are studies that have shown that objective
parameters do not follow changes in subjective parameters of pain experience. Research by
Roelofs et al. (2000) in which, in addition to the subjective evaluation of pain on the VAS scale,
they also directly measured objective physiological parameters, showed that there is no significant
correlation between subjective and objective measures of the analgesic effect. Findings from
research that used measures of evoked potentials are particularly significant. Such measures have
the advantage of registering changes in nociceptive processes that occur before any evaluation or
decision-making process (Wager et al., 2006), that is, they reflect changes at the level of processing

nerve impulses caused only by the strength of stimulation (Wager et al., 2006; Colloca et al., 2008).

One of the objective parameters that has been shown to be directly related to the intensity
of sensations from different sensory modalities are the characteristics of the motor reaction, such
as reaction speed and force. None of the studies published so far have dealt with the relationship
between reaction speed and force in the context of the placebo effect. The correlation between the
strength of the stimulus and the characteristics of the motor reaction and the latency and amplitude
of the evoked potentials, speaks in favor of the fact that variations in the speed and force of the
reaction can be considered an indicator of relatively early processing of signals from nociceptors.
Knowing that the placebo effect manifests itself on the measures of evoked potentials, the question
is whether the placebo will also manifest itself on other objective measures, such as the speed and
force of a simple motor reaction. The main basis for using reaction speed in placebo effect research
lies in the fact that there is a negative relationship between stimulus intensity and reaction speed
(Jaskowski and Sobieralska, 2004; Bell et al., 2006; Carreiro et al., 2011; Janssen, 2015). Also,
numerous studies have shown that as the intensity of the stimulus increases, so does the force of
the reaction (Jaskowski et al., 1995; Mattes and Ulrich, 1997). Although the most common
objective correlates of the analgesic placebo effect are measures obtained using brain imaging

techniques (fMRI, PET) which indicate which neural structures are involved in the realization of



the placebo effect, it is not entirely clear whether they are an indicator of early sensory processing
or they are an indicator of later higher cognitive processes, that is, decisions about giving answers
are based primarily on the creation of expectations. Therefore, the basic goal in this research is to
use behavioral measures that are an almost direct indicator of the strength of sensation in general,

and thus the sensation of pain.

Research aims and problem

It is reasonable to expect that the characteristics of a simple motor reaction can be an
objective indicator of the change in the intensity of sensation that painful stimulation can cause in
situations of the presence of placebo treatment compared to the control situation without such
treatment. Therefore, the aim of this research, by collecting objective behavioral measures, is to
verify whether the placebo effect is mostly symbolic, since it is primarily expressed through
subjective assessments that may be burdened by the relationship between the
participant/experimenter and the patient/therapist, as well as the context of the research itself, or
whether it is a matter of changes in the nociceptive process, which is also reflected in objective
behavioral measures. Such measures may be in line with subjective assessments in the evaluation
of placebo treatment, but may additionally indicate a different size of effect in subjective and
objective measures. On the other hand, there is a possibility that such measures are inconsistent
with subjective evaluations, which would indicate that subjective evaluations are influenced by

some other processes that are not closely related to the early processing of sensation intensity.

An additional aim of the research was to verify whether the strength of the placebo effect
would change depending on how the manipulation was carried out, by inducing expectations by
giving specific instructions to the participants, or by implementing the process of classical
conditioning by covertly reducing the stimulus intensity while giving instructions about the
effectiveness of the placebo cream. If differences between these two situations were to be shown
on the subjective measures of the assessment of the experienced pain, the question is whether the

same differences would be shown on the objective measures of reaction speed and force.

The research problem was to test the differences in subjective assessments of the
intensity and unpleasantness of the experienced pain, the force and speed of the reaction to painful

stimuli, before and after inducing the placebo effect in groups in which the placebo was induced



only by expectations and by a combination of classical conditioning and inducing expectations in

relation to a control group where no manipulation was performed.

Methods
Participants

A total of 68 participants took part in the research, of which 50 (73.5 %) were female,
with an average age of 22.13 years (SD = 3.059, min = 19, max = 34). There were 22 participants
in the control group, the same number in the group whose expectations were induced only by the
instruction, and 24 participants in the group whose expectations were induced both by the

instruction and the conditioning process.

Measures

To induce pain, electrical stimuli were used, which were given using two electrodes,
connected to a voltage-controlled constant current generator (Digitimeter DS5, manufactured by
Digitimer Limited, Welwyn Garden City, UK), and using a personal computer with an installed
program for giving electrical stimuli. A device for measuring reaction speed and force was
connected to the apparatus for giving stimuli and the computer. As a placebo, ultrasound gel was
used, with a transparent blue texture, pharmacologically inactive, to which almond essential oil
was added in order to obtain a specific smell similar to the smell of analgesic gels or creams. The
participants rated the intensity of the experienced pain on a scale from 1 to 30, and the
unpleasantness of the experienced pain on a scale from 0 - no discomfort to 10 - extremely
unpleasant.

In order to equalize the participants by group according to the relevant variables, the
following questionnaires were applied: 1) Croatian version of The State - Trait Anxiety Inventory
(STAI) used to examine anxiety as a trait and state (Spielberg et al., 1983; Spielberger, Lushene
and McAdoo, 1977), 2) The Pain Catastrophizing Scale, Sullivan et al., 1995, which measures the
use of catastrophizing as a coping strategy, 3) The Emotional Stability Scale taken from the
International Personality Item Pool — IPIP, Goldberg (1992) and 4) Pain Sensitivity Questionnaire
(PSQ; Ruscheweyh et al., 2009).

Procedure



All participants came to the examination twice, where the time period between the two
visits was 2 weeks. When the participants first came to the test, they were introduced to the
experimental situation, the application of electrical stimuli via two electrodes to the index and ring
finger of the non-dominant hand, and they were trained in the task of measuring the speed and
force of the reaction, in three series of 30 reactions each, a total of 90 stimuli. All subjects were
then given a total of 48 stimuli, in two series of 24 stimuli each, and the task for the participants
was to press the button that measured the speed and force of the reaction as quickly as possible
after the presentation of each individual stimulus. Within each series, the stimuli were presented
in sequences of three stimuli of equal strength, after which the participants had to give their
assessment of the perceived intensity and unpleasantness of the stimuli, on the basis of which the
participants were divided into three groups. At the end of the stimulation, the participants filled
out questionnaires in paper-pencil form. In the second visit, manipulation was first carried out in
the experimental groups. In the expectation-only group, along with the use of the placebo cream,
instructions were given that it is an extremely effective analgesic. In the second experimental
group, along with instructions and the use of a placebo cream, a covert reduction in the intensity
of the stimulus was carried out. Then, in all three groups, a measurement was carried out with
stimuli equal to those during the first visit. The difference in the measures for assessing the
intensity and discomfort of the experienced pain between the measurements during the first visit
and the measurements after the manipulation in the experimental groups is an indicator of the
existence of the placebo effect.

Dana analysis

The normality of the distributions of the examined variables was tested with the Shapiro
Wilk test. In order to test whether all three groups of participants were initially uniform in terms
of all relevant variables, testing was performed using one-way analysis of variance. The existence
of a placebo effect can be concluded on the basis of a comparison between the control group and
the two experimental ones from the last measurement, that is, the measurement after manipulation
in the experimental groups. These differences in subjective measures of perceived pain intensity
and unpleasantness between groups were verified by one-way analysis of variance. The same

statistical procedure was applied to test differences in reaction speed and force between groups.



Results and discussion

Although earlier research has established a fairly clear biological basis of the placebo
effect, it is not entirely clear whether the changes occur in the placebo effect already in the early
stages of nociceptive processing of information, or whether it is a question of the involvement of
higher processes, primarily the role of expectations. If objective measures were found to be
inconsistent with subjective assessments, this would indicate that subjective assessments are
influenced by some other processes that are not closely related to the early processing of sensation
intensity. In order to be able to test the research hypotheses, it was important that the groups were
initially well balanced in terms of all relevant variables, which the results showed. Contrary to the
basic hypothesis of the research, no statistically significant differences were found in the
evaluations of the intensity and unpleasantness of the experienced pain between the groups in the
last measurement, that is, after the manipulation in the experimental groups. In other words, despite
the manipulation of inducing expectations by verbal instructions in one group and the combination
of the conditioning process and application of verbal instructions in the other group, no placebo
effect was shown in either group. It is not uncommon for studies in which the placebo effect,
despite the manipulation, was not shown. Beecher, who conducted one of the first systematic
reviews of research on the placebo effect, showed that out of the 14 experiments presented, only
one used a control group and no significant differences between the control and treatment groups
were shown (Beecher, 1955). In the remaining 13 experiments in which the placebo effect was
demonstrated, no control group was used. Hrobjatsson and Gortzsche, with their meta-analysis of
114 studies (2001) and an additional 44 studies (2004), showed that the placebo effect appeared
only in studies that used continuous subjective assessments and in studies that primarily included
the measurement of pain experience. For measures that were based on observer assessments and
dichotomous variables, the placebo effect was not significant. Their meta-analysis triggered an
avalanche of research on the placebo effect, which was conducted with the aim of verifying
whether the placebo effect is real or the result of a series of methodological errors such as statistical
regression, spontaneous recovery, or something else. Some of the earlier studies showed that using
the conditioning process does not produce a placebo effect (Flaten et al., 2018; Rhudy et al., 2018).
While others have shown that even the use of specific instructions does not lead to a placebo effect
(Roelofs et al., 2000; Vambheim et al., 2021).



When looking at the average estimates of pain intensity in individual groups, it is evident
that the stimuli were experienced as medium strong, that is, the stimulus intensities were high
enough to reduce the pain intensity experience in the participants. It is recommended that, in order
to demonstrate the placebo effect, participants with pain assessments of at least 3 or 4 on a scale
of 0 to 10 should be included in the research (Dworkin et al., 2010). Intensity ratings were highest
in the control group, which is in line with hypothesis, but were slightly lower in the group in which
expectations were induced only by the instruction, although it was expected that the manipulation
of both the instruction and the conditioning process would produce a greater placebo effect than
the manipulation of the instruction only. Previous research has shown that participants who have
positive previous experiences with analgesics show a greater placebo effect than those who have
had less positive experiences (Benedetti, 2014; Finniss et al., 2010; Ropper et al., 2020; Benedetti
etal., 2022). Almost half of the participants stated that they do not use analgesics at all or use them
a couple of times a year, so this may be a potential reason why the placebo effect was not shown.
When examining the placebo effect, it is also necessary to ensure that all environmental cues are
convincing so that the participants do not suspect placebo manipulation. Most often, for this
reason, a double-blind methodology is used in research, where neither the participants nor the
technician directly conducting experiment are aware of which participants are receiving the real
drug and which are placebo. In this case, the research was conducted by only one female
experimenter, so the influence of the experimenter's expectations, if it existed, was constant during

the entire research.

An attempt was made to make the research environment suitable for real pharmacological
research as much as possible, but it is possible that additional work could have been done on it.
For example, it would be more appropriate to conduct this type of research in a medical institution
where the initial expectations of the participants - those with which the participants come to the
research, would probably be more in the direction of belief in the effectiveness of the applied
'medicine’. Other potential methodological limitations of the research were discussed in the paper,
and recommendations were given for further research on objective parameters in the placebo

effect.

Conclusion



Using one way analysis of variance, no statistically significant differences were found in
the evaluations of the intensity and unpleasantness of the experienced pain between the groups
after conducting the manipulation in the experimental groups. In other words, despite the
manipulation of inducing expectations by verbal instructions in one group and the combination of
the conditioning process and application of verbal instructions in the other group, no placebo effect
was shown in either group. There were no significant differences in the speed and force of the

reaction between control and experimental groups.

Key words: analgesic placebo effect, placebo, expectations, conditioning, reaction speed and force
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» Whether you think you can, or you think you can't... you are right“ — Henry Ford

1. UvOD

1.1. Dozivljaj boli

Dozivljaj boli od velike je vaznosti za svakog pojedinca te ima svoju neupitnu adaptivnu
ulogu — upozoriti pojedinca na prisutnost Stetnih i opasnih podrazaja kako bi ga se motiviralo na
udaljavanje od izvora boli ili izbjegavanje bolnih podrazaja. Bez moguénosti dozivljavanja boli
adaptivni Zivot jedinke nije mogu¢ §to jasno potvrduje nekoliko dokumentiranih primjera osoba
koje su imale kongenitalno uvjetovanu neosjetljivost na bolne podrazaje. Svi su oni umrli prerano,
primarno uslijed sekundarnih komplikacija (ozljede i upale) koje se nisu mogle detektirati zbog
nedostatka vlakana koji provode zivcane impulse iz receptora za bol (Landrieu i sur., 1990). Tako
je vid dominantan osjetno perceptivni sustav ¢ovjeka, slijepe osobe, naroCito u suvremenom
druStvu, mogu imati adaptivan i kvalitetan Zivot. Bez moguénosti dozivljaja boli, takav zivot nije
mogu¢. Bududi da je bol redovito neugodna, ljudi u pravilu ne vole imati bilo duZe bilo kra¢e bolne
dozivljaje, no zelja za zivotom bez boli, odnosno bez nemoguénosti njenog dozivljavanja, nije

adaptivna opcija.

Upravo je neugoda ta koja doZzivljaj boli najjasnije karakterizira i ¢ini temeljnu razliku u
odnosu na ostale osjetno-perceptivne modalitete. Osim §to je to i intuitivno jasno, ogleda se i u
pokusajima Sto jasnijeg definiranja boli. Tako International Association for the Study of Pain
(1979) bol definira kao ,,Neugodni dozivljaj koji ima osjetne i motivacijske karakteristike, a
povezan je s prisutnim ili moguéim oSte¢enjem tkiva ili opisan u terminima jednog takvog
oSteCenja‘“ (str. 249). Petz (2005) definira bol kao ,,Slozeni dozivljaj koji ukljucuje perceptivno-
kognitivnu, cuvstveno-motivacijsku 1 ponaSajnu komponentu, a koji nastaje djelovanjem
intenzivnog podrazivanja ili oSte¢enjem tkiva“ (str. 54). U obje spomenute definicije istaknuta je
vrlo vazna afektivno-motivacijska komponenta doZivljaja boli koja se odnosi na njegovu negativnu
valenciju i razinu neugode koju bol sa sobom nosi, a koju jasno isticu i najznacajniji autori u
podrucju (npr. Melzack i Wall, 1988). Ostali osjetno perceptivni modaliteti takoder sa sobom nose
emocije 1 raspolozenja, pa i ona neugodna i nepozeljna, Sto ponajprije ovisi o podrazajnoj situaciji.

Nece kod svih osoba neko umjetnicko djelo pobuditi iste ili sliéne emocije, a ponekad uopée nece



izazvati emocije. Rijetko ili ¢ak nikada se ne¢e dogoditi da pojava jace boli ne¢e potaknuti pojavu
negativnih emocija, odnosno neugode opcenito. Posljedi¢no ¢e pojava boli izazvati motivaciju za

nekom akcijom.

Ono $to dozivljaj boli dodatno razlikuje u odnosu na ostale osjetno-perceptivne modalitete
je njena veca varijabilnost. Tu se prvenstveno misli na individualne razlike u bolnoj osjetljivosti,
koje su puno vec¢e nego individualne razlike npr. u slusnoj percepciji. Varijabilnost koja je
povezana s mogu¢im promjenama u boli posljedica je Sirokog konteksta razli¢itih uvjeta 1
¢imbenika. Razlicite osobe nece jednako intenzivno dozivjeti bol iz istog izvora, primjerice nakon
uboda insekta. Jednako tako, ista 0soba moze imati razlicite reakcije na jednaki izvor boli ako se
ponovno nade u istoj toj situaciji, primjerice ako ju ponovno ubode insekt. Veli€ina varijacija kod

drugih osjetnih modaliteta nece biti tako velika uz male promjene nekih kontekstualnih ¢imbenika.

Jasno je da se temeljna bioloska osnova procesa nocicepcije (fizioloSki mehanizmi
nastanka i reprezentacije osjeta boli) ne mijenja npr. uslijed protoka vremena izmedu dva uboda
komarca. Ali pokazuje se da je taj sustav podlozan odredenoj modulaciji, puno vecoj nego §to je
to kod drugih osjetno perceptivnih sustava. Tu se moze navesti niz primjera iz svakodnevnog
zivota koji pokazuju da bol moze biti zna¢ajno modulirana s obzirom na konkretnu konstelaciju
nekih ¢imbenika. Npr. u stresnim situacijama ljudi mogu biti znac¢ajno manje bolno osjetljivi zbog
svog kognitivno-emocionalnog stanja. Postoje ratna svjedoCanstava da su vojnici postali svjesni
ranjavanja (1 boli) tek nakon nekog vremena (prema Sarafino, 1994), a sportasi svojih ozljeda tek
nakon zavrsetka vazne utakmice (Raglin, 2007). Pacijenti pri tretiranju opeklina (previjanju) trpe
zna¢ajno manju bol ako su istovremeno uronjeni u neku dodatnu distraktivnu aktivnost (poput
igranja racunalnih igara). Koliko ¢e neka bol biti jaka i neugodna, primarno ovisio o jacini
podrazivanja koje se dogada, ali i 0 raznorodnom kognitivno afektivnom kontekstu. Mnoga

suvremena istrazivanja to potvrduju.

U spoznajnom smislu temeljno je pitanje mehanizama u podlozi te psiholoske modulacije
karakteristika doZivljaja boli. Do sada je najviSe istrazivanja usmjereno na ulogu temeljnih
kognitivnih ¢imbenika, poput uloge paznje (Fields, 1991, Malloy i1 Milling, 2010) ocekivanja
(Atlas 1 Wager, 2012, Benedetti i sur., 1999), u¢enja (Montgomery i Kirsch 1997, Benedetti, 2008),
aonda i kognitivno-afektivnih poput stresa (Raglin, 2007), neugodnih emocija (Long Chau i Fung-

Kam Lee, 2008; Makovec i sur., 2021), pa i stabilnih individualnih razlika poput temeljnih



dimenzija li¢nosti (De Pascalis 1 sur., 2002). Svi navedeni ¢imbenici jednim dijelom su dio vrlo

zanimljivog 1 u novije vrijeme dosta proucavanog analgetskog placebo ucinka.

1.2. Placebo ucinak

Prvi put je rijec¢ placebo (od latinske rijeci placebo, complacere — $to u prijevodu znaci
zadovoljiti) u zdravstvenom kontekstu koristio Skotski lije¢nik William Cullen (prema Ortega i
sur., 2022). Zapisi s njegovih predavanja (Cullen, 1772, prema Kerr i sur., 2008) na medicinskim
konferencijama odrzanim 1772. godine svjedoCe o tome da je Cullen u nizu situacija s tesko
oboljelim pacijentima primjenjivao ono §to je nazivao ,,aktivni placebo®. Rije¢ je 0 tvarima za koje
je bio uvjeren da nec¢e pomo¢i pacijentu, no zbog toga $to se naSao u situaciji da im je bilo nuzno
dati bilo kakav lijek, davao bi im aktivnu placebo tvar koja je imala potencijal biti od koristi
pacijentu. Budu¢i da je po struci bio kemicar i to dosta ugledan, znao je koje tvari potencijalno
mogu imati pozitivan u¢inak u organizmu, a pacijenti su mu pri tome jako vjerovali. Prema Shorter
Oxford Dictionary (1944) rije¢ placebo upotrebljava se ve¢ od 1811. godine, a definirana je kao
,»Lijek koji se primjenjuje kod pacijenta radije da bi mu se ugodilo, nego da bi mu bio od koristi‘.
Lije¢nik Henry K. Beecher se dosjetio da, zbog nestasice morfija tijekom drugog svjetskog rata,
bol kod svojih pacijenata lijeci obi€énom fizioloSkom otopinom koju je primjenjivao injekcijama.
Pri tome je biljeZio izraZzenost simptoma prije 1 poslije primjene tretmana. Ono $to je opazio bilo
je smanjenje dozivljaja boli kod 30-40 % pacijenata nakon primjene fizioloSke otopine koja
zapravo nema nikakvo analgetsko djelovanje (Beecher, 1955). Beecher (1955) navodi da se takva
ucinkovitost placeba u tretmanu subjektivnih dozivljaja pokazala kod preko 1000 pacijenata u 15
istrazivanja koje on u svom radu spominje. Navedeni njegov rad smatra se pocetkom znanstvenog
ispitivanja placebo ucinka. Pacijenti koji imaju sréane probleme (angina pectoris) u jednom su
istrazivanju imali manje anginoznih napadaja nakon primjene aktivnog lijeka, ali i nakon primjene
placeba (Kostis i sur., 1982). U drugom istrazivanju je tijekom invazivnog zahvata kod bolesnika
s kroni¢nim zatajenjem srca doSlo do pozitivnih hemodinamskih promjena bez da se uopce
primijenila stvarna farmakoloSki djelotvorna terapija, a u€inci primjene placebo tretmana u nekim
su slu¢ajevima trajali i do 24 sata (Packer i sur., 1985). Pokazalo se dakle da kod pacijenata koji
imaju ozbiljna stanja i simptome patoloSke bolesti srca, sama percepcija da se primjenjuje odredeni

tretman (koji ¢ak uopée ni ne sadrzi farmakoloski aktivne tvari) dovodi do pozitivnih promjena.



Khan i sur. (2005) su kod osoba s razli¢itim psihijatrijskim smetnjama usporedivali odnos
ucinkovitosti lijekova Kkoji su se u to vrijeme primjenjivali u tretmanu psihijatrijskih bolesti i
placebo supstanci koje nisu imale aktivno djelovanje. Rezultati su pokazali da je kod depresivnosti,
anksioznosti i simptoma posttraumatskog stresnog poremecaja, u¢inkovitost primjene standardnih
lijekova tek malo ve¢a u odnosu na primjenu placebo tvari (Khan i sur., 2005). Dalje se pokazalo
da kod pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti pracene izrazenim motori¢kim tremorom,
usporenos$c¢u pokreta i abnormalnostima posture tijela, objektivno stanje i simptomi mogu biti
promijenjeni primjenom placeba. Goetz i suradnici (2000) pokazali su da je prilikom
Sestomjesecnog tretmana kod 16 % pacijenata s dijagnozom Parkinsonove bolesti koji su primali

placebo tvar, doslo i do 50 % smanjenja simptoma patoloskog motorickog ponasanja.

Svi navedeni primjeri pokazuju da primjena tretmana ili terapije koja u teorijskom smislu
zapravo nema aktivno djelovanje, moze imati pozitivan ucinak na oporavak ili smanjenje
simptoma. Taj se uéinak naziva placebo ucinak. Stewart-Williams i Podd (2004) placebo uéinak
definiraju kao ,,Istinski psiholoski ili fizioloski ucinak, kod ljudi ili Zivotinja, koji se pripisuje
primjeni neke tvari ili podvrgavanju nekom postupku, a koji nije nastao zbog te neaktivne tvari ili
postupka“ (str. 326). Pri tome se placebo moze definirati kao ,,Tvar ili postupak, koji je sam po
sebi u teorijskom smislu neaktivan i ne bi trebao imati zeljenog uéinka‘ (Stewart-Williams i Podd,
2004, str. 326). Medutim, definicija placeba zasigurno je $ira od navedenog, budu¢i da razli¢iti
drugi faktori mogu dovesti do placebo ucinka, kao §to su rijeci, simboli 1 znacenja, odnosno ne
samo tvar, ve¢ i nacin primjene, socijalno okruzenje, podrazaji iz okoline (Benedetti, 2022). U
istrazivanjima se placebo tvar moze primjenjivati intravenozno injekcijama (Amanzio i Benedetti,
1999), oralno ili se nanositi povrSinski u obliku kreme ili gela, a ono $to ga karakterizira jeste da
je izgledom i drugim svojstvima nalik aktivnoj tvari koju zamjenjuje. Pored navedenog, kao
placebo mogu posluziti i razli¢iti tretmani i medicinski postupci, primjerice operativni zahvati u

kojima nije bilo intervencije na tkiva i organe.

U podrucju zdravstva placebo uc¢inak se moZe istovremeno promatrati kao nepoZeljan 1
kao pozeljan. Ako pored uéinka standardnog tretmana ili terapije postoji i uc¢inak placeba - koji
nije posljedica djelovanja teorijski zasnovanog aktivnog tretmana, onda to predstavlja potencijalni
problem u zdravstvenom kontekstu jer tada ne postoji moguénost tocne procjene veli¢ine uc¢inka
nekog specificnog medicinskog tretmana. To se vrlo rano u znanstvenom i stru¢nom kontekstu

osvijestilo te je placebo uc¢inak prepoznat kao ¢imbenik kojeg je bilo nuzno kontrolirati kako bi se



izolirao utjecaj ispitivanih tvari, obi¢no novih lijekova koji se uvode u uporabu. Tako je u klini¢ko-
znanstvenim ispitivanjima uc¢inkovitosti i sigurnosti lijekova, primjena placeba postala standard
(Kaptchuk, 1998). U dvostruko slijepim istrazivanjima s ,,placebo* skupinom tako se usporeduje
djelovanje lijeka ili tretmana s primjenom placebo tvari ili placebo tretmana (Crum i sur., 2017).
Svi sudionici su u takvim istrazivanjima upoznati s ¢injenicom da mozda primaju aktivni lijek, a
mozda placebo tvar, a takvi nacrti istrazivanja nazivaju se dvostruko slijepim buduci da niti
sudionici niti istrazivaci koji su u direktnom kontaktu sa sudionicima, ne znaju koji su sudionici
primili aktivni lijek, a koji placebo tvar. Ovim se postupkom nastoji primarno iskljuciti utjecaj
ocekivanja kako istrazivaca, tako i samih sudionika, na smanjenje izrazenosti simptoma i oporavak

sudionika.

Kako bi bili sigurni da je samo placebo utjecao na promjene u dozivljavanju i ponasanju, a
ne neki drugi faktori kao $to su regresija prema prosjeku (statisticki fenomen u kojem je prilikom
prvog mjerenja varijabla ekstremnija, no s povecanjem broja mjerenja vrijednost se priblizava
prosjeku), spontani oporavak (prirodne promjene do kojih bi u svakom slucaju doslo; spontane
remisije bez ikakvog tretmana ili intervencije) ili Hawthorne efekt (promjene do kojih dolazi zbog
svijesti da osoba biva opazana), potrebno je u kontroliranim istrazivanjima sudionike po slucaju
rasporediti u skupinu izloZzenu placebu te usporednu skupinu koja nije izloZena nikakvom tretmanu
(samo se opaza), takozvanu kontrolnu skupinu bez tretmana (Abhishek i Doherty, 2013). Pregled
literature pokazuje da vecina najranijih istraZivanja koja su potvrdila placebo ucinak, nije imala
kontrolnu skupinu, ve¢ su se usporedivale zavisne mjere prije i poslije placebo intervencije, ili se
usporedivala primjena placeba s primjenom stvarnog aktivnog lijeka (Hrobjartsson i Gotzsche,
2004).

Moderni pristup i razumijevanje placebo uc¢inka krec¢u od ideje da je placebo ucinak odli¢an
primjer kako raznorodni ¢imbenici, a primarno psiholoski, mogu utjecati ne samo na subjektivno
prosudivanje (npr. koliko jako me boli), ve¢ i na objektivne promjene kako motori¢kog ponasanja
tako 1 bioloskih procesa na kojima se takvo ponasanje temelji. Sukladno tome, placebo se u¢inak
u medicinskom kontekstu smatra pozeljnim, buduc¢i da se uz njega pored realnog djelovanja lijeka
ili terapije ostvaruje i dodatan pozitivan u¢inak. Pri tome je vazno prihvatiti stajaliste da je kod
placebo ucinka rije¢ o realnom i stvarnom, a ne tek simbolicnom uc¢inku. U praksi to znaci da
opazana pobolj$anja stanja i ublazavanje simptoma nisu rezultat pristranosti kako opazaca tako i

samog sudionika/ pacijenta (npr. sudionici istrazivanja ili pacijenti su zbog udovoljavanja



autoritetima spremniji izjaviti da je doSlo do poboljSanja stanja) te da nije rije¢ o uc¢incima Koji bi
se svakako dogodili bilo zbog spontanih remisija, bilo zbog regresije prema prosjeku (Stewart-
Williams i Podd, 2004). No, takvo stajaliSte sa sobom nosi potrebu za boljim razumijevanjem
samog placebo ucinka i svih procesa koji su u njegovoj osnovi i moduliraju njegovu velicinu.
Primarno je potrebno prepoznati uvjete koji dovode do placebo ucinka, bilo da je rije¢ o
psiholoskim faktorima kao $to su ocekivanja, bilo da je rije¢ o fiziCkom i socijalnom kontekstu u
kojem se placebo ucinak ostvaruje. Nadalje, ako je rije¢ o realnom ucinku, tada on zasigurno ima
i svoju biolos§ku osnovu, a poznavanje bioloske osnove daje jasniji uvid u moguénosti njegovog
koristenja. Ako znamo da primjena placeba dovodi kod pacijenata do poboljSanja zdravstvenog
stanja ili smanjenja simptoma, onda je zasigurno vrijedno ispitivati placebo uc¢inak i sve popratne
mehanizme koji mogu modulirati njegov utjecaj. Korpus znanstvenih i struénih spoznaja je vec
toliki da se provode i meta-analize kojima se provjerava veli¢ina placebo ucinka u razliitim
kontekstima. Krajnji je cilj u potpunosti razumjeti sve faktore koji su u njegovoj osnovi, kako bi
se potencijalno placebo tretman, ovisno o kontekstu i etickim normama mogao koristiti u praksi.
Rezultati istrazivanja provedenog u Velikoj Britaniji pokazali su da ¢ak 77 % zdravstvenih
djelatnika primjenjuje placebo (Howick i sur., 2013). Placebo ucinak pronalazi se ponajprije u
podrucju boli, a potom i kod autoimunih bolesti, bolesti probavnog sustava, migrena i alergija,
problema sa spavanjem, a potom i u podruéju sporta i psihoterapijskih postupaka (Benedetti,
2009).

1.3. Analgetski placebo ucinak

Placebo ucinak u podrucju boli — analgetski placebo ucinak, odnosi se na pojavu da
odredeni tretman koji ne bi trebao dovesti do smanjenja boli (pr. konzumiranje tablete koja ne
sadrZi ljekovite tvari s farmakoloskim u¢inkom) ipak dovede do smanjenja osjeta boli zahvaljujuci
prvenstveno specificnim oc¢ekivanjima o tom ucinku (Peerdeman i sur., 2016). Upravo je u

podrucju boli placebo uc¢inak najvise puta zabiljezen (Colloca, 2018).

Meta analiza kojom se usporedivala skupina izlozenu placebu i netretirana kontrolna
skupina pokazala je da je placebo reakcija najkarakteristicnija upravo za tretman boli

(Hrobjartsson i Gotzsche, 2001). Druge meta-analize pokazuju da postoji relativno velik



varijabilitet veli¢ine ucinka placebo analgezije gdje se pokazuje prosjecan ucinak od d = 0.81
(rasponaod d =0.12 do d = 2.51) (prema lvanec, 2015). Pri tome se u dvostruko slijepim klini¢kim
istrazivanjima gdje se placebo koristi kao kontrola pokazuje manja veli¢ina u¢inka, raspona od d
= 0.15 do d = 0.27. S druge strane, u istrazivanjima kojima je cilj ispitati mehanizme u osnovi
placebo ucinka, prosjeéna je veli¢ina u¢inka obi¢no veca, d = 0.95 (Vase i sur., 2009). Klinicka
istrazivanja su obi¢no ta koja imaju vecu vanjsku i ekolosku valjanost te direktne prakti¢ne
implikacije, no tek se u eksperimentalnim istrazivanjima jasno mogu razluciti djelovanja pojedinih
varijabli na placebo analgeziju te u skladu s tim zakljuc¢ivati o mogucim uzro¢no-posljedi¢nim
vezama. Price i sur. (2008) navode da je postotak sudionika koji u eksperimentalnim istraZivanjima
placebo uéinka mogu reagirati na placebo znatno visok (90 - 100 %), dok je u klinickim
istrazivanjima taj postotak dosta nizi (30 — 50 %). U skladu s tim, Sauro i Grenberg (2005) su u
svojoj meta-analizi pokazali da je veli¢ina ucinka placebo analgezije znacajno veca u
eksperimentalnim (d = 0.89) nego u klinickim istrazivanjima. Price i sur. (2005) smatraju da je
takva razlika prvenstveno odredena specifi¢nijim i direktnijim uputama o posljedicama primjene
tretmana te posljedi¢no i jasnijim ocekivanjima o djelovanju nekog placebo tretmana u

eksperimentalnim istrazivanjima, u odnosu na klinicka.

Cini se da je, kada je placebo analgezija u pitanju, redovito rije¢ o interakciji stabilnih
osobina pojedinca i konteksta primjene terapije, ukljucuju¢i odnos s lijeénikom ili
eksperimentatorom (prema Ivanec, 2015). Naime, u klinickom kontekstu obi¢no postoji takav
oblik pristranosti da se lijeCnici promatraju kao osobe od velike vaznosti za vlastito zdravlje te se
samom njihovom pojavom stvaraju svojevrsna ocekivanja o oporavku ili djelovanju lijeka ili
tretmana (Rabinovich 1 Kacen, 2012; Ursano i sur., 2015). Ta ocekivanja mogu biti potaknuta
velikim brojem razli¢itih individualnih i o kontekstu ovisnih varijabli. Time se vjerojatno mogu
objasniti velike interindividualne i intraindividualne razlike u pojavi analgetskog placebo ucinka.
Neki od faktora koji mogu utjecati na procjene dozivljaja boli kod ispitivanja placebo analgezije,
a osobito u klinickom kontekstu, su specificna oc¢ekivanja o smanjenju simptoma (Price 1 sur.,
1999; Kotsis i sur., 2012; Kirsch i sur., 2014), nacin 1 stil komunikacije lije¢nika ili tehnicara (Dutt-
Gupta i sur., 2007; Kaptchuk i sur., 2008); otkrivena naspram prikrivene primjene tretmana ili
placeba (Colloca i sur., 2004; Bingel i sur., 2011; Atlas i sur., 2012) kao i prethodno iskustvo s
tretmanom (Colloca i sur., 2010; Schafer i sur., 2015). Naime, ranija istrazivanja pokazala su da

na placebo analgeziju utjece 1 prethodno iskustvo s analgeticima (Colloca 1 Benedetti, 2006), bilo



da je rije¢ o pozitivnim ili negativnim ranijim iskustvima. Ako je osoba imala pozitivna iskustva
u vidu smanjenja boli prilikom primjene analgetika, vjerojatnije je da ¢e kod te osobe doci do
smanjenja boli i nakon primjene placebo tvari umjesto stvarnog analgetika, u odnosu na osobe koje
nisu imale ranija pozitivna iskustva s analgeticima. Takvi su rezultati pokazali kolika je vaznost

kognicija odnosno uc¢enja na osnovi prethodnog iskustva, u pojavi placebo ucinka.

Objasnjenja kako i1 zbog Cega do placebo reakcije kod dozivljaja boli dolazi mogu se
pronaci u okviru razli¢itih teorijskih modela. Od samih pocetaka istrazivanja analgetskog placebo
ucinka neprestano se vodila i jo$ uvijek vodi debata je li placebo uinak temeljen ve¢om dijelom
na svjesnim ocekivanjima (Kirsch, 1985; Price 1 Barell, 2000) ili razli¢itim mehanizmima ucenja,
prvenstveno ucenjem putem klasi¢nog uvjetovanja ili kondicioniranja (Voudouris i sur., 1989;
Meissner i sur., 2011). Dodatno se placebo ucinak proucava u okviru utjecaja konteksta (Blasi i
sur., 2001) i znacenja odgovora (Colagiuri i sur., 2015). Medutim, teorijski okvir koji je danas
najviSe prihvacen jest integrativni model kojeg su predlozili Colloca i Miller (2011). Oni su
predlozili jedinstveni model u kojem je placebo ucinak rezultat stvaranja ocekivanja koja su
potaknuta psihosocijalnim kontekstom (pr. verbalnim, kontekstualnim ili socijalnim), ukljucujuéi
izmedu ostalog i uvjetovane podrazaje (ucenje putem klasi¢énog kondicioniranja). Svjesna ili
nesvjesna oc¢ekivanja pri tome su s jedne strane uvjetovana uputama o djelotvornosti neke tvari ili
postupka, vlastitim iskustvom izlaganja odredenom ucinkovitom tretmanu za bol, ili socijalnim
ucenjem (opazanjem drugih osoba kod kojih je bol smanjena zbog utjecaja odredene tvari ili
tretmana), a s druge strane odredena kontekstualnim podrazajima, ranijim vjerovanjima 1

prethodnim iskustvima.

Induciranje specificnih ocekivanja verbalnim uputama ili procesom uvjetovanja, u
istrazivanjima dozivljaja boli, mogu dovesti do placebo analgezije ili nocebo reakcije! ovisno o
tome kakva su o¢ekivanja inducirana, ili kakav je proces uvjetovanja proveden. Kada uslijed
menstrualnih bolova u trbuhu Zena popije ,,placebo* tabletu za smanjenje bolova i bolovi prestanu,
moze se zakljuciti da je na temelju ranijeg iskustva (koje je rezultiralo u€enjem o povezanosti
uzimanja tablete i smanjenja boli) ona i u ovoj situaciji imala svojevrsna o¢ekivanja o pozitivnom

ucinku (placebo) tablete. Rezultati brojnih istrazivanja pokazali su da je znanje o u¢inkovitosti

! Fenomen suprotan placebo udinku, gdje se zbog negativnih oéekivanja o djelovanju primijenjene tvari ili postupka
dogada pogorsanje stanja i simptomi postaju izrazeniji, naziva se nocebo ucinak.



nekog tretmana, formirano prvenstveno na temelju prijaSnjeg iskustava, a koja je dodatno poja¢ano
induciranjem ocekivanja specificnom uputom o pozitivnom djelovanju tretmana, temeljni
¢imbenik pojave placebo ucinka (Pollo i sur., 2001; De Pascalis i sur., 2002; Petrovic i sur., 2005;
Price i sur., 2006; Finniss i sur., 2010; Krummenacher, 2010; Petrovic i sur., 2010; Wager i sur.,
2011; Schmid i sur., 2013).

1.3.1. Vaznost o¢ekivanja kod placebo analgezije

Ocekivanja se opcenito smatraju bitnim ¢imbenikom u modulaciji osjeta boli, Sto je
potvrdeno brojnim istrazivanjima koja su koristila razli¢itu metodologiju. Pokazalo se da sudionici
kojima su u dvije situacije prezentirani bolni podrazaji jednake jadine, s jedinom razlikom u
induciranim ocekivanjima verbalnom uputom o jaini podrazaja, daju nize procjene boli kada
ocekuju da ¢e podrazaj biti slabiji te manje bolan, u odnosu na situaciju kada imaju o¢ekivanja da
¢e podrazaj biti jako bolan (Benedetti i sur., 1999; Koyama i sur., 2005; Colloca i sur., 2008).
Eksperimentalna su istraZivanja pri tome pokazala da samo manipulacija o¢ekivanjima, bez
primjene bilo kakvog tretmana, moze biti djelotvorna za smanjenje dozivljaja boli te da su
ocekivanja pozitivnih ishoda zapravo temelj pojave placebo u¢inka (Price i sur., 1980; Wang i sur.,
2011; Ruzi¢ i sur., 2017; Ritter 1 sur., 2019). Ocekivanjima koja su vezana uz automatske odgovore
I iskustva poput emocija te tjelesnih senzacija (poput smanjenja boli nakon uzimanja terapije) se
bavio Kirsch (1985, 1997) u svojoj Teoriji ocekivanja odgovora. U teoriji naglasava vaznost
ocekivanja odgovora u razumijevanju placebo ucinka (Kirsch, 1997). Ocekivanje odgovora
funkcionira jednako kao i o¢ekivanje podrazaja, no postoje i1 razlike. Primjerice, studenti mogu
imati o¢ekivanja o dobivanju odredene ocjene na ispitu. To ofekivanje mozZe utjecati na to koliko
¢e oni uciti 1 pripremati ispit, Sto indirektno utjece na ocjenu; no ocekivanje samo po sebi nije
direktno dovelo do dobivanja oéekivane ocjene (Kirsch, 1997). Sli¢no se moze primijeniti i kod
ocekivanja da, primjerice, konzumiranje kave s kofeinom moze dovesti do povecane pobudenosti.
Kod osoba koje imaju ovakva ocCekivanja moze do¢i do povecane pobudenosti (nevoljnog,
automatskog odgovora) iako su konzumirali kavu bez kofeina — placebo tvar (Kirsch i Weixel,
1988). U tim slucajevima placebo je doveo do ocekivanja odgovora, a oc¢ekivanje odgovora je
dovelo do promjena u iskustvu (Kirsch, 1997). Te su se promjene kod konzumiranja kave bez

kofeina ocitovale u promjenama krvnog tlaka i u¢inku u testovima motorickih sposobnosti (Kirsch



i Weixel, 1988). Pokazalo se da su promjene razlicite kod razli¢itih sudionika, ovisno o njihovim
oc¢ekivanjima o djelovanju kofeina. To ukazuje na medijatorsku ulogu koju ima ocekivanje
odgovora u nastanku placebo ucinka (Kirsch, 1997). Opcenito se smatra da postoji pozitivna
povezanost izmedu jacine formiranih ocekivanja i veli¢ine placebo ucinka (De Pascalis i sur.,
2002). Odnosno, $to je uvjerenje u djelotvornost odredene placebo tvari jace, to ¢e biti i veci

placebo ucinak.

U eksperimentalnim istrazivanjima analgetskog placebo ucinka ocekivanjima se najéesce
manipulira s pomocu verbalne upute koja se daje sudionicima, a u kojoj se navodi kakvo ¢e
djelovanje primijenjeni tretman imati i do kakvog bi osjeta trebao dovesti. Slicno se pronalazi i u
klinickim istrazivanjima, gdje lijeCnici pacijentima daju specifine informacije o djelovanju
primijenjenog tretmana na smanjenje boli. Mnoga istrazivanja su potvrdila djelovanje takvih
verbalnih sugestija na smanjenje boli (npr. Kirsch i Weixel, 1988; Benedetti i sur., 1999; Pollo i
sur., 2001; Benedetti i sur., 2003; Petrovic i sur., 2005; Wager i sur., 2011; Schmid i sur., 2013),
a specifi¢nije 1 jasnije upute dovodile su do veéeg u¢inka (Tang i Colagiuri, 2013). Pri tome je od

velike vaznosti ¢injenica da osoba zna i bude svjesna da dobiva odredeni tretman.

Naime, posebno su zanimljiva i ilustrativna saznanja proizasla iz paradigme prikrivenog
davanja lijekova za ublazavanje boli (Pollo 1 sur., 2002; Colloca i sur., 2004; Price i sur., 2008). U
otvorenom nacinu primjene lijekova, koji je u praksi uobi¢ajeni nacin primjene, tehnicar (lije¢nik
ili eksperimentator) primjenjuje lijek tako da to pacijent (sudionik istrazivanja) vidi. Medutim, kod
prikrivenog nacina primjene pacijent ili sudionik nije svjestan da dobiva lijek. Najcesce se
postupak prikrivene primjene lijeka provodi infuzijama ¢ija je primjena kontrolirana putem
unaprijed programiranog racunala. Usporedbom dvije navedene situacije moze se razumjeti
ucinkovitosti standardne medicinske prakse — otvorene primjene lijeka, pri ¢emu su ukljucena
ocekivanja pacijenta o ucinkovitosti lijeka, dok kod prikrivene primjene ne postoji direktni utjecaj
o¢ekivanja. Smatra se da je ucinkovitost svih lijekova zapravo kombinacija njihovog aktivnog
farmakoloskog djelovanja na smanjenje simptoma s jedne strane i o¢ekivanja koje osobe koje

uzimaju lijek imaju vezano uz njihovo djelovanje s druge strane.

Kod istrazivanja placebo analgezije s balansiranim placebo nacrtom (engl. balanced
placebo design) kojeg su proveli Atlas i sur. (2012), svi sudionici su prosli kroz Cetiri situacije: 1)

otvorena primjena aktivnog lijeka pri ¢emu su sudionici ocekivali da ¢e dobiti lijek te su primili
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lijek, 2) prikrivena primjena lijeka pri ¢emu sudionici nisu imali o¢ekivanje da ¢e dobiti lijek, no
ipak su prikriveno primili lijek, 3) primjena placebo tvari pri ¢emu su sudionici o¢ekivali primanje
lijeka, no nisu primili lijek ve¢ placebo tvar i 4) kontrolna situacija tj. situacija bez ikakvog
tretmana, pri ¢emu sudionici nisu ocekivali primanje lijeka, niti su primili lijek. Redoslijed
situacija variran je medu sudionicima. Glavni ucinak ocekivanja dobiven je usporedbom situacija
otvorene primjene lijeka i placeba sa situacijama prikrivene primjene lijeka i kontrolne situacije.
Glavni ucinak lijeka dobiven je usporedbom rezultata u situaciji otvorene primjene lijeka i
prikrivene primjene lijeka u odnosu na situaciju primjene placeba i kontrolnu situaciju. Interakcija
se provjeravala usporedbom rezultata u situacijama otvorene primjene lijeka i kontrolne situacije
u odnosu na primjenu placeba i prikrivenu primjenu lijeka (Atlas i sur., 2012). Dobiveni su
znacajni efekti lijeka i ocekivanja, dok se interakcija nije pokazala znacajnom $to ukazuje na to da
lijek (remifentanil) i o¢ekivanja utjecu na smanjenje boli na aditivan nacin, bez interakcije (Atlas

isur., 2012), odnosno da ocekivanja djeluju nezavisno od lijekova.

Druga su istrazivanja pokazala da otvorena primjena lijeka, uz uputu pacijentima o
ucinkovitosti lijeka, moze udvostruciti u¢inke analgetika, ali i potpuno ponistiti njihovo djelovanje
ako se pacijentima daje uputa o Stetnom djelovanju koristene terapije ili lijeka (Bingel i sur., 2011).
Amanzio i sur. (2001) pokazali su da je potrebna u pola manja doza lijeka da bi se postiglo jednako
smanjenje boli u sluc¢aju otvorene primjene lijeka u odnosu na prikrivenu primjenu. Kod pacijenata
s problemima boli, anksioznosti i onih koji boluju od Parkinsonove bolesti pokazalo se da
ocekivanja formirana kao posljedica otvorene primjene lijeka rezultiraju ve¢om ucinkovitosti
lijeka u odnosu na situaciju primjene lijeka bez znanja pacijenta (Colloca i sur., 2004). Benedetti
1 sur. (2003) u svojim su istraZzivanjima usporedivali otvorenu naspram prikrivene primjene
tretmana kod razli¢itih stanja — primjene morfija kod postoperativne boli, diazepama kod
anksioznosti, subtalami¢ke stimulacije kod Parkinsonove bolesti i beta blokatora kod
kardiovaskularnog funkcioniranja. Za svako od navedenih stanja pokazalo se da je otvorena
primjena tretmana dovela do u€inkovitijeg poboljSanja u usporedbi s jednakim tretmanom koji je
prikriveno primijenjen. U istrazivanju post-operativne analgezije prikriveni tretman morfijem
rezultirao je sporijim prestankom boli nego u situaciji kada su pacijenti znali da su primili morfij,
Sto upucuje na zakljucak da je inicijalni brzi prestanak boli nakon primjene analgetika morfija u
velikom dijelu pod utjecajem placebo reakcije (Colloca i sur., 2004). Isto tako, kada su pacijenti

svjesni da viSe ne primaju morfij to dovodi do brzeg povratka osjeta boli nego kada prikriveno
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prestanu primati morfij (Colloca i sur., 2004). Svi ovi primjeri ukazuju na vaznost formiranja
svjesnih oCekivanja kod smanjenja dozivljaja boli, a koja se prvenstveno formiraju zahvaljujuci
informiranim uputama lije¢nickog osoblja ili voditelja istrazivanja te otvorenom primjenom

tretmana.

Navedena istrazivanja koja su usporedivala otvorenu naspram prikrivene primjene
lijekova, pokazala su da je otvorena primjena terapije u¢inkovitija, odnosno potrebna je manja
doza lijeka za isti u¢inak nego kada se lijek primjenjuje bez znanja pacijenta. Nadalje, lijek pocinje
ranije djelovati, tj. lijek ili terapija djeluju brze. Sve navedeno ukazuje na to da faktor oc¢ekivanja
djeluje i kod primjene aktivnih lijekova, tj. da je rije¢ o faktoru koji se javlja i u realnim i u placebo
tretmanima (prema Saravanja i Ivanec, 2020). Dodatnu potvrdu tome daju istraZivanja &iji rezultati
pokazuju da se uz induciranje o¢ekivanja javlja veci u¢inak realnog tretmana, koji se ocCituje ne
samo na smanjenim procjenama izrazenosti simptoma ve¢ i na istovremenoj neuroloskoj aktivaciji
(Bingel 1 sur., 2006; Bingel 1 sur., 2011). Budu¢i da istrazivanja pokazuju da postoje statisticki
znacajne razlike u ucinkovitosti lijekova s obzirom na nacin primjene, to upucuje na vaznost

psihosocijalne komponente terapije i na vaznost znanja pacijenta da prima terapiju od koje ocekuje

poboljsanje (Benedetti, 2009).

U posljednje vrijeme znanstvenici se intenzivno bave ispitivanjem pojave placebo ucinka
prilikom otvorene primjena placeba (Kaptchuk i sur., 2010; Kisaalita i sur., 2014; Colloca i
Howick, 2018). Pri tome se sudionicima primjenjuje placebo te im se jasno kaze da je to placebo
tvar uz popratno objasnjene dobrobiti placebo u¢inka (Kaptchuk 1 Miller, 2018). Park 1 Covi (1965)
prvi su otvoreno primijenili placebo kod svojih 15 neurotskih pacijenata kod kojih je doslo do
smanjenja izrazenosti simptoma nakon placebo tretmana, iako su znali da primaju placebo, a petero
sudionika je Cak iskazalo Zelju da nastave s primanjem placeba. Jedan od glavnih nedostataka
istrazivanja je to Sto nisu imali usporednu netretiranu kontrolnu skupinu. Rezultati istraZivanja su
pokazali dobrobiti ovakve primjene placeba kod razli€itih stanja, uklju¢ujuci sindrom iritabilnog
crijeva (Kaptchuk i sur., 2010), kroni¢nu bol u ledima (Carvalho i sur., 2016), depresiju (Kelley i
sur., 2012), ADHD (Sandler i Bodfish, 2008), eksperimentalno induciranu bol (Mundt i sur., 2016;
Locher i sur., 2017) te psiholoSku dobrobit i kvalitetu spavanja (EI Brihi i sur., 2019). Jedno je
istrazivanje pokazalo da na smanjenje dozivljaja boli u gotovo jednakoj mjeri djeluje prikriveno
primijenjena injekcija analgetika morfija kao i otvoreno primijenjen placebo (Amanzio i Benedetti,

1999). U navedenim istrazivanjima sudionicima je dana uputa da je placebo ucinak snazan
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fenomen ¢ije djelovanje ovisi o tome hoce li pacijent uzeti placebo onako kako mu je re¢eno, bez
obzira na to vjeruje li ili ne da ¢e placebo djelovati. Navedeno se objaSnjenje pokazalo u¢inkovitim,
budu¢i da je doslo do placebo reakcije. Ovi rezultati ukazuju na dvije vazne smjernice: 1) da za
pojavu placebo ucinka nije nuzno postojanje eksplicitnih oc¢ekivanja da je tretman zaista aktivan,
ve¢ samo da postoji te 2) da 1 u odsustvu specificnih oCekivanja stvaranje za pacijenta pozitivnog
1 motiviraju¢eg konteksta (rituali i1 sugestije) predstavlja vazan temelj za stvaranje opcih
o¢ekivanja pozitivnog ishoda (prema Ivanec i sur., 2023). Medutim, najvec¢i nedostatak ovih
istrazivanja je taj Sto su zabiljezili placebo ucinak primarno koriste¢i subjektivne mjere
samoprocjene (Charlesworth, 2017; Hoenemeyer i sur., 2018; Schaefer i sur., 2018; Zhou i sur.,
2018). Od dvadeset Sest objavljenih istrazivanja u kojima je primijenjena paradigma informiranja
o placebu, samo su u osam istrazivanja koriStene objektivne mjere ponasanja ili bioloski indikatori
placebo ucinka (prema Guevarra i sur., 2020). Pri tome je samo jedno istrazivanje pokazalo
placebo ucinak na mjerama ponasanja (Saunders i sur., 2019), dok nisu zabiljezeni direktni ucinci
na bioloske indikatore (Locher i sur., 2017; Leibowitz i sur., 2019; Mathur i sur., 2018; Meeuwis
i sur., 2017; Sandler i sur., 2010). Jo$ jednom je vazno naglasiti da se kod subjektivnih procjena
ne moze jasno odrediti jesu li pod utjecajem potrebe da se udovolji zahtjevima istraZivanja ili
lije¢nickog osoblja, ili su pak rezultat placebo ucinka. Stoga je potrebno u istraZivanjima uz
subjektivne mjere ispitivati 1 objektivne promjene u ponaSanju te bioloske indikatore placebo

uéinka.

1.3.2. Uloga ucenja u placebo analgeziji

Ocekivanja koja su u osnovi placebo ucinka, prvenstveno su temeljena na kognitivhim
procesima ucenja. Pri tome u nastanak placebo u¢inka mogu biti ukljuceni razli¢iti nacini ucenja.
Ponajprije je za induciranje placebo ucinka vazna uloga uvjetovanja ili kondicioniranja. U
medicinskoj praksi proces kondicioniranja izgleda tako da se aktivni lijek (bezuvjetni podrazaj)
uparuje s nekim neutralnim podrazajem (placebo tvar) koji imitira lijek, poput tablete na bazi
Secera nalik stvarnom lijeku ili primjerice objektima, okruzenjem, osobama ili postupcima. Na taj
se nacin implicitno (ali i eksplicitno) povezuje prisutnosti tretmana i ishoda u ponaSanju ili
dozivljavanju. U tom procesu povezivanja neutralni podrazaj (placebo tvar) postaje uvjetovani

podrazaj i poprima karakteristike bezuvjetnog podrazaja — lijeka ili postupka te moze izazvati
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jednaku reakciju kao primijenjeni lijek ili postupak. Tada se govori o placebo reakciji koja se javila
kao rezultat procesa uvjetovanja i pojave uvjetovanog odgovora (prema Ivanec, 2015). Tipi¢na
paradigma koriStena u eksperimentalnim istrazivanjima analgetskog placebo ucinka primjenom
kondicioniranja ili uvjetovanja sastoji se u tome da se u prvom koraku sudionicima izaziva bol te
im se daje stvarni analgetik. Primjena analgetika, primjerice putem infuzije, smanjuje dozivljaj
boli, odnosno prag boli ili tolerancija boli postaju veci zbog djelovanja lijeka. U narednom koraku,
najéescée veé sljedeci dan — uz jednako prethodno podrazivanje sudionicima se daje placebo tvar
(pr. fizioloska otopina primijenjena putem infuzije). Ako se primjenom fizioloske otopine, za koju
su sudionici uvjereni da je stvarni lijek kojeg su dobili i u ranijoj seansi, dozivljaj boli smanji,
moze se reci da je doslo do placebo ucinka (prema lvanec, 2015). Amanzio i Benedetti (1999) su
u svom istrazivanju tolerancije boli zaustavljanjem krvotoka u ruci, placebo tvar uparivali s
morfijem. Nakon takvog su uparivanja u narednoj seansi sudionici uz zadavanje boli dobili placebo
(fizioloSku otopinu) te se pokazao placebo ucinak. Pri tome se pokazao veéi placebo ucinak kod
sudionika koji su dobili uputu da je placebo tvar morfij nego kod sudionika kojima je dana uputa
da je placebo antibiotik koriSten u svrhu sterilnosti postupka. Ako se kod pacijenta iskustvom
pokazalo da se uvijek po uzimanju odredene tablete ili injekcije bol smanjuje ili u potpunosti
nestaje, tada se stvara ¢vrsta veza izmedu prestanka ili smanjenja boli i podrazaja koji su s time
povezani. Tako vremenom, uzimanje nedjelotvornih placebo tvari, procesom uvjetovanja dovodi
do prestanka boli (Benedetti, 2008).

Najprije su potvrde 0 vaznosti takvog uparivanja u placebo ucinku pronadene u
istrazivanjima na zivotinjama (Adler i Cohen, 1993), a potom su potvrdena i kod ljudi (Goebel i
sur., 2002). Kondicioniranje $takora imunosupresivnim lijekom dovelo je do imunoloske supresije
koja je bila posredovana aktivacijom simpatickog zivéanog sustava, u situaciji kada stvarni lijek
nije niti primijenjen (Exton i sur., 2002). Po istom je principu uparivanje imunosupresivnog lijeka
s placebom napitkom s okusom, kod ljudi dovelo do specifi¢ne fizioloske reakcije - smanjenja
koli¢ine limfocita, otpustanja citokina i ekspresije glasnicke RNA (mRNA) prilikom primjene
samo placeba u jednoj od narednih seansi u istrazivaCkom postupku (Goebel i sur., 2002).
Benedetti i suradnici (1999) su svojim sudionicima davali jaki opijat koji je u procesu
kondicioniranja bio uparivan s placebom. Sudionici su osim smanjenja boli uslijed primjene
placeba, dozivjeli i nerijetku nuspojavu opijata — respiratornu depresiju. Time se pokazalo da

placebo moZe dovesti 1 do sli¢nih ili jednakih nuspojava koje ima primjena aktivnog tretmana.
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Prvi put su 1957. godine Gliedman i sur. (1957) i Kurland (1957) predlozili klasi¢no
kondicioniranje kao mehanizam pojave placebo ucinka. Imaju¢i na umu da je samo dvije godine
ranije Beecher (1955) provodio svoja istrazivanja koja se smatraju pocetcima znanstvenog
istrazivanja placebo u¢inka, moze se zakljuciti da se od samih pocetaka istrazivanja placebo ucinka
ispituje uklju¢enost mehanizama klasi¢nog uvjetovanja u njegovoj pojavi. Medutim, prvi je Ian
Wickramasekera (1980; 1985) predlozio sveobuhvatan i koherentan teorijski model o ukljucenosti
kondicioniranja u pojavi placebo u¢inka. Prema njegovom modelu, nakon ponavljanog uparivanja
placeba (neutralni podrazaj) s aktivnim tvarima, lijekovima ili drugim bezuvjetnim podrazajima
kao §to su okruzenje, postupci ili procedure, dolazi do a) sve kraceg vremena pocetka djelovanja
placeba, b) minimalne ukljucenosti svjesnosti, ¢) veoma brze i automatske reakcije, d) ukljucenosti
verbalne ili dominantne hemisfere, ¢) povecanja ili smanjenja reakcije u ovisnosti o Istim

varijablama koje odreduju sugestibilnost ili hipnozu (Wickramasekera, 1980).

Voudouris i sur. (1985, 1989, 1990) su proveli nekoliko istrazivanja placebo ucinka koja su
u osnovi imala paradigmu klasi¢nog uvjetovanja. Njihova paradigma se ponesto razlikovala od
ranije spomenute, odnosno nije ukljucivala primjenu stvarnog lijeka u istrazivackom postupku.
Umjesto toga, sudionicima bi se uz primjenu placebo tvari prikriveno smanjila ja¢ina podrazivanja
kako bi sudionici uparili primjenu placebo tvari s u¢inkom na smanjenje dozivljaja boli. Njihova
istraZivanja su se sastojala od toga da su sudionici dvije skupine procjenjivali jacinu doZivljene
boli prilikom seta elektri¢nih podrazaja. Potom im je na mjesto bolnog podraZivanja primijenjena
neaktivna krema (placebo tvar). Jednoj skupini dana je uputa da je krema ,,siguran, brzo-djelujuci
1 u¢inkovit analgetik kako bi im se inducirala o¢ekivanja o u€inkovitosti kreme na smanjenje boli.
Drugoj skupini dana je uputa da je krema neutralna, tj. da nema utjecaj na dozivljaj boli. U narednoj
je fazi prvoj skupini sudionika, bez njihova znanja, primijenjen set podrazaja slabije jacine u
odnosu na pocetni set, kako bi sudionici povezali primjenu kreme s doZivljajem smanjenja jacine
podrazaja (to¢nije, kako bi doslo do uvjetovanja) i stvorili uvjerenje da primijenjena krema ima
analgetsko djelovanje. Drugoj skupini su zadani podrazaji koji su ja¢inom bili jednaki pocetnima,
¢ime je njima ,,potvrdeno da je koriStena krema neutralna. Kada je kod svih sudionika u
sljede¢em, posljednjem mjerenju ponovno nanesena krema i zadan pocetni set podrazaja, sudionici
u prvoj skupini su te podrazaje procjenjivali manje bolnima nego sudionici u drugoj skupini.
Jednom kad je smanjenje boli (uslijed prikrivenog smanjenja jafine podrazaja) upareno s

primjenom placebo kreme pojavljuje se uvjetovana reakcija, tj. dolazi do smanjenja dozivljaja boli
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uz primjenu placebo kreme, Sto govori u prilog objasnjenju placebo ucinka putem klasicnog

uvjetovanja.

De Jong i sur. (1996) su nastavili istrazivanja Voudourisa i suradnika te prosirili njihov
nacrt. Pri tome su imali dvije skupine sudionika, jednu (informirana skupina) koju su informirali
o smanjenju ja¢ine podrazaja nakon primjene placebo kreme i drugu kojoj nisu dali navedene
informacije (neinformirana skupina). Smatrali su da, ako je za pojavu placebo u¢inka dovoljno
samo uvjetovanje, informiranje o smanjenju jacine podrazaja nece utjecati na subjektivne procjene
jacine dozivljene boli. Rezultati su pokazali da je kod informirane skupine dobiven manji
analgetski (placebo) ucinak, tj. razlika u procjenama dozivljaja boli prije 1 poslije nanosenja kreme
bila je manja nego kod sudionika koji nisu bili informirani o promjeni jacine podrazaja. Ovakvi
rezultati ukazuju da uvjetovanje nije jedini ¢cimbenik koji doprinosi pojavi placebo ucinka, veé da
je kod sudionika bilo nuzno formirati ocekivanja 0 ucinkovitosti primijenjene kreme. Sudionici
informirane skupine su znali da smanjenje dozivljaja boli mogu pripisati smanjenju jacine
podrazivanja, a ne primjeni kreme te posljedi€no vjerojatno nisu imali pozitivna oc¢ekivanja o
djelotvornosti kreme. Nasuprot tome, sudionici neinformirane skupine su smanjenje dozivljaja boli
vjerojatno pripisali primjeni kreme i formirali ocekivanja vezana uz njen analgetski ucinak, a ta
ocekivanja su oblikovala procjene jacine elektricnih podrazaja nakon sljedece primjene kreme.

Takva paradigma prikazana je na Slici 1.

Slika 1

Shematski prikaz testiranja uloge uparivanja i ocekivanja u analgetskom placebo ucinku. U prvom koraku
sudionici se upoznaju s podrazajnom situacijom. Potom se dijele u dvije skupine, pri cemu je glavna razlika
izmedu njih u nacinu induciranja ocekivanja. U zavrsnom koraku placebo ucinak se pokazuje vecéim u
skupini koja nije bila informirana da je umanjena jacina podrazivanja te je imala jaca ocekivanja o
djelotvornosti aplicirane kreme. (prilagodeno prema Ivanec i sur., 2023).
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1. korak 2. korak 3. korak
Uparivanje i stvaranje ocekivanja Test velicine placebo ucinka

placebo placebo
krema krema

Slabije bolno podrazivanje i sudionici Pocetno bolno podrazivanje 5SmA
ne znaju da je umanjena jacina

‘PJ Uparivanje + ocekivanje
placebo

placebo
Bolno podrazivanje krema krema
strujom 5 mA !_‘ P \ t ‘ o
7= ;‘_, o= '?', \
Slabije bolno podraZivanje - Pocetno bolno podrazivanje 5mA

sudionicima receno da se zeli
utvrditi ucinkovitost kreme kod
slabijeg podrazivanja

Samo uparivanje

Montgomery i Kirsch u svom su eksperimentu takoder primijenili paradigmu Voudourisa i
sur. (1990), s razlikom da su izravno manipulirali i mjerili ocekivanje o jacini boli (Montgomery
i Kirsch, 1997), a $to je postalo okosnicom u¢inkovitog evociranja placebo u¢inka u nizu kasnijih
istrazivanja. Pokazali su da su u€inci klasi¢nog kondicioniranja na placebo analgeziju induciranu
verbalnim sugestijama u potpunosti posredovani o¢ekivanjima. Svi sudionici njihovog istrazivanja
su prosli fazu kondicioniranja primjene placebo kreme i1 smanjenja jacine podraZivanja. Za jednu
je skupinu sudionika to smanjenje jaCine podraZivanja bilo prikriveno (neinformirana skupina),
dok su drugoj skupini sudionika istrazivaci otvoreno rekli da ¢e im biti smanjene jacine podrazaja
prilikom primjene kreme (informirana skupina). lako su obje skupine prosle kondicioniranje
primjenom placebo kreme, samo se u skupini kod koje je provedeno prikriveno smanjenje jacine
podrazaja pokazao placebo ucinak. Navedeno istraZivanje dobar je primjer da se kod raznovrsnih
ulaznih informacija moZe dogoditi blokiranje u¢enja iz drugih izvora, ako se jedan izvor doZivljava

prediktivnijim za odredeni ishod, §to je u ovom slucaju bila informiranost o primjeni placeba.

Price 1 sur. (1999) su u svom istrazivanju imali tri razine u procesu uvjetovanja. Prilikom
koriStenja kreme koja je prezentirana kao najefikasnija, podrazivanje je (prikriveno) bilo

najslabije, nesto jace je bilo prilikom koristenja deklarirano 'slabije’ kreme, a najjace prilikom
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stavljanja vode na ruku sudionika. Ocekivano se u sve tri skupine pokazao placebo ucinak i to
najveéi za 'majudinkovitiju’ kremu, a najmanji u situaciji primjene vode. 1z navedenih se
istrazivanja moze zakljuciti da je placebo ucinak veéi uz naglasavanje ocekivanja od tretmana
prilikom uparivanja podrazaja (Montgomery i Kirsch, 1997; Price, 1999). Benedetti i sur. (2003)
te Klinger 1 sur. (2007) pokazali su da su o¢ekivanje inducirano samo davanjem specificne upute
te procesom uvjetovanja, faktori koji samostalno pridonose placebo ucinku te ,,da je za duzi i jaci
ucinak pozeljno da sudjeluju oba ¢imbenika® (str. 31). Colloca i sur. (2010) svojim su
istrazivanjem u kojem su koristili paradigmu prikrivenog smanjenja jacine podrazivanja, pokazali
da je samo jedno uvjetovanje bilo dovoljno da bi se postigao placebo ucinak, no takav je ucinak
tijekom vremena, kroz detiri uzastopna mjerenja - oslabio. U situaciji primjene Ccetiri
preduvjetovanja, placebo ucinak se pokazao u sve Cetiri tocke mjerenja. Iz toga se da zakljuciti da
Sto je viSe uparivanja, ponavljanja i ucenja o ucinkovitosti nekog tretmana, postoji veca

vjerojatnost da placebo uéinak bude izrazeniji i dulje traje (Rescorla i Wagner, 1972).

U nekoliko se objavljenih istrazivanja nezavisno ispitivao utjecaj manipulacije
o¢ekivanjima samo uputom te provedbom procesa uvjetovanja (kondicioniranja) na placebo
analgeziju, gdje su sudionike rasporedili u skupinu kojoj su inducirana o¢ekivanja specificnom
verbalnom uputom, skupinu gdje je provedeno uvjetovanje bez izazivanja ocekivanja specificnom
uputom 1 skupinu kojoj su inducirana ocekivanja i uputom i procesom uvjetovanja (Voudouris 1
sur., 1990; Amanzio i Benedetti, 1999; Reicherts i sur., 2016; Rhudy i sur., 2018). Pri tome su
Voudouris i sur. (1990) te Amanzio i Benedetti (1999) pokazali da sve vrste manipulacije dovode
do placebo analgezije, a koja je veca u slu€aju primjene i uvjetovanja i davanja specifi¢ne upute,
dok su Reicherts i sur. (2016) te Rhudy i sur. (2018) pronasli da samo kombinacija procesa
uvjetovanja 1 izazivanja o¢ekivanja verbalnom uputom dovodi do placebo analgezije. Neka od tih
istrazivanja pokazuju da su efekti kondicioniranja u korelaciji s o¢ekivanjima (Price 1 sur., 1999;
Schafer i sur., 2015; Reichers i sur., 2016; Corsi i Colloca, 2017), druga da se ucinci
kondicioniranja mogu predvidati na osnovi oc¢ekivanja (Colagiuri i Quinn, 2018), a neka od njih
pokazuju da su oc¢ekivanja medijator prilikom klasi¢nog kondicioniranja (Montgomery i Kirsch,
1997; Kirsch i sur., 2014; Jepma i Wager, 2015; Colagiuri i Quinn, 2018). Rescorla (1988) navodi
da klasi¢no kondicioniranje nije tek mehanicki proces u kojem jedan podrazaj preuzima kontrolu
nad odgovorom drugog podrazaja, ve¢ je kondicioniranje uc¢enje povezanosti medu dogadajima.

Dakle, pretpostavlja se uklju¢enost kognitivnih elemenata prilikom klasi¢nog kondicioniranja.
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Prema ovom stajalistu, kondicioniranje dovodi do stvaranja ocekivanja, pri ¢emu su ocekivanja

medijator kondicioniranja (Kirsch i sur., 2004).

Drugi nacin induciranja o¢ekivanja putem klasi¢nog uvjetovanja je s pomocu tvari ¢ija
djelotvornost se na neki nacin pokazuje sudioniku (Voudouris i sur., 1990; Montgomery i Kirsch,
1997), primjerice putem zvuénog ili vizualnog signala koji pojedincu daje informacije o tome
kolika je jaCina podrazaja koji slijede (Price 1 sur., 1980; Brown i sur., 2013) ili razli¢ito dugog
vremenskog intervala medu podrazajima koji otkriva ja¢inu nadolaze¢eg podrazaja (Koyamai sur.,
2005). U jednom eksperimentalnom istrazivanju (Atlas i sur., 2010) istrazivaci su uparivali jake i
slabe zvukove s ja¢im 1 slabijim bolnim podrazivanjem, gdje su kod ispitanika manipulirali
ocekivanjima podraZaja. Sudionici su razvili o¢ekivanja da nakon slabijeg zvu€nog podrazaja
slijedi slabija bol, a nakon jaceg - jaca bol. Prolazili su kroz Cetiri situacije, kada se nakon slabog
zvuka javio slabi bolni podrazaj, nakon jakog zvuka jaki bolni podrazaj te situacijama u kojima su
slabiji i ja¢i zvuéni podrazaj bili upareni s jednako umjereno jakim bolnim podrazajem — jedino
Sto se razlikovalo bila su njihova o€ekivanja. Pokazalo se da su njihova oc¢ekivanja bila stabilna
tijekom vremena te da sudionici istrazivanja znacajno bolnijima procjenjuju umjerene bolne
podrazaje pracene jakim zvukom nego umjerene bolne podrazaje pracene slabijim zvuénim
podrazajima (Atlas i sur., 2010). To ukazuje na vaznost kondicioniranja i njegov utjecaj na
smanjenje dozivljaja boli. U drugom istrazivanju (Jepma i Wager, 2015) istrazivaci su uparivali
podrazaje (razliite oblike) s vizualnim reprezentacijama jaine podrazaja putem slika
termometara, umjesto sa stvarnim promjenama u razinama boli $to je uobicajena procedura. Kod
ove paradigme simbolickog uvjetovanja, sudionici su ucili povezivati vizualne znakove s ja¢inama
boli bez da su osjetili ikakvu stvarnu bol. U drugoj fazi istrazivanja, sudionici su izvjeStavali o
ve¢im dozivljajima boli pri ekvivalentnim ja¢inama podraZaja za one oblike koji su ranije

uparivani s prikazima viSe temperature na termometru.

Laverdure-Dupont i sur. (2018) proveli su prvo eksperimentalno istraZivanje gdje se
direktno ispitivala placebo analgezija tijekom spavanja. Rezultati su pokazali da je placebo
manipulacija prije spavanja utjecala na osjetljivost na nociceptivne podrazaje tijekom noci.
Opazanje da placebo analgezija utjeCe na smanjenje boli i anksioznosti tijekom spavanja te manje
poteskoca pri spavanju ukazuje na to da ucinci uvjetovanja i sugestije dane prije spavanja u

odredenoj mjeri aktivno djeluju i tijekom spavanja.
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Istrazivanja su pokazala da do placebo i nocebo ucinka moze do¢i i nakon samo
djelomi¢nog uparivanja podrazaja (Au Yeung i sur., 2014; Colagiuri i sur., 2015). Rijec je o
situacijama uparivanja gdje su samo neki od bezuvjetnih podrazaja upareni s placebom, primjerice
u istrazivanju Au Yeung i sur. (2014) 62.5 % podrazaja bilo je upareno s placebom. Ovi nalazi
daju veliki doprinos ekoloSkoj valjanosti, buduci da je u realnim uvjetima izvan laboratorija

vjerojatnije da ¢e postojati varijabilitet u efikasnosti primljenog tretmana (Colagiuri i sur., 2015).

Iako je u pravilu u proces uvjetovanja ukljuceno stvaranje ocekivanja, smatra se da je u
nekim slucajevima uvjetovanje vodeno nesvjesnim ucenjem te efekti uvjetovanja nisu posredovani
kognicijama. Nekoliko je dokaza koji idu tome u prilog. Ponajprije, verbalne upute sudionicima
da je tretman koji se primjenjuje zapravo placebo (takozvana otvorena primjena placeba), ne
uspijevaju sprijeCiti nastanak placebo ucinka (Schafer i sur., 2015). Nadalje, u istrazivanju
Benedettia i suradnika (2003) na zdravim sudionicima i bolesnicima s Parkinsonovom bolesti,
pokazalo se da oc¢ekivanja inducirana verbalnom uputom nisu utjecala na promjene u nesvjesnim
automatskim procesima kao Sto su hormonalni odgovori. S druge strane, proces uvjetovanja je
doveo do placebo ucinka, odnosno promjena u lucenju hormona rasta i kortizola. Naposljetku,
neka su istrazivanja koristila kondicioniranje subliminalnim podrazajima koji su doveli do placebo
analgezije i nocebo hiperalgezije (Jensen i sur., 2012; Jensen i sur., 2015). Jensen i sur. (2012)
svojim su istrazivanjem pokazali da ¢ak i uparivanje na nesvjesnoj razini moze dovesti do
analgetskog placebo ucinka. Pri tome su ponajprije svojim sudionicima prezentirali uocljive
znakove, a potom je znak uparivan sa slabijim bolnim podrazajem dovodio do manje procjene
dozivljaja boli, a onaj koji je bio uparivan s ja¢im bolnim podrazivanjem doveo bi do vece procjene
doZivljaja boli. Isti se u¢inak pokazao i u situaciji kada su znakovi bili subliminalni, odnosno
prezentirani u jako kratkoj vremenskoj ekspoziciji koja je bila toliko kratka da ju sudionici nisu
imali priliku svjesno percipirati. Navedeno su samo od nekih primjera u kojima se pokazalo da u
proces kondicioniranja nije uklju¢ena kognitivna komponenta stvaranja ocekivanja. Dakle, proces

uvjetovanja moze ukljucivati stvaranje ocekivanja, a moZze biti 1 u potpunosti samostalan proces

(Babel, 2019).

Konac¢no, nisu manipulacija verbalnim uputama i provodenje klasicnog kondicioniranja
jedini nacini induciranja specifi¢nih ocekivanja kod sudionika istraZivanja ili pacijenata, ve¢
postoje 1 drugi nacini kako se moze ostvariti placebo ucinak. Iako rijetka, postoje istraZivanja u

kojima su se autori bavili ispitivanjem placebo analgezije kod operantnog uvjetovanja. Adamczyk
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i sur. (2019) u svome su istrazivanju sudionike izlagali podrazajnim materijalima u boji, koji su
bili praceni bolnim podrazajima. Pri tome su sudionike eksperimentalne skupine nagradivali u
dvije situacije - kada su davali nize procjene boli nakon jedne boje podrazaja (placebo) i kada su
davali vise procjene boli nakon druge boje podrazaja (bez placeba). U obratnoj situaciji sudionike
su kaznjavali. Nagrade 1 kazne su primali u obliku povratnih informacija na ekranu racunala.
Sudionici kontrolne skupine nisu dobivali nikakve nagrade niti kazne. Kada je proces nagradivanja
i kaznjavanja zavrSen, samo su sudionici iz eksperimentalne skupine izvjestavali o nizim razinama
boli nakon primjene placeba u odnosu na situaciju bez primjene placeba, $to znaci da se placebo
analgezija pokazala u ovoj skupini. To upucuje da placebo analgezija moze biti inducirana i
operantnim uvjetovanjem, a tek naredna istraZivanja trebaju pokazati je li se zaista pojavio placebo

ucinak ili su pak sudionici samo davali odgovore koji su u skladu s primljenim nagradama.

Colloca i Benedetti (2009) su prvi svojim istrazivanjem dokazali da i samo promatranje
procjena dozivljene boli kod drugih osoba — socijalno ucenje, moze biti medijator placebo
oc¢ekivanja. Prema Bandurinoj teoriji socijalnog ucenja, ufenje opazanjem moze utjecati na
stvaranje i modifikaciju oCekivanja (Bandura, 1977), a poznato je da su o¢ekivanja centralni faktor
u formiranju placebo ucinka. Sudionici njihovog istrazivanja su najprije opazali suradnika
eksperimentatora koji je svojim ponasanjem ukazivao na postojanje analgetskog ucinka nakon
uzimanja placebo tvari. Potom su i sami doZivjeli placebo uc¢inak nakon placebo tretmana. Autori
su pronasli da je veli¢ina placebo ucinka koji je induciran socijalnim ucenjem slicna veli¢ini
placebo uc¢inka dobivenom kombinacijom verbalnih uputa 1 procesa klasi¢nog kondicioniranja, a
zna¢ajno veci nego kada je placebo ucinak induciran samo verbalnim uputama (Colloca i
Benedetti, 2009). Opcenito se moze zakljuciti da promatranje pojave dobrog ishoda kod drugih
0soba ima vaznu ulogu u formiranju placebo uc¢inka (Schenk i sur., 2017; Hunter i sur., 2014). U
istrazivanju Huntera i suradnika (2014) pokazalo se da promatranje sudionika putem video snimke,
koji izvjeStavaju o manjim razinama boli nakon primjene placeba, dovodi do placebo uc¢inka kod
opazaca kada se 1 on nade u jednakoj situaciji. Sve navedeno primjeri su kako se, osim klasi¢nim
uvjetovanjem i davanjem uputa, mogu formirati specificna ocekivanja sudionika koja ¢e dalje

dovesti do placebo ucinka.
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1.4. Individualne razlike u placebo reakcijama

Vazno pitanje u razumijevanju analgetskog placebo ucinka svakako je pitanje je li postoje
osobe koje su same po sebi podloznije placebo ufinku u odnosu na druge, odnosno postoje li
individualne razlike u placebo reakcijama. Odgovor na ovo pitanje ima vazne spoznajne ali i
prakti¢ne implikacije, prvenstveno u tome da bi poznavaju¢i individualne karakteristike koje ¢ine
osobu podlozniju placebo reakciji, zdravstveni djelatnici mogli prepoznati one pacijente koji bi
imali najvise koristi od primjene placeba u tretmanu. U farmakoloskim istrazivanjima korist od
poznavanja individualnih razlika u placebo reakcijama bila bi velika jer bi to moglo smanjiti
varijancu prilikom testiranja novih lijekova. Dosadasnje spoznaje, kako je vec i ranije spomenuto,
pokazuju da kod placebo reakcija postoje velike interindividualne i intraindividualne razlike,
odnosno da placebo uéinak nije univerzalan fenomen. Procjenjuje se da u nekom istrazivanju u
prosjeku 30-40 % pacijenata ili sudionika pokazuje placebo reakciju (Noon, 1999). Price i sur.
(1999) na temelju dotadasnjih spoznaja zakljucuju da je postotak sudionika nekog istrazivanja koji
mogu reagirati na placebo zapravo u rasponu izmedu 0 i 100 %. Na osnovi toga moze se zakljuciti
da placebo ucinak odreduje veliki broj razlic¢itih ¢cimbenika, pocevsi od stabilnih individualnih
osobina pojedinca pa sve do ¢imbenika utjecaja socijalne i fizicke okoline kao i ranijih iskustava
koje pojedinac ima. Koban i sur. (2013) naglasavaju da se ljudi ne mogu podijeliti na one koji
uvijek reagiraju i one koji nikada ne reagiraju na placebo. Vjerojatnije je da se moze govoriti 0

vecoj ili manjoj kontinuiranoj razlici u veli¢ini placebo u€inka medu pojedincima.

Placebo reakcija ne ovisi 0 dobi, socijalnim i tjelesnim karakteristikama sudionika, no
moguce da je uvjetovana spolom ispitanika (prema Abhishek i Doherty, 2013). Primjerice,
muskarci u usporedbi sa Zenama, pokazuju vece smanjenje procjene dozivljene boli prilikom
primjene placeba u istraZivanju gdje se bol inducirala toplinom (Aslaksen 1 sur., 2011). Pregledni
rad spolnih razlika u placebo i nocebo u¢inku na ukupno 18 istrazivanja (Vambheim i Flaten, 2017)
pokazuje da muskarci jaCe reagiraju na placebo tretman, a Zene na nocebo tretman te da muskarci
imaju izrazeniju placebo reakciju izazvanu verbalnim uputama, a Zene nocebo reakciju izazvanu
procesom uvjetovanja. U novije se vrijeme pokusavaju pronaci veza izmedu relativno stabilnih
karakteristika pojedinca i veli¢ine odnosno jacine placebo uéinka. Ima rezultata koji pokazuju da

bi to mogli biti optimizam (Geers 1 sur., 2005; 2007), zelja za oporavkom, procjena
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samoefikasnosti, otpornost na stresne dogadaje (Pecina i sur., 2012) 1 razina sugestibilnosti (De
Pascalis i sur., 2002; Huber i sur., 2013). Medutim, rezultati istrazivanja i meta analiza jo$ uvijek
nisu jednoznacni te se ne moze sa sigurnoscu tvrditi da odredene karakteristike li¢nosti mogu

pouzdano predvidati veli¢inu ili samu pojavu placebo ucinka.

Watson i sur. (2012) u svom su preglednom radu iznijeli nalaze da su karakteristike licnosti
poput optimizma, pesimizma, neuroticizma te anksioznost kao stanje povezane s placebo
reakcijama. Optimizam moze utjecati na opseg ustrajnosti u placebo tretmanu. U
eksperimentalnom istrazivanju placebo analgezije inertnom kremom testiranom u dvije odvojene
situacije, optimisti su imali vec¢u i izrazeniju placebo analgeziju (Morton i sur., 2009). S druge
strane, pesimisti su viSe pod utjecajem negativnih ocekivanja. Primjerice, u jednom su istrazivanju
oc¢ekivanja o primjeni placeba (Geers i sur., 2005). To ukazuje na mogucu povezanost pesimizma
i nocebo efekta. U svom su drugom istrazivanju Geers i sur. (2007) pokazali da je optimizam
pozitivno povezan s placebo u¢inkom, a ta je korelacija opazena samo kada su inducirana pozitivna
o¢ekivanja o djelovanju placeba, no ne i u situacijama induciranja ocekivanja negativnog
djelovanja te mogucéeg negativnog ili neutralnog djelovanja primijenjene tvari. Kasnije su Geers i
sur. (2010) pokazali da je dispozicijski optimizam povezan s nizim procjenama dozivljaja boli
prilikom primjene placeba, dok u kontrolnoj situaciji nije bilo statisti¢ki znacajne povezanosti.
Novije meta-analize pokazuju drugacije rezultate. Sistematski pregled literature i meta analiza
temeljena na 19 istrazivanja s ukupno 712 sudionika, pokazala je da ne postoji znacajna povezanost

izmedu 10 razlic¢itih karakteristika licnosti i jac¢ine placebo ucinka (Kang i sur., 2021).

Istrazivanja pokazuju da emocionalne promjene mogu modificirati efekte placeba,
prvenstveno prisutnost tjeskobe ili anksioznosti. Medutim, unato¢ brojnim istraZivanjima veza
izmedu anksioznosti i placebo analgezije nije u potpunosti jasna. Pokazalo se da osobe koje imaju
izrazenu anksioznost kao stanje (situacijska anksioznost) pokazuju vecéu placebo reakciju, ali ne 1
osobe s izrazenom anksiozno$¢u kao crtom li¢nosti (Watson 1 sur., 2012). Moguc¢i razlog tome je
to Sto je situacijska anksioznost osjetljivija na kontekst, dok je anksioznost kao crta licnosti manje
osjetljiva na okolinu. Tome u prilog ide 1 podatak da pacijenti s izrazito neurotskim crtama li¢nosti
slabije reagiraju na primjenu placeba (Harrington, 2000). Kirsch (2000) je takoder dobio rezultate

koji ukazuju da placebo jace djeluje na izrazito tjeskobne bolesnike.
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Kelley i sur. (2009) su u istrazivanju na pacijentima sa sindromom iritabilnog crijeva
pokazali da varijabla ekstraverzije statisticki znacajno predvida placebo u¢inak kod dozivljaja boli,
medutim ne samostalno, nego samo u situaciji u kojoj je odnos izmedu pacijenta i medicinskog
osoblja bio topao. Pecifia i sur. (2012) svojim su istrazivanjem pokazali da su otpornost na stresne
dogadaje (engl. ego resiliency) te altruizam i iskrenost (facete ugodnosti iz petofaktorskog modela
licnosti) umjereno pozitivno povezane s veli¢inom placebo ucinka, dok se za ljutitu hostilnost
(facetu neuroticizma) pokazala negativna povezanost s veli¢inom placebo u¢inka. Na osnovi ovih
prediktora objasnjeno je do 25 % varijance placebo odgovora. Dodatni doprinos ovog istrazivanja
je u tome Sto se kod osoba koje postizu vise rezultate na ovim dimenzijama li¢nosti pokazala veca
aktivacija p (mi) - opijatnog sustava i to u podru¢jima dorzalnog anteriornog cingularnog korteksa,
orbitofrontalnog korteksa, inzule te podruc¢ju periakveduktalne sive tvari. Ova se aktivacija moze
povezati s otpuStanjem endogenih opijata za koje se smatra da su u osnovi pojave placebo ucinka,

a o ¢emu ¢e u nastavku rada vise biti rijec.

De Pascalis i sur. (2002) pokazali su da je placebo ucinak najveéi kod sudionika koji su
postizali visoke rezultate na varijabli sugestibilnosti, a koji su dobili uputu da je placebo kojeg su
dobili iznimno ucinkovit. Huber i sur. (2013) u svom su istrazivanju pokazali da se placebo u¢inak
pokazao kod 43 % sudionika, no nije bilo znacajne povezanosti izmedu veli¢ine placebo ucinka i
rezultata na skali sugestibilnosti. Medutim, kada je provedena analiza uklju¢enosti mozdanih
struktura u modulaciju boli, pokazalo se da je veli¢ina placebo uéinka povezana s mozdanom
aktivnoSc¢u prilikom ocekivanja bolnih podrazaja, no samo kod sudionika koji su imali visoke
rezultate na varijabli hipnoti¢ke sugestibilnosti. Iako su rezultati istraZivanja neujednaceni, moze

se pretpostaviti da je visoka sugestibilnost dobar prediktor pojave placebo ucinka.

Schweinhardt i sur. (2009) svojim su istrazivanjem pokazali da osobine li¢nosti povezane
s dopaminskim sustavom (pr. trazenje uzbudenja, trazenje zadovoljstva i izbjegavanje Stete),
objasnjavaju i do 30 % varijance veli¢ine placebo ucinka. Takoder, autori isticu znacajnu
povezanost izmedu gustoce bijele tvari i veliine placebo ucinka u ventralnom striatumu,
posteriornoj inzuli, anteriornom cingularnom korteksu i dorzolateralnom prefrontalnom korteksu.
Stein i sur. (2012) su takoder dobili visoku pozitivnu povezanost (oko r = .70) izmedu veli¢ine
placebo ucinka i mjera integriteta bijele tvari u anteriornom cingularnom i prefrontalnom korteksu,

a koja su podrucja ukljuc¢ena izmedu ostalog u planiranje buduc¢ih ponasanja i inhibiciju.
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Bilo je 1 pokusaja da se pronadu genetske osnove placebo ucinka gdje se pokazalo da je
gen za katekol-O-metiltransferazu (COMT) ukljuen u metabolizam dopamina i drugih
katekolamina, takoder potencijalni gen za placebo reakciju (Hall i sur., 2012). Hall i sur. (2018)
pokusali su pronaéi genetske osnove placebo ucinka, te su pokazali da je nekoliko razli¢itih gena
ukljuceno u puteve neurotransmitera kod placebo reakcija, a koje su nazvali ,,placebom “ (Wang i
sur., 2017). Ipak, ne moze se sasvim pouzdano zakljuciti da je podloznost placebo uéinku ve¢im
dijelom odredena genetski. Najveci nedostatak takvih genetskih istrazivanja je taj da nisu imala
kontrolnu skupinu spontanog oporavka (skupinu bez primjene bilo kakvog tretmana) (Cai i He,
2019). Placebom je vjerojatno rezultat genetskog preklapanja vise razli¢itih u¢inaka kao $to su
placebo ucinak, u¢inak patologije bolesti i u¢inak realnog tretmana, odnosno geni koji su uklju¢eni
u placebo ucinak vjerojatno djeluju i na metabolizam lijekova i patogena bolesti opéenito (prema

Saravanja i Ivanec, 2020).

1.5. Neurofizioloske osnove placebo ucinka

Prikazani korpus klinickih podataka te klinickih 1 eksperimentalnih istrazivanja koja su
koristila razli¢itu metodologiju pokazuje da je placebo ucinak stvaran, a ne metodoloski artefakt,
simboli¢ki u¢inak tretmana, rezultat regresije prema prosjeku ili spontanog oporavka. Zion i Crum
(2018) naglasavaju da je placebo ucinak realan i ponekad iznimno jak uc¢inak kojeg nikako ne bi
trebalo smatrati misterijem, osim u znanstvenom smislu gdje ga se treba i moZe istraZivati i
spoznavati. Tako su predlozili model prema kojem je placebo ucinak: a) dio cjelokupnog u¢inka u
medicini (djelovanja lijeka ili tretmana 1 djelovanja placeba), b) u€inak koji se moze smatrati
realnim buduéi da ima svoju neurobiolosku osnovu, a koja moze biti pod utjecajem specifi¢nih
psiholoskih procesa te kognitivnih, socijalnih i okolinskih faktora (Slika 2) i ) varijabla koja se u
zdravstvenom kontekstu moze koristiti na individualiziranoj razini kako bi se maksimizirali
pozitivni u€inci medicinske prakse, no bez uporabe placebo tretmana, ve¢ samo isticanjem

pozitivnih ishoda primijenjene terapije (prema Saravanja i Ivanec, 2020).
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Slika 2

Placebo ucinak rezultat je djelovanja razlicitih faktora. Socijalna okolina i kontekst u velikoj mjeri
odreduju psiholoske procese (prvenstveno ocekivanja), a koji posljedicno aktiviraju bioloske i
fizioloske mehanizme koji su u osnovi placebo ucinka. Te se bioloSke osnove pokusavaju tocno
utvrditi opazanjem i mjerenjem. (Saravanja i Ivanec, 2020, prilagodeno prema Zion i Crum,
2018).
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Kako bi se placebo u¢inak mogao smatrati realnim fenomenom, bilo je u prvom redu
potrebno istraziti njegove bioloske i neurofizioloSke osnove. Napredak tehnologije, osobito razvoj
tehnika slikovnog prikaza mozga, omogucio je stjecanje uvida u to koji su sve bioloSki mehanizmi
ukljuceni u placebo ucinak. Pri tome je razliita metodologija koriStena u istraZivanjima
ukljucenosti mozdanih podrucja 1 istrazivanjima neurofizioloskih procesa na razini kraljeznicke
mozdine te na periferiji. U nastavku ¢e biti dan saZeti prikaz dosadasnjih spoznaja o bioloskim

osnovama placebo ucinka dobivenih primjenom razli¢ite metodologije.

15.1. Mozdane strukture ukljuc¢ene u pojavu placebo uc¢inka

Kako bi se bolje razumjelo §to i gdje se u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) dogada za
vrijeme placebo ucinka koriste se najées¢e PET (pozitronska emisijska tomografija) i fMRI
(funkcionalna magnetska rezonanca) tehnike snimanja aktivacije pojedinih mozdanih podrucja.
Jedno od prvih istrazivanja uklju¢enosti mozdanih struktura u placebo ucinak proveli su Petrovic

i suradnici 2002. godine. U svom su istraZivanju biljeZili mozdanu aktivnost kod sudionika u tri
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razli¢ite situacije: 1) kontrolnoj situaciji u kojoj je provedeno samo bolno podraZivanje bez
ikakvog tretmana, 2) situaciji bolnog podrazivanja uz primjenu opijata te 3) situaciji bolnog
podrazivanja uz primjenu placebo tvari za koju je sudionicima receno da je opijat. Analgetski se
placebo ucinak pokazao u obje eksperimentalne situacije, prilikom primjene opijata kao i prilikom
primjene placebo tvari (Petrovic i sur., 2002). Pri tome je zabiljeZzena sukladnost aktivacije
odredenih mozgovnih struktura prilikom primjene stvarnog lijeka i placeba, dok se takva aktivacija
nije pokazala u kontrolnoj situaciji. Rijec je o periakveduktalnoj sivoj tvari (PAG podrucje, engl.
periaqueductal gray matter) i rostralnom anteriornom cingularnom korteksu (rACC, lat. rostral
anterior cingulate cortex, koji su ina¢e ukljuéeni u psiholoske ¢imbenike modulacije boli (Petrovic
i sur., 2002). Pretpostavka je da je aktivacija PAG podru¢ja odgovorna za luc¢enje endogenih
opijata ¢ija se uloga pokazala vaznom u pojavi placebo analgezije. Pri tome su se u drugim
istrazivanjima medijatorima placebo reakcije pokazali ne samo endogeni opijati ( — endorfin;
Levine i sur., 1978; Grevert i sur., 1983), ve¢ 1 kolecistokinin (Benedetti, 1996) i dopamin (de la
Fuente-Fernandez i Stoessl, 2002). Jo§ jedan nalaz do kojeg su u svom istraZivanju dosli Petrovic
i sur. (2002) bio je da postoje individualne razlike u osjetljivosti na placebo ucinak. Sudionike
svog istrazivanja podijelili su u dvije skupine — one kod kojih se pokazao veci placebo ucinak i
onih kod kojih je on bio slabiji. Kod osoba koje su imale ja¢i placebo u¢inak zabiljezena je veca
aktivacija gore navedenih mozgovnih podrucja. Kao objaSnjenje autori su naveli pretpostavku da

osobe kod kojih se pokazuje veéi placebo u¢inak imaju i ué¢inkovitiji sustav endogenih opijata.

U literaturi se navodi da su u obradi impulsa iz receptora za bol, pored periakveduktalne
sive tvari i anteriornog cingularnog korteksa ukljuceni jos i talamus, prefrontalni rezanj, amigdala
i inzula, a koje je Melzack (1999) nazvao ,,neuromatrica boli (engl. pain matrix)*. Istrazivanja su
pri tome pokazala vremensku i sadrzajnu sukladnost aktivacije tih mozdanih struktura i pojave
placebo ucinka (Kong i sur., 2006; Bingel i sur., 2006; Price i sur., 2007; Watson i sur., 2009;
Krummenacher i sur., 2010; Lu i sur., 2010; Geuter i sur., 2013). Druga su istraZivanja pokazala
da u podrué¢jima neuromatrice boli postoji pozitivna povezanost mjere integriteta bijele tvari i
veli¢ine placebo ucinka (Stein i sur., 2012; Kong i sur., 2013). Budu¢i da su brojna istrazivanja
koja su pokazala takve nalaze, postoji nekoliko meta analiza o tome koje su sve strukture sredi$njeg
ziv€anog sustava ukljucene u analgetski placebo u€inak (Amanzio i sur., 2013; Atlas 1 Wager,
2014). Pokazalo se da placebo ucinak moze ocitovati u promjenama aktivacije u razli¢itim

kortikalnim (anteriorni cingularni korteks (dACC), inzula, striatum, srednji mozak oko PAG
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podrucja, prefrontalni korteks) i subkortikalnim strukturama (talamusu, amigdale). Petrie i Rief
(2019) u svome su istrazivanju zabiljeZili promjene i u primarnim somatosenzornim podru¢jima
koji su centri za percepciju boli. Treba posebno istaknuti rezultate istrazivanja koji pokazuju
ukljucenost prefrontalnog reznja u neuralne procese koji se mogu povezati s pojavom placebo
ucinka (Wager i sur., 2004; Hrobjartsson 1 Gotzsche, 2004; Zubieta 1 sur., 2005; Watson 1 sur.,
2009; Krummenacher i sur., 2010; Lui i sur., 2010; Freeman i sur., 2019; Wager i Atlas, 2015).
Aktivacija u prefrontalnom korteksu moze se povezati s visim kognitivnim procesima kao $to je
prospektivno ponasanje, odnosno gledanje u neposrednu buducnost i formiranje o¢ekivanja, a koje
ima centralnu ulogu u pojavi placebo u¢inka. O ukljuéenosti prefrontalnog reznja u nastanku
placebo ucinka najbolje svjedocCe istrazivanja s pacijentima koji boluju od Alzheimerove bolesti.
Tako se pokazalo da sto je vece ostecenje u prefrontalnom reznju, to je manja uc¢inkovitost placebo
tretmana (Benedetti i sur., 2006; Sinke i sur., 2016). Vjerojatno je uslijed ostecenja i izmijenjene
aktivacije u prefrontalnom reznju smanjen prijenos impulsa izmedu prefrontalnog reznja i ostatka
korteksa, pa se posljedi¢no teze i sporije aktiviraju mehanizmi ukljuceni u stvaranje oc¢ekivanja a
time i stvaranje placebo ucinka. Wager i sur. (2011) objasnili su 12 % varijance placebo analgezije
aktivno$¢u mozgovnih struktura i to prvenstveno prefrontalnog reznja. Petrovic i sur. (2010)
zabiljezili su kovarijaciju izmedu anteriornog cingularnog korteksa i prefrontalnog korteksa kod
pojave placebo uc¢inka. Ta je sukladnost u variranju bila najveca kod sudionika kod kojih se
pokazao najveci placebo ucinak, dok znacajne korelacije nije bilo u kontrolnoj situaciji.
Dosadasnje spoznaje temeljene na prikupljenim istrazivackim podacima te teorijskim
promisljanjima struktura i procesa analgetskog placebo u¢inka ogledaju se na shematskom prikazu

na Slici 3.

Slika 3

Na slici je shematski prikazan pretpostavijeni model nastanka placebo ucinka kod dozivijaja boli.
Ocekivanja, kao kognitivni cimbenik posljedica su dobivenih uputa, ranijih iskustava ili su pak posljedica
uvjetovanja, a reprezentirana su aktivacijom u prefrontalnom reznju. To je pocetak meduodnosa sa
strukturama koje su u osnovi procesiranja zivcéanih impulsa iz nociceptora (S1, S2, talamus, inzula,
anteriorni cingularni korteks, PAG podrucje). U osnovi je ideja da se uslijed interakcije svih tih podrucja
dogada proces otpustanja kemijskih tvari koje sudjeluju u modulaciji nocicepcije. Istrazivanja pokazuju da
su to najcesce prirodni engogeni opijati, ali i kanabinoidne tvari. Vel je uobicajeno da se ovaj proces
naziva silazni sustav modulacije boli, koji u konacnici ima za posljedicu promjene u nociceptivnom slijedu.
Te su promjene (modulacija) ili na razini kraljeznicke mozdine ili u mozgu. (prilagodeno prema Colloca i

sur., 2013).
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1.5.2. Procesi na razini kraljeznicke mozdine kod placebo analgezije

Levine, Gordon 1 Fields (1978), proveli su jedno od prvih istrazivanja kojim se pokazalo
da placebo ucinak ima svoje bioloSke osnove. Istrazivanjem je obuhvaceno 27 musSkaraca i 24 Zene
dobi izmedu kasne adolescencije i 30 godina koji su pristupili operaciji vadenja umnjaka.
Istrazivaci su koristeci tvar nalokson (antagonist u¢inku egzogenih opijata poput morfija) ponistili
placebo ucinak, ¢ime su potaknuli istrazivanja neurokemijske osnove analgetskog placebo ucinka.
Tako se razvila pretpostavka da se za vrijeme placebo tretmana na razini kraljeznicke mozdine
luc¢e endogeni opijati koji imaju vaznu ulogu u analgetskom ucinku. U konkretnom istraZivanju
prilikom operacije umnjaka kod dijela pacijenata primijenili su realne lijekove za smanjenje boli,
a kod dijela pacijenata placebo tvar. Kod pacijenata kod kojih se ostvario placebo ucinak,
primjenom naloksona taj je analgetski uc¢inak izostao. Tako se moze zakljuciti da je prilikom
placebo analgezije vjerojatno doslo do aktivacije endogenih (koji se lu¢e u organizmu) opijata, a
koji imaju sli¢an uc¢inak kao i egzogeni (Koji se primjenjuju izvana) opijati poput morfija. To je
bila vazna karika u lancu promisljanja o placebu, gdje se pokazalo da se placebo ucinak osim na
subjektivnim mjerama, treba istraZivati i na razini objektivnih pokazatelja kao Sto su mjere

aktivacije struktura sredi$njeg Zivéanog sustava (prema Saravanja i Ivanec, 2020).

U relativno se velikom broju istraZzivanja pokazalo da se placebo ucinak moze djelomice

ili potpuno ponistiti primjenom naloksona (Amanzio i Benedetti, 1999; Amanzio i sur., 2001;
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Levine i sur., 1978; Zubieta i sur., 2005; Schoell i sur., 2010; Benedetti i sur., 2013). To ukazuje
na zakljucaj da ocekivanja i u€enje (uvjetovanje) mogu neposredno djelovati na promjene u
neurokemijskom opijathom sustavu uklju¢enom u analgetski u¢inak. Klju¢nu uloga opijata u
medijaciji placebo analgezije potvrduje Cinjenica da su veze izmedu cerebralnog korteksa i
subkortikalnih anti-nociceptivnih podrucja poput periakveduktalne sive tvari i amigdale bogate
opijatnim receptorima (Wager i sur., 2007; Eippert i sur., 2009). Jednako tako, koncentracija
endogenih opijata je veca kod pacijenata s kroni¢nom boli koji reagiraju na placebo nego onih Koji
ne reagiraju (Lipman i sur., 1990). In vivo snimanje aktivacije na razini receptora pokazalo je
aktivaciju u (mi) opijatnih receptora prilikom placebo analgezije (Zubieta i sur., 2005). Zubieta i
sur. (2006) su pokazali da je kod osoba koje su imale izrazeniju placebo reakciju postojala i veéa
promjena u podru¢jima povezanim s aktivacijom p-opijatnih receptora i to prvenstveno u

anteriornom cingularnom korteksu.

Temeljna je pretpostavka da centralnu ulogu kod placebo ucinka ima silazni sustav
modulacije dozivljaja boli, tj. procesiranje odozgo-prema-dolje (engl. top-down), a koji se temelji
na mrezi neurona ¢iji se uc¢inak ostvaruje putem specifi¢nih neurokemijskih procesa (Stein i sur.,
2012; Price, 2013; Enck i sur., 2013). U taj su silazni sustav ukljuc¢eni su dorzolateralni prefrontalni
korteks 1 ACC, te specificne subkortikalne regije periakveduktalne sive tvari tzv. PAG podrucja.
Taj je sustav povezan s kraljeznickom moZdinom, gdje se modulira ulaz informacija iz
nociceptora. Odnosno, zbog stvaranja o¢ekivanja o analgetskom u¢inku u prefrontalnom korteksu
dolazi do aktivacije u ACC-u koji je povezan s mozdanim deblom. U njemu se aktiviraju Ziv€ane
strukture koje su povezane s aktivacijom sustava endogenih opijata koji svojim lu¢enjem djeluju
na potpuni ili djelomi¢ni analgetski u€inak. Takav se ucinak osim u vi§im strukturama moZze
ostvariti 1 na razini kraljeznicke mozdine, gdje zbog lucenja endogenih opijata moze do¢i do
inhibicije impulsa iz nociceptora (prema Ivanec, 2015). Lu¢enje endogenih opijata inhibira lucenje
tvari P, a koja je jedan od glavnih ekscitirajué¢ih neurotransmitera prilikom prijenosa impulsa iz
receptora za bol u vise centre. 1z tog se razloga blokira prijenos impulsa na razini kraljeznicke
mozdine. Medutim jo$ uvijek je rije o pretpostavci koja nije jednoznac¢no potvrdena, no koli¢ina
informacija je toliko velika da je takva pretpostavka u velikoj mjeri plauzibilna (prema Saravanja
i lvanec, 2020).

Cinjenica je da su procesi u ranije navedenim strukturama SZS-a povezani s pojavom

analgetskog placebo ucinka. Dodatne uvide u pretpostavljene procese u osnovi silaznog
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inhibicijskog sustava kontrole boli daju rezultati dvaju istrazivanja (Eippert i sur., 2009; Matre i
sur., 2006) u kojima je biljeZena koli¢ina aktivacije na razini kraljeZnicke mozdine. Rezultati su
pokazali povezanost pojave placebo ucinka sa smanjenjem aktivacije u straznjim rogovima
kraljezni¢ke mozdine, odnosno da se modulacija nociceptivnog ulaza potencijalno dogada ve¢ na

ovoj razini (prema Saravanja i Ivanec, 2020).

Visoke razine endogenih opijata, otpuStanje dopamina i niske razine kolecistokinina se
smatraju osnovnim farmakoloskim medijatorima placebo analgezije (prema Abhishek i Doherty,
2013). Od svega pobrojanog, najja¢i dokazi postoje za ulogu endogenih opijata koji pretezito
djeluju kroz svoje mi - receptore (Eippert i sur., 2009). No, nisu sva istrazivanja pokazala da je
placebom inducirana analgezija posredovana endogenim opijatima. Nekoliko je istrazivanja
pokazalo da kod analgetskog placebo ucinka nije ukljucen opijatni sustav, ve¢ kanabinoidni, gdje
su primjenjujuéi antagoniste koji su u interakciji s kanabinoidnim receptorima uspjeli ponistiti
placebo ucinak (Benedetti i sur., 2011; Benedetti i sur., 2013). Istrazivanje dozivljaja boli kod
vadenja zuba pokazalo je da se placebo analgezija moZze pojaviti usprkos prisutnosti antagonista
opijata - naloksona (Graceley i sur., 1983). Isto tako, placebo analgezija izazvana ranijim
uvjetovanjem ketorolaka, ne-steroidnog protu-upalnog lijeka (NSAID — engl. non-steroidal anti-
inflammatory drug) s placebom nije medijirana otpustanjem endogenih opijata i nije osjetljiva na
primjenu naloksona (Amanzio i Benedetti, 1999), odnosno primjena placeba izazvala je jednake
promjene koje bi izazvala i primjena ketorolaka, usprkos primjeni naloksona. Vase i sur. (2005)
proveli su istraZzivanje na uzorku 26 Zena sa sindromom iritabilnog crijeva. Pri tome su ispitanice
bile podijeljene u dvije skupine — jednu koja je intravenozno primala fizioloSku otopinu i drugu
koja je primala nalokson. Sudionice iz obje grupe su primale lokalni anestetik lidokain, placebo
tvar ili pak nije primijenjena nikakva intervencija (kontrolna situacija) tijekom tri seanse koje su
bile rasporedene kroz tri dana. Rezultati su pokazali da su procjene boli bile znacajno nize u
situacijama primjene tretmana u usporedbi s kontrolnom situacijom. Medutim, isto se pokazalo i
u skupini kod koje je primijenjena fizioloSka otopina i skupini kod koje je primijenjen nalokson,
Sto je dovelo do zakljucka da u ovom slucaju placebo ucinak nije bio posredovan aktivacijom

endogenih opijata (Vase i sur., 2005).

Ako pacijenti ili sudionici imaju ranija iskustava s ne opijatnim analgeticima poput
nesteroidnih protu-upalnih lijekova, placebo se analgezija u tom slucaju ostvaruje uglavnom putem

kanabinoidnih puteva zivéanog sustava (Benedetti, 2013). Jednako tako, ako su ispitanici ranije za
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smanjenje boli uzimali opijate, placebo analgezija ¢e se kod njih temeljiti u vecoj mjeri na
aktivaciji endogenih opijata (Benedetti i sur., 2006; Wager i sur., 2007). To upucéuje da se i na
neurofizioloskoj razini dogada ucenje kondicioniranjem, $to posljedi¢no utjece na pojavu placebo
ucinka (Petrie i Rief, 2019). Pokazalo se da vaznu ulogu u nastanku placebo ucinka, prvenstveno
kod Parkinsonove bolesti, a potom i kod dozivljaja boli, ima i dopaminski sustav nagradivanja
(Scott i sur., 2007; Scott i sur., 2008; Schweinhardt i sur., 2009). Medutim, kada je rije¢ o
istrazivanjima uloge dopaminskog sustava u placebo reakcijama, nalazi nisu jednoznacni. Neka su
istrazivanja pokazala da antagonisti 1 agonisti dopamina nisu imali utjecaj na placebo analgeziju
kod zdravih sudionika, niti je dopaminski antagonist haloperidol pokazao obratnu placebo
analgeziju kod pacijenata s neuropatskom boli (Skyt i sur., 2017; Wrobel i sur., 2014). To ukazuje
na specifi¢nosti fiziologkih procesa u osnovi placebo analgezije (prema Saravanja i Ivanec, 2020).
Svakako da ¢e daljnji razvoj sofisticirane medicinske tehnologije dati dodatna objasnjenja i uvide

u specifi¢nosti placebo ucinka i njegove bioloske jedinstvenosti.

Je li se kod placebo analgezije inhibicija dogada prvenstveno na razini kraljeznicke
mozdine ili u viSim centrima, jo$ nije sa sigurno$¢u utvrdeno. Naredna istrazivanja tek trebaju
ispitati i utvrditi sve mehanizme u osnovi analgetskog placebo ucinka. Iako pojedina istrazivanja
pokazuju da se specifi¢ne neurokemijske promjene dogadaju ve¢ u ranim fazama nocicepcije (na
razini kraljezni¢ke mozdine), vjerojatnije je da je placebo uc¢inak puno kompleksniji te da se odnosi
inhibicije 1 facilitacije neuralne aktivacije kod placebo u¢inka dogadaju kako na razini kraljeznicke
mozdine, tako i u mozgu. Interakcija izmedu prefrontalnog reznja i periakveduktalne sive tvari s
rostro-ventralnim podru¢jima kraljeznicke moZdine osnova je razli¢itih vrsta analgezije,
ukljucujudi i placebo analgeziju, a navedena su podru¢ja dio afektivnih i motivacijskih stanja
(Wager i Atlas, 2015). Pri tome ranije spomenuti neurokemijski sustavi uklju¢eni u placebo
analgeziju, pored boli imaju znacajnu ulogu i u motivacijskom ponasanju (Benedetti, 2014).
Smatra se da je dozivljaj boli rezultat dvojnih procesa — odozdo-prema-gore i odozgo-prema-dolje.
Pri tome je kod dozivljaja boli osobito vazna uloga psiholoskih faktora (uloge ocekivanja) u
inhibicijskim procesima odozgo-prema-dolje (Petrie i Rief, 2019). Ortega i sur. (2022) sazeli su i
shematski prikazali dosada$nje nacelne spoznaje 0 psiho-neuro-endokrino-imunoloskim
mehanizmima placebo ucinka (slika 4). Uska veza izmedu srediSnjeg Ziv€anog sustava i
imunoloskog sustava dovodi prilikom placebo u¢inka do supresije imunoloskog sustava. Pri tome

su ukljuceni inzula, amigdala, simpaticki Ziv€ani sustav i glavni eferentni putevi te noradrenalin
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kao neurotransmiter odgovoran za imunoloske odgovore. I na razini endokrinoloskog sustava
dolazi do svojevrsnih promjena koje je joS uvijek potrebno detaljnije istraziti (prema Ortega i sur.,

2022).

Slika 4

Psiho-neuro-endokrino-imunoloski mehanizmi ukljuceni u placebo ucinak (prilagodeno prema Ortega i

sur., 2022).
Placebo
G—r

&2 . Psiholoski mehanizmi

e,
2 ,) Ocekivanja
Klasi¢no uvjetovanje

£ Neurolo3ki mehanizmi

%’{Q Z\ A Opijatni receptori Analgezija

= 1 Kanabinoidni receptori Anksiolitici

= T Dopaminergi¢ki receptori Poboljsanje simptoma
Parkinsonove bolesti

Imunoloski mehanizmi

M Noradrenalin Uvjetovana
imunoloska
supresija

Endokrini mehanizmi M Kortizol
Endokrino uvjetovanje 2 Inzulin

1.6. Odnos subjektivnih i1 objektivnih mjera kod placebo uc¢inka

Iako navedene spoznaje o neurofizioloSkim osnovama ukazuju da je placebo ucinak realan
i stvaran fenomen postoje meta-analize koje dovode u pitanje snagu i univerzalnost tog fenomena.
Naime, Hrobjartsson i Gotzsche (2001) svojom su meta-analizom pokazali da se placebo uc¢inak
pojavio samo u istraZivanjima koja su koristila kontinuirane mjere naspram dihotomnih podataka
(primjerice izlijeceni vs. ne izlijeCeni) te samo u slu¢ajevima kada su koriStene subjektivne mjere.
lako je ova meta-analiza nesto starija, jasno upucuje na to da placebo moguce ne djeluje uvijek
direktno na patofiziologiju bolesti kao takvu ve¢ ima umjereni utjecaj na simptome, Sto dalje utjece
na kontinuirane subjektivne mjere aktivnosti bolesti. Kada su autori napravili zasebnu analizu
placebo ucinka za istraZivanja tretmana boli, rezultati djelovanja placebo ucinka bili su znacajni,

no veli¢ina ucinka je bila relativno mala (standardizirana prosjecna razlika iznosila je -0.25)
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(Stewart-Williams i Podd, 2004). Najve¢a zamjerka njihovoj meta-analizi je to $to su u svoju
analizu ukljuéili istrazivanja provedena na 40 razli¢itih oboljenja (Stewart-Williams i Podd, 2004)
te se postavlja pitanje koliko je opravdano pretpostavljati da placebo jednako djeluje kod razlicitih
oboljenja. Danas se vjeruje da se placebo ucinak razli¢ito manifestira kod razlicitih stanja i bolesti.
Ipak, treba i dalje biti kriti¢an 1 ne isklju¢ivati moguénost da je placebo samo, ili barem u ve¢em
dijelu tek simboli¢ni u¢inak (a ne realan) te da je u pojedinim istraZivanjima pojava placebo ucinka
mozda samo rezultat 'udovoljavanja' zahtjevima eksperimenta, a da nisu u pitanju stvarne
promjene. Najveci nedostatak vecine istrazivanja koja su se bavila ispitivanjem placebo ucinka u
podrucju boli jest koriStenje isklju¢ivo subjektivnih mjera procjene, prvenstveno jacine i heugode
dozivljene boli. Iako je rije¢ o iznimno vrijednim i nezaobilaznim informacijama, one svakako

trebaju biti nadopunjene objektivnim pokazateljima.

Ti su nedostaci u istrazivanju analgetskog placebo ucinka relativno brzo uoceni te postoji
odredeni korpus istrazivanja koja su za cilj imala ispitivati objektivne parametre kod placebo
ucinka. Postoje istrazivanja koja su pokazala da objektivni parametri ne slijede nuzno promjene u
subjektivnim parametrima dozivljaja boli. Istrazivanje Roelofsa i sur. (2000) u kojem su pored
subjektivne procjene boli na VAS skali direktno mjerili i objektivne fizioloSke parametre
(promjene u R-111 refleksu i razinama beta-endorfina), pokazalo je da nema znacajne povezanosti

izmedu subjektivnih 1 objektivnih mjera analgetskog ucinka.

Istrazivanja struktura srediSnjeg ziv€anog sustava i1 mogucih drugih neurofizioloskih
procesa u osnovi analgetskog placebo ucinka mogu se podijeliti u nekoliko kategorija, Ovisno o
izvoru aktivacije. Vazno je pri tome spomenuti jednu od starijih tehnika opazanja neuralne
aktivacije uslijed podrazivanja (izmedu ostalog i bolnog podrazivanja) - snimanje potencijala s
glave. Ti se potencijali nazivaju evociranim potencijalima (EP, engl. evoked potentials), buduci da
su primarno potaknuti podrazivanjem. Oni reprezentiraju aktivaciju neuralnih struktura koja se
moze povezati s jacinom podrazivanja, pa tako i ja¢inom dozivljaja boli. Isto tako, evocirani
potencijali mogu biti dobar pokazatelj relativno ranih promjena u modulaciji dozivljaja boli,
budu¢i da se promjene U neuralnoj aktivaciji biljeze ve¢ u prvih 200-400 milisekundi nakon
pocetka podrazivanja (Colloca i sur., 2009; Cruccu i sur., 2004; Watson i sur., 2007). Ako se smatra
da je placebo analgezija djelomice rezultat slabljenja ranog nociceptivnog procesiranja (npr. pri
prijenosu impulsa na razini kraljezni¢ke mozdine), onda se ocekuje da ¢e se evocirani potencijali

povezani s boli kao objektivna mjera, smanjivati kod placeba (Wager i sur., 2006). Ispitivanje
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evociranih potencijala ima odredenu prednost nad istrazivanjima ,,opée aktivnosti odredenih
mozgovnih regija jer su pojedine regije mozga ukljuCene u opijatni sustav povezane ne samo s
boli, ve¢ i s afektom, nagradivanjem i motivacijom (Zubieta i sur., 2005). Mjere evociranih
potencijala imaju tu prednost da registriraju promjene nociceptivnih procesa koji se dogadaju prije
bilo kakve evaluacije ili procesa donoSenja odluke (Wager i sur., 2006), odnosno ,,odrazavaju
relativno cCiste promjene na razini procesiranja zivCanih impulsa nastalih tek jainom
podrazivanja“ (Ratcliff i McKoon, 1981; Seymour, 2000; Wager i sur., 2006; Colloca i sur., 2008).
Istrazivanja pokazuju da placebo dovodi do statisticki znacajnog smanjenja P2 amplitude (Wager
i sur., 2006; Watson i sur., 2007), te da su promjene u N2-P2 kompleksu sukladne promjenama u
subjektivnim procjenama dozivljaja boli (Colloca i sur., 2009). Colloca i sur. (2009) otisli su korak
dalje Zeleéi specifi¢nije provjeriti povezanost izmedu promjena u mjerama evociranih potencijala
I ¢imbenika koji su osnova za induciranje placebo ucinka — primjena procesa uvjetovanja ili
induciranje o¢ekivanja davanjem specifi¢ne upute. Rezultati su pokazali da oba nacina induciranja
placebo ucinka dovode do smanjenja amplitude u N2-P2 kompleksu, no ne i na ranijoj N1
komponenti (Colloca i sur., 2009). Pokazalo se da je smanjenje amplitude bilo veée u situaciji
stvaranja ocekivanja verbalnom uputom i procesom uvjetovanja, a ne samo verbalnom uputom.
Morton i sur. (2010) u svom su istrazivanju pokazali da kod placebo u¢inka dolazi do manje

amplitude na dvije komponente (N2 i P2) evociranih potencijala.

Svi ovi nalazi ukazuju da placebo ucinak koji se pokazuje prvenstveno na subjektivnim
mjerama, ima svoje korelate u ranim nociceptivnim procesima, a koji se mogu ocitovati na
komponentama promjena u elektricnom mozdanom potencijalu. Time se pokazuje da placebo
ucinak nije tek simbolic¢ki u€inak ve¢ stvaran fenomen koji ima svoje neurobioloSke korelate.
Budu¢i da je aktivacija srediSnjeg Ziv¢anog sustava kod evociranih potencijala naj¢eS¢e snimana
s povrSine glave, nije moguce sa sigurnoscu zakljucivati o anatomskim strukturama koje su u
osnovi takve aktivacije. Ipak, posredni indikatori pokazuju da najranije, N1 faze tih potencijala
imaju ishodiste u sekundarnom somatosenzornom podruéju, dok se za N2-P2 komponente
pretpostavlja da imaju izvor u cingularnom girusu (Frot i sur., 1999; Garcia-Larrea, 2003; lannetti,
2004). Istrazivanja nacelno pokazuju da postoji direktna povezanost izmedu pojedinih parametara
evociranih potencijala i osjeta boli — sto je podrazivanje intenzivnije latencija je kraca, a amplituda
veca (Farina i sur., 2005), pa se iz tog razloga evocirani potencijali nerijetko koriste kao objektivni

pokazatelj promjena u dozivljaju boli.
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1.6.1. Vrijeme i snaga reakcije kao mjere jacine placebo uc¢inka

Postoje i druge objektivne mjere koje se mogu dovesti u korelaciju s promjenama u
senzornim modalitetima, pa tako i razinama jacine i neugode dozivljene boli. Jedan od objektivnih
parametara za koji se pokazalo da je u direktnoj povezanosti s jaéinom osjeta iz razli¢itih osjetnih
modaliteta jesu karakteristike motoricke reakcije, poput vremena reakcije i snage reakcije. Niti
jedno do sada objavljeno istrazivanje nije se bavilo odnosom vremena i snage reakcije u kontekstu
placebo ucinka. Dobro slaganje izmedu ja¢ine podraZaja s jedne strane te karakteristika motori¢ke
reakcije i latencije i amplitude evociranih potencijala s druge, govori u prilog tome da se varijacije
u vremenu i snazi reakcije mogu smatrati indikatorom realnog i relativno ranog procesiranja
signala iz osjetnih receptora, pa onda i nociceptora. Znaju¢i da se placebo ucinak ocituje na
mjerama evociranih potencijala, pitanje je hoce 1i se placebo pokazati i na drugim objektivnim
mjerama, kao $to su vrijeme i snaga jednostavne motoricke reakcije, Sto je predmet ovog

doktorskog istrazivanja.

Vrijeme reakcije se moze definirati kao vrijeme koje protekne od trenutka pojavljivanja
podrazaja do reakcije sudionika na taj podrazaj (Petz, 2005). Pri tome se impuls nastao
podrazivanjem Siri aferentnim ziv€anim putevima prema viSim centrima, prvenstven0 prema
kraljeznickoj mozdini 1 mozgu, a nakon obrade u primarnim i1 sekundarnim somatosenzornim
podruc¢jima, motorickim ili eferentnim Ziv€anim putevima vraca se prema periferiji 1 dovodi do
motori¢ke reakcije na podrazaj. Glavna osnova koriStenja vremena reakcije u istraZivanjima
placebo ucinka krije se u cinjenici da postoji stabilna negativha povezanost izmedu jacine
podrazaja i vremena reakcije. Odnosno za razliCite modalitete se pokazalo da §to je podrazivanje
jace, to je vrijeme reakcije krace (Grice, 1968; Kohfeld, 1971; Szabo i sur., 1997; Pins 1 Bonnet,
1996; Jaskowski i Sobieralska, 2004; Bell i sur., 2006; Carreiro i sur., 2011; Janssen, 2015).
Senzorna i perceptivna obrada je brza za podraZaje vece jaCine, a time je i motoricka reakcija brza.
Kada je rije¢ o snazi reakcije, brojna istrazivanja pokazala su da se s povecanjem intenziteta
podrazaja povecava i1 snaga reakcije (Angel, 1973; Jaskowski 1 sur., 1995; Mattes i1 Ulrich, 1997;
Ivanec, 2002) i to kod vidnih, auditornih i taktilnih podrazaja (Angel, 1973; Ulrich i sur., 1998;
Jaskowski 1 sur., 1995). Pri tome se odnos vremena i snage reakcije moze prikazati negativno
akceleriranom krivuljom (Carlton i Newell, 1987). Istrazivanja su pokazala da se vrijeme reakcije

skracuje u funkciji povecanja intenziteta zvuka (Jaskowski i sur., 1994, Leibold i Werner, 2002)
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dok se snaga reakcije povecava (Jaskowski i sur., 1995, Ulrich i sur., 1998). Isti se trend pokazao
kod vidnih (Eason i sur., 1969, Carreiro i sur., 2011) i somatosenzornih podrazaja (Huttunen, 1995,
Kida i sur., 2003). Urlich i sur. (1998) su pokazali da snaga reakcije ovisi i o trajanju podrazaja i

0 njegovom intenzitetu.

Ako je iz ranijih istrazivanja poznato da se analgetski placebo ucinak pokazuje na
subjektivnim procjenama intenziteta i neugode dozivljene boli, pitanje koje se moze postaviti, a
kojim se, koliko je poznato pregledom literature, niti jedno istrazivanje do sada nije bavilo jest
hoce i postojati razlike u vremenu reakcije na bolne podrazaje izmedu eksperimentalnih skupina
u kojima je primijenjen placebo i kontrolne skupine. Znaju¢i da su vrijeme i1 snaga reakcije u
korelaciji, dodatno se namece pitanje hoce li postojati razlike u snazi reakcije na bolne podrazaje
izmedu navedenih skupina? lako su najcesci objektivni korelati analgetskog placebo u¢inka mjere
koje su dobivene koristenjem tehnika oslikavanja mozga (fMRI, PET) i koje upucuju na to koje su
ziv€ane strukture ukljucene u ostvarenje placebo ucinka, ipak se time ne ukazuje posve jasno jesu
li one indikator ranog osjetnog procesiranja ili su indikator kasnijih visih kognitivnih procesa

odnosno odluke o davanju odgovora temeljene prvenstveno na stvaranju ocekivanja.

Stoga je temeljni cilj u ovom istrazivanju Kkoristiti bihevioralne mjere koje su gotovo
direktan ali i objektivan pokazatelj ja¢ine osjeta opcenito, pa time i osjeta boli. Vrijeme i snaga
jednostavne motoricke reakcije namecu se kao pouzdani pokazatelji jacine osjeta opcenito, pa bi
onda mogle biti i indikator postojanja i jacine placebo tretmana. Pitanje je moze li se placebo
ucinak demonstrirati i na tim objektivnim bihevioralnim mjerama osjetnih promjena uslijed
placebo tretmana. Za razliku od ostalih objektivnih pokazatelja promjena u modulaciji boli
(tehnike oslikavanja mozga), ove bihevioralne mjere prisnije su povezane s ranim stadijima
modulacije dozivljaja boli. Ako ocekivanja dovode do placebo ucinka, pitanje koje se moze
postaviti je li taj ucinak ostvaren i na ranoj razini obrade, tj. manifestira li se na osjetu boli. Jer,
kako to navodi Price (2000) proces razvoja bolnog dozivljaja ide kroz nekoliko faza, gdje
primjerice dozivljaj neugode moze biti moduliran i nakon aktivacije primarnih somatosenzornih
podruc¢ja. Ako se pokaze da postoji kovariranje potencijalnog placebo ucinka i subjektivnih
procjena jacine eksperimentalno izazvane boli s jedne strane, s promjenama u brzini 1 snazi
reakcije na bolne podrazaje s druge, to bi bio poprilicno jasan pokazatelj da je analgetski placebo

uc¢inak moduliran kroz rane faze nociceptivnog procesiranja.
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2. CILJ, PROBLEM I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Poznato je da su u zadacima jednostavnog vremena reakcije, gdje je zadatak sudionika
reagirati §to brze moze na prezentirani podrazaj, vrijeme i snaga reakcije pouzdani pokazatelji
jacine prezentiranog podrazaja, a time i jaCine dozivljenog osjeta izazvanog tim podrazajem. U
takvim zadacima sudionici nemaju preciznu informaciju o brzini svoje reakcije, pa tako niti o snazi
te reakcije — osobito u situacijama kada uopce nisu informirani da se snaga mjeri. U skladu s tim,
opravdano je ocekivati da karakteristike jednostavne motoricke reakcije mogu biti objektivan
indikator promjene u jacini osjeta koji bolno podrazivanje moze izazvati u situacijama prisutnosti
placebo tretmana u usporedbi s kontrolnom situacijom bez takvog tretmana. One bi u tom slu¢aju
bile indikator ranih promjena u nociceptivnom procesu. Na taj bi se nacin prikupljanjem
objektivnih bihevioralnih mjera moglo dodatno doprinijeti razumijevanju placebo ucinka. Ranija
su istrazivanja pokazala da se placebo ucinak primarno izrazava kroz subjektivne procjene koje
mogu biti optereene odnosom sudionika i eksperimentatora ili pacijenta 1 terapeuta, kao i ovisne
o samom kontekstu istrazivanja. Mjere brzine i snage reakcije mogu biti u skladu sa subjektivnim
procjenama pri evaluaciji placebo tretmana, ali mogu dodatno ukazivati i na razli¢itu veli¢inu
ucinka kod subjektivnih 1 objektivnih mjera. S druge strane, postoji moguc¢nost da takve mjere
budu nesukladne sa subjektivnim procjenama, $to bi ukazivalo na to da su subjektivne procjene

pod utjecajem nekih drugih procesa koji nisu usko vezani uz rano procesiranje intenziteta osjeta.

Dodatni cilj istrazivanja bio je provjeriti hoce li se ja¢ina placebo ucinka, mjerena kako
subjektivnim procjenama jacine i neugode doZivljene boli tako i objektivnim pokazateljima brzine
i snage reakcije mijenjati ovisno o tome kako je provedena manipulacija za pojavu placebo uéinka.
U istrazivanju su koriStena dva najceSce ispitivana nacina induciranja placebo uc€inka: 1) samo
davanjem specificne upute o djelotvornosti primijenjene kreme u jednoj eksperimentalnoj skupini
te 2) davanjem specificne upute o djelotvornosti primijenjene kreme uz prikriveno smanjenje
jacine podrazivanja u drugoj skupini, a §to je postupak kojim se naglaSava uloga uvjetovanja u
iniciranju placebo ucinka. Veli¢ina placebo ucinka u eksperimentalnim skupinama usporedivala
se s trecom, kontrolnom skupinom u kojoj nije primijenjen nikakav tretman, a koja je bila temelj
zakljucivanja o postojanju placebo ucinka. Ako bi se pokazale razlike u veli¢ini placebo ucinka
izmedu ove dvije eksperimentalne skupine na subjektivnim mjerama procjene doZzivljene boli,

pitanje je bi li se iste razlike pokazale i na objektivnim mjerama vremena i snage reakcije. Ako bi
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se razlike pokazale u ocekivanom smjeru da u¢inak bude veci u onoj skupini gdje je uz davanje
upute proveden i proces uvjetovanja prikrivenim smanjenjem jacine podrazaja uz primjenu kreme,
to bi dalo bolji uvid o odnosu subjektivnih procjena i objektivnih mjera jac¢ine podrazivanja kao

Sto su brzina i snaga reakcije.

2.1. Problem istrazivanja

Problem ovog istrazivanja bio je ispitati razlike u subjektivnim procjenama jacine i
neugode dozivljene boli, snazi reakcije i vremenu reakcije na bolne podrazaje, prije i poslije
induciranja placebo uc¢inka kod skupina kod kojih je placebo induciran samo ocekivanjima te
kombinacijom klasi¢nog uvjetovanja i induciranja o¢ekivanja, u odnosu na kontrolnu skupinu kod

koje nije provedena nikakva manipulacija.

2.2. Hipoteze istrazivanja

H1: Ako placebo tretman dovodi do promjena u procesu nocicepcije, ocekuje se da ¢e
se ucinci placebo manipulacije pokazati ne samo na subjektivnim mjerama, ve¢ i na mjerama
vremena reakcije i snage reakcije na bolne podrazaje. Nakon primjene placeba u eksperimentalnim
skupinama, subjektivne procjene jacine i neugode dozivljene boli bit ¢e nize, vrijeme reakcije

dulje, a snaga reakcije manja, u odnosu na kontrolnu skupinu.

H2: Pokazat ¢e se diferencijalni placebo uc¢inak na svim mjerama placebo ucinka kod
eksperimentalnih skupina gdje se razli¢ito manipuliralo ja¢éinom placebo ug¢inka. Veci ¢e se u¢inak
pojaviti u skupini kod koje se placebo tretman zasnivao i na uvjetovanju i na formiranju o¢ekivanja

specificnom uputom, nego samo na induciranju oc¢ekivanja specificnom uputom.
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3.

METODA

3.1. Predispitivanje

Kako bi se odredile sve relevantne stavke koje bi dovele do toga da istrazivanje ima §to

viSe zadovoljenih uvjeta po pitanju unutarnje valjanosti provedeno je predispitivanje. U

predispitivanju je sudjelovalo ukupno 12 studenata, od ¢ega 9 zenskog spola, visih godina studija

psihologije Filozofskog fakulteta u Zagrebu. Ciljevi predispitivanja bili su viSestruki:

1)

2)

3)

4)

Zbog jednostavnosti primjene, preciznosti mjerenja i lokaliziranosti djelovanja odabrano
je kao nacin zadavanja boli koristiti elektricno podrazivanje elektricnom strujom. Pri tome
se predispitivanjem nastojalo precizirati na koji ¢e se nacin elektriéno podrazivanje
ostvariti, na koji dio tijela, koji dio ruke i prstiju te u kojim vremenskim intervalima.
Odrediti jac¢ine elektri¢nih podrazaja kako bi se vidjelo koje jacine podrazivanja daju jasne
razlike na svim koriStenim mjerama (subjektivnim procjenama jac¢ine i neugode, vremenu
reakcije i snazi reakcije). Kako bi se pokazao placebo ucinak, bilo je vazno odabrati one
jacine podrazaja koje ¢e za veéinu sudionika biti umjereno bolne. Pri tome su odredene i
jacine podrazaja koje ¢e se koristiti u situaciji prikrivenog smanjenja jacine podrazivanja
prilikom primjene placebo kreme.

Odabrati optimalan broj razli¢itih jacina elektriénih podrazaja koji ¢e se Kkoristiti u
istrazivanju te ukupni broj podrazivanja. Bilo je vazno da podrazivanje elektricnom
strujom ne traje predugo kako razina neugode ne bi bila prevelika i kako ne bi doSlo do
navikavanja kod sudionika ili pak prevelikog osipanja. Odabrano je i nekoliko razli¢itih
jacina elektricnih podrazaja koji ¢e se Kkoristiti u istrazivanju, kako ne bi doslo do
navikavanja prilikom primjene samo jedne jacine podrazaja.

Provjeriti povezanost izmedu mjera vremena reakcije 1 snage reakcije te jacine
podrazivanja i subjektivnih procjena jacine i neugode dozivljene boli. Pokazalo se da na

razini sudionika, postoje uglavnom znacajne korelacije izmedu navedenih mjera.

Ostvarenjem gore navedenih ciljeva donesene su odluke o broju i trajanju podrazaja,

jacinama koji ¢e se prezentirati u pojedinim situacijama te na¢inu zadavanja elektricnih podrazaja.

Na osnovi prikupljenih iskustava i informacija osmisljen je nacrt istraZivanja za kojeg se vjerovalo
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da ¢e manipulacija rezultirati ostvarenjem placebo ucinka u skupinama kojima se on zelio
inducirati. Sa sudionicima predispitivanja provjerilo se i koliko je izrada 1 primjena osmisljenog

placebo gela uvjerljiva te $to bi trebalo promijeniti kako bi bila uvjerljivija.

3.2. Sudionici

3.2.1. Planiranje veli¢ine uzorka i kriteriji ukljucivanja sudionika

Veli¢ina u¢inka (Cohenov d indeks) koja ima argumentiranu potvrdu u meta-analitickom
istrazivanju Vase i sur. (2002) je za skupinu s induciranim oc¢ekivanjima samo uputom VU = 0.68;
a za skupinu kojoj su inducirana o¢ekivanja uputom te je proveden proces uvjetovanja veli¢ina
ucinka iznosila je VU = 0.78 Razina znacajnosti (o)) koriStena u odredivanju veli¢ine uzorka u
veéini istrazivanja iznosila je 0.05 ili 0.01, u planiranom istrazivanju postavljena je na 0.05. Prije
izra¢una okvirne veli¢ine uzorka odredena je priblizna zeljena snaga istrazivanja, koja iznosi 0.80.
Ovo je prvenstveno nac¢in odredivanja snage istraZivanja, koja se odnosi na vjerojatnost dobivanja
statisticki znacajnog rezultata primjenom nekog statistickog testa na rezultatima odredenog
istrazivanja. Nakon odredivanja Zeljene veli¢ine ucinka za pojedine skupine, razine znacajnosti
(0.05) i snage istrazivanja (0.80), koristen je G*Power 3.1.9.2. (Faul i sur., 2007) program za
statistiCku analizu snage istraZivanja, koji omogucuje i izracun okvirne potrebne veli¢ine uzorka.
Prema ovom izracunu, minimalna veli¢ina uzorka za skupinu kojoj su inducirana o¢ekivanja samo
specificnom uputom je 35 sudionika u skupini. Minimalna veli¢ina uzorka za skupinu kojoj su

inducirana i o¢ekivanja uputom i uvjetovanjem je 27 sudionika u skupini.

Kriteriji ukljuc¢ivanja sudionika bili su punoljetnost sudionika, sudionici su trebali biti bez
povijesti psihijatrijskih ili neuroloskih problema te u trenutku ispitivanja biti bez boli ili koriStenja
lijekova za ublazavanje boli. Kriteriji iskljuCivanja bili su postojanje neuroloskih,
kardiovaskularnih problema ili problema s cirkulacijom, trudnoc¢a sudionica te koriStenje lijekova
koji bi mogli interferirati s testiranjem (analgetici, antidepresivi, anksiolitici, stimulansi). Od
sudionika su se prikupljale i informacije o ranijoj primjeni analgetika i u koje svrhe, buduci da su
prethodna istrazivanja pokazala da na placebo analgeziju utjeCe 1 prethodno iskustvo s

analgeticima (Colloca i Benedetti, 2009).
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3.2.2. Opis uzorka

Sudionike se na sudjelovanje u istrazivanju pozivalo putem drustvenih mreza, objavama u
studentskim grupama kao i osobnim preporukama. U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 68
sudionika, od ¢ega 50 (73.5 %) zenskog spola, prosjecne dobi 22.13 godina (SD = 3.059, min =
19, max = 34). Tri sudionice su iskljucene iz istrazivanja zbog zdravstvenih poteSkoca, a jedna
sudionica odustala je od sudjelovanja nakon iskustva s bolnim podrazivanjem. 22 sudionika ¢inila
su kontrolnu skupinu, jednako toliko skupinu kojoj su o¢ekivanja inducirana samo uputom, a 24
sudionika nalazila su se u skupini kojoj su o¢ekivanja inducirana i uputom i procesom uvjetovanja.
Planirani broj sudionika nije ostvaren jer je zbog pojave pandemije COVID-19 u veljaci 2020.
godine istrazivanje obustavljeno. Veéina sudionika bili su desnjaci (N = 65; 95.6 %). Kada je rije¢
0 radnom statusu 55 sudionika su studenti (80.9 %), 7 ih je zaposleno (10.3 %), 5 nezaposleno (7.4
%), a jedan sudionik nije dao odgovor na ovo pitanje (1.5 %). Najveci postotak sudionika studira
sestrinstvo (19.1 %) i fizioterapiju (16.2 %), a raspodjela sudionika s obzirom na smjer studija ili
zanimanje prikazana je u Prilogu 1. Sest sudionika navelo je da boluje od kroni¢ne bolesti i to:
celijakije, gastritisa, hipotireoze, iSijasa, lumboishialgije, migrene. Vecina sudionika uopée ne
koristi analgetike (32.4 %), njih 30.9 % analgetike koristi jednom mjesecno, a 19.1 % nekoliko

puta u mjesecu. Niti jedan sudionik ne koristi analgetike svaki dan (Prilog 2).

3.3. Nacrt istrazivanja

Nezavisnu varijablu ovog istrazivanja predstavljaju varijacije induciranja placebo ucinka.
U jednoj je eksperimentalnoj skupini placebo uéinak bio induciran stvaranjem ocekivanja
verbalnom uputom o djelotvornosti primijenjene kreme (induciranje o¢ekivanja samo uputom). U
drugoj je skupini placebo ucinak induciran isto tako verbalnom uputom 0 djelotvornosti
primijenjene kreme, ali i dodatno uz prikriveno smanjenje ja¢ine podrazaja, ¢ime se Zeljelo postici
da sudionici upare primjenu placebo kreme i smanjenje jacine i neugode dozivljene boli, §to bi
posljedi¢no utjecalo na njihovo ocekivanje o djelotvornosti primijenjene kreme. To je postupak

koji se veZe uz proces uvjetovanja.
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U istrazivanju su koristene dvije kategorije mjera zavisne varijable. Prva kategorija bile su
subjektivne procjene jaCine 1 neugode dozivljene boli. Sudionici su davali procjene jacine
podrazaja na skali od 1 do 30, a procjene neugode dozivljene boli na skali od 0 (bez neugode) do
10 (izrazito neugodno) (Slika 5). Skala za procjenu jacine bila je podijeljena na tri dijela (slabi,
umjereni ili jaki podrazaj), pri cemu su procjene od 1 do 10 oznacavale slabe, procjene od 11 do

20 umjerene, a procjene od 21 do 30 jake podrazaje.

Slika 5

Skale za procjenu jacine i neugode doZiviljene boli izazvane elektricnim podrazivanjem, pri cemu sudionik
procjenjuje jacinu dozZivijene boli na skali od 1 do 30, a neugodu doZivijene boli na skali od 0 —bez neugode
do 10 — izrazito neugodno.

PROCIENA INTENZITETA

SLABI SREDNIJE JAKI
1234567 89 10 |111213141516171819 20 [ralpekips ol s gy g 3. 0|

PROCIENA NEUGODE
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Bez neugode lzrazito neugodno

Za ovakve vizualno analogne skale se pokazalo da su jednostavne za koriStenje te daju
pouzdane rezultate za Sirok raspon pojedinaca (Bijur 1 sur., 2001), a preporuka je da se procjene
jacine boli i neugode vezane uz bol mjere na odvojenim skalama (Atlas i sur., 2012). Skale za
procjenu jacine i neugode bile su razlicite, da bi se izbjeglo automatsko ponavljanje procjena, tj.
da bi sudionici morali razluciti koju procjenu dati na pojedinoj dimenziji. Skale procjene su

tijekom cijelog ispitivanja bile u vidnom polju sudionika.

Drugu kategoriju mjera zavisne varijable Cinile su objektivne mjere osjetnog procesiranja,
vrijeme reakcije (ms) i snaga reakcije (cN). Ove mjere imaju centralnu ulogu u ovom istrazivanju,

bududi da bi, ako bi se i na njima pokazao placebo uéinak, to bio pokazatelj jesu li objektivne
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mjere u skladu sa subjektivnim mjerama, odnosno je li se placebo uc¢inak ostvaruje ve¢ na razini

ranog nociceptivnog procesiranja kada jos§ nisu ukljuceni visi kognitivni procesi.

Shematski prikaz nacrta istrazivanja prikazan je u Tablici 1.

Tablica 1

Shematski prikaz nacrta istrazivanja. Sudionici su svrstani u tri skupine i svi su mjerenju pristupili u dva
vremenski odvojena termina, a svaki termin imao je dva dijela. U prvom dolasku sudionici su uvjezbani u
zadacima vremena reakcije i davanju subjektivnih procjena te su prikupljeni rezultati o individualnim
razlikama u zZV*. U drugom dolasku u fazi 1 provedena je eksperimentalna manipulacija s ciljem
provociranja razlicite razine potencijalnog placebo ucinka. U drugoj fazi drugog dolaska prikupljeni su
podaci na zavisnim varijablama koje su bile osnovica pri odgovoru na probleme istrazivanja.

Dolazak 1 Dolazak 2
Prvi dio Drugi dio Faza 1 Faza 2
Skupina . o
Podrazivanje Podrazivanje i mjere ZV*

(5]
Kontrolna skupina ~ Z Bez manipulacije Bez manipulacije
o 22
<5} U ©
g S
o =Q
= > E
o
. £ ==
Eksperimentalna = = § Placebo krema + Placebo krema +
skupina | o @—}) uputa o o¢ekivanju  uputa o o¢ekivanju
= SN
g s
N (]
5 2 = Placebo krema +
25 %g o uputa o ocekivanju
Eksperimentalna S5 gﬁ 8 + prikriveno Placebo krema +
skupina Il S5 223 smanjeno uputa o oéekivanju
N S REE podrazivanje
o -
o3 mEE

*7V = zavisne varijable: procjene ja¢ine i neugode dozivljene boli, vrijeme i snaga reakcije

3.4. Pribor

3.4.1. Aparatura za zadavanje boli
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Za izazivanje boli koriSteni su elektri¢ni podrazaji koji se zadaju S pomocu dvije elektrode,
povriine 1 cm?, povezane s generatorom konstantne struje kojim se upravlja naponski (Digitimetar
DS5, proizvoda¢ Digitimer Limited, Welwyn Garden City, UK), te s pomoc¢u osobnog racunala i
za potrebe ovog istrazivanja kreiranim raCunalnim programom za zadavanje elektri¢nih
podrazaja®. Odabran je bas ovaj nadin zadavanja bolnih podrazaja zbog svog brzog i lokaliziranog
djelovanja te zbog toga $to ne uzrokuje ostecenje tkiva. KoriSteni su podrazaji koji ne mogu biti
opasni za zdravlje, niti izazvati ozljede, a pojedini aplicirani podrazaj trajao je 1.5 sekundu.
Elektrode su postavljane na spuzvice namocene fizioloSkom otopinom koje su bile smjestene na
sredi$nju, intermedijarnu falangu kaziprsta i prstenjaka nedominantne ruke sudionika (Prilog 3),
kako bi se izbjegao direktni doticaj elektroda s kozom sudionika. Navedeni ¢lanci prstiju su prije
apliciranja spuzvica i elektroda bili ociS¢eni blazinicama namoc¢enim alkoholom. Prikaz dijela

aparature koristene u istrazivanju i testne situacije vidljiv je u Prilogu 3.

Jacine podraZzaja koriStene u istrazivanju odredene su na osnovi predispitivanja, pri ¢emu se
pazilo da ja¢ine budu umjereno bolne za ve¢inu sudionika. Vrijednosti ja¢ine zadavanih podrazaja
iznosile su 2.9, 3.06, 3.22 i 3.37 mA. U eksperimentalnim situacijama prikrivenog smanjenja jacine
podrazaja vrijednosti jacine podrazaja iznosile su 2.35, 2.51, 2.67 i 2.82 mA. Razli¢ite jacine
podraZzaja kori$tene su primarno iz razloga da sudionici ne daju uvijek iste procjene, odnosno da
vide da se nalaze u situaciji razli¢itih jacina podrazivanja te da trebaju stalno biti usmjereni na
procjenu trenutnog dozivljaja. Time se djelomice Zeljelo oponasati i jacine boli u prirodnim
uvjetima gdje bol nije nikada posve konstantna te manje ili vi$e varira u odredenom vremenskom

periodu.

3.4.2. Aparatura za mjerenje vremena i snage reakcije

S aparaturom za zadavanje podrazaja 1 racunalom bio je povezan i1 uredaj za mjerenje
vremena i snage reakcije. Rije¢ je o specificnom uredaju koji je sastavljen od elasti¢ne Celi¢ne

Sipke duzine 45 cm, u presjeku kvadrati¢nog oblika povrsine 1 cm? koja je bila jednim krajem

2 Cjelokupnu aparaturu, kako idejno tako i tehnicki, izradio je i povezao mr. sc. Robert Faber, dipl. ing. elektrotehnike,
strucni suradnik na Odsjeku za psihologiju Filozofskog fakulteta u Zagrebu. Isto tako napisao je i programe koji su
bili osnova za racunalno rukovodenje pokusa kao i programe za obradu podataka zapisa o snazi i vremenu reakcije.
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uc¢vrscena u masivno metalno leziste. Drugi, slobodni kraj Sipke, bio je smjeSten izmedu izvora
svjetla s jedne strane i fotocelije, s druge strane. Na taj je nacin slobodni kraj Sipke svojom
povrSinom bio prepreka prolazu svjetla od izvora svjetla (zaruljice) do fotocelije. Velicina tog
zaslona u "nultom" polozaju Sipke bila je samo djelomicna, tako da je fotocelija vec¢im dijelom
bila osvijetljena. Pritiskom na Sipku slobodni kraj se mogao pomaknuti i taj pomak prema dolje
povecao je zaslon i time smanjio osvijetljenu povrSinu fotocelije, zbog Cega je nastala promjena
napona koji je fotocelija proizvodila zbog osvjetljenja. Veli¢ina puta pomaka Sipke prema dolje,
koja je bila direktna posljedica snage stiska, bila je zabiljeZena kao promjena napona na fotoceliji.
Taj je pomak na temelju kalibriranja s pomocu finih utega bio osnova za odredivanje ja¢ine pritiska
(snage reakcije) u Njutnima. Signal promjene napona pojacan je i proveden do analogno-digitalnog
pretvaraca u raCunalu gdje je zapis pretvoren u digitalni oblik, analiziran, prikazan na ekranu

racunala i pospremljen u memoriju racunala.

Vrijeme reakcije odredivano je prema unaprijed definiranom kriteriju. To je bilo vrijeme
kada je bila dostignuta razine sile od 60 cN sile stiska, ali u odnosu na prosje¢nu razinu sile u
periodu prije pripremnog podrazaja. Ta je vrijednost razvoja sile uzeta kao kriterij jer nije mogla
biti dostignuta zbog slabih i "sporih" pritisaka koji su se mogli dogoditi u periodu ¢ekanja
podrazaja odnosno zbog nenamjernih promjena u pritisku prsta na gumb uredaja. Sto se tice
odredivanja parametara snage reakcije on je definiran kao maksimalna amplituda stiska. Ona je
definirana kao najvisa tocka krivulje koja je nastala na temelju stiska kojeg je povodom podrazaja
ucinio sudionik.

Kako bi sudionici istraZivanja znali kada mogu ocekivati podraZzaj, odnosno kako bi se
sprije¢ilo moguce jako djelovanje pripreme na brzinu reakcije (Ndatanen i Merisalo, 1977; Mattes
i Urlich, 1997), neposredno prije prezentacije pojedinog podrazaja bi se upalila signalna led
lampica (tzv. predsignal) postavljena u razini o¢iju sudionika, a koja je bila smjeStena na ploci
ispred sudionika. Svrha je toga bila da sudionici budu §to bolje spremni za $to brzu reakciju na
podrazaj koji ¢e se netom pojaviti. Vrijeme izmedu pojave predsignala i podrazaja bilo je
varijabilno, po slucaju je nekada iznosilo 0.5 sekundi, a ponekad jednu sekundu. Navedena je
aparatura fotografijom prikazana u Prilogu 3, a shematski prikaz odnosa medu koristenim

uredajima u istrazivanju prikazan je na Slici 6.
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Slika 6

Shematski prikaz aparature prilikom provodenja mjerenja. Osobnim racunalom i programom koji
je bio napisan za ovo istraZivanje upravijalo se jacinom zadavanja strujnih podrazaja te
karakteristikama predsignala (trajanje i vrijeme prije pojave podrazaja). Vremenske
karakteristike podrazaja (frekvencija impulsa, trajanje impulsa i trajanje podrazivanja) bili su
fiksno podeseni na generatoru impulsa. Racunalo je koristeno i za mjerenje brzine i snage reakcije
snimanjem krivulje naponskog odziva uredaja za mjerenje sile pritiska preko analogno digitalnog
pretvaraca. Strujno podrazivanje aplicirano je na prste nedominantne ruke putem dviju elektroda
koje su bile pricvrséene na kaziprst i prstenjak. Sudionici su reagirali kazZiprstom dominantne ruke
pritiskom na gumb uredaja S pomocu kojeg se mjerilo vrijeme i snaga pojedine reakcije.

Predsignal
A/D Uredaj za mjerenje sile pritiska
pretvaral |[g - .
A
Digitalni
Raéunalo ulaz/izlaz
Podesivi e
D/A Upravljivi izvor
> . generator —> i
pretvarac impulsa konstantne struje
nna (DS 5)

3.4.3. Placebo krema

Kao placebo tvar koristen je ultrazvuk gel, prozirno-plave teksture, farmakoloski
neaktivan, u koji je dodano eteri¢no ulje badema kako bi se dobio specifican miris nalik na miris
analgetskih gelova ili krema. Na ambalazu u kojoj se nalazio placebo gel bile su nalijepljene
naljepnice koje su jasno ukazivale da je rije¢ o testnom proizvodu. Placebo gel se drvenim

Spatulama nanosio na mjesto podrazivanja (Slika 7).
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Slika 7

Placebo gel koji se drvenom spatulom nanosio na mjesto podrazivanja te ambalaza u kojoj se placebo gel
nalazio.

3.5. Postupak istraZivanja

Kako bi se testirale hipoteze te ostvario cilj istrazivanja bilo je vazno osigurati da Svi
sudionici istrazivanja budu naivni glede cilja istraZzivanja. To se pokuSalo osigurati na nekoliko
nacina. Ponajprije, placebo krema se pokusala napraviti §to vise nalik analgetskim gelovima. Da
bi se naglasio zdravstveni kontekst ispitivanja analgezije prilikom provedbe istraZivanja
eksperimentatorica je na sebi imala bijelu bolnicku kutu. Naivnost sudionika pokusala se osigurati
1 odabirom mjesta provedbe istrazivanja. Odabrana ustanova bila je Zdravstveno Veleuciliste u
Zagrebu jer je svojim imenom direktno povezana s problemom ovog istrazivanja, kako je
sudionicima najavljeno - ispitivanje u¢inka nove kreme u ublazavanju boli. Sudionicima u najavi
istrazivanja kao 1 prije same provedbe nije recena prava svrha istrazivanja koja je povezana s
ucinkom placeba. Prilikom provedbe istrazivanja nije bila rije¢ o dvostruko slijepom
eksperimentu, eksperimentatorica je bila samo jedna, autorica doktorskog rada koja je znala pravu

svrhu istrazivanja, ali se je trudila svojim verbalnim i neverbalnim ponasanjima ne pokazati to
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sudionicima. Naivnost sudionika pokusala se osigurati i izborom sudionika, to¢nije isklju¢ivanjem
studenata psihologije iz istrazivanja, osim studenata prve godine psihologije za koje se
pretpostavilo da se jo$ uvijek nisu upoznali s pojmom placebo u¢inka u ovakvom specificnom
istrazivackom kontekstu. Svi sudionici potpisali su pristanak za sudjelovanjem u istrazivanju
(Prilog 4), bili upoznati s ¢injenicom da u bilo kojem trenutku mogu odustati od ispitivanja te su
bili prigodno nagradeni za sudjelovanje, nov€anim iznosom od 50 kuna ili dvjema kino ulaznicama
vrijednosti 60 kuna ili DM bonom u vrijednosti 50 kuna. Rezultati na pojedinim primijenjenim
upitnicima su Sifrirani kako bi se ocCuvala povjerljivost sudionika, a rezultati na razliCitim
upitnicima pri oba dolaska mogli upariti. Provodenje istrazivanja odobreno je od strane Eti¢kog
povjerenstva Odsjeka za psihologiju Filozofskog fakulteta Sveudilista u Zagrebu te Etickog

povjerenstva Zdravstvenog veleucilista Zagreb.

Svi su sudionici na ispitivanje dolazili ukupno dva puta, pri ¢emu je period izmedu dva
dolaska iznosio 2 tjedna. Pazilo se da isti sudionici oba puta dodu u otprilike jednako doba dana
kako bi se izbjegao eventualni utjecaj cirkadijurnih ritmova, spavanja i hranjenja, umora i razine
pobudenosti na unutarnju valjanost. Dva tjedna nakon drugog dolaska, tj. zavrSetka istrazivanja,
sudionicima je putem e-maila objaSnjena svrha i stvarni cilj istrazivanja te naglaSena mogucnost
da povuku svoje rezultate iz istrazivanja ako to zele. Sudionicima se postavilo i par pitanja kako
bi se provjerilo kako su sudionici dozivjeli ispitivanje 1 Sto misle koja je bila stvarna svrha
istrazivanja. Ukupno je 44 sudionika odgovorilo na pitanja. Na pitanje ,,Je li istraZivanje kod Vas
izazvalo neugodu vecu od one koju ste oCekivali kad ste se prijavili za istrazivanje? 6 sudionika
(13.6 %) se izjasnilo potvrdno, a 38 sudionika (86.4 %) je navelo da nije. Na pitanje ,.Sto se
provedenim istrazivanjem zeljelo ispitati?** samo je jedan sudionik od njih 32 iz eksperimentalnih
skupina naveo da se ispitivao placebo ucinak, §to ukazuje na to da je manipulacija bila uvjerljiva
za sudionike. Na pitanje ,,Kako biste opcenito procijenili efikasnost gela protiv boli koji je koriSten
u istrazivanju?‘ prosje€na procjena sudionika na skali od 1 do 5 bila je 3.15. Sudionici su mogli
zatraziti 1 uvid u svoje rezultate testiranja, Sto je Cetvero sudionika i zatraZilo pa su im povratne
informacije poslane e-mailom. Detaljan postupak istrazivanja u pojedinim skupinama opisan je u

nastavku.

3.5.1. Prvi dolazak
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Prvi dolazak sudionika na ispitivanje imao je dvojaku svrhu. Prva je bila upoznavanje
sudionika sa specificnom eksperimentalnom situacijom i zadavanjem boli elektri¢nim
podrazivanjem te uvjezbavanje sudionika u davanju subjektivnih procjena jafine i neugode
dozivljene boli te uvjezbavanje u reagiranju na koristenoj aparaturi. Druga je svrha bila
prikupljanje mjera zavisnih varijabli koje su posluzile za izjednacavanje skupina te dobivanje
referentnih vrijednosti zavisnih varijabli u situaciji bez ikakvog tretmana. Na osnovi prikupljenih
rezultata na subjektivnim procjenama jac¢ine i neugode dozivljene boli te s obzirom na objektivne
mjere vremena i snage reakcije, sudionici su po blokovima, s obzirom na prosjecne rezultate na
navedenim mjerama, bili podijeljeni u tri skupine. Sudionici su najprije na mjeri procjene jacine i
neugode dozivljene boli bili poredani od najveéeg ka najmanjem rezultatu te su redom
rasporedivani u kontrolnu, eksperimentalnu 1 i eksperimentalnu 2 skupinu. Potom se provjerilo je
li se po skupinama rasporedeni sudionici medusobno razlikuju u rezultatima na mjerama vremena
i snage reakcije. Dodatno se pazilo da sudionici u skupinama, budu izjedna¢eni po drugim za
istrazivanje relevantnim varijablama ¢iji su podaci prikupljeni upitni€¢kim mjerama koje ¢e biti

opisane u nastavku.

Sudionicima je prilikom prvog dolaska na testiranje najprije objasnjena svrha istrazivanja
te objasnjen postupak, nakon Cega je zatraZzena njihova potpisana suglasnost za sudjelovanjem.
Potom su bili upoznati s eksperimentalnom situacijom te bili uvjezbani u zadatku mjerenja
vremena 1 snage reakcije, u tri serije od po 30 reakcija, ukupno 90 podrazaja. Izmedu pojedinih
serija bila je kratka stanka za davanje upute, a cijela ova faza uvjezbavanja trajala je u prosjeku
15 minuta. U prve su dvije serije podrazaji s Cetiri razliite jacine (2.9, 3.06, 3.22 i 3.37 mA) bili
po slucaju prezentirani. Zadatak sudionicima bio je da $to brze mogu, nakon prezentacije svakog
pojedinog podrazaja pritisnu odgovaraju¢i gumb na uredaju za mjerenje brzine i snage reakcije 1
to kaziprstom dominantne ruke. U posljednjoj od tri serije, podrazaji su bili prezentirani u
nizovima od tri podrazaja jednake jac¢ine. Sudionici su pritom, pored Sto brze reakcije na svaki
pojedini prezentirani podrazaj, imali dodatni zadatak - nakon prezentiranja svakog niza od tri
podrazaja dati subjektivhu procjene opcée jaCine i neugode dozivljene boli prilikom tri
podrazivanja, na pripadaju¢im, ranije opisanim skalama. Pri tome su izgovarali svoje procjene
naglas kako bi ih eksperimentatorica, koja je sjedila izvan vidnog polja sudionika, mogla zabiljeziti

u unaprijed pripremljen protokol. KoriSten je ovakav nacin prezentiranja podrazaja u sekvencama
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po tri podrazaja jednake jacine kako bi sudionici lakSe mogli razaznati jacinu 1 percipirati neugodu

dozivljene boli te u skladu s tim lakse dati svoju procjenu.

Nakon uvjezbavanja uslijedilo je mjerenje ¢ija je svrha bila dobiti referentne vrijednosti na
svim kriterijskim mjerama u situaciji bez ikakve eksperimentalne manipulacije. Te ¢e vrijednosti
biti osnova za vrednovanje eventualnog diferencijalnog placebo ucinka u eksperimentalnim
skupinama. Svim sudionicima bilo je zadano ukupno 48 podrazaja, u dvije serije od po 24
podrazaja, a zadatak sudionicima bio je da $to brze mogu, nakon prezentacije svakog pojedinog
podrazaja, pritisnu odgovaraju¢i gumb na uredaju za mjerenje vremena i snage reakcije.
Sudionicima je reCeno da se vrijeme reakcije uzima kao jedna od mjera dozivljaja boli, pri cemu
sudionici nisu bili informirani da se, osim vremena reakcije mjeri i snaga reakcije. Podrazaji su
unutar svake serije bili prezentirani u sekvencama od po tri podrazaja jednake jacine, nakon ¢ega
su sudionici trebali, kao i prilikom uvjezbavanja, dati procjenu dozivljene ja¢ine i neugode tri
zadana podrazaja. Zadatak sudionika bio je naglas eksperimentatorici re¢i procjenu dozivljene
jacine boli (na skali od 1 do 30), te procjenu neugode do koje su tri istovjetna podrazaja doveli (na
skali od 0 — bez neugode do 10 — iznimno neugodno). Unutar svake od dviju serija svaka je od 4
jacine podrazaja (2.9, 3.06, 3.22 i 3.37 mA) bila prezentirana ukupno 6 puta (dva puta po 3
sekvence iste ja¢ine). Izmedu dvije serije podraZivanja bila je kratka stanka, a ukupno vrijeme za

ovo mjerenje iznosilo je prosje¢no 10 minuta.

Po zavrsetku podrazivanja sudionici su ispunjavali upitni¢ke mjere u papir - olovka formi
(Prilog 5), ¢ija je svrha bila prikupiti one mjere za koje su ranija istrazivanja pokazala da mogu
biti u korelaciji s pojavom placebo ucinka. Bilo je vazno po tim relevantnim varijablama izjednaciti
sudionike u pojedinim skupinama. Upitnici su primijenjeni sljede¢im redoslijedom: Upitnik
anksioznosti kao stanja (Spielberg i sur., 1977), Skala emocionalne stabilnosti iz IPIP-50 upitnika
(Goldberg, 1999), Upitnik katastrofiranja u vezi boli (Sullivan i sur., 1995), Upitnik bolne
osjetljivosti (Ruscheweyh i sur., 2009), Upitnik anksioznosti kao crte licnosti (STAI-O, Spielberg
i sur., 1970), Upitnik socio-demografskih podataka (spol, dob, stupanj obrazovanja, procjena

socio-ekonomskog statusa, zdravstveni status).

Hrvatska verzija The State-Trait Anxiety Inventory (STAI) koriStena je za ispitivanje
anksioznosti kao crte i stanja (Spielberg et al., 1983; Spielberger, Lushene i McAdoo, 1977). Skala

sadrzi ukupno 40 cCestica, od kojih se 20 odnosi na procjenjivanje anksioznosti kao crte licnosti, a
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20 na procjenjivanje anksioznosti kao stanja. Ukupan rezultat na skali se formira kao prosjecna
vrijednost odgovora na pojedine Cestice pri cemu je moguci raspon bodova od 20 do 80, a visi
rezultat oznacava izrazeniju anksioznost. Pouzdanost unutarnje konzistencije Cronbach alpha za
skalu anksioznosti kao stanja u ovom istrazivanju iznosila je .88 (prvi dolazak), .93 (drugi dolazak,
prvo mjerenje) i .94 (drugi dolazak, drugo mjerenje), a za skalu anksioznosti kao osobine li¢nosti

pouzdanost unutarnje konzistencije iznosila je .87.

Upitnik katastrofiranja u vezi boli (engl. Pain Catastrophizing Scale, Sullivan i sur., 1995)
upitnik je samoprocjene koji mjeri koriStenje katastrofiranja kao strategije noSenja s boli.
Katastrofiranje se definira kao pretjerana negativna orijentacija prema osjecaju boli i bolnom
iskustvu (Peolsson i Gerdle, 2008). Sastoji se od tri komponente: 1) razmisljanje - ruminacija
(primjerice: Stalno mislim o tome koliko jako Zelim da bol prestane), 2) preuveliCavanje - mastanje
(primjerice: Pitam se bi li mi se moglo dogoditi nesto ozbiljnije) 1 3) bespomocnost (primjerice:
Grozno je i mislim da mi nikada neée biti bolje). Upitnik se sastoji od 13 Cestica koje opisuju
razlicite misli 1 osjecaje koji se mogu javiti kao reakcija na dozivljaj boli. Zadatak sudionika je
prisjetiti se zadnjeg bolnog iskustva te procijeniti ucestalost javljanja pojedinih misli i osjecaja
kada su oni osjecali bol, pri ¢emu svoje procjene daju na Likertovoj skali od 0 do 4, gdje 0 znaci
“nikada tako ne mislim/ osje¢am” dok 4 znaci “uvijek tamo mislim/ osje¢am”. Ukupan rezultat
izrazava se kao zbroj odgovora na svim ¢esticama, $to znaci da je maksimalan mogu¢i rezultat 52,
a visi ukupni rezultat ukazuje na vece koristenje katastrofiranja kao strategije noSenja s boli.
Rezultati se mogu promatrati 1 zasebno na tri faktora koja skala sadrzi: ruminacija, mastanje 1
bespomoc¢nost. Pouzdanost tipa unutarnje konzistencije ove skale se u istraZivanjima pokazala
raspona izmedu Cronbach alpha .87 i .95 (Kortlever, Janssen, van Berckel, Ring, i Vranceanu,
2015; Osman i sur., 2000; Osman i sur., 1997), pri hrvatskoj validaciji (Mari¢ i sur., 2011) iznosila

je .88, a u ovom istrazivanju iznosila je .91 za ukupni rezultat.

Skala emocionalne stabilnosti preuzeta je iz Medunarodnog fonda Cestica li¢nosti (engl.
International Personality Item Pool — IPIP, Goldberg, 1992). Skala se sastoji od 10 ¢estica koje
opisuju ljudsko ponaSanje (npr. “Rijetko se osjecam utuceno”, “Imam ucestale promjene
raspolozenja’), a namijenjena je mjerenju emocionalne stabilnosti konceptualizirane kao jedne od
pet dimenzija modela licnosti Velikih pet (engl. Big Five). Zadatak sudionika je na skali od 1 do
5, gdje 1 znaci “u potpunosti netocno”, a 5 “u potpunosti to¢no” procijeniti koliko se svaka

pojedina Cestica odnosi na njih. Ukupan rezultat izrazava se kao zbroj odgovora na svim ¢esticama,
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pri ¢emu je potrebno obrnuto bodovati Cestice koje ukazuju na nizi stupanj emocionalne stabilnosti
(Cestice 2 14). Visi ukupni rezultat ukazuje na izraZzeniju emocionalnu stabilnost. Prema podacima
International Personality Item Pool-a (2020) pouzdanost tipa unutarnje konzistencije za ovu skalu

iznosi a = .86, a u ovom istrazivanju iznosila je .80.

Upitnik bolne osjetljivosti (UBO; Ruscheweyh i sur., 2009) sadrzi ukupno 17 tvrdnji
kojima su opisane situacije koje se ponekad dogadaju u svakodnevnom Zivotu, pri ¢emu je zadatak
sudionika procijeniti koliko svaku od njih smatra bolnom, na skali od 0 (bez boli) do 10 (najgora
moguca bol). U uputi je naglaseno da ne postoje tocni i netocni odgovori, ve¢ da je od interesa
upravo osobna procjena jacine boli u pojedinim situacijama. Takoder, u uputi se sudionike moli
da zanemare strah ili odbojnost koju pojedine situacije mogu izazvati kod njih, ve¢ da procijene
upravo jac¢inu boli. Cetrnaest tvrdnji se odnosi na situacije koje veéina zdravih sudionika smatra
bolnim. Pri tome su obuhvacene razli¢ite vrste boli kao §to su bol hladenjem, toplinom, oste¢enjem
tkiva i sli¢no te razliciti dijelovi tijela u kojima se bol moze osjetiti. Tri tvrdnje (“Zamislite da se
tusirate mlakom vodom”, “Zamislite da bosi hodate po hladnom podu od keramickih plocica”,
“Zamislite da se rukujete s nekim tko ima normalan stisak ruke”) odnose se na situacije koje nisu
bolne te odgovori nate tri tvrdnje nisu dijelom ukupnog rezultata na skali. Ukupan rezultat na skali
dobije se zbrajanjem odgovora na Cetrnaest tvrdnji (UBO ukupno), dok rezultati mogu biti
prikazani i kao UBO blaga bol i UBO umjerena bol (Ruscheweyh et al., 2009). Za potrebe primjene
upitnika na hrvatskom jeziku profesionalni govornik njemackog jezika preveo je upitnik s
njemackog na hrvatski jezik. Druga osoba takoder stru¢na u podrucju njemackog jezika, prevela
je upitnik natrag na njemacki jezik, kako bi se provjerilo je li se i koliko hrvatski prijevod i
originalna skala razlikuju. Podudarnost natrag prevedene skale i originalnog upitnika potvrdila je
i autorica originalnog upitnika. Pouzdanost unutarnje konzistencije u originalnom radu iznosila je
za ukupan rezultat Cronbach alpha = 0.92, za UBO blaga bol 0.81 i 0.91 za UBO umjerena bol
(Ruscheweyh et.al., 2009). U ovom istraZzivanju pouzdanost je za ukupni rezultat iznosila 0.93, za
UBO blaga bol 0.84, a za UBO umjerena bol 0.91. Test-retest pouzdanost provjerena
koeficijentom korelacije iznosila je 0.88 za ukupni rezultat, 0.88 za UBO umjerena bol i 0.81 za
UBO blaga bol.

3.5.2. Drugi dolazak
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Postupak je u drugom dolasku za sve sudionike poceo ispunjavanjem Upitnika anksioznosti
kao stanja (STAI-S) te provjerom trenutnog zdravstvenog stanja (Prilog 6). Nakon toga, postupak
se razlikovao ovisno o tome kojoj skupini je sudionik pripadao. Shematski prikaz postupka u
svakoj od skupina prikazan je u Prilogu 7.

3.5.2.1. Drugi dolazak - kontrolna skupina

Drugi se dolazak u sve tri skupine sastojao od dvije faze mjerenja. U prvoj fazi cilj je bio
provesti manipulaciju u eksperimentalnim skupinama, pri ¢emu se u kontrolnoj skupini slijedio
jednak postupak, no bez provedbe manipulacije. Cilj druge, zavr$ne faze ispitivanja bio je dobiti
kriterijske mjere koje ¢e sluziti kao indikator placebo uéinka, usporedbom zavisnih mjera u
kontrolnoj skupini u odnosu na eksperimentalne skupine u kojima je provedena manipulacija, pod

pretpostavkom da su skupine bile dobro inicijalno ujednacene po svim relevantnim varijablama.

U prvoj fazi mjerenja, svaki je sudionik kontrolne skupine prosao kroz cetiri serije
podrazivanja od po 24 podrazaja — ukupno 96 podrazaja. U prve dvije serije (48 podrazaja)
podrazaji su bili prezentirani u sekvencama po tri podrazaja jednake jacine nakon ¢ega su sudionici
za svaku pojedinu sekvencu naglas davali subjektivne procjene jadine i dozivljene neugode, a
eksperimentatorica je biljezila odgovore u protokol. Pri tome se mjerilo 1 vrijeme 1 snaga reakcije
za svaki pojedini podraZaj, a kao bruto rezultat koristila se prosjecna vrijednost vremena i snage
reakcije za pojedinu sekvencu. Po davanju procjena uslijedila bi naredna sekvenca od po 3
podrazaja jednake jacine. Nakon navedene dvije serije, uslijedila je kratka stanka prilikom koje je
sudionicima dana uputa za naredne dvije serije u kojima su sudionici trebali Sto brze mogu reagirati
na pojedini prezentirani podrazaj. U druge dvije serije (48 podrazaja) podrazaji razlicite jacine bili
su prezentirani po slucaju. Pri tome se mjerilo vrijeme reakcije i snaga reakcije, dok sudionik u
ovoj seriji nije davao subjektivne procjene. Ovakav nafin mjerenja (2 serije s podrazajima u
sekvencama po 3 podrazaja jednake jacine uz mjerenje subjektivnih procjena te 2 serije sa samo
reakcijama na po slucaju prezentirane podrazaje) primijenjen je kako bi se dobila Sto to¢nija mjera
vremena reakcije, a koja ne bi bila opterec¢ena kognitivnom komponentom razmisljanja o procjeni

jacine i neugode vec bi bila odraz Ciste motoricke reakcije na prezentirani podrazaj. Nakon stanke
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od 15 minuta uslijedila je druga faza mjerenja, koja je u kontrolnoj skupini bila u potpunosti

istovjetna prvoj fazi. Nize su navedene upute sudionicima kontrolne skupine u pojedinim fazama.

Uputa sudionicima - faza 1:

'Istrazivanje u kojem cete sudjelovati provodi se za potrebe izrade doktorske disertacije.
Cilj istrazivanja je testirati efikasnost nove analgetske kreme na nasem trzistu, u ublazavanju boli.
Za ovu se kremu kod sportskih ozljeda u stranim zemljama pokazalo kako je djelotvornija i ima
brze djelovanje od kod nas do sada najcesce koristenih krema i gelova za ublazavanje boli. Nas je
cilj testirati kremu u eksperimentalnim uvjetima i provjeriti njeno djelovanje na usko lokaliziranoj
boli. Kod testiranja ucinkovitosti krema vazno je imati kontrolnu skupinu kod koje se krema ne
primjenjuje. Vi ste rasporedeni u kontrolnu skupinu, tako da kremu necemo primijeniti. Za
pocetak, molit cu Vas da ispunite kratki upitnik trenutnog zdravstvenog statusa i trenutne

anksioznosti, pri cemu pokusajte biti Sto iskreniji u davanju odgovora.’

'Zadatak ée biti jednak kao i prilikom prvog dolaska. Bit ¢e vam zadan niz elektricnih
podrazaja razlicitih intenziteta, a vas zadatak bit ¢e ¢im osjetite elektricni podrazaj 5to brze moZete
reagirati pritiskom na odgovarajuci gumb. PodraZaji ¢e prvotno biti prezentirani u nizovima od
po 3 podrazaja iste jacine. Potom cete nakon svakog prezentiranog niza procijeniti intenzitet
dozivljene boli na skali od 1 (najmanja bol) do 30 (neizdrzZiva bol) te procijeniti dozivljaj neugode
uslijed podrazivanja na skali od 0 (bez neugode) do 10 (izrazito neugodno). Svoje cete procjene
izgovarati naglas kako bismo ih mogli zabiljeziti. Prije prezentacije svakog pojedinog podrazaja
bit ¢e vam prezentiran upozoravajuci znak koji ¢e upucivati na to da cée uskoro biti prezentiran

bolni podrazaj.'

'U naredne dvije serije podrazivanja necete davati subjektivne procjene jacine podrazaja i
dozivljene neugode, ve¢ je vas zadatak nakon prezentiranja svakog pojedinog podrazaja, sto brze
mozete pritisnuti odgovarajuci gumb. Po zavrSetku ¢emo napraviti stanku od 15 minuta, a potom

nastaviti s istrazivanjem'

Uputa sudionicima kontrolne skupine — faza 2:

'Slijedit cemo ponovno isti postupak. U prve dvije serije podrazaji su prezentirani u sekvencama

po tri podrazaja jednake jacine, a vas zadatak je procijeniti njihovu jacinu i neugodu na
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pripadajucim skalama. Pri tome i dalje trebate Sto brze reagirati na svaki prezentirani podrazaj.
U druge dvije serije necete davati procjene vec je zadatak samo Sto brze reagirati na pojedini
prezentirani podrazaj. Na koncu ¢u Vas zamoliti da ponovno ispunite upitnik trenutne

anksioznosti, nakon cega cemo zavrsiti s testiranjem.'

3.5.2.2. Drugi dolazak - eksperimentalna skupina 1 (samo oc¢ekivanja)

U prvoj eksperimentalnoj skupini u drugom dolasku na red je dosla manipulacija kojom se
zeljelo inducirati placebo uc¢inak. U ovoj eksperimentalnoj skupini to je bilo u¢injeno davanjem
specificne verbalne upute sudionicima uz apliciranje kreme na mjesto podrazivanja, a koja se
odnosila na opis analgetskog ucinka kreme. Drugi se dolazak i u ovoj skupini sastojao od dvije
faze testiranja, kako bi postupak bio istovjetan u svim skupinama. Naime, u drugoj
eksperimentalnoj skupini u fazi 1 planiran je postupak uvjetovanja, pa iz tog razloga postoje
ukupno dvije faze u svim skupinama. Sudionicima je u obje faze mjerenja prije pocetka zadavanja
elektri¢nih podrazaja reCeno da ¢ée se s testiranjem krenuti 15 minuta nakon apliciranja kreme,
buduci da je potrebno odredeno vrijeme kako bi krema pocela djelovati. Postupak prezentiranja
podraZaja u obje faze bio je istovjetan kao i u kontrolnoj skupini, s jedinom razlikom u primjeni
manipulacije verbalnom uputom u ovoj skupini. Rezultati testiranja iz druge faze posluZili su kao
kriterijska mjera za zakljucivanje o postojanju placebo ucinka, a o ¢emu ¢e govoriti razlike u
zavisnim varijablama prema kontrolnoj skupini, odnosno razlike u veli¢ini u¢inka prema drugoj
eksperimentalnoj skupini. Nize su navedene upute koje su davane sudionicima u pojedinim fazama

mjerenja.
Uputa sudionicima - faza 1:

'Ispitivanje u kojem Cete sudjelovati provodi se za potrebe izrade doktorske disertacije. Cilj
istrazivanja je testirati efikasnost nove analgetske kreme na nasem trzistu u ublazavanju boli. Za
ovu se kremu kod sportskih ozljeda u stranim zemljama pokazalo kako je djelotvornija i ima brze
djelovanje na smanjenje boli od kod nas do sada najcescée koristenih krema i gelova za ublazavanje
boli. Nas je cilj testirati kremu u eksperimentalnim uvjetima i provjeriti njeno djelovanje na usko

lokaliziranoj boli. Kremu ¢u nanijeti na mjesto podrazivanja, pri cemu éemo pricekati 15 minuta
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s pocetkom ispitivanja, kako bi krema pocela djelovati. Za to vrijeme molit ¢u Vas da ponovno
ispunite kratki upitnik trenutne anksioznosti i upitnik trenutnog zdravstvenog stanja, pri cemu

pokusajte biti sto iskreniji u davanju odgovora.’

'Zadatak Ce biti jednak kao i prilikom prvog dolaska. Bit ¢ce vam zadan niz elektricnih
podrazaja razlicitih intenziteta, a vas zadatak bit ¢e cim osjetite elektricni podrazaj sto brze mozZete
reagirati pritiskom na odgovarajuci gumb. Podrazaji ¢e prvotno biti prezentirani u nizovima od
po 3 podrazaja iste jacine. Potom cete nakon svakog prezentiranog niza procijeniti intenzitet
dozivljene boli na skali od 1 (najmanja bol) do 30 (neizdrziva bol) te procijeniti dozivljaj neugode
uslijed podrazivanja na skali od 0 (bez neugode) do 10 (izrazito neugodno). Svoje cete procjene
izgovarati naglas kako bismo ih mogli zabiljeziti. Prije prezentacije svakog pojedinog podrazaja
bit ¢e vam prezentiran upozoravajuci znak koji ¢e upucivati na to da ¢e uskoro biti prezentiran
bolni podrazaj.'

'U naredne dvije serije podrazivanja necete davati subjektivne procjene jacine podrazaja i
dozivljene neugode, veé je vas zadatak nakon prezentiranja svakog pojedinog podrazaja, sto brze
mozete pritisnuti odgovarajuci gumb. Po zavrsetku ¢emo ponovno nanijeti kremu pa napraviti

stanku od 15 minuta, a potom nastaviti s istrazivanjem'

Uputa sudionicima — faza 2:

'Slijedit ¢emo ponovno isti postupak. U prve dvije serije podrazaji su prezentirani u
sekvencama po tri podrazaja jednake jacine, a vas zadatak je procijeniti njihovu jacinu i neugodu
na pripadajucim skalama. Pri tome i dalje trebate Sto brze reagirati na svaki prezentirani
podrazaj. U druge dvije serije necete davati procjene vec je zadatak samo Sto brze reagirati na
pojedini prezentirani podrazaj. Na koncu ¢u Vas zamoliti da ponovno ispunite upitnik trenutne

anksioznosti, nakon cega ¢emo zavrsiti s testiranjem.'

3.5.2.3. Drugi dolazak - eksperimentalna skupina 2 (o¢ekivanja i uvjetovanje)

U drugoj eksperimentalnoj skupini primijenjen je jednak postupak kao i u prvoj

eksperimentalnoj skupini, a jedina (ali vazna) razlika bila je u tome da je u prvoj fazi mjerenja
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provedeno prikriveno smanjenje ja¢ine prezentiranih podrazaja uz primjenu kreme na mjesto
podrazivanja. Na ovaj na¢in se pokusalo inducirati placebo ucinak na dva nacina, davanjem
specificne upute (kao eksperimentalna skupina 1) i procesom uvjetovanja. Proces uvjetovanja
ovdje se odnosi na uparivanje prisutnosti tj. primjene kreme i smanjenja ja¢ine podrazivanja. Bit
ove dodatne manipulacije o€ituje se u tome da sudionici stvarno osjete manju jacinu osjeta boli jer
se sudionicima daju slabiji podrazaji, a krema je prisutna pa oni taj smanjeni dozivljaj povezuju s
prisutnos¢u kreme (dakle, krema ima ucinka!). Pri tome treba samo ponoviti da sudionici ne znaju
da je eksperimentator davao podrazaje koji su slabije jacine. Ovakav dodatni na¢in manipulacije
odabran je zato $to je pored davanja specificne upute 0 efikasnosti tretmana ovo jedan od

najucinkovitijih postupaka u pojavi placebo ucinka (davanje verbalne upute i uvjetovanje).
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4. ANALIZA REZULTATA

Za statisticku analizu rezultata koristio se statisti¢ki program SPSS® Statistics verzija 23.0.
Za vrijeme reakcije iz analize su izuzete sve vrijednosti nize od 100 ms i vec¢e od 450 ms (manje
od 1 % podataka po sudioniku), buduéi da se moze na temelju uobi¢ajenih podataka (npr. Ivanec,
2002) pouzdano zakljuciti da se reakcije izvan tog raspona mogu smatrati onima koje ne
odrazavaju procese jednostavne senzomotorne reakcije. Vrijeme reakcije ispod 100 ms
jednostavno nije mogucée, a vece od 400 ms u pravilu su posljedica ,,zakasnjele” odluke o reakciji
koje su redovito posljedica smanjenje koncentracije na zadatak. Prije provedbe statistickih analiza
provjerena je normalnost distribucije rezultata zavisnih varijabli te koristenih upitnickih mjera.
Normalnost distribucije testirana je Shapiro-Wilk testom (Prilog 8 i Prilog 9). Pokazalo se da se
za vecinu zavisnih varijabli rezultati u pojedinim skupinama prije i poslije manipulacije normalno
distribuiraju, izuzev vremena reakcije u dvjema eksperimentalnim skupinama prije manipulacije
(Prilog 8) te vremena i snage reakcije poslije manipulacije u skupini kojoj su o¢ekivanja inducirana
procesom uvjetovanja i davanjem specificne upute (Prilog 9), gdje je distribucija bila pozitivno
asimetri¢na. Ovakvi asimetri¢ni rezultati nisu neobi¢ni kada je rije¢ o mjerenju jednostavnog
vremena reakcije, jer su u takvom slucaju distribucije redovito blago pozitivno asimetri¢ne (Luce,
1986). Analiza varijance je robustan statisticki postupak i1 nije previse osjetljiv na blago odstupanje
rezultata od normalne distribucije (Gamst i sur., 2008). Petz i sur. (2012) navode da su simulacije
pokazale kako preduvjeti za koriStenje parametrijske statistike ,,mogu biti u nekoj mjeri (ne
prevelikoj) prekrSeni, ako su uzorci jednake ili slicne veli¢ine i ako su populacije medusobno sli¢ne
u odstupanju od normalne raspodjele® (str. 243). Stoga su u analizama rezultata primijenjeni

parametrijski statisti¢ki postupci.

4.1. Provjera ujednacenosti skupina po relevantnim varijablama

Kako bi se kontrolirala unutarnja valjanost u nacrtu istrazivanja bilo je vazno da sve

skupine prije manipulacije u eksperimentalnim skupinama budu izjednacene prema svim
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relevantnim mjerama. Jedino je u tom sluaju moguce eventualne ucinke eksperimentalne
manipulacije pripisati toj manipulaciji, a ne apriornim razlikama izmedu skupina. Kako bi se
provjerilo jesu li sve tri skupine sudionika inicijalno bile ujednacene provedeno je testiranje
jednosmjernom analizom varijance. Provjerena je razlika u opc¢oj bolnoj osjetljivosti, tj. u
procjenama jacine boli i neugode. Nadalje, provjerena je i razlika u inicijalnoj brzini reakcije ali i
snazi reakcije. Dodatno je provjerena ujednacenost skupina po relevantnim mjerama prikupljenim
upitnicki, tj. crtama li¢nosti, op¢oj bolnoj osjetljivosti, sklonosti katastrofiranju boli, anksioznosti
kao stanju i kao crti licnosti te neuroticizmu. Inicijalna ujednacenost skupina osnova je za testiranje
placebo ucinka u eksperimentalnim skupinama nakon manipulacije, u odnosu na kontrolnu

skupinu u kojoj nije provedena nikakva manipulacija.

Pokazalo se da ne postoje statisticki znacajne razlike izmedu skupina u procjenama jacine
podrazaja (F(2,65) = 0.723, p = .489, np? = 0.022) i procjenama doZivljene neugode (F(2,65) =
0.297, p = .744, np? = 0.009) (Slika 8).

Slika 8

Procjene jacine i neugode dozivijene boli za pojedine skupine, izrazene kao prosjecna vrijednost i 95 %
raspon pouzdanosti, u mjerenju prije manipulacije, kako bi se provjerilo jesu li skupine inicijalno
ujednacene.
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Razlike izmedu pojedinih skupina se nisu pokazale statisticki znacajnim niti u vremenu
(F(2,65) = 0.034, p = .967, p2 = 0.001) i snazi reakcije (F(2,65) = 0.376, p = .688, ;> = 0.011)
(Slika 9). Sve navedeno ukazuje da su skupine bile inicijalno izjednacene po pitanju svih zavisnih

varijabli.

Slika 9

Vrijeme (ms) i snaga (cN) reakcije za pojedine skupine, izrazene kao prosjecna vrijednost i 95 % raspon
pouzdanosti, U mjerenju prije manipulacije, kako bi se provjerilo jesu li skupine inicijalno ujednacene.
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Dodatno je provjereno je li se skupine razlikuju u subjektivnim procjenama jacine i
neugode doZivljene boli te vremenu i snazi reakcije po pojedinim razinama jafine podraZaja
koristenim u istrazivanju. Pokazalo se da su, gledajuci i pojedina¢ne jacine podrazaja, skupine bile

inicijalno ujednacene (Prilog 10 i Prilog 11).

Razlike izmedu skupina su provjerene i za druge ispitivane varijable, gdje se pokazalo da
su skupine bile ujednacene i po pitanju ucestalosti koriStenja analgetika, anksioznosti kao stanja 1
crte licnosti, opce bolne osjetljivosti, sklonosti katastrofiranju boli te razine neuroticizma (Prilog
12).
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4.2. Placebo ucinak i subjektivne procjene jacine i neugode dozivljene boli

O postojanju placebo ucinka moze se zakljucivati na temelju usporedbe razlika u
subjektivnim procjenama ja¢ine i neugode dozivljene boli u zavrSnom Kkriterijskom mjerenju
(nakon manipulacije u eksperimentalnim skupinama, faza 2) izmedu eksperimentalnih skupina
kod kojih je provedena manipulacija i kontrolne skupine bez ikakvog tretmana. Pri tome su
analizirane razlike u prosjeénim procjenama jacine i neugode dozivljene boli, bez obzira na
pojedinu jacinu podrazaja. Odnosno, bruto rezultat Cinila je prosjecna vrijednost procjena za Cetiri
razine jacine podrazaja, buduéi da nije utvrdena interakcija jacine podrazaja i manipulacije
(skupine). Bilo koja statisticki znacajna razlika izmedu eksperimentalnih skupina u odnosu na
kontrolnu, u smjeru da su procjene jacine i neugode doZivljene boli nize u eksperimentalnoj
skupini, ukazivala bi na placebo ucinak. U tu svrhu provedena je jednosmjerna analiza varijance.
Dodatno je, na temelju ranijih istrazivanja opisanih u uvodu, pretpostavljeno da ¢e placebo ucinak
biti izrazeniji u eksperimentalnoj skupini u kojoj je placebo induciran i procesom uvjetovanja i
davanjem specifi¢ne upute, nego u skupini gdje je placebo induciran samo davanjem specificne

upute sudionicima.

Slika 10

Procjene jacine podrazaja za pojedine skupine, izrazene kao prosjecna vrijednost i 95 % raspon
pouzdanosti, u mjerenju nakon manipulacije, kako bi se testirao placebo ucinak.
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Jednosmjernom analizom varijance, suprotno pretpostavci, nisu utvrdene statisticki
znacajne razlike u procjenama jacine izmedu pojedinih skupina u kriterijskom mjerenju, odnosno
nakon provedene manipulacije u eksperimentalnim skupinama (F(2,61) = 0.819, p = .446, #p> =
0.026). Rezultati jasno pokazuju da placebo ucinka nakon provedene manipulacije u
eksperimentalnim skupinama nema. Ista analiza provedena po pojedina¢nim ja¢inama podraZaja
pokazala je jednake ishode, niti u jednom slucaju razlike nisu bile statisti¢ki znacajne (vidi Prilog

13).

Budu¢i da je preporuka da se jacina i neugoda dozivljene boli razmatraju kao zasebne
dimenzije, jednosmjernom analizom varijance provjereno je hoce li se placebo ucinak pokazati na
subjektivnim procjenama neugode. Pri tome su testirane razlike u subjektivnim procjenama
neugode dozivljene boli u kriterijskom mjerenju (nakon provedene manipulacije) izmedu

eksperimentalnih i kontrolne skupine.

Slika 11

Procjene neugode dozivijene boli za pojedine skupine, izrazene kao prosjecna vrijednost i 95 % raspon
pouzdanosti, u mjerenju nakon manipulacije, kako bi se testirao placebo ucinak.
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Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u procjenama neugode dozivljene boli izmedu

pojedinih skupina, odnosno niti za varijablu procjene neugode nije se pokazao placebo ucinak
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(F(2,61) = 0.010, p = .990, #7p> = 0.0001). Razlike u procjenama dozivljene neugode se nisu
pokazale statisti¢ki znacajnim niti za pojedine razine ja¢ine podrazaja, ¢ime se dodatno potvrdilo
da niti za razlicite jaCine podrazaja nije doslo do ocekivanog placebo ucinka u eksperimentalnim

skupinama (vidi Prilog 14).

4.3. Placebo ucinak i objektivne mjere vremena i snage reakcije

Iako se, suprotno ocekivanjima, placebo ucinak nije pokazao na subjektivnim mjerama,
trend rezultata za subjektivne procjene jacine ukazivao je na moguéi placebo ucinak, iako razlike
nisu bile statisticki znacajne. Kada je o objektivnim mjerama vremena i snage reakcije rijec,
ocekivalo se da ¢e u zadnjem, Kriterijskom mjerenju (nakon manipulacije u eksperimentalnim
skupinama) vrijeme reakcije biti dulje, a snaga reakcije manja u eksperimentalnim skupinama u
odnosu na kontrolnu skupinu, $to bi bilo indikator postojanja placebo u¢inka na ovim mjerama.
Budu¢i da se placebo ucinak nije pokazao na subjektivnim mjerama, opravdano je bilo za ocekivati
je da se nece pokazati niti na objektivnim. Svejedno je jednosmjernom analizom varijance
provjereno je li na objektivnim mjerama vremena i snage reakcije postoji trend rezultata koji bi
upucivao na potencijalni placebo ucinak. IstraZivanjem je dodatno pretpostavljeno da ¢e placebo
ucinak biti veci u eksperimentalnoj skupini u kojoj je placebo induciran i procesom uvjetovanja i
davanjem specificne upute, nego u skupini gdje je placebo induciran samo davanjem specifi¢ne
upute sudionicima. To znaci da bi vrijeme reakcije trebalo biti sporije, a snaga reakcije manja, u
eksperimentalnoj skupini u kojoj je placebo ucinak induciran i davanjem specificne upute 1

procesom uvjetovanja, u odnosu na kontrolnu skupinu bez ikakve manipulacije.

Slika 12

Vrijeme reakcije (ms) na bolne podrazaje za pojedine skupine, izrazene kao prosjecna vrijednost i 95 %
raspon pouzdanosti, u mjerenju nakon manipulacije, kako bi se testirao placebo ucinak.
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Jednosmjernom analizom varijance, suprotno pretpostavci, nisu utvrdene statisticki znacajne
razlike u vremenu reakcije izmedu pojedinih skupina u Kriterijskom mjerenju, odnosno nakon
provedene manipulacije u eksperimentalnim skupinama (F(2,61) = 0.246, p = .782, > = 0.007).
Razlike se nisu pokazale statisti¢ki znacajnim niti za pojedine razine jacine podrazaja, ¢ime se
dodatno potvrdilo da niti za razli¢ite jacine podrazaja nije doslo do ocekivanog placebo uc¢inka u

eksperimentalnim skupinama kada je u pitanju vrijeme reakcije (Prilog 15).

Jednosmjernom analizom varijance provjereno je i postoje li razlike u mjerama snage
reakcije u kriterijskom mjerenju izmedu pojedinih skupina, a prosje¢ne vrijednosti snage reakcije

u pojedinim skupinama prikazane su na Slici 13.

Slika 13

Snaga reakcije (cN) na bolne podrazaje za pojedine skupine, izrazene kao prosjecna vrijednost i 95 %
raspon pouzdanosti, u mjerenju nakon manipulacije, kako bi se testirao placebo ucinak
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Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u snazi reakcije izmedu pojedinih skupina,
odnosno niti za varijablu snage reakcije nije se pokazao placebo ucinak (F(2,61) = 0.528, p =.593,
ne? = 0.017). Na Slici 13 vidljivo je da je snaga reakcije bila najveéa za skupinu u kojoj su
oc¢ekivanja inducirana i specifiénom uputom i procesom uvjetovanja, a najmanja u skupini gdje su
oc¢ekivanja inducirana samo uputom — no razlike se nisu pokazale statisticki znac¢ajnim. Razlike u
snazi reakcije se nisu pokazale statisticki znac¢ajnim niti za pojedine razine jacine podrazaja, ¢ime
se dodatno potvrdilo da niti za razlicite jaine podrazaja nije doslo do o¢ekivanog placebo ucinka

u eksperimentalnim skupinama (Prilog 16).

4.4. Usporedba subjektivnih procjena prije i poslije manipulacije

Iako se placebo ucinak nije pokazao niti na subjektivnim niti na objektivnim mjerama
usporedujuéi rezultate nakon provedene manipulacije izmedu eksperimentalnih i kontrolne
skupine, provedene su dodatne analize usporedbe zavisnih varijabli izmedu prvog i zadnjeg,
kriterijskog mjerenja (nakon manipulacije) u pojedinim skupinama. Time se Zeljelo provjeriti je li
u pojedinim skupinama bilo razlika u kriterijskom mjerenju u odnosu na prvo mjerenje, a $to bi

dalo dodatni doprinos u interpretaciji rezultata. Prosje¢ne procjene jacine i neugode dozivljene boli
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u inicijalnom mjerenju (dolazak 1) i mjerenju nakon provedene manipulacije u eksperimentalnim

skupinama (dolazak 2 — faza 2) prikazane su na Slici 14.

Slika 14

Procjene jacine podrazaja i neugode dozivijene boli u pojedinim skupinama, prije i poslije manipulacije u
eksperimentalnim skupinama, izrazene kao prosjecna vrijednost i 95 % raspon pouzdanosti.
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Dvosmjernom analizom varijance za varijablu procjene jacine dozivljene boli utvrden je
statisticki znacajan efekt redoslijeda mjerenja, dok se efekt skupine te interakcija nisu pokazali
statisticki znac¢ajnim (Tablica 2). Pri tome je veli¢ina u¢inka redoslijeda mjerenja srednja (prema
Levine i Hullet, 2002), odnosno redoslijed mjerenja ima umjeren utjecaj na subjektivne procjene
jacine boli.

I u slucaju procjena neugode dozivljene boli efekt redoslijeda mjerenja se pokazao
statisticki znacajnim, uz srednju veli¢inu ucinka, dok se efekt skupine te interakcija nisu pokazali

statisticki znacajnim (Tablica 2).

Tablica 2

Testiranje efekata redoslijeda mjerenja i eksperimentalne manipulacije za varijable procjena jacine
podrazaja i neugode dozivljene boli dvosmjernom analizom varijance.
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Procjene jacine Zavisni dio nacrta
Mjerenje 20.464 <.001 0.251
Mjerenje x skupina 0.132 877 0.004
Nezavisni dio nacrta
Skupina 1,160 320 0.037
Procjene neugode Zavisni dio nacrta
Mjerenje 23.679 <.001 0.280
Mjerenje x skupina 0.535 .588 0.017
Nezavisni dio nacrta
Skupina 0.071 932 0.002

Ocekivano, dobivene su statisticki znacajne razlike u procjenama jacine boli u mjerenjima
prije i poslije provedene manipulacije. Kako bi se provjerilo u kojim sve skupinama postoje razlike
u procjenama jacine izmedu inicijalnog i zavr$nog mjerenja, provedeno je post hoc testiranje t-
testom uz Bonferroni korekciju (p = .0167). Razlike su se pokazale statisti¢ki znacajnim za obje
eksperimentalne skupine, ocekivanja (t(18) = 2.902, p = .010), o¢ekivanja i uvjetovanje (t(22) =
3.011, p = .006), pri ¢emu su u obje skupine procjene jacine bile niZze u zadnjem, Kriterijskom
mjerenju u odnosu na inicijalno mjerenje. U kontrolnoj skupini razlike u procjenama jacine izmedu

kriterijskog i inicijalnog mjerenja nisu se pokazale statisticki znacajnim (t(21) = 2.374, p = .027).

Kako bi se provjerilo u kojim sve skupinama postoje razlike u procjenama neugode izmedu
inicijalnog i kriterijskog mjerenja, takoder je provedeno post hoc testiranje t-testom uz Bonferroni
korekciju (p =.0167). Razlike se nisu pokazale znac¢ajnim za kontrolnu skupinu (t(21) = 1.843, p
=.079), dok su bile zna¢ajne za skupine samo oc¢ekivanja (t(18) = 3.156, p = .005) te ocekivanja
uz uvjetovanje (t(22) =3.717, p=.001), pri ¢emu su procjene neugode u objema eksperimentalnim

skupinama bile nize u Kriterijskom mjerenju u odnosu na inicijalno mjerenje.

4.5. Usporedba objektivnih mjera prije i poslije manipulacije
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Provjerene su i razlike u objektivnim parametrima vremena i snage reakcije izmedu inicijalnog
i zavr$nog, Kriterijskog mjerenja u pojedinim skupinama. Prosje¢ne vrijednosti vremena reakcije

prikazane su na Slici 15.

Slika 15

Vrijeme (ms) i snaga (cN) reakcije u pojedinim skupinama, prije i poslije manipulacije u eksperimentalnim
skupinama, izrazene kao prosjecna vrijednost i 95 % raspon pouzdanosti.
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Kada je o snazi reakcije rije¢, nisu utvrdeni znacajni efekti niti redoslijeda mjerenja niti
skupine, kao niti interakcija navedenih varijabli (Tablica 3), a prosje¢ne vrijednosti snage reakcije
u pojedinim skupinama za oba mjerenja prikazane su na Slici 15. Za varijablu vremena reakcije
efekt redoslijeda mjerenja se pokazao statisticki znac¢ajnim, dok se efekt skupine te interakcija nisu

pokazali statisti¢ki znacajnim (Tablica 4).

Tablica 3

Testiranje efekata redoslijeda mjerenja i eksperimentalne manipulacije za varijable vremena i snhage
reakcije, dvosmjernom analizom varijance.
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Vrijeme reakcije  Zavisni dio nacrta

Mjerenje 67.440 <.001 0.525
Mijerenje x skupina 0.199 .820 0.005
Nezavisni dio nacrta
Skupina 0.239 .789 0.006
Snaga reakcije Zavisni dio nacrta
Mijerenje 1.297 259 0.037
Mjerenje x skupina 0.854 431 0.031
Nezavisni dio nacrta
Skupina 0.126 .882 0.005

Kako bi se provjerilo u kojim sve skupinama postoje razlike u vremenu reakcije izmedu
inicijalnog i kriterijskog mjerenja, provedeno je post hoc testiranje t-testom uz Bonferroni
korekciju. Razlike su se pokazale znac¢ajnim za sve pojedine skupine; kontrolna (t(21) = 6.685, p
<.001), o¢ekivanja (t(18) = 3.623, p =.002), o¢ekivanja + uvjetovanje (t(22) = 4.716, p < .001),
pri ¢emu je, suprotno o¢ekivanjima, vrijeme reakcije u svim skupinama bilo manje u kriterijskom

mjerenju u odnosu na inicijalno mjerenje.
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5. RASPRAVA

Osnovna ideja ovog istrazivanja bila je provjeriti jesu li karakteristike jednostavne
motoricke reakcije potencijalni objektivni indikator placebo uc¢inka. Ako bi se tako pokazalo, to bi
imalo znacajne posljedice u njegovom razumijevanju. Primarno se placebo ucinak, u
istrazivanjima u podrucju boli, izrazava kroz subjektivne procjene jacine i/ ili neugode dozivljene
boli. Te mjere mogu biti opterecene specificnim odnosom sudionika i eksperimentatora te
pacijenta i terapeuta, kao i samog konteksta istrazivanja, §to sve moze imati ucinka na Stvaranje
specificnih o¢ekivanja (kognitivhu komponentu) koja se mogu povezivati i sa socijalnim
ponasanjem, a onda posljedi¢no i s pristrano$¢u u davanju verbalnih odgovora. S druge strane, ako
je kod placebo ucinka rije¢ o promjenama koje se dogadaju u ranom nociceptivhom procesu, One
bi se oCitovale i na objektivnim bihevioralnim mjerama kao $to su vrijeme i snaga reakcije. lako
je ranijim istrazivanjima utvrdena poprilino jasna bioloSka osnova placebo ucinka, nije u
potpunosti jasno je li kod placebo ucinka do promjena dolazi ve¢ u ranim fazama nociceptivne
obrade informacija, ili je pak rije¢ o procesima koji su vise povezani s kasnijim fazama obrade
informacija, a manje s promjenama u ranim fazama nocicepcije. Ako bi se pokazalo da objektivne
mjere pokazuju isti/ drugaciji uc¢inak i trend rezultata za razliku od subjektivnih procjena, to bi
moglo ukazivati na to da su subjektivne procjene ponekad i pod utjecajem nekih drugih procesa

koji nisu usko vezani uz rano procesiranje jacine osjeta.

5.1. Subjektivne i1 objektivne mjere placebo ucinka

Problem ovog istrazivanja bio je ispitati razlike u subjektivnim procjenama jacine i
neugode dozivljene boli te snazi reakcije i vremenu reakcije na bolne podrazaje, kao objektivnim
mjerama, izmedu dviju eksperimentalnih skupina u kojima je provedena placebo manipulacija s
jedne strane i kontrolne skupine bez ikakvog tretmana, s druge strane. Rezultati jednosmjerne
analize varijance su pokazali da ne postoje statisticki znacajne razlike izmedu skupina u
inicijalnom mjerenju po pitanju mjera zavisnih varijabli te dodatnih mjera karakteristika li¢nosti,
a za koje se pokazalo da su dobri korelati dozivljaja boli kod sudionika. Time su stvoreni preduvjeti

za zaklju€ivanje o postojanju placebo ucinka usporedbom mjera zavisnih varijabli izmedu
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eksperimentalnih i kontrolne skupine u kriterijskom mjerenju, nakon provedene manipulacije u

eksperimentalnim skupinama.

Suprotno osnovnoj hipotezi istrazivanja, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u
procjenama jacine i neugode dozivljene boli izmedu eksperimentalnih i kontrolne skupine u
kriterijskom mjerenju. Drugim rije¢ima, usprkos provedenoj manipulaciji induciranja o¢ekivanja
verbalnom uputom u jednoj skupini te kombinacijom procesa uvjetovanja i primjene verbalne
upute, u drugoj skupini, niti u jednoj skupini nije se pokazao placebo uc¢inak. Kada su provjerene
razlike za pojedine razine jacine podrazaja koriStene u istrazivanju, niti tada se placebo ucinak nije
pokazao. Ovom se dodatnom analizom Zeljelo provijeriti je li jaina podraZzaja u interakciji s
pojavom placebo ucinka. Naime, preporuka je da se, kako bi se pokazao placebo ucinak, u
istrazivanje ukljuce sudionici s procjenama boli od barem 3 ili 4 na skali od 0 do 10 (Dworkin 1
sur., 2010). Kada se promotre prosje¢ne procjene neugode dozivljene boli u pojedinim skupinama
(Slika 11) vidljivo je da za sve skupine iznosi u prosjeku 3 (na skali od 0 do 10). Budu¢i da se
placebo ucinak nije pokazao niti na dvije vece jaCine podrazaja, to upucuje da pojava placebo
u¢inka vijerojatno nije bila uvjetovana odabranim ja¢inama podrazaja. Cetiri jadine podrazaja
odabrane su na osnovi predispitivanja, a u glavnom ispitivanju samo je jedna sudionica odustala
od testiranja zbog prevelikog osjecaja neugode prilikom prezentiranja bolnih podrazaja. Odabir
vecih jacina podraZaja mozda bi povecao vjerojatnost da se placebo ucinak ostvari, no potencijalno

bi povecao 1 vjerojatnost odustajanja sudionika od sudjelovanja u istrazivanju.

Nisu rijetka istrazivanja u kojima se placebo ucinak, usprkos manipulaciji, nije pokazao.
Lije¢nik Beecher koji je proveo jedno od prvih sistematskih pregleda istraZivanja placebo ucinka,
pokazao je da se od prikazanih 14 istrazivanja u samo jednom koristila kontrolna skupina te da se
u tom istraZzivanju nisu pokazale statisticki znacajne razlike izmedu kontrolne i1 tretmanskih
skupina (Beecher, 1955). U preostalih 13 eksperimenata u kojima se pokazao placebo ucinak, nije
se koristila kontrolna skupina, ve¢ se o postojanju placebo uc¢inka zakljucivalo na osnovi zavisnih
mjera prije 1 poslije provedene manipulacije. Osnovni nedostatak zakljucivanja o postojanju
placebo ucinka na temelju takve metodologije jeste naruSenost unutarnje valjanosti zbog moguce
regresije prema prosjeku, spontanog oporavaka ili pak Hawthorne efekta, udovoljavanja
zahtjevima eksperimentatora. Potrebno je stoga u ovakvim istrazivanjima imati kontrolnu skupinu
bez ikakvog tretmana kako bismo bili sigurniji da je upravo placebo tvar dovela do promjena u

zavisnim varijablama nakon placebo manipulacije. Kada su napravljene analize razlika u

72



procjenama jacine i neugode dozivljene boli prije 1 poslije provedene manipulacije, razlike su bile
znacajne u eksperimentalnim skupinama dok u kontrolnoj skupini nisu bile statisticki znacajne.
Neki bi mozda na osnovi samo ovih rezultata (pogresno) zakljucili da je doslo do placebo ucinka
u eksperimentalnim skupinama, dok se u kontrolnoj skupini nikakav uc¢inak nije pokazao. Naime,
ovakvim zaklju¢ivanjem nije moguce jasno razluciti je 1i placebo doveo do promjena u dozivljaju

boli ili pak neki drugi faktori poput spontanog oporavka i regresije prema prosjeku.

Hrobjatsson i Gortzsche svojom su meta-analizom na 114 istrazivanja (2001) te dodatnih
44 istrazivanja (2004), pokazali da se placebo ucinak pojavio samo u istrazivanjima koja su
koristila kontinuirane subjektivne procjene i to u istrazivanjima koja su prvenstveno ukljucivala
mjerenje doZivljaja boli. Za mjere koje su se temeljile na procjenama opazaca, te dihotomnim
varijablama nije se placebo uc¢inak pokazao zna¢ajnim. Njihova je meta—analiza potaknula lavinu
istrazivanja placebo ucinka koja su se provodila s ciljem provjeriti je li placebo ucinak stvaran ili
je pak rezultat metodoloSkih propusta, poput ucinka statisticke regresije, spontanog oporavka,
nedovoljne kontrole u nacrtu istrazivanja ili pak neceg treCeg. Neka od ranijih istrazivanja
pokazala su da se koriStenjem procesa kondicioniranja ne ostvaruje placebo ucinak (Flaten i sur.,
2018; Rhudy i sur., 2018). Dok su druga pokazala da niti koristenje specificnih uputa ne dovodi
do placebo ucinka (Roelofs i sur., 2000; Vambheim i sur., 2021). Odnosno, neovisno o vrsti

placebo manipulacije postoje objavljeni radovi u kojima se placebo ucinak nije pokazao.

Kada je o objektivnim mjerama rijec, hipotezom je pretpostavljeno da ¢e nakon primjene
placeba u eksperimentalnim skupinama vrijeme reakcije biti sporije, a snaga reakcije manja, u
odnosu na kontrolnu skupinu. Budu¢i da se placebo u¢inak nije pokazao na subjektivnim mjerama,
razumno je bilo pretpostaviti da se ne¢e pokazati niti na objektivnim mjerama vremena i snage
reakcije, Sto su rezultati 1 pokazali. Tako naZalost ovo istraZivanje nije dalo o€ekivani doprinos
rasvjetljavanju mehanizama u osnovi placebo ucinka, a o kojima bi se zaklju¢ivalo na temelju
objektivnih mjera. Ne postojanje placebo ucinka u ovom istrazivanju moze biti posljedica veceg

broja ¢imbenika, od metodoloskih do konceptualnih, a u nastavku ¢e biti pobrojani neki od njih.

5.2. Moguc¢i razlozi ne ostvarivanja placebo ucinka
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Jedan od moguc¢ih nedostataka moze biti nedovoljna snaga istrazivanja. Od potrebnih
minimalno 35 sudionika u skupini kojoj su ocekivanja inducirana samo specificnom uputom, te 27
sudionika u skupini kojoj su oc¢ekivanja inducirana i uvjetovanjem i uputom, u istrazivanju je
sudjelovalo po 22 sudionika u kontrolnoj skupini i skupini samo ocekivanja, a 24 njih u skupini
kojoj su ocekivanja inducirana i verbalnom uputom i kombinacijom upute i procesa uvjetovanja.
Dakle, veli¢ina uzorka u ovom istrazivanju bila je nedovoljna kako bi se ostvarila Zeljena snaga
istrazivanja te pokazao placebo uc¢inak one veli¢ine koja je uzeta kao referentna iz meta analiza.
Ipak, na temelju dobivenih rezultata moze se dosta jasno zakljuciti da pomanjkanje statisticke
snage nije nikako bio dominantni razlog da se placebo ucinak nije mogao statisticki detektirati u
ovom istrazivanju. Prosjecne razlike na kriterijskim mjerama izmedu skupina bile su male 1 u
apsolutnim vrijednostima. Stoga te razlike ne bi postale statisticki znacajne niti uz znac¢ajno veéu

veli¢inu uzorka sudionika.

Prilikom odabira sudionika pazilo se da u istraZivanje budu ukljuc¢eni oni sudionici za koje
postoji najmanja mogucnost da posumnjaju u placebo manipulaciju. Tako su studenti visih godina
studija psihologije bili iskljuceni iz istrazivanja. Ipak, nije se ispitalo koliko su studenti
Zdravstvenog veleucilista, koji ¢ine gotovo 50 % uzorka te preostali sudionici istrazivanja,
upoznati s pojmom placebo ucinka. Takoder, nije provjereno jesu li neki sudionici imali ranijeg
iskustva s primanjem bolnih elektriénih podrazaja, $to je moglo utjecati na njihove subjektivne
procjene doZivljaja boli. Kada je o samom nac¢inu manipulacije rije¢, Beecher (1955) isti¢e kako
nije vazno kako je placebo tvar napravljena ili koliko dugo je primijenjena, sve dok sudionici ili
opazaci ne otkriju da je rije¢ o placebu, tako da je malo vjerojatno da je izgled same placebo kreme
znacajno utjecao da se ne pokaZze placebo ucinak. Ovdje ipak treba i dodati da su neka istrazivanja
(ve¢ spomenuta metodologija otvorene primjene placeba, Schafer i sur., 2015; 2018; Kaptchuk i
Miller, 2018) polucila pozitivne rezultate i kada je sudionicima receno da je rije¢ 0 placebo
tretmanu, odnosno kada nije niti bila nuzna naivnost i vjerovanje da ¢e nesto djelovati na realnoj
osnovi. U ovom istrazivanju a priori se krenulo od polazista da je za pojavu placebo uc¢inka bolje
da su sudionici naivni u tom smislu, odnosno da zbilja Sto viSe vjeruju da je krema aktivni
analgetik. No, ni takva metodologija nije pokazala u¢inka, a jo§ manje bi ona "slabija" koja
podrazumijeva da se samo nesto "pozitivno dogada". To dodatno komplicira razumijevanja
nastanka i u¢inka placebo tretmana koji je o€ito ovisan o puno kontekstualnih ¢imbenika, koje nije

tako jednostavno prepoznati. Vrlo vjerojatno, a §to se trenutno ne moze potpuno jasno obrazloZiti,
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individualne razlike u sudionicima mogu biti vazan ¢imbenik hoce li se placebo ucinak javiti i u
kojoj veli¢ini. Da je placebo ucinak zbilja varijabilan i ponekad malo teze uhvatljiv pokazuje
istrazivanje Whalley i sur. (2008) u kojem su ispitivali stabilnost placebo u¢inka kod ,,dva razli¢ita
lijeka“ (oba su bila placebo tvari) u dvije tocke mjerenja. Pokazalo se se placebo ucinak pojavio u
obje tocke mjerenja i za oba lijeka, koja su bila jednako u¢inkovita. Povezanost izmedu veli¢ine
placebo ucinka izmedu dvije seanse je za pojedini lijek relativno visoka (r = .60 za A, odnosno r
=.77 za B). No, ono §to je ovdje zanimljivo jeste to $to nije bilo statisticki znac¢ajne povezanosti U
placebo ucinku izmedu razlicitih lijekova. Ako je jedna osoba reagirala placebo u¢inkom na jedan
lijek, nije nuzno tako reagirala i na drugi lijek. Odnosno, pojava placebo uc¢inka bila je stabilna u
istom kontekstu — prilikom primjene ,,istog lijeka* u dvije to¢ke mjerenja. No, ¢ak i male varijacije
u nazivu lijeka mogu promijeniti ovu ,,osobnu stabilnost™ placebo uéinka. Odnosno, tesko je u

ovom trenutku procijeniti $to je dovelo do ovakve "nesustavnosti" pojave placebo ucinka.

Dva tjedna po zavrSetku istrazivanja, 48 sudionika (od njih 68) je ispunilo online formu
upitnika koji je u isto vrijeme sluzila za testiranje test-retest pouzdanosti Upitnika bolne
osjetljivosti, ali i kao debrifing ili objasnjavanje stvarne svrhe i cilja istrazivanja. Prije objaSnjenja
stvarne svrhe istrazivanja, sudionicima je postavljeno par pitanja kojima se Zeljelo provjeriti jesu
li posumnjali u cilj 1 svrhu istraZivanja te kakvom procjenjuju djelotvornost primijenjene kreme za
ublazavanje boli. Na pitanje ,,Sto se provedenim istraZzivanjem Zeljelo ispitati?** samo je jedan
sudionik od njih 32 iz eksperimentalnih skupina naveo da se ispitivao placebo uéinak, $to ukazuje
na to da je manipulacija bila uvjerljiva za sudionike. Na pitanje ,,Kako biste opcenito procijenili
efikasnost gela protiv boli koji je koriSten u istrazivanju?* prosje¢na procjena sudionika na skali
od 1 do 5 bila je 3.15, §to ukazuje na cinjenicu da su sudionici placebo kremu doZivjeli
djelotvornom za smanjenje boli. No, ta ¢injenica pomalo zbunjuje, jer nije sukladna opazenim
rezultatima na Kkriterijskim mjerama, kako subjektivnim tako i objektivnim. Opca procjena
ucinkovitosti placebo kreme je tom procjenom (istina post hoc procjenom) naznac¢ena, ali u samom

kriterijskom mjerenju nije bila detektirana.

Na placebo uc¢inak dodatno mogu utjecati stanja i karakteristike sudionika, prvenstveno
njihove razine anksioznosti, sklonost katastrofiranju u slucaju dozivljaja boli, emocionalna
nestabilnost odnosno neuroticizam te trenutno dozivljavanje boli, faze menstrualnog ciklusa i
drugo. IstraZivanjem se prilikom oba dolaska sudionika provjeravao njihov trenutni zdravstveni

status, odnosno je li trenutno dozivljavaju bilo kakav oblik boli ili su primijenili lijek ili gel protiv
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boli, a inicijalno su, kada je rije¢ o drugim gore navedenim karakteristikama, sudionici bili
izjednaCeni po skupinama. Stoga se moze pretpostaviti da su mjerene karakteristike sudionika
imale mali ili nikakav utjecaj na ne postojanje placebo ucinka u ovom istrazivanju. Ranija su
istrazivanja pokazala da sudionici koji imaju pozitivna ranija iskustva s analgeticima pokazuju
veéi placebo ucinak, od onih koji su imali manje pozitivnih iskustava (Benedetti, 2014; Finniss i
sur., 2010; Ropper i sur., 2020; Benedetti i sur., 2022). Gotovo polovica sudionika navela je da
analgetike nikako ne koristi ili koristi par puta godiSnje, pa to moZze biti potencijalni razlog zasto
se nije pokazao placebo ucinak (Prilog 2). Kod sudionika koji analgetike povremeno koriste, ostaje
pitanje jesu li njihova iskustva s koriStenjem analgetika pozitivna ili negativna. AKo su negativna,

to svakako moZe znatno utjecati na njihova o¢ekivanja koja su u podlozi pojave placebo ucinka.

Kod ispitivanja placebo ucinka potrebno je osigurati i da su svi okolinski znakovi uvjerljivi
kako bi sudionici povjerovali u djelotvornost primijenjene kreme. U vezi s tim, pokusalo se
maksimalno uciniti ambijent provedbe istrazivanja prikladnim za stvarna farmakoloska
istrazivanja. Eksperimentatorica je imala na sebi bijelu kutu, aparatura je bila poslozena tako da
odaje dojam da se provodi ozbiljno farmakolosko istrazivanje, placebo krema je osmisljena tako
da bude $to vise nalik analgetskim gelovima. No, moguce da se na tim kontekstualnim faktorima
u planiranju istrazivanja moglo dodatno poraditi. Primjerice, bilo bi adekvatnije ovakvu vrstu
istrazivanja provoditi u medicinskoj ustanovi ili medicinskom institutu gdje bi i inicijalna
ocekivanja sudionika — ona s kojima sudionici dolaze na istrazivanje, vjerojatno bila vise u smjeru
uvjerenja o djelotvornosti primijenjenog 'lijeka'. Naime, osim o¢ekivanja koja se kod sudionika
eksperimentalnom manipulacijom pokusSavaju inducirati — svaki pojedini sudionik ima svoja
vlastita ocekivanja s kojima dolazi na ispitivanje. NajceS¢e se iz tog razloga u istrazivanjima
primjenjuje dvostruko slijepa metodologija, gdje niti sudionici niti osobe koje direktno provode
ispitivanje, nisu upoznati s tim koji sudionici dobivaju stvarni lijek, a koji placebo. U ovom slucaju
istrazivanje je provodila samo jedna eksperimentatorica, tako da je utjecaj ocekivanja

eksperimentatora, ako je i postojao, bio konstantan prilikom provedbe cijelog istrazivanja.

Ocekivanja u ovom istrazivanju nisu direktno mjerena, za razliku od nekih drugih
istrazivanja u kojima se pokusalo i direktno izmjeriti ocekivanja sudionika jednostavnim upitom
kakve ili koliko jake podrazaje sudionici o¢ekuju (Price i sur., 1999; Rhudy i sur, 2018). Na
oCekivanja se, po uzoru na ranija istrazivanja, pokuSalo utjecati davanjem specifi¢ne upute

sudionicima te provedbom procesa uvjetovanja ili kondicioniranja. Moguce je da uputa koja je
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davana sudionicima nije bila dovoljno uvjerljiva i1 sugestivna kako bi inducirala specifi¢na
ocekivanja sudionika o djelotvornosti primijenjene placebo kreme te kako bi posljedicno utjecala
na njihove subjektivne procjene jacine i neugode dozivljene boli. Voudouris i sur. (1985) navode
da su ocekivanja pod veé¢im utjecajem prethodnog iskustva nego verbalnih informacija, a
Montgomery 1 Kirsch (1997) navode da je osobno iskustvo u¢inkovitije u oblikovanju ocekivanja

od manipulacija verbalnim sugestijama.

Dodatni je nedostatak to Sto se u uputi koja je dana sudionicima nije spominjala afektivna
komponenta, odnosno neugoda primijenjenih bolnih podrazaja, ve¢ samo njihova jacina.
Vjerojatno bi ukljucivanje informacije o neugodi do koje ¢e podrazaji dovesti imalo znacajan
utjecaj na procjene neugode primijenjenih podrazaja, buduci da se niti na subjektivnim procjenama
neugode dozivljene boli nije pokazao placebo ucinak niti u jednoj eksperimentalnoj skupini. Price
i Fields (1979) isti¢u da je vazno da informacije koje se sudionicima daju vezano uz karakteristike
podrazaja koji slijede budu S§to specifi¢nije i da se odnose na one komponente dozivljaja boli na
koje Zelimo utjecati. Potrebno je pri tome sudionicima objasniti razliku izmedu jacine boli i
neugode boli, po uzoru na Price i sur. (1983), kako bi sudionici bili sigurniji u davanju pojedinih
procjena. Vazno je u uputi ukljuciti i informaciju o trajanju djelotvornosti primijenjene analgetske
kreme (Rhudy i sur., 2018), $to je u ovom istrazivanju izostavljeno, odnosno sudionici nisu imali

informaciju koliko dugo bi primijenjena krema trebala biti u€inkovita u smanjenju doZzivljaja boli.

Kada je rijec o skupini u kojoj su se oc¢ekivanja, uz davanje specifi¢ne upute, inducirala 1
procesom uvjetovanja, primjenom prikrivenog smanjenja ja¢ine podrazaja uz primjenu placeba po
uzoru na nacrt Voudouris i sur. (1985), suprotno drugoj pretpostavci, procjene jacine i neugode
dozivljene boli iako statisti¢ki neznacajno, bile su nize nego u eksperimentalnoj skupini u kojoj su
ocekivanja inducirana samo davanjem specifi¢ne upute. Moguce da su podrazaji, prilikom
prikrivenog smanjenja jacine podrazaja uz primjenu placeba, bili previSe snizeni u odnosu na
bazi¢ne podraZaje, tako da su sudionici u zadnjem mjerenju mogli jasno primijetiti razliku u ja¢ini
podrazivanja te u zadnjem mjerenju ponovno davati viSe procjene jacine i neugode dozivljene boli.
Drugi je potencijalni nedostatak to $to je provedena samo jedna faza uvjetovanja — uparivanja
prikriveno smanjene ja¢ine podraZivanja s primjenom kreme. Preporuka je da se, kako bi se
ostvario placebo ucinak, napravi veci broj uvjetovanja (Colloca i sur., 2010). U ovom istrazivanju
bi se povecavanjem broja uvjetovanja znacajno povecalo i trajanje izlaganja bolnim podrazajima,

Sto bi potencijalno moglo dovesti do povecane neugode kod sudionika. Istovremeno bi produljenje
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podrazivanja bilo povecano 1 u preostale dvije ispitivane skupine, kako bi se ocuvala istovjetnost

postupka u svim skupinama s jedinom razlikom u prisutnosti i razini manipulacije.

Kao zavrsni korak analize dobivenih rezultata nacinjene su usporedbe mjera zavisnih
varijabli izmedu inicijalnog i zavr$nog Kriterijskog mjerenja u pojedinim skupinama. Time se
zeljelo provjeriti postoji li uopce trend smanjenja procjena jacine i neugode dozivljene boli izmedu
inicijalnog mjerenja i onog nakon tretmana, i specifi¢no, kakav je on u pojedinim skupinama. Ako
bi u eksperimentalnim skupinama ove razlike bile ve¢e nego u kontrolnoj skupini, takvi bi rezultati
dali naslutiti da se u eksperimentalnim skupinama dogada neSto drugacije nego u kontrolnoj
skupini. Pokazalo se da su procjene ja¢ine i neugode dozivljene boli zna¢ajno nize u Kriterijskom
mjerenju u odnosu na inicijalno mjerenje u obje eksperimentalne skupine, dok u kontrolnoj skupini
(nakon Bonferroni korekcije) nije bilo statisticki znacajnih razlika. Barem $to se ti¢e subjektivnih
procjena to jest podatak koji pokazuje neke trendove. Ipak, trendovi smanjena procjena su vrlo
sli¢ni i kod kontrolne skupine, $to poprilicno nedvojbeno upuéuje da je rije¢ 0 jednom masovnom
ucinku koji se moze pripisati nekoj vrsti vjezbe ili privikavanja na situaciju mjerenja. A malo je,
vrlo malo osnove da bi se to moglo povezati sa stvarnim placebo uéinkom. Bez postojanja
kontrolne skupine u nacrtu, takvi bi rezultati pak jasno sugerirali da placebo u¢inak postoji i da je
relativno velik. Stoga, da bi se od takvog eventualnog (krivog) zakljucka i obranili, uvedena je

kontrolna skupina.

Na mjerama vremena reakcije razlike prije 1 poslije manipulacije bile su statisticki znacajne
u svim ispitivanim skupinama, no smjer rezultata bio je suprotan o¢ekivanom. Oc¢ekivalo se da ¢e
vrijeme reakcije u eksperimentalnim skupinama biti dulje nakon manipulacije, no ono je u svim
skupinama bilo kra¢e u zadnjem mjerenju. Moguce je da su sudionici tek u zadnjem mjerenju
postigli uvjezbanost u reakcijama pa su stoga imali i prosjecno krace vrijeme reagiranja. Jer,
vrijeme reakcije je osjetljiva mjera na koli¢inu vjezbe, stoga je potrebno ocito i nesto vise reakcija
za uvjezbavanje od onih koje su izmjerene da bi se dobila stabilna mjera onoga za §to je ona bila
namijenjena. Na mjerama snage reakcije nisu se pokazale statisticki znacajne razlike izmedu

mjerenja prije i poslije manipulacije niti u jednoj skupini.

5.3. Ogranicenja istrazivanja i preporuke za naredna istrazivanja
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Jedna od vaznijih preporuka za buduca istrazivanja je predispitivanjem na ve¢em uzorku
provjeriti uvjerljivost primijenjene placebo kreme. Vazan faktor stvaranja o¢ekivanje osim same
upute i procesa uvjetovanja jeste i placebo tvar. Potrebno je provjeriti koliko je ona nalik
analgeticima koje su sudionici ranije Koristili ili s kojima imaju bilo kakvog iskustva te je li
uvjerljivo napravljena kako bi sudionici bili sigurni u njenu djelotvornost. Nadalje, bol se u
istrazivanju zadavala elektricnim podrazivanjem. Ovakav nacin zadavanja boli poprilicno je
neprirodan, $to je jedan od najveéih nedostataka i ograni¢enja ekoloske valjanosti. Ovaj nacin
zadavanja boli odabran je zbog lake manipulacije razli¢itim ja¢inama podrazivanja, lokaliziranog
djelovanja podrazivanja te Cinjenice da je, kada je unutar ogranicenih jacina, u potpunosti
bezopasan za sudionike. Moguce da bi odabir zadavanja boli pritiskom bio optimalniji jer je u
uputi sudionicima naglaseno da se analgetska krema koja se testira inace koristi kod sportskih
ozljeda gdje se pokazalo njeno brzo djelovanje. Zadavanje boli pritiskom najsli¢nije je onoj boli
koja nastane uslijed sportskih ozljeda te vjerojatno vrsta boli s kojima se sudionici tijekom Zivota

najcesce susretnu.

Metodoloski problem moze postojati i u onim istrazivanjima koje koriste kontrolnu
skupinu, jer se sudionicima kontrolne skupine ¢esto kaze da nece imati nikakvog tretmana, a koji
eksperimentalna skupina ima (prema Ivanec, 2015). To moze dovesti do imitacija tretmana u
kontrolnoj skupini kao element narusavanja unutarnje valjanosti (Milas, 2009). Eventualna
medusobna komunikacija sudionika pojedinih skupina nije bila u potpunosti kontrolirana. Veci
dio uzorka ¢inili su studenti istog fakulteta, pa je bilo potrebno osigurati da oni medusobno nisu u
komunikaciji glede sudjelovanja u istraZivanju. Buduci da je istraZivanje bilo anonimno, posljedica
je toga bila nemoguénost utjecaja na to da sudionici iste studijske grupe ne dolaze na istraZivanje
u bliskim vremenskim intervalima Kako bi se smanjila vjerojatnost transfera informacija i s time
povezane imitacije tretmana, uvijek je izmedu dolazaka dva sudionika napravljena stanka od
barem 15 minuta. Dodatno, sudionike iste skupine na ispitivanje se pozivalo u isto doba dana, pr.
jutarnji termini tog dana samo za kontrolnu skupinu, ovisno o terminima njihovog prvog dolaska.
U nekim ranijim istraZzivanjima sudionicima kontrolne skupine re¢eno je da mogu, ali ne moraju
primiti placebo tretman, pa je preporuka u narednim istraZivanjima dati takvu uputu sudionicima

u kontrolnoj skupini kako bi se izbjegle gore navedene manjkavosti.

Na rezultate je mogla utjecati i prisutnost eksperimentatorice u prostoriji u kojoj se

provodilo ispitivanje. lako je eksperimentatorica sjedila izvan vidnog polja sudionika, moguce da
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je ¢injenica da netko sjedi iza leda sudionika dok im se zadaju bolni podrazaji, utjecala na njihove
subjektivne procjene dozivljene boli. Rezultati istrazivanja Levine i De Simone (1991) pokazali
su da muski sudionici eksperimentalno izazvanu bol procjenjuju znacajno nizom kad je
eksperimentator Zena, nego kada je eksperimentator muskarac. Za naredna istrazivanja preporuka
je, kao Sto se to u nekim istrazivanjima i primjenjivalo (Voudouris i1 sur., 1990) da se
eksperimentator nalazi u drugoj prostoriji, te da se sva komunikacija sa sudionicima odvija putem
jednostranog zrcala — osim u situacijama kada je potrebno nanijeti placebo kremu. Navedeni nacin
komunikacije nije osiguran u ovom istrazivanju zbog prostorne i logisticke ogranicenosti. Kako bi
se osiguralo davanje u potpunosti jednake upute svim sudionicima, preporuka je da se uputa
sudionicima snimi te da se putem zvucne snimke prezentira sudionicima (Voudouris i sur., 1990).
Na taj bi se na¢in eventualni sistematski faktori utjecaja upute eksperimentatora podjednako
raspodijelili na sve sudionike i eksperimentalne situacije. lako je eksperimentatorica davala
jednaku uputu sudionicima ovisno o skupini, moguce da su faktori umora i koncentracije utjecali

na jasnocu i glasno¢u davanja upute $to je u konac¢nici moglo utjecati na o¢ekivanja sudionika.

Meta—analize (Hrobjatsson i Gotzsche, 2001; Vase i sur., 2009; Forsberg i sur., 2017)
pokazuju da je jacina placebo ucinka uvelike varijabilna te da je vazno odrediti koji sve faktori
utjecu na jacinu placebo analgezije. Ekspanzija istrazivanja koja idu s tim ciljem je primjetna te
ostaje vidjeti hoce li najnovija istraZivanja i meta—analize do¢i do nekih konkretnijih odgovora §to
sve odreduje placebo ucinak te kojim je bioloskim i fizioloSkim mehanizmima on popracen. Za
naredna istrazivanja koja bi ukljucila objektivne mjere vremena i snage reakcije, preporuka je u
potpunosti replicirati neka od objavljenih istrazivanja koja su pokazala placebo ucinak. Pri tome
bi bilo pozeljno i konzultirati autore tih istrazivanja kako bi se maksimalno osigurali svi uvjeti koji
bi doveli do placebo ucinka. Skoro polovicu analiziranih istraZivanja u preglednom radu Horinga
1 sur. (2014) radili su isti istrazivaci kod kojih postoji tendencija samopotvrdivanja pozitivnih
rezultata. Vazno je primijetiti da se u objavljenim istrazivanjima placebo ucinak uglavnom
pokazuje kod istih skupina istrazivaca (pr. Colloca i sur., Benedetti i sur., Voudouris i sur.). Ostaje
nepoznanica koliki je broj eksperimentalnih 1 klini¢kih istraZivanja u kojima se nije pokazao

placebo ucinak, a koja stoje negdje u ladicama istrazivaca, neobjavljeni.

5.4. Znanstveni 1 prakti¢ni doprinosi istrazivanja
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lako istrazivanjem nisu potvrdene polazne hipoteze, odnosno manipulacija o¢ekivanjima
davanjem specificne upute 1 procesom uvjetovanja nije se pokazala uspjeSnom za postizanje

placebo ucinka, istrazivanje ipak ima odredene znanstvene i prakticne doprinose.

Opseg znanstvene literature koja se bavi ispitivanjem placebo ucinka zaista je obiman.
Usprkos tome, jo$ uvijek nisu dovoljno istrazeni svi ¢imbenici njegove modulacije. Tako i
istrazivanja poput ovoga, s negativnim rezultatima, daju odredene uvide u sloZenost induciranja
placebo ucinka. Ono $to je znakovito jeste da protokom vremena dozivljaj jadine i neugode
dozivljene boli postaje manji, bez obzira na provedenu manipulaciju te to treba imati na umu
prilikom planiranja istrazivanja. Provedba procesa uvjetovanja prikrivenim smanjenjem jacine
podrazivanja, kao na¢in manipulacije, iziskuje prethodnu dobru pripremu i provjeru na osnovi
predispitivanja, §to se u ovom istrazivanju nije napravilo. Buduéi da razli¢iti autori primjenjuju
razli¢ite naCine zadavanja boli, a unutar istog nacina koristi se razliita aparatura i jacine
podrazivanja — teSko je na osnovi ranijih istrazivanja planirati koja bi to specifi¢na aparatura,
placebo tvar i kontekstualni faktori uvijek doveli do placebo ucinka. Ovo je istrazivanje bilo
temeljeno na velikom broju pozitivnih iskustava i nalaza, te je i metodologija u velikoj mjeri
slijedila ta istrazivanja koja su polucila pozitivne placebo ucinke. No Koristiti jednaku
metodologiju ocito nije garancija da ¢e se placebo ucinak uspjeti izazvati. Ovim je istraZivanjima
pokazano da je varijabilnost pojave placebo ucinka dosta velika i ovisi o razli¢itim faktorima,
vjerojatno najve¢im dijelom individualnim karakteristikama sudionika po pitanju reaktivnosti na
placebo. Ranije su pobrojani samo neki od drugih mogucih razloga zasto se nije pokazao placebo

uéinak.

Naposljetku, kada bi se tocno utvrdile sve bioloske 1 fizioloske osnove razlicitih placebo
ucinaka koji bi kod svih sudionika/ pacijenata dovodile do placebo ucinka — pitanje je koliko je to
u praksi korisno ili §tetno. Neminovno je da bi takve spoznaje dovele do masovnog Sirenja
Sarlatanstva 1 pseudoznanosti promovirajuci tretmane i intervencije koji nemaju svoju znanstvenu
osnovu (Benedetti, 2022). Stoga je sve dok ima istrazivanja u kojima se ne pokazuje placebo
ucinak primjena placeba u praksi ogranicena 1 eticki ne posve prihvatljiva. Dobro je promisljati 1
o posljedicama koje bi sa sobom dovelo davanje zelenog svijetla sveopcoj primjeni placeba u

zdravstvenom kontekstu, a koje potencijalno mogu biti i negativne.
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6. ZAKLJUCAK

Cilj ovog istrazivanja bio je provjeriti mogu li karakteristike jednostavne motoricke
reakcije biti objektivan indikator promjene u jacini osjeta koji bolno podrazivanje moze izazvati u
situacijama prisutnosti placebo tretmana u usporedbi s kontrolnom situacijom bez takvog tretmana.
Osjetljivost vremena 1 snage reakcije na placebo tretman bi u tom slucaju bile indikator ranih
promjena u nociceptivhom procesu. Na taj bi se nacin prikupljanjem objektivnih bihevioralnih
mjera moglo dodatno doprinijeti razumijevanju mehanizama analgetskog placebo ucinka. Ranija
su istrazivanja pokazala da se placebo ucinak primarno izrazava kroz subjektivne procjene koje
mogu biti optere¢ene odnosom sudionika i eksperimentatora ili pacijenta 1 terapeuta, kao i ovisne
0 samom Kkontekstu istrazivanja. Mjere brzine i snage reakcije mogu biti u skladu sa subjektivnim
procjenama pri evaluaciji placebo tretmana, ali mogu dodatno ukazivati i na razli¢itu veli¢inu
ucinka kod subjektivnih i objektivnih mjera. S druge strane, postoji moguénost da takve mjere
budu nesukladne sa subjektivnim procjenama, $to bi ukazivalo na to da su subjektivne procjene

pod utjecajem nekih drugih procesa koji nisu usko vezani uz rano procesiranje ja¢ine osjeta.

Dodatni cilj istrazivanja bio je provjeriti hoce li se jacina placebo u¢inka mijenjati ovisno
o tome kako je provedena manipulacija iniciranja placebo uc¢inka. U istrazivanju su koriStena dva
najcesce ispitivana nacina induciranja placebo ucinka: 1) samo davanjem specificne upute o
djelotvornosti primijenjene placebo kreme u jednoj eksperimentalnoj skupini te 2) davanjem
specificne upute o djelotvornosti primijenjene kreme uz prikriveno smanjenje ja¢ine podrazivanja
u drugoj skupini. Veli¢ina placebo ucinka u eksperimentalnim skupinama usporedivala se s
kontrolnom skupinom u kojoj nije primijenjen nikakav tretman, a koja je bila temelj zakljucivanja

o postojanju placebo ucinka.

Prvom je hipotezom pretpostavljeno da se, ako placebo tretman dovodi do promjena u
procesu nocicepcije, moze oc¢ekivati da ¢e se u¢inci placebo manipulacije demonstrirati ne samo
na subjektivnim mjerama, ve¢ i na mjerama vremena reakcije i snage reakcije na bolne podrazaje.
Nakon primjene placeba u eksperimentalnim skupinama, subjektivne procjene jacine i neugode
dozivljene boli bit ¢e nize, vrijeme reakcije dulje, a snaga reakcije manja, u odnosu na kontrolnu
skupinu. Medutim, analiza rezultata pokazala je da se placebo ucinak nije ostvario niti na

subjektivnim, niti na objektivnim mjerama, odnosno navedena hipoteza nije potvrdena.
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Nije potvrdena niti druga hipoteza kojom je pretpostavljeno da ¢e se pokazati diferencijalni
placebo uc¢inak na svim mjerama placebo ucinka kod eksperimentalnih skupina gdje se razlicito
manipuliralo jacinom placebo ucinka te da ¢e se vec¢i u¢inak pojaviti u skupini kod koje se placebo

tretman zasnivao i na uvjetovanju i na formiranju o¢ekivanja specificnom uputom, nego samo na
induciranju oc¢ekivanja specificnom uputom.
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8. PRILOZI

Prilog 1. Raspodjela sudionika s obzirom na smjer studija/ zanimanje (N = 68).

Smijer studija/ zanimanje f %
sestrinstvo 13 19.1
fizioterapija 11 16.2
psihologija 5 7.3
bez odgovora 4 5.9
kemijsko inZenjerstvo 4 59
medicina 3 4.4
radioloska tehnologija 3 4.4
radna terapija 3 4.4
farmacija 2 2.9
teologija 2 2.9
hispanistika i povijest umjetnosti 1 1.5
kemija - znanstveni smjer 1 1.5
arhitektura 1 1.5
kontrolor leta 1 15
kozmeticar 1 15
matematika 1 1.5
doktorski studij biokemije 1 1.5
naftno rudarstvo 1 15
poslovna ekonomija-trgovinsko poslovanje 1 1.5
pravni fakultet - socijalni rad 1 1.5
ekonomija 1 1.5
racunalna znanost 1 15
analitiar 1 15
sanitarni tehnicar 1 15
sanitarno inzenjerstvo 1 1.5
sportska rekreacija 1 1.5
uditeljski 1 1.5
upravni referent 1 1.5
Ukupno 68 100.0
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Prilog 2. Raspodjela sudionika s obzirom na ucestalost koristenja analgetika (N = 67).

f %
svaki dan 0 0
vise puta tjedno 44
nekoliko puta u mjesecu 13 19,1
jednom mjesecno 21 30,9
ne koristim analgetike 22 32,4
par puta godiSnje 8 11,8
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Prilog 3. Prikaz uvjeta provedbe ispitivanja i dijela aparature. Na kaziprst i prstenjak nedominantne ruke
postavijene su elektrode, dok sudionik kazZiprst dominantne ruke drzi na gumbu za reagiranje. Ispred njega
se na posebnom platnu nalazi signalna Zarulja, a iznad nje su vidljivo postavljene skale procjene jacine i
neugode dozivljene boli. Elektrode, gumb za reagiranje i signalna Zarulja povezane su s Digitimer
uredajem za zadavanje elektricnih podrazaja te osobnim racunalom.

110



Prilog 4. Pristanak na sudjelovanje u istrazivanju.

Naziv istrazivanja: Provjera djelotvornosti novog analgetskog gela na ublazavanje boli

Istrazivaci: Prof. dr. sc. Dragutin lvanec, doc. dr. sc. Damir Lucanin, prof. v. §., Nikolina

Saravanja, asistentica na projektu.

Svrha istrazivanja: Ovo istrazivanje ima za svrhu testirati novi analgetski gel (kremu) na nasem
trziStu za kojeg strana istrazivanja pokazuju da je djelotvorniji u suzbijanju boli od drugih najcesce
koriStenih analgetskih gelova u Republici Hrvatskoj. Djelotvornost se pokazala i kod pacijenata s
kroni¢cnom boli 1 kod akutnih sportskih bolnih ozljeda. Zbog slozenosti postupka i velike
varijabilnosti boli kod kroni¢ne boli, provodimo ovo eksperimentalno istrazivanje kako bi se
pokazala djelotvornost gela kod zdravih sudionika gdje ¢e se bol izazivati vanjskim

podrazivanjem.

Postupak istrazivanja: U istrazivanju ¢e se zadavati elektricni podrazaji na prste nedominantne
ruke, kratkog trajanja koji mogu biti blago neugodni ili bolni, ovisno o jacinama. Cjelokupno
istraZivanje se sastoji od dva dolaska. Danas ¢e Vam biti zadano 50-ak elektricnih podrazaja
razli¢ite jaCine. Vas ¢e zadatak biti da za svaki podrazaj procijenite njegovu jacinu i neugodu koju
on kod Vas izaziva. Imat Cete i vrlo jednostavan zadatak §to brze pritisnuti jedan gumb na uredaju
u trenutku ¢im osjetite podrazaj. Kako biste se uvjezbali u zadatku davanja procjena i brzom
reagiranju, najprije ¢ete pro¢i uvjezbavanje. Elektri¢ni podrazaji zadaju se tako da se na prste stave
dvije elektrode kroz koje se daje struja. Podrazivanje ¢e uz pomo¢ aparature voditi uvjezbani
eksperimentator koji ¢e tijekom cijelog testiranja biti u blizini sudionika. Svrha prvog dolaska
jest da se svaki sudionik osobno upozna sa strujnim podrazivanjem i cjelokupnim postupkom, a
sudionici ¢e ispuniti i par kratkih anketnih upitnika. Pri drugom dolasku bit ¢e Vam zadan ponovo
odredeni broj elektri¢nih podrazaja (do 50-ak sli¢nih podrazaja kao i iz ovog prvog dijela pokusa)
uz primjenu analgetskog gela, a Vasa ¢e zadaca ponovo biti procijeniti njihovu ja¢inu i neugodu
koju izazivaju te svaki puta §to brze reagirati jednostavnim pritiskom na gumb ¢im osjetite
podrazaj. Testiranje pri prvom dolasku trajat ¢e do 30 min., a pri drugom dolasku do 45 min.

uklju€ujuéi stanku od 15ak min. Pri drugom dolasku bit ¢ete prigodno nagradeni.

Rizici, stres, neugoda: U ovom istrazivanju ne postoje rizici po zdravlje ispitanika (kako fizicko

tako 1 psihicko). Jedino treba imati na umu da zadavanje elektriénih podrazaja dovodi kod
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ispitanika do dozivljaja manje ili vece neugode i1 boli. S obzirom da se podrazaji zadaju pomocu
instrumenta koji je provjeren i siguran (licenciran za primjenu na ljudima), ne postoji rizik od
»strujnog udara“ koji bi za ispitanike bio opasan ili mogao dovesti do oste¢enja. Kod nekih
sudionika se na mjestima zadavanja elektricnih podrazaja moze javiti blago prolazno crvenilo.
Ovisno o postavljanju elektroda (mali pomaci u mjestu njihovog postavljanja), kod nekih
ispitanika elektricno podrazivanje moze dovesti do kontrakcija misi¢a. One nisu znak opasnosti
ve¢ se radi o prirodnom pokretu misi¢a stimuliranih strujom. Za analgetske gelove koji ¢e se
koristiti u istrazivanju pokazalo se da nisu imali nikakve Stetne nuspojave poput crvenila koze,
osjeta svrbeza 1 sli¢nih reakcija. Prihvacanje sudjelovanja u ovom istrazivanju je dobrovoljno i u

svakom trenutku mozete odustati od mjerenja, bez ikakvih posljedica. Sudjelovanje u istrazivanju

potvrdujete potpisom.

Ostale informacije: Individualni rezultati ovog istrazivanja bit ¢e poznati samo istrazivacu i nigdje
nece biti povezani s imenom i prezimenom ispitanika. U javnom objavljivanju rezultata koristit ¢e
se samo rezultati na skupnoj razini koji nece ni na koji na¢in biti povezani sa imenima ispitanika.
Nakon zavrSetka istrazivanja ispitanici mogu biti upoznati sa vlastitim rezultatima, ako za to
pokazu interes. Provedbu istrazivanja odobrilo je nadlezno eticko povjerenstvo. U cilju dobro

provedenog testiranja, vazno je da na mjerenje dodete prema planu, tj. dva puta.

Ime i prezime sudionika:

Potpis sudionika: ; Datum:
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Prilog 5. Upitnici primijenjeni u istrazivanju, redom Upitnik bolne osjetljivosti, Upitnik katastrofiranja u
vezi boli, Skala emocionalne stabilnosti iz IPIP-50 upitnika te Upitnik socio-demografskih podataka.
STAI skale za procjenu anksioznosti kao stanja i kao crte licnosti nisu prilozene.

Sifra: ~_; :  (obvezno upisati!)
Prva dva slova imena majke; zadnja dva slova imena oca; zadnje dvije znamenke broja mobitela
(telefona) pr. MA AR 45

UBO
Dolje se nalazi niz kratkih opisa svakodnevnih situacija, koju trebate zamisliti $to zornije, tj. u koje
se trebate uzivjeti. Nakon toga trebate dati svoju procjenu bi li ta situacija za Vas bila bolna ili ne
i ako da, koliko bolna. Primjerice, na predlozenoj skali O zna¢i da nema nikakve boli, 1 znaci da
postoji tek zamjetljiva bol, a 10 znaci da je to najjaca bol koju mozete zamisliti. Ostali brojevi
oznacavaju jac¢inu boli u rasponu izmedu navedenih krajnosti.
Dakle, na predlozenoj skali oznadite (zaokruzite) broj za jac¢inu boli koji najbolje odgovara boli u
pojedinoj zamisljenoj situaciji.

Skala izgleda ovako:

(SN N SR MSRY USSR NNy MR : MR« MU |

nema boli najjaca bol

uopce koju mogu zamisliti

Imajte na umu da ovdje nema tocnih ili neto¢nih odgovora, nas zanima Vasa osobna procjena
jacine boli u pojedinoj situaciji.
Molimo Vas da pri procjeni ja¢ine boli zanemariti strah ili odbojnost koju pojedina situacija

moze kod Vas izazvati. Vazno je procijeniti samo jacinu boli.

Zamislite da ste jako udarili potkoljenicom u tvrdi brid, primjerice u rub niskog staklenog
stolic¢a.

Koliko bi to za Vas bilo bolno? 0---1---2---3---4---5---6---7---8---9---10

Na isti nacin oznacite jacinu boli i za ostale zamisljene situacije, na skalama ispod
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Zamislite da ste si opekli jezik vrlo vrué¢im

2. :
napitkom.
3 Zamislite da nakon tjelesne aktivnosti imate
" laganu upalu misica.
4,  Zamislite da ste si priklijestili prst ladicom.
5.  Zamislite da se tuSirate mlakom vodom.
6 Zamislite da na ramenima imate lagane
" opekline od suncanja.
v Zamislite da ste pri padu s bicikla ogrebli
" koljeno.
8 Zamislite da ste si pri jelu sluc¢ajno jako
" ugrizli jezik ili unutarnju stranu obraza.
9 Zamislite da bosi hodate po hladnom podu od
" keramickih plocica.
Zamislite da imate malu porezotinu na prstu
10. te Vam neocekivano na tu ranu padne malo
limunovog soka.
11 Zamislite da ste se vrskom prstom naboli na
trn ruze.
Zamislite da gole ruke drzite nekoliko minuta
12. usnijegu ili da su dulje u kontaktu sa
snijegom, npr. kad pravite grude.
13 Zamislite da se rukujete s nekim tko ima
" normalan stisak ruke.
14 Zamislite da se rukujete s nekim tko ima vrlo
" snazan stisak ruke.
15 Zamislite da zabunom primate vru¢ lonac za
" 1isto tako vrucu drsku kako bi ga podigli.
16 Zamislite da nosite sandale i da Vam netko s
" teSkom cipelom stane na nogu.
17 Zamislite da osjetljivim dijelom lakta udarite

u brid stola.

0--1--2+--3-=-4---5---6---T---8---9---10

0--1--2+--3-=-4---5---6---T---8---9---10

0--1--2+--3-=-4---5---6---T---8---9---10

0---1---2--3--4--5------T---8---9--10

0---1---2--3--4--5------T---8---9---10

0---1---2--3--4--5------T---8---9--10

0---1---2--3--4--5------T---8---9---10

0---1---2--3--f--5------T---8---9--10

0---1---2--3--4--5------T---8---9--10

0--1---2+--3-=-4---5---6---T---8---9---10

0--1---2+--3-=-4---5---6---T---8---9---10

0---1---2--3--4--5------T---8---9--10

0---1---2--3--4n-5----=-T---8---9--10

0---1---2--3--4n-5----=-T---8---9--10

0---1---2--3--4n-5----=-T---8---9--10

0---1---2--3--4n-5----=-T---8---9--10

PCS

Svi ljudi u jednom trenutku Zivota dozive bol. Takva (bolna) iskustva mogu ukljucivati glavobolje,

zubobolje, bol u zglobovima ili miSi¢ima 1 bol u razli¢itim dijelovima tijela. Ljudi su €esto izloZeni

situacijama koje mogu prouzrociti bol. Do boli mogu dovesti bolesti ili ozljede, a mogu i

medicinski zahvati, poput razli¢itih operacija.
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Ljudi na pojavu boli reagiraju razli¢ito. Ovim upitnikom Zelimo doznati kako Vi reagirate na
dozivljaj boli. Prije svega zanimaju nas vrste misli te osjeéaji koji se kod Vas javljaju kada Vas
boli.

U tablici ispod navedene su tvrdnje koje opisuju razli¢ite misli i osjecaje koji mogu biti povezani
s boli. Koriste¢i predlozenu skalu, molimo Vas oznacite ufestalost javljanja navedenih misli i
osjecaja kada Vi osjecate bol. Uz svaku tvrdnju kao svoj odgovor zaokruzite jedan broj koji prema

dolje opisanoj skali oznacava ucestalost pojedine Vase reakcije. Znacenje brojeva je:

0 - NIKADA tako ne mislim/osjecam
1 - RIJETKO tako mislim/osjecam
2 - PONEKAD tako mislim/osjecam
3 - CESTO tako mislim/osje¢am

4 - UVIJEK tako mislim/osjecam

Kada me boli...
Brinem se cijelo vrijeme o tome hoce li bol prestati 0 1 2 3 4
Osjecam da ne mogu dalje 0 1 2 3 4
UZasno je i mislim da mi nikad nece biti bolje 0 1 2 3 4
Strasno je i osje¢am kako me bol svladava 0 1 2 3 4
Osje¢am da to ne mogu vise izdrzati 0 1 2 3 4
Bojim se da ¢e se bol pogorsati 0 1 2 3 4
Stalno mislim na druge epizode boli 0 1 2 3 4
Oc¢ajnicki Zelim da bol prestane 0 1 2 3 4
Cini mi se da bol ne mogu izbaciti iz glave 0 1 2 3 4
Stalno mislim o tome koliko me boli 0 1 2 3 4
Stalno mislim o tome koliko jako Zelim da bol prestane 0 1 2 3 4
Ne mogu uciniti niSta da smanjim intenzitet boli 0 1 2 3 4
Pitam se bi li mi se moglo dogoditi nesto ozbiljno 0 1 2 3 4

Autorsko pravo 1995 MichaelJ.L. Sullivan. Preuzeto s dozvolom
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IPIP — N

Dolje su navedene tvrdnje koje opisuju ljudsko ponaSanje. Molimo Vas da upotrijebite nize
navedenu skalu procjene kako biste opisali u kolikoj se mjeri svaka od tvrdnji odnosi na Vas.
Opisite sebe onakvim kakvi ste sada, opéenito, a ne kakvi biste Zeljeli biti u buduénosti. Iskreno
opisite sebe kako se vidite u odnosu sa drugim ljudima koje poznajete, istog spola i Vase dobi.
Tako se onda mozete opisati na iskren nacin. Molimo Vas procitajte svaku tvrdnju pazljivo i
zaokruzite na skali od 1 do 5 broj koji Vas najbolje opisuje. Napominjemo da ovdje nema toc¢nih i
neo¢nih odgovora. Brojevi imaju sljedece znacenje:

1- U potpunosti neto¢no

2- Uglavnom neto¢no

3- Niti netoc¢no niti tocno

4- Uglavnom to¢no
5- U potpunosti tocno

1. Cesto mijenjam raspoloZenje. 1 2 3 4 5
2. Vecinom sam opusten. 1 2 3 4 5
3. Brinem o stvarima. 1 2 3 4 5
4. Rijetko se osje¢am utuceno. 1 2 3 4 5
5. Lako me omesti. 1 2 3 4 5
6. Lako se uzrujam. 1 2 3 4 5
7. Lako se uznemirim. 1 2 3 4 5
8. Imam ucestale promjene raspoloZenja. 1 2 3 4 5
9. Lako se naljutim. 1 2 3 4 5
10. Cesto se osje¢am utuéeno. 1 2 3 4 5

SPOL: M 7

DOB (upisati u godinama):
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STATUS:  a) student
b) nezaposlen
C) zaposlen

Zanimanje:

Bolujete li od neke kroni¢ne bolesti: DA NE
Ako da, od koje?

Koliko ¢esto uzimate analgetike (lijekove za ublazavanje boli)?
a) Svaki dan
b) Vise puta tjedno
c) Nekoliko puta u mjesecu
d) Jednom mjesec¢no
e) Ne koristim analgetike

f) Nesto drugo:
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Prilog 6. Pitanja kojima se provjeravao trenutni zdravstveni status sudionika.

Sifra: _; _:  (obvezno upisati!)

Prva dva slova imena majke; zadnja dva slova imena oca; zadnje dvije znamenke broja mobitela

(telefona) pr. MA AR 45

Je li Vas trenutno nesto boli?
Jeste li mozda danas uzimali neke tablete ili gelove za ublazavanje boli?

Imate 1i nekih kardiovaskularnih, neuroloskih problema ili problema s
cirkulacijom?

Koristite li trenutno ikakve lijekove?

Imate li kakvih problema s kozom na rukama ili alergijama?

DA
DA
DA

DA
DA

NE
NE
NE

NE
NE
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Prilog 7. Shematski prikaz postupka istraZivanja u pojedinim skupinama.

Dolazak 1 Dolazak 2 —faza 1 Dolazak 2 — faza 2

Situacija
Skupina

STAI-S (stanka 15 min)
Mijerenje ZV*

(stanka 15 min)
Mijerenje ZV*

Upoznavanje s STAI-S

podrazajnom situacijom

Kontrolna
skupina

i uvjezbavanje, reakcije

na 90 podrazaja (3 serije  Apliciranje kreme uz uputu.  Apliciranje kreme uz uputu

g od 30 podrazaja) STAI-S (stanka od 15 min) (stanka od 15 min)
?) 8 Mjerenje ZV* Mjerenje ZV*
c
£ s¢ Mjerenje ZV - 48 STAI-S
8_ < 49 d Saia koii ¢
& 85 podrazaja koji Ce se
o °g koristiti i u fazi 2
drugog dolaska

Ispunjavanje upitnika

Apliciranje kreme uz uputu
STAI-S (stanka od 15 min)

Mjerenje ZV* uz prikriveno

Apliciranje kreme uz uputu
(stanka od 15 min).

Mjerenje ZV* uz apliciranje

N

S

s AT : C o

‘GEJ o) smanjenje jacine podrazaja podrazaja jednake ja¢ine kao
£ § i prilikom prvog dolaska

?%J' g STAI-S

29

L =}

(ocekivanja uputom +

*96 podrazaja: 48 uz davanje procjena i 48 sa samo objektivnim mjerama
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Prilog 8. Rezultati testiranja normaliteta distribucija koriStenih kriterijskih mjera kod tri skupine sudionika

prilikom prvog dolaska na mjerenje, Shapiro-Wilk testom.

Varijabla Kontrolna skupina (N Ocekivanja (N = 22) Ocekivanja + uvjetovanje

=22) (N =24)

S-W df p S-w  df p S-wW  df p
Jacina .964 22 572 958 22 459 922 24 .066
Neugoda .982 22 .938 960 22 487 931 24 101
VR 930 22 124 846 22 .006* 864 24 .005*
SR 924 22 .094 912 19 .081 931 23 117
STAI-S .906 18 .045* 944 19 367 760 21 <0.001*
UBO uk 940 18 287 987 19 991 974 21 827
UBO umjerena bol  .932 18 212 987 19 992 975 21 841
UBO blaga bol .959 18 592 967 19 721 978 21  .888
Katastrofiranje 916 18 .108 955 19 473 974 21 .823
Neuroticizam .982 18 .966 980 19 940 939 21 211
STAI-O .903 18 .040* 927 19 .196 949 21 .303

*p < 0.05; VR = vrijeme reakcije; SR = snaga reakcije
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Prilog 9. Rezultati testiranja normaliteta distribucija koriStenih mjera zavisne varijable kod tri skupine
sudionika u posljednjem, kriterijskom mjerenju (nakon manipulacije u eksperimentalnim skupinama),
Shapiro-Wilk testom.

Kontrolna skupina (N = 22) Ocekivanja (N = 19) Ocekivanja + uvjetovanje
(N =23)
S-w df p S-W df p S-W dadf  p
Jagina 947 22 278 970 19 774 .959 23 440
Neugoda  .941 22 .205 933 19 .200 947 23 251
VR 926 22 101 914 19 .086 .900 23 .025*
SR 917 22 .067 .956 19 499 897 23  .022*

*p < 0.05
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Prilog 10. Testiranje inicijalne ujednacenosti skupina, u prvom mjerenju, za varijable procjene jacine i
neugode dozivijene boli, po pojedinim jacinama podrazaja, jednosmjernom analizom varijance.

M SD min Max F P o

Jacina 2.9 kontrolna 1321 0894 05 28 0.674 513 0.020
mA oc¢ekivanja 11.2 0408 13 263
o¢ekivanjatkondicioniranje  13.02 0.877 0.8 20.8

JaCina 3.06  kontrolna 1425 0557 05 268 0712 494 0.021
mA odekivania 1213 0785 05 268
o¢ekivanjatkondicioniranje = 13.82 0.377 0.8 215

JaCina 3.22  kontrolna 1525 0929 08 27 0.653 524 0.020
mA ocekivanja 1298 0.33 08 27
o¢ekivanjatkondicioniranje  14.27 0562 0.5 215

Jacina 3.37  kontrolna 16.39 0.164 05 28 0.855 430 0.026
mA ocekivanja 1367 0936 0.8 288
o¢ekivanjatkondicioniranje = 14.95 0527 0.8 23

Neugoda kontrolna 3.11 0.79 0 6.5 0.69 505 0.021
2.9 mA otekivanja 352 0144 0 75
ocekivanja+tkondicioniranje  3.79 1983 O 7

Neugoda kontrolna 3.31 0766 0 6.5 0.503 .607 0.015
306MA  ekivania 379 0242 0 73
ocekivanjatkondicioniranje  3.88 0.064 O 7

Neugoda kontrolna 3.73 0968 03 75 0.159  .853 0.005
322mA - sekivania 396 0486 0 88
ocekivanja+tkondicioniranje = 4.1 0132 0 7

Neugoda kontrolna 4.01 0.047 05 85 0.075 .928 0.002
33TMA  sekivania 418 0696 0 98
ocekivanjatkondicioniranje  4.27 0179 0 7
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Prilog 11. Testiranje inicijalne ujednacenosti skupina, u prvom mjerenju, za varijable vremena i snage

reakcije, po pojedinim jac¢inama podrazaja, jednosmjernom analizom varijance.

M SD F p o’

kontrolna 242.65 77.055 0.388 .680 0.013
VR 2.9 mA oc¢ekivanja 222.49 63.749

oc¢ekivanja+tkondicioniranje 234.16 76.526

kontrolna 235.53 72208 1.138 .327 0.034
VR 3.06 MA  ogekivanja 196.35  101.449

ocekivanja+kondicioniranje 217.32 82.759

kontrolna 240.24 58.247  1.747 182 0.051
VR 3.22mA  ogekivanja 19421  100.533

oc¢ekivanjatkondicioniranje 219.89 81.343

kontrolna 229.47 68.536 1.646 .201 0.048
VR 3.37 mA  ogekivanja 187.87 92.221

ocekivanja+kondicioniranje 221.56 80.606

kontrolna 1293.65 884.137  0.077 .926 0.003
S2.9mA o¢ekivanja 1304.36  878.118

ocekivanja+kondicioniranje 1214.3 727.408

kontrolna 1399.34 862.649 0.064 .938 0.002
S 3.06 mA o¢ekivanja 1362.61  875.048

o¢ekivanjatkondicioniranje 1309.76 801.438

kontrolna 1466.73 894.35 0.037 .964 0.001
S3.22mA ocekivanja 1408.91 921.072

oc¢ekivanjatkondicioniranje 1399.16 863.563

kontrolna 1412.27 860.712 0.0563 .948 0.002
S 3.37 mA oc¢ekivanja 1355.17  1009.433

o¢ekivanjatkondicioniranje 1325.48 853.693

*VR = vrijeme reakcije, S = snaga reakcije
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Prilog 12. Usporedba ujednacenosti skupina po pitanju ucestalosti koristenja analgetika, anksioznosti kao
crte licnosti i kao stanja, opcée bolne osjetljivosti, sklonosti katastrofiranju boli te neuroticizmu.

N M SD Min Max F P o

Koristenje kontrolna 22 3.18 0958 2 5 0.187 .830 0.006
analgetika otekivania 21 329 0845 1 4
o¢ekivanjatkondicioniranje 24 3.38 1313 1 5

STAI-S kontrolna 22 154 0348 11 235 043 .652 0.052
ocekivanja 21 144 0313 1 2.1
o¢ekivanjatkondicioniranje 24 151 0434 105 3.1

UBO kontrolna 18 425 1325 214 6.57 0.024 977 0.001
ocekivanja 20 435 191 093 8.07
o¢ekivanja+tkondicioniranje 24 4.27 116 2 6.93

UBO kontrolna 18 55 1.707 3.14 8.71 0.097 .907 0.003
umjerenabol . tivanja 20 545 223 129 9.71
oc¢ekivanja+tkondicioniranje 24 5.27 1.343 229 7.71

UBO blaga kontrolna 22 297 1187 1.14 514 0.277 .759 0.008
bol ocekivanja 22 313 1625 057 6.57
oc¢ekivanja+tkondicioniranje 24 3.26 1.176 114 6.14

Katastrofiranje kontrolna 22 19.6 9.907 4 37 0.263 .770 0.008
boli ocekivanja 22 176 9.088 3 41
ocekivanja+tkondicioniranje 21 19.6 9.259 4 42

N ukupno kontrolna 22 286 0642 12 39 0.045 956 0.001
ocekivanja 22 257 0524 15 36
ocekivanja+tkondicioniranje 24 2.63 0.597 16 4

STAI-O kontrolna 22 19 0363 13 295 0457 .635 0.005
ocekivanja 21 18 0369 12 265
ocekivanjatkondicioniranje 24 1.8 0.426 1.15 2.7
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Prilog 13. Testiranje statisticke znacajnosti razlika u subjektivnim procjenama jacine podrazaja, u zadnjem
mjerenju (nakon manipulacije), u eksperimentalnim u odnosu na kontrolnu skupinu, jednosmjernom
analizom varijance.

M SD F p 1o
2.9 mA Kontrolna 11.09 6.528 0.844 435 0.027
Ocekivanja 8.71 4.866
Ocekivanja + uvjetovanje 10.24 6.035
3.06 mA Kontrolna 12.13 6.506 0991 .377 0.031
Ocekivanja 9.49 5.228
Ocekivanja + uvjetovanje 10.80 6.058
3.22 mA Kontrolna 12.57 6.591 0.754 475 0.024
Ocekivanja 10.17 5.777
Ocekivanja + uvjetovanje 11.43 6.239
3.37 mA Kontrolna 13.28 6.900 0.671 515 0.022
Ocekivanja 10.89 6.479
Ocekivanja + uvjetovanje 12.11 6.377
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Prilog 14. Testiranje statisticke znacajnosti razlika u subjektivnim procjenama neugode dozivijene boli u
zadnjem mjerenju (nakon manipulacije), u eksperimentalnim u odnosu na kontrolnu skupinu,
jednosmjernom analizom varijance.

M SD F p o>
29 mA  Kontrolna 2.54 1.757 0.058 943 0.002
Ocekivanja 2.46 1.580
Ocekivanja + uvjetovanje 2.64 1.777
3.06 mA  Kontrolna 291 1.805 0.016 .984 0.001
Ocekivanja 2.82 1.760
Ocekivanja + uvjetovanje 2.84 1.818
3.22mA Kontrolna 3.03 1.731 0.006 994 0.000
Ocekivanja 3.03 1.982
Ocekivanja + uvjetovanje 3.09 2.022
3.37mA Kontrolna 3.34 1.878 0.014 .986 0.000
Ocekivanja 3.24 2.355
Ocekivanja + uvjetovanje 3.26 2.114
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Prilog 15. Testiranje statisticke znacajnosti razlika u vremenu reakcije na bolne podrazaje, u zadnjem
mjerenju (nakon manipulacije), u eksperimentalnim u odnosu na kontrolnu skupinu, jednosmjernom
analizom varijance.

M SD F p 1o
2.9 mA Kontrolna 187.80 39.37 0.474 625 0.015
Ocekivanja 183.56 29.33
Ocekivanja + uvjetovanje 177.60 35.68
3.06 mA Kontrolna 183.65 39.30 1.683 194 0.049
Ocekivanja 154.23 69.62
Ocekivanja + uvjetovanje 174.17 50.17
3.22 mA Kontrolna 187.00 41.31 1.957 150  0.057
Ocekivanja 154.23 68.78
Ocekivanja + uvjetovanje 171.21 51.46
3.37 mA Kontrolna 186.76 40.70 1.754 181 0.051
Ocekivanja 155.98 70.50
Ocekivanja + uvjetovanje 171.77 48.58
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Prilog 16. Testiranje statisticke znacajnosti razlika u snazi reakcije na bolne podrazaje, u zadnjem mjerenju
(nakon manipulacije), u eksperimentalnim u odnosu na kontrolnu skupinu, jednosmjernom analizom

varijance.
M SD F p 7o

2.9 mA Kontrolna 1269.84 828.46 0.734 484 0.024
Ocekivanja 1078.61 621.45
Ocekivanja + uvjetovanje 1385.92 947.85

3.06 mA Kontrolna 1203.12 879.81 0.421  .658 0.014
Ocekivanja 1093.05 633.03
Ocekivanja + uvjetovanje 1326.60 904.74

3.22mA Kontrolna 1259.56 829.27 0.426  .655 0.014
Ocekivanja 1115.54 632.50
Ocekivanja + uvjetovanje 1352.85 966.12

3.37 mA Kontrolna 1298.44 860.35 0.530 .591 0.017
Ocekivanja 1130.18 680.42
Ocekivanja + uvjetovanje 1405.84 997.03
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9. ZIVOTOPIS

Nikolina Kanceljak (rod. Saravanja) rodena je u Mostaru, BiH 1992. god., gdje je zavrsila opéu
gimnaziju. Na Studiju psihologije Filozofskog fakulteta SveuciliSta u Mostaru dobila je 2013.
godine diplomu prvostupnika psihologije, a 2016. god. diplomirala je na Odsjeku za psihologiju
Filozofskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Za svoj diplomski rad 2016. god. primila je
studentsku nagradu Hrvatskog psiholoskog druStva Bujasova zlatna znacka za osobito vrijedan
diplomski rad. U akademskoj godini 2014./15. dobila je posebnu rektorovu nagradu Sveucilista u
Zagrebu za istrazivanje ,,Sto kada bi cijepljenje bilo stvar izbora? IstraZivanje o stavovima,
znanjima i drugim aspektima odluke o cijepljenju u RH?*. Vjezbenicki staz obavila je u Domu za
djecu i odrasle — zrtve obiteljskog nasilja Duga Zagreb. Od 2016. do 2021. god. zaposlena je kao
asistentica na Studiju psihologije Filozofskog fakulteta SveuciliSta u Mostaru te savjetovateljica u
SavjetovaliStu za studente. Izabrana je u suradni¢ko zvanje asistenta u podruc¢ju opée psihologije
te je sudjelovala u izvodenju nastave na ve¢em broju kolegija kao $to su Osnove psihologijske
metodologije, Neeksperimentalne metode, Praktikum eksperimentalne psihologije I, 11 i IlI,
Psihologija boli, Etika psihologijskih istrazivanja. Poslijediplomski doktorski studij psihologije na
Filozofskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu upisala je 2017. god.

Od 2021. god. zaposlena je u Drustvu za psiholosku pomo¢ u Zagrebu na mjestu voditeljice
projekata, a od 2022. godine na mjestu voditeljice razvoja programa. 2022. god. polozila je stru¢ni
ispit pri Hrvatskoj psitholoSkoj komori, ¢ime je stekla osnovnu dopusnicu za samostalno obavljanje

psiholoske djelatnosti te je od tada ¢lanica Hrvatske psiholoske komore.

U koautorstvu je do sada objavila Sest znanstvenih i jedan stru¢ni rad. Sudjelovala je i na ljetnoj
Skoli studenata doktorskih studija Ljubljana doctoral summer school: Mixed methods research
design and analysis. Svojim je priopéenjima sudjelovala na desetak domacih i medunarodnih

znanstvenih skupova.
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