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ÖZ  

Amaç: İlaç kombinasyon tedavisi, kanser gibi çeşitli ölümcül hastalıkların tedavisinde önemli rol 

oynamaktadır. İlaçlar kombine edildiğinde sinerjistik, additif veya antagonistik etkileşimler 

meydana gelir. Bu etkileşimlerin tanımlanması ve ilaç kombinasyonlarının kantitatif analizi basit 

değildir. Terminoloji, deneysel protokoller ve modellerin yanı sıra veri analizinde standardizasyon 

eksikliği başlıca sorunlardır. Bu çalışmada, sinerjistik ilaç kombinasyonlarının incelenmesi ve 

analizi ile ilgili mevcut matematiksel ve istatistiksel yöntemler derlenmiştir. Takibinde, yaygın 

kullanılan yöntemleri anlamak için gerekli olan farmakolojik ve matematiksel kavramlar da 

derlenmiş, avantaj ve dezavantajları tartışılmıştır. Son olarak ilaç kombinasyonlarının analizinde 
dikkat edilmesi gereken temel konular açıklanmıştır.  

Sonuç ve Tartışma: Muhtemel tüm deneysel koşullar için uygun optimum bir model olmadığı için, 

ilaç kombinasyonlarının kantitatif analizinin, burada tartışılan farklı yaklaşımların kollektif 

kullanımı ile kolaylaşacağını umuyoruz. Bu çalışmanın ilaç kombinasyonlarının analizi için bir 

referans teşkil edeceğine inanıyoruz. 

Anahtar Kelimeler: Bliss bağımsızlığı, chou-talalay, ilaç kombinasyonu, kombinasyon indeksi, 

loewe sinerjizm 

ABSTRACT 

Objective: Combination drug therapy plays an important role in treating various deadly diseases 

such as cancer. When drugs are combined, synergistic, additive or antagonistic interactions occur. 

The determination of these interactions and the quantitative analysis of drug combinations are not 

simple. The lack of standardization in terminology, experimental protocols, and models as well as 

data analysis are major challenges. In this study, the current mathematical and statistical methods 
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concerning the study and analysis of synergistic drug combinations are reviewed. Following, the 

pharmacological and mathematical concepts necessary to understand the widely used methods are 

also reviewed, and their advantages and disadvantages are discussed. Finally, the main issues to be 

considered in the analysis of drug combinations are explained.  

Result and Discussion: Because there is no optimal suitable model for all possible experimental 

conditions, we hope that the quantitative analysis of drug combinations will be facilitated by the 

collective use of the different approaches discussed here. We believe that this study will serve as a 

reference for the analysis of drug combinations. 

Keywords: Bliss independence, chou-talalay, drug combination, combination index, loewe 

synergism 

GİRİŞ 

Hastalıkların tedavisinde ilaçların kombinasyon olarak kullanımı oldukça yaygındır. Tek ajan ile 
tedaviye (monoterapi) kıyasla yüksek etki, azaltılmış yan etkiler ve ilaç direnci gelişmesinin 

engellenmesi gibi avantajları sebebiyle kombinasyon tedavi modaliteleri kanser gibi ölümcül 

hastalıklarda standarttır [1]. Örnek olarak, farklı tür lösemiler için kombinasyon kemoterapisi [2], veya 

kolorektal kanser için floropirimidinler (örneğin; 5-florourasil) ve platinyum bileşikleri (örneğin; 
okzaliplatin) ve/veya hedefli ajanlar (Örneğin, Panitumumab veya Bevacizumab) ile kombinasyon 

tedavi modaliteleri verilebilir [3]. 

Geçtiğimiz 20 yılda, birçok hastalıkta sorumlu mutasyonlar ve sinyal yolaklarını karakterize eden 
omik teknolojilerinde önemli gelişmeler meydana gelmiştir [4]. Hastalıkların moleküler özelliklerine 

göre optimize edilen kişiselleştirilmiş tıp yaklaşımları ortaya çıkmıştır [5]. Omik ve hücre 

biyolojisindeki önemli ilerlemeler, modern tıpta ilaç kombinasyonlarının artan kullanımına katkıda 
bulunmuştur [6]. Kombinasyon ilaç tedavisinin üstün etkilerinin incelenmesi güncel araştırma alanıdır 

[7]. Hastalar-arası ve hastaya-özgü genetik heterojenite, klonal evrim ve direnç mekanizmalarının 

belirlenmesindeki sorunlar devam etmektedir. Bu problemler, kombinasyon tedavi modaliteleri ile 

büyük oranda çözülebilmektedir. 
İlaç-ilaç etkileşimleri, bir ilaç diğer bir ilacın aktivitesini etkilediğinde meydana gelir. Bu 

etkileşimler farmakokinetik veya farmakodinamik olabilir [8]. Farmakodinamik ilaç etkileşimleri 

sinerjistik, additif veya antagonistik olarak sınıflandırılır. Sinerjizm, iki ilacın kombinasyon etkisinin 
aynı koşullardaki bireysel etkilerinin toplamından daha fazla olmasıdır [9]. İlaçların kombinasyon etkisi, 

aynı deneysel ortamdaki ilaçların bireysel etkilerinden daha küçük olduğunda gerçekleşen etkileşim türü 

antagonizmdir. 
Terminoloji, farmakolojik sinerjizmin tanımlanması, ilaç kombinasyonlarının belirlenmesi için 

referans metodoloji ve analizde standardizasyon eksikliği bulunmaktadır [10]. Bu kavramların, additif 

etkinin tanımıyla başlayan ve basit olmayan çözümlerin önerildiği geçerli bir metodolojiye uygulanması 

karmaşıktır. Etkinliği belirlenmiş ilaç kombinasyonlarının klinik araştırmalara uygulanabilmesi için 
bilimsel ve teknik problemlerin çözülmesi gerekir [11,12]. Bu bilgiler doğrultusunda, bu çalışmada 

sinerjistik ilaç kombinasyonlarının analizi ve sinerjizmin belirlenmesi için matematiksel ve istatistiksel 

yöntemler derlenmiştir. İlk aşamada, kombinasyon etkisinin ölçüsü olarak bilinen ve bu etkinin 
beklenen additif etkiden daha büyük, daha küçük veya eşit olduğu bir etkiyi gösteren kombinasyon 

indeksi (CI) tanımlanmıştır. İkinci basamakta, ilaç kombinasyonlarının analizinde kullanılan terminoloji 

ayrıntılı olarak açıklanmıştır. Üçüncü aşamada ise, ilaç kombinasyonlarının analizinde etkileşimsizlik 

hipotezinin uygulaması için en yüksek tek ajan (HSA) yaklaşımı, Chou-Talalay metodu, Bliss 
istatistiksel bağımsızlık modeli ve Loewe additif etki yaklaşımı dahil olmak üzere yaygın olarak 

kullanılan geleneksel modeller sunulmuştur. Bu yöntemlerin avantaj ve dezavantajları tartışılmış, 

kullanılamayacağı durumları da belirtilmiştir. Takibinde, güncel kullanılan yöntemler açıklanmıştır. Son 
olarak, ilaç kombinasyonlarının analizinde dikkat edilmesi gereken hususlar sıralanmıştır. 

Terminoloji ve İlaç Kombinasyonlarının Analizi 

İlaç kombinasyonlarındaki etkileşimleri tanımlamak ve sinerjizmi tespit etmek amacıyla 
matematiksel ve/veya istatistiksel yöntemler geliştirilmiştir. Ancak, analiz metodlarında kullanılan 
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terminoloji maalesef her zaman uyumlu değildir. Bu tutarsızlık, farmakoloji başta olmak üzere çeşitli 

araştırma alanlarında hala gözlenmektedir ve ilaç kombinasyonlarının analizinde hatalara neden 
olmaktadır [13]. Bu bölümde, ilaç kombinasyonlarındaki sinerjistik etkileşimlerin tanımlanması ve 

nicelleştirilmesindeki muhtemel tutarsızlıkları ve yanlış anlaşılmaları önlemek için, terminoloji 

kapsamlı şekilde açıklanmıştır. 

İlaç kombinasyonları, kombinasyon etkisinin sıfır hipotezinden (etkileşimsizlik etkisi) sapmasına 
bağlı olarak sinerjistik, additif veya antagonistik olarak tanımlanır [12]. Sinerjizmin kantitatif tek ölçüsü 

CI değeridir. CI<1, =1, >1, sırasıyla sinerjizm, additif etki ve antagonizmi ifade eder. Sinerjizm additif 

etkiden daha büyük, antagonizm ise additif etkiden daha küçük olan etkidir [11]. Additif etkiden önemli 
sapma, sapmanın yönüne bağlı olarak sinerjizm veya antagonizm olarak tanımlanır. Sinerjizm ile ilgili 

olarak tanımlanması elzem ilk kavram, additif etkidir. Additif etki, etkileşimsizlik ve intertizm olarak 

da adlandırılır ve sinerjizmin belirlenmesinde temel kabul edilir. Bir ilacın etkisi, diğer bir ilacın etkisini 

maskelemediği veya artırmadığı durumda kombinasyon additiftir. Bu durum etkileşimsizlik olarak da 
bilinir ve birden fazla ilacın kombinasyonu sinerjizme yol açmadığında beklenen veya ölçülen etkiyi 

belirtir. Sinerjizmin belirlenmesi için additif etki kavramının doğru şekilde anlaşılması ve hesaplanması 

gereklidir. Additif etkinin matematiksel olarak tanımlanması önemli bir problemdir. Additif etkinin 
tanımıyla eş anlamlı olan iki terim, Loewe additif etkisi ve Bliss bağımsızlığıdır. Loewe additif etkisi, 

doz additivitesi ve konsantrasyon ilavesi olarak da isimlendirilir. Bliss bağımsızlığı ise, Bliss 

additivitesi, yanıt-çoğaltımı, yanıt-ilavesi, etki-ilavesi ve bağımsız-hareket olarak adlandırılır [13]. 
Sinerjizm, iki ilacın kombinasyon etkisinin aynı deney koşullarındaki bireysel etkilerinin 

toplamından daha fazla olmasıdır. Sinerjistik kombinasyon tedavi rejimleri, ilaç dozlarının azaltılması 

ve terapötik etki korunurken doz ile ilişkili yan etkilerin azaltmasına olanak sağlayabilir [11]. İlaç 

kombinasyonlarında sinerjizm, tamamlayıcı ilaç etkileri (aynı protein veya yolak üzerindeki farklı 
bölgelerin hedeflenmesi), anti-karşıt etkiler (bir ilaç diğer bir ilacın farmakolojik yanıtını etkilediği 

durum) veya fasilitasyon etkilerin (bir ilaç diğerinin etkisini artırdığı durum) sonucu olarak ortaya çıkar 

[12]. Sinerjizm, süper-additif etki, potansiyalizasyon, güçlendirme, supra-additif etki olarak da 
isimlendirilir. Koalizm terimi, kombinasyondaki ilaçların hiçbiri tek başına etkili olmadığında 

sinerjizme atıfta bulunmak için kullanılır. 

İlaçların doz-etki eğrilerinin belirlenmesi ve ilaç kombinasyonlarındaki sinerjistik etkileşimlerin 
düzeyini ölçmek için yaygın kullanılan geleneksel yöntemler, HSA modeli, Loewe additif etki 

yaklaşımı, Bliss istatistiksel bağımsızlık modeli ve Chou-Talalay (kütle-eylem yasası temelli medyan-

etki denklemi) yöntemidir [14] (Tablo 1). Bu bölümde, ilaç kombinasyonlarının analizi için yaygın 

kullanılan geleneksel yöntemlerin prensipleri, avantaj ve dezavantajları açıklanmıştır. Takibinde de 

güncel orjinal çalışmalara değinilmiştir. 

Tablo 1. İlaç kombinasyonlarının analizi için yaygın kullanılan geleneksel yöntemler 

Yöntem Temeli Sınırlama 

 

Kombinasyon Alt 

Eşikleme Yaklaşımı 

 
Etkisiz ilaç dozlarının 

kombinasyonunun önemli bir etki 
oluşturduğu prensibine dayanır. 

Etkililik genellikle, istatistiksel analiz sonucu 
elde edilen p-değeri ile verilir. Bir eşiğe bağlı 

olarak hesaplanan etkililiğin, ilaç kombinasyon 
etkisi ile bireysel bileşenlerin etkileri arasında 

önemli bir fark olduğu anlamına gelmez. 

 

 

HSA Yaklaşımı 

 
Kombinasyon etkisi, bireysel olarak 

HSA’nın etkisi ile karşılaştırılır. 

Yöntem, bireysel bileşenlerden beklenen additif 
etkisiye kıyasla üstün bir kombinasyon etkisini 

göstermekte başarısızdır. En az bir ilacın 
bireysel olarak etkisiz olduğu durumlarda kısıtlı 

veri sunar. 

 

 

Yanıt-katkı Yaklaşımı 

Kombinasyon etkisini, ilaçların bireysel 
etkileri yerine beklenen additif etki ile 

karşılaştırır. Yöntem, ilaçların sıfır 
kesişimli doğrusal doz-etki eğrilerine 

sahip olduğunu varsayar. 

 
Yöntem, doğrusal olmayan doz-etki eğrilerine 

sahip kombinasyonların analizinde 
kullanılamaz. 
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Tablo 1 (devamı). İlaç kombinasyonlarının analizi için yaygın kullanılan geleneksel yöntemler 

Kombinasyon alt-eşik yaklaşımı, ilaçların etkili olmayan dozlarının kombinasyonunun önemli 

etkisinin olduğu düşüncesine dayanır. Etkinlik, ilaç kombinasyon grubunun etkisinin kontrol grubuna 
karşı istatistiksel analiz ile kıyaslanarak p-değerine bağlı gösterilir (istatistiksel anlamlılık, p<0.05). 

Ancak, belirli eşik değer referans alınarak gösterilen etkililik, kombinasyon etkisi ile ilaçların bireysel 

etkileri arasında önemli bir fark olduğu anlamına gelmez [15]. Kombinasyon etkisinin çok az anlamlı 
olduğu (örneğin, p=0.049) ve ilaçların bireysel etkileri anlamlı olmadığında (Örneğin, p=0.051), 

"anlamlı" ve "anlamlı olmayan" arasındaki fark her zaman anlamlı değildir ve tek ajanın etkisine kıyasla 

pozitif bir ilaç kombinasyon etkisini göstermez [10]. Dolayısıyla bu yaklaşım ilaç kombinasyonlarının 

analizinde tercih edilmemelidir. 
HSA modeli [16], bir ilaç kombinasyon etkisinin (EAB), bireysel bileşenlerin etkilerinden (EA ve 

EB) daha büyük olduğu fikrine dayanır [17]. HSA modeli, ilaç kombinasyon etkisi bileşenlerin 

etkisinden büyük olduğunda bir miktar etkileşimin gerçekleşmiş olması gerektiği sezgisidir. Modelde, 
ilaçların herhangi bir konsantrasyonunda (X,Y), inhibisyon etkisi IHSA=maks (IX,IY), hesaplanır. IX 

ve IY, aynı deney koşullarında ilaçların tek ajan olarak etkileridir (sırasıyla (X, 0) ve (0, Y)). Model 

değerleri, IX ve IY'nin tek ajanın etki verilerine sigmoid uyumu kullanılarak belirlendiği her bir doz 
matriks noktasında hesaplanır. HSA modeli ile CI değeri aşağıdaki formülle belirlenir. Denklemde EA, 

A ilacının, EB ise B ilacının tek ajan olarak etkisini, EAB ise, A ve B kombinasyonunun etkisini gösterir 

[10]. 

 

CI =  
maksimum(EA; EB)

EAB
 

 

HSA, hedefleri ortak olmayan ajanların kombinasyonlarından pozitif bir etki beklentisidir. Model 
basit olduğundan dolayı, ilaç kombinasyonlarının analizinde yaygın olarak kullanılır. HSA metodu ile 

elde edilen sonuç, hedefleri ortak olmayan ilaçların kombinasyonlarının ürünüdür [16]. Ancak, 

referansın üzerindeki kombinasyon yanıtları, etki artışlarından ve/veya potensideki sapmalardan 

kaynaklanabilir. Pozitif kombinasyon etkisinin önemi, kombinasyonun etkisini HSA ile karşılaştıran 

Yöntem Temeli Sınırlama 

 

 

Bliss İstatiksel 

Bağımsızlık Modeli 

İlaç etkilerinin olasılıksal süreçlerin 
sonuçları olduğu ve ilaçların birbirini 

etkilemediği (farklı etki 
mekanizmaları), ancak her birinin ortak 

bir sonuca katkıda bulunduğu 
varsayımına dayanır. 

 
 

Model, yalnızca 0 ve 1 arasında değişen olasılık 
olarak ifade edilen etkiler için geçerlidir. 

 

Klasik İzobologram 

İzobologram çizgileri, aynı etkiye (izo 

etkisi) sahip dozları veya dozların 
kombinasyonlarını birleştirir. 

 

Yöntem, çok sayıda deneysel veri gerektirir. 
Ayrıca, bilgisayar yazılımı ve istatistiksel 
yaklaşım yetersizdir ve sadece ikili-ilaç 

kombinasyonu değerlendirilebilir. Birbirini-
dışlamayan iki ilaç durumunda yöntem 

uygulanamaz. 

 

Modifiye İzobologram 

Yöntemin temeli additif etkidir. 
Sitotoksik ajanların önemli ölçüde 

etkileşime girmediği güven aralığı ile 
sınırlandırılmış bölgede analiz yapılır. 

Medyan-Etki Modeli 

(Chou-Talalay metodu) 

 

Enzim kinetiği sistemleri: Kütle eylem 

yasası, Michaelis-Menten ve Hill 
denklemleri. 

Doğrusal regresyon analizinin uygulama 

zorluğu nedeniyle, doz-cevap eğrileri sigmoidal 
olmadığında yöntem uygulanmamalıdır. 

 

3-boyutlu Analiz 

 
Michaelis-Menten denklemleri ve 

Medyan-Etki prensibi. 

Model, her farklı yanıt-yüzey tipi için birkaç 
matematiksel fonksiyon ve yazılım gerektirir. 
Karmaşık uygulama, preklinik çalışmalarda 

yaygın kullanımı önler. 

 

Oransal-verim metodu 

 

İki ilacın etkisinin toplamı, inhibisyon 
etkilerinin sonucu ile ifade edilir. 

Yöntem, doz-cevap eğrilerinin (m> 1 veya m 

<1) muhtemel sigmoidalitesini dikkate almaz 
ve karşılıklı olarak birbirini dışlayan iki ayrı 

ilaç veya ikinci-derece karşılıklı olarak birbirini 
tamamen-dışlamayan iki ilaç için geçerli 

değildir. 
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istatistiksel analizin p değeri ile verilir. HSA modeli, kombinasyon alt eşik yaklaşımından daha gelişmiş 

bir yöntemdir ve anlamın farklılığından ziyade farklılıkların anlamını gösterir [10]. HSA modeli, 
işlenmemiş veriler, inhibisyon ve kat artışları dahil tüm etki ölçümleri için kullanılabilir. HSA 

hesaplaması, ikili-ilaç kombinasyonu için her iki ajanın da tüm konsantrasyonlarda pozitif etkileri 

olduğunda (gürültü hariç) anlamlıdır. Bu basit model, aynı deney koşullarında kombinasyondaki 

bileşenlerin bireysel etkilerine kıyasla, kombinasyon etkisinin üstünlüğüne dair kanıt sağlar. Fakat 
model, kombinasyonda yer alan bir ilacın herhangi bir konsantrasyonda etkisiz olduğu durumlarda 

kullanılabilir [14]. Hatta, bu modele göre preklinik çalışmalarda bir ilaç kendisi ile kombine edildiğinde 

bile HSA'dan fazla etki gösterebilir ve dolayısıyla bu durum anlamsızdır. 
Yanıt katkı yaklaşımı (lineer etkileşim etkisi [18], kombinasyon etkisi, ajanların bireysel 

etkilerinin toplamı ile verilen additif etkiden daha büyük olduğunda pozitif kombinasyon etkisinin 

meydana geldiğini ifade eder [10]. Bu yöntemde CI değeri aşağıdaki formül ile hesaplanır. 

 

CI =  
EA + EB

EAB
 

 

p değeri, ajanların bireysel ve kombinasyon etkilerinin varyans analizindeki etkileşim etkisinin 

önemidir. Yanıt-katkı yaklaşımı, kombinasyon etkisini ajanların bireysel etkisi yerine beklenen additif 
etki ile karşılaştırır. Sinerjizmi değerlendirmek için HSA modelinin gelişmiş formudur. İlaçların sıfır-

kesişimli lineer doz-etki eğrilerine sahip olduğunu varsayar. Ancak doz-etki eğrileri genellikle lojistik 

veya eğriseldir [19]. Yanıt katkısı, yukarı-eğimli kısımda sinerjizmi ve aşağı-eğimli kısımda 
antagonizmi gösterir ve kombinasyon etkisinin geçersiz çıkarımıyla sonuçlanır [10]. Bir başka ifade ile, 

bu çıkarım sinerjistik kombinasyon etkisinin, ajanların bireysel etkilerinden daha az olduğu anlamına 

gelir ki bunun da bilimsel bir temeli bulunmamaktadır. 

Bliss istatistiksel bağımsızlık modeli, ilaç etkilerinin olasılıksal süreçlerin sonucu olduğu ilkesine 
dayanır ve ilaçların, birbirini etkilemediği (farklı etki mekanizmaları) ancak her birinin ortak bir sonuca 

katkıda bulunacak şekilde bağımsız etki gösterdiğini varsayar. Bliss modeli, bir yüzeyin Bliss 

bağımsızlığından sapmasını ölçer [13]. Yöntem, ilaç etkilerinin olasılıksal olarak bağımsız olaylar 
olduğunu varsayar. Olasılık olarak ifade edilen gözlemlenen kombinasyon etkisi (0 ≤ EAB ≤1), olasılık 

bağımsızlık EA + EB (1 - EA) = EA + EB - EAEB için beklenen additif etki ile karşılaştırılır (0 ≤ EA ≤ 1 ve 

0 ≤ EB ≤1). Bliss modeli ile CI değeri aşağıdaki formül ile hesaplanmaktadır [10]. 
 

CI =  
EA + EB − EAB

EAB
  

 
Loewe additif etki yaklaşımına alternatif olarak kullanılan yöntem Bliss modelidir. Ancak, Bliss 

modeli Hill eğimine bağlı Loewe additif etkisini gösteremez [13]. Model, bir kombinasyondaki her 

ilacın birbirinden bağımsız etki mekanizmalarının olduğunu varsayar ve etkileşimsizlik fikrine dayanır 

[10]. Bliss modeli ile hesaplanan kombinasyon etkisi, beklenen additif etkiden daha büyük olduğunda 
etkileşim türü sinerjizmdir. Bliss modeli çoklu-ilaç kombinasyonlarına uygulanabilir [20]. Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada, ikili, üçlü, dörtlü ve beşli-ilaç kombinasyonlarının analizinde Bliss 

istatistiksel bağımsızlık modeli kullanılmıştır [21]. Şunu belirtmekte fayda vardır ki, en az üç ilaç 

kombinasyon olarak uygulandığında, formül karmaşık hale gelebilir. İlaç kombinasyonlarının analizi 
için yaygın kullanılmasına rağmen, Bliss modelinin bazı sınırlamaları mevcuttur. Bliss modelinin 

istatistiksel kesinlikten yoksun olduğu ve bazı durumlarda yanlış-pozitif sonuçlara yol açtığı 

bilinmektedir [22]. Yöntem, ikili ilaç kombinasyonundaki moleküllerin birbirinden bağımsız etki 
mekanizmalarına sahip olduğunu varsayar [10]. İlaç kombinasyonlarındaki farmakolojik etkileşimlerin 

büyük bir kısmı için bu durumun geçerli olmayabileceği gösterilmiştir [23,24]. Bliss modelinin geçerli 

olması için, doz-etki eğrisinin tüm doz ve/veya etki seviyelerine uygulanabilir olması gerekir. Bu durum 
birçok koşulda doğru olmayabilir [24]. Bliss metodu, Loewe additif etki modelinin temeli olan ‘’sham 

karışım’’ yaklaşımına uygulandığında hatalı analiz sonuçlarının elde edilmesi muhtemeldir. Sham 

karışım yaklaşımının sezgisel olduğu belirtilmiştir [13]. Farmakolojik sinerjizm, karmaşık ve 
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bilinmeyen birden çok etki mekanizmalarına sahip ilaçları kapsar. Dolayısıyla, metodolojiler ilaçların 

etki mekanizmalarına bağlı olmamalıdır. Bliss modeli, ilaçların üstel doz-etki eğrilerine sahip olduğunu 
varsayar. Yöntem, 0 ve 1 aralığında değişen olasılık olarak ifade edilen etkiler için geçerlidir [10]. Bliss 

modeli, sigmoidal doz-etki eğrileri için uygun değildir ve sabit oranlı bir kombinasyonun tek başına her 

iki ilaçtan daha az etkili olduğu ve dolayısıyla sinerjizm olarak kabul edilebileceği gibi mantık dışı 

sonuçlar üretebilir. 
Doz-etki temelli analiz yöntemlerine göre non-lineer doz-etki eğrilerine sahip farklı ajanların 

etkilerini karşılaştırmanın yolu, her bir ilacın hangi konsantrasyonunun aynı etkiyi ürettiğini 

belirlemektir. Doz-etki temelli yaklaşımlar, ilk olarak Frei tarafından bildirilmiştir [25]. Loewe 
tarafından resmi olarak tanımlanmıştır ve Loewe additif etkisi olarak bilinen matematiksel modele 

dayanır. Loewe additif etkisi, doz denklik ilkesi ve sham kombinasyon ilkesini temel alır [14]. Örneğin; 

A ve B ilaçlarının additif etkisi, bireysel doz-etki eğrilerine bağlıdır. Loewe, ilaçların sabit bir etki 

(potensi) oranına sahip olduğunu varsayar (R=A/B). Sabit potensi oranına sahip doz-etki eğrileri, her 
etki düzeyinde sabit doz oranına sahiptir ve log-doz ölçeğinde paraleldir ve eşit bireysel ilaç maksimum 

etkilerine sahiptir [26]. EAB kombinasyon etkisine sahip tüm doz çiftleri (a, b) ve bu etkiye ulaşmak için 

gerekli olan A ve B dozları arasındaki ilişki aşağıdaki eşitlikler ile tanımlanır. 
 

a + ab = A   ;    a + b × R = A    ;  a + b ×
A

B
= A 

 

Yukarıdaki eşitlikler, Loewe additif etki modelinin matematiksel olarak ifade edilmesini ve CI 

parametresinin değerlendirilmesine olanak sağlar [27,28]. 
 

a

A
+

b

B
= 1      ;     CI =  

a

A
+

b

B
 

 

CI<1 değeri, a ve b dozlarının kombinasyon etkisinin additif etkiden daha düşük olduğunu ve 

sinerjizmi gösterir. Loewe additif etki modelinin bir diğer avantajı, cebirsel analizi izobologram olarak 
bilinen sezgisel ve yaygın kabul gören grafiksel yöntem ile tanımlanmasına olanak sağlamasıdır [29]. A 

ve B ilaçlarının sırasıyla a ve b dozlarının kombinasyon etkisi (E), a/A + b/B = 1 denklemi, EAB 

kombinasyon etkisine yol açan tüm A ve B ilaç doz çiftlerini tanımlar. x- ve y- eksenlerinin A ve B 
ilaçlarının dozunu gösterdiği bir grafikte negatif eğimin additif etki eğrisi olarak çizilebilir. Bu gösterim, 

A ilacı A dozunda uygulandığında, belirtilen seviyeye ulaşmak için gereken B ilacı miktarının sıfır 

olduğunu ve B ilacının varlığında ise, model tarafından tahmin edilen miktarda gereken A dozuna 

ihtiyacın azaldığını ifade eder. Additif etki çizgisine göre bir kombinasyon etkisi (EAB) için ihtiyaç 
duyulan dozlara karşılık gelen deneysel veri (a, b) sinerjizm, additif etki ve antagonizm açısından 

değerlendirilebilir [30]. Çizginin altındaki deneysel veri, CI<1 ve sinerjizmi belirtir. Çizgi üzerindeki 

bir nokta CI=1'e ve çizginin üstündeki nokta ise CI>1'e karşılık gelir ve sırasıyla additif etki ve 

antagonizmi gösterir (Şekil 1). 

 

Şekil 1. İzobologram. CI: Kombinasyon indeksi. 
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Loewe additif etki temelli ilaç kombinasyon analizinin bazı sınırlamaları bulunmaktadır. 

Kombinasyon etkisini (EAB) üreten dozların (A ve B) hesaplanması için belirlenen doz-etki eğrilerine 
dayanır. Doz-etki ilişkisi, aşağıdaki formül tarafından tanımlanan Hill denklemini (sigmoid veya lojistik 

fonksiyon) temel alır [10]. 

 

E =  Emaksimum ×
Cn

EC50
n + Cn

 

 

Formülde E, c konsantrasyonunun etkisini, Emax maksimum etkiyi, EC50 maksimum etkinin 

yarısına denk gelen ilaç dozunu gösterir ve eğrinin bükülme noktasıdır. n, eğrinin şekil parametresidir. 

Kombinasyondaki ilaçlar için doz-etki eğrilerinin tahmini, belirli miktarda veri gerektirir. Bu durum, 
deneysel ve hesaplama açısından zor olmanın yanı sıra pahalıdır ve ilaç kombinasyonlarının analizini 

engelleyici hale getirebilir [16]. Loewe additif etki modeli, ilaç doz-etki eğrisi mevcut olmadığı veya 

modellemesinin zor olduğu durumlarda kullanışsızdır [22]. Sınırlı durumlarda additif izoboller düz 
çizgidir. Potensi oranı (R), genellikle sabit değildir. Dolayısıyla, bireysel log-doz-etki eğrileri paralel 

olmadığında ve/veya ilaç maksimum etkileri farklılık gösterdiğinde ve additif izobollere yol açtığında 

geçerlidir [30]. 

İlaç kombinasyonlarının kantitatif analizi için kullanılan en yaygın yöntem, Dr. Chou ve Dr. 
Talalay tarafından geliştirilmiş olan medyan-etki denklemidir [11]. Chou-Talalay, ilaç kombinasyon 

etkilerinin kütle-eylem ilkesi temelinde analizini sağlayan medyan-etki yaklaşımını önermiştir. 

Medyan-etki denklemi, kütle-eylem yasası ilkesinden yararlanılarak çeşitli reaksiyon mekanizmaları ve 
farklı inhibisyon türleri için Michaelis-Menten, Hill, Henderson-Hasselbalch ve Scatchard 

denklemlerinden matematiksel tüme-varım ve tümden-gelim ile türetilmiştir. Chou-Talalay yöntemi, 

kütle-eylem yasasının medyan-etki prensibinden türetilen ilaç kombinasyon etkisi denklemine dayanır. 
İlaç etkileşimlerinin sayısal analizi ve kombinasyonların simülasyonu için CompuSyn bilgisayar yazılım 

algoritması sağlar. Yöntem, her bir ilacın ve kombinasyonlarının doz-etki eğrisinin potensini ve şeklini 

temel alır [31]. Denklem, CI değerinin hesaplanması ve ilaç kombinasyonlarının analizinde sıklıkla 

tercih edilmektedir ve çok sayıda atıf almıştır. Medyan-etki denklemi, aşağıda verildiği gibidir. 
 

fa

fu
= (

D

Dm
)

m

 

 
Medyan-etki eşitliği, ilacın dozunu ve etkisini ilişkilendirir. Denklemde D; ilacın dozu, fa; ilaç 

dozunun etkisi ve fu; ise ilaç dozundan etkilenmeyen kısımdır (fu = 1-fa). Dm, % 50 inhibisyona yol açan 

medyan-etki (IC50, ED50 veya LD50) dozu ve m, doz-etki eğrisini gösteren kinetik katsayıdır. m=1, >1 
ve <1 sırasıyla hiperbolik, sigmoidal ve düz-sigmoidal doz-etki eğrisini ifade eder [32]. Medyan-etki 

denklemi, mekanizma-temelli (örneğin; Michaelis-Menten) ve etki-temelli denklemlerden türetilir ve 

ilaç etkilerinin boyutsuz olarak ölçülmesine olanak sağlar. Denklem, etkilerin oranı (Ed, (1-Ed) veya fa 
ve fua) ve dozların oranından (gerçek doz d, medyan doz M) oluşur. Doz ve etkinin tanımlanmış 

parametreler ile değiştirilebileceği rapor edilmiştir [11]. Medyan-etki denklemi, analiz yoluyla 

türetilmiş olmasına rağmen mekanizmaya-özgü sabitler yerine doz ve etkiyi boyutsuz oranlarda 

ilişkilendirir. Medyan-etki denkleminde m eğim değeri, Dm ise x eksenini kesen noktanın anti-
logaritmasıdır. m ve Dm değerleri biliniyorsa, herhangi bir etki (fa) seviyesi için doz (D) veya herhangi 

bir doza karşılık gelen etki ve doz-etki eğrisi belirlenebilir [32]. Medyan-etki denklemi, eşitliğin her iki 

tarafının logaritması alınarak kolaylıkla doğrusallaştırılabilir. log (fa/fua) ile log(d) arasındaki düz çizgi, 
Hill grafiğini verir [31]. 

Medyan-etki denklemi yeniden düzenlenerek ve/veya logaritması alınarak biyomedikal 

bilimlerdeki dört temel yaygın denklem Michaelis-Menten (birinci dereceden enzim kinetiği, m=1), Hill 

eşitliği (oksijen-hemoglobin etkileşimi (m=n)) gibi yüksek miktarda biyolojik reseptörlerde birincil 
ligand etkileşimi), Scatchard denklemi (ligand reseptör bağlanması ve ayrışması) ve Henderson-

Hasselbalch (pH-iyonizasyonu) denklemi elde edilebilir [32]. Medyan-etki dozu (Dm), Michaelis-

Menten denklemindeki Km değerine (yarı-doygunluk), Hill denklemindeki K değerine (yarı-etkileşim), 
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Henderson-Hasselbach eşitliğindeki pKa değerine (yarı-iyonizasyon) ve Scatchard denklemindeki Kd 

değerine (yarı-bağlanma ve -ayrışma) karşılık gelir [11]. 
Tek ilaç için geliştirilmiş olan medyan-etki denkleminin, çoklu ilaç kombinasyonlarına 

genişletilmesi mümkündür. n sayıda bileşenden oluşan ilaç kombinasyonları, medyan-etki prensibi ile 

analiz edilebilir. İkili-ilaç kombinasyonlarının analizi ve sinerjizmin sayısal tayini için CI terimi ve 

eşitliği tanımlanmıştır. 
 

CI =  
(D)1

(Dx)1
+

(D)2

(Dx)2
=

(D)1

(Dm)1 × [
fa

1 − fa
]

1
m1

+
(D)2

(Dm)2 × [
fa

1 − fa
]

1
m2

 

 
CI denkleminde (Dx)1 ve (Dx)2, % x inhibisyon için gereken D1 ve D2 dozlarıdır. (Dx)1 ve (Dx)2 

değerleri, doz-etki denkleminden hesaplanabilir. Paydadaki dozların toplamı, (D)1+(D)2, sistemi % x 

oranında inhibe eder. Yukarıdaki eşitlikte CI değerinin <1, =1 ve >1, olması sırasıyla sinerjizm, additif 
etki ve antagonizmi gösterir. Medyan-etki prensibi sayesinde CI teoremi ve izobologram geliştirilmiştir 

[11,31]. Fa-CI grafiğindeki, x-ekseni etki seviyelerini (fa) y-ekseni ise CI değerlerini belirtir. Fa-log(CI) 

grafiği, Fa-CI eğrisindeki büyük ölçekli noktaları küçülterek additif eksen (CI=1) ile simetrik hale getirir. 

Medyan-etki eşitliği, ilaç kombinasyonlarının kantitatif olarak tespit edilmesini sağlayan CI-
izobologram denkleminin temelidir. İzobologram eğrisi, ilaçların dozlarını temel alır. CI grafiği ise etki-

temelli bir grafiktir. Her iki yaklaşımın prensibi, CI teoremine dayanır. İzobologram iki boyutludur ve 

ikili-ilaç kombinasyonları için uygundur. İzobologram grafiği, ilaçların kombinasyon etkisi olarak 
çizilir. Her ilacın bireysel etkileri, eksenlerden belirlenebilir. İzobologram, IC50 (IC75 veya IC90) ve bu 

etkiyi elde etmek için ilacın hangi konsantrasyonunun gerekli olduğunu gösterir. 

Sinerjistik etkileşimin derecesi, ilaç kombinasyonunun farklı doz ve/veya etki seviyelerinde farklı 
olabilir. Chou tarafından, sinerjizmin dereceleri tanımlanmıştır (Tablo 2). Sinerjizm için CI değeri, 0 ile 

1 aralığındadır. Log(CI), CI grafiğinin simetrik olarak gösterilmesine imkan sağlar (Fa-log(CI) 

grafiğinde, sinerjizm için CI = 0.1 ve 0.01, log(CI) = -1 ve -2'yi verir). 

Dr. Chou, medyan-etki prensibi ile ilaç kombinasyon çalışmalarının tasarımı için moleküllerin 
ve/veya kemoterapötiklerin IC50 doz katlarının temel alınmasını ve ilaçların IC50/4-4IC50 konsantrasyon 

aralığında sabit-oranlı dozların kombinasyon etkilerinin incelenmesini önermektedir [11]. Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada, polifenol-kemoterapötik ajan ikili ilaç kombinasyonlarının etkilerinin 
incelenmesinde IC50/16-4IC50 doz aralığı kullanılmış ve kombinasyonlar analiz edilmiştir [21]. Elde 

edilen in vitro deneysel bulgulardan, Chou-Talalay metodunun ikili-ilaç kombinasyonlarındaki 

sinerjistik ve kuvvetli sinerjistik etkileşimleri başarılı bir şekilde gösterdiği anlaşılmaktadır. 

Tablo 2. CI metodu ile sinerjizm ve antagonizmanın dereceleri [11] 

CI aralığı Log10 (CI) aralığı Sınıflandırma 

< 0.1 < -1 Çok güçlü sinerjizm 

0.1 -  0.3 (- 1) - (- 0.52) Güçlü sinerjizm 

0.3 - 0.7 (- 0.52) - (- 0.15) Sinerjizm 

0.7 - 0.85 (- 0.15) - (- 0.07) Orta sinerjizm 

0.85 - 0.9 (- 0.07) - (- 0.05) Az sinerjizm 

0.9 - 1.1 (- 0.05) - (0.04) Additif etki 

1.1 - 1.2 0.04 - 0.08 Az antagonizm 

1.2 - 1.45 0.08 - 0.16 Orta antagonizm 

1.45 - 3.3 0.16 - 0.52 Antagonizm 

3.3 - 10 0.52 - 1 Güçlü antagonizm 

>10 >1 Çok güçlü antagonizm 
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Chou ve ekibi, ilaç etkileşim parametrelerinin belirlenmesini sağlayan CompuSyn yazılımını 

geliştirmiştir. Yazılım, preklinik çalışmalar için doz-etki eğrisini, medyan-etki grafiğini, CI grafiğini, 
izobologramı ve poligonogramı gösterir [31]. CompuSyn güncel kullanılan yazılımlardan birisidir, basit 

ara-yüze sahiptir ve kullanımı kolaydır. Chou-Talalay metodu çok sayıda atıf almıştır ve yaygın olarak 

kullanılmaktadır [33,34]. Ancak, bazı sınırlamaları mevcuttur [9,12]. Yöntem, ilaçların sabit potensi 

oranına sahip olduğunu varsaymaktadır. İlaçların doz-etki eğrileri non-lineer olduğu için, medyan-etki 
dozunun ve doz-etki eğrisinin sigmoiditesinin doğru bir şekilde hesaplanması zordur. Lineer regresyon 

analizinin zorluğundan dolayı, doz-etki eğrileri sigmoidal olmadığında yöntem uygulanmamalıdır. 

Medyan etki yöntemi, Scatchard analizi gibi idealleştirilmiş kütle-eylem ilkesini temel alır varsayar ve 
log-linearizasyona dayanır. 

Farmakolojide Scatchard analizi yerine, non-lineer regresyon kullanılmaktadır. Log-

linearizasyondaki deneysel hatalardan dolayı zayıf model uyumunun olduğu ve medyan etki analizinde 

de benzer bir sorun yaşanabileceği öne sürülmüştür. Hatta, kombinasyon analizine uygun olmayan 
modelin, deneyde kullanılan ilaçlara verilen yanıtların analizinde hatalara neden olabileceği ve 

dolayısıyla kombinasyonunun yanlış yorumlanmasına yol açacağı bildirilmiştir [35]. 

Bahsedilen geleneksel metotlara ek olarak, bazı çalışmalarda ilaç etkileşim eşitliği (CDI) olarak 
adlandırılan basit denklem kullanılarak ilaç kombinasyonlarının monoterapiye kıyasla üstün etkisi 

tahmin edilmiştir [36]. Bu yöntem, ilaç kombinasyon etkisinin bireysel ilaç etkisine göre basit bir 

kıyaslamasıdır. Ancak bu metot oldukça ilkel bir kıyaslama yaklaşımıdır ve literatürde yaygın olarak 
tercih edilmemektedir. Bu denklemle hesaplama yapılırken ilaç doz-cevap eğrilerinin temel alınması ve 

analizi ile ilgili bir çalışma bulunmamaktadır. Hatta 0.7’den küçük olan her CDI değeri için sinerjizm 

değerlendirmesi yapmaktadır ve ‘’kuvvetli sinerjizm’’ veya ‘’hafif sinerjizm’’ gibi çıkarımlar 

vermemektedir. 
İlaç kombinasyonlarının analizi için, son zamanlarda yeni yöntemler geliştirilmiştir. İlaçların 

bireysel ve kombinasyon etkileri arasındaki doz-etki eğrilerinin potensisindeki değişiklikler 

karşılaştırılarak ilaç etkileşimlerini belirleyen sıfır etkileşim gücü (ZIP) adlı model önerilmiştir. 
Yöntem, ilaç kombinasyonlarını tek bir parametre temelinde değerlendirmek yerine, sinerjistik doz 

bölgelerini belirlemek ve ölçmek için tam doz-yanıt matriksi üzerinde bir etkileşim bölgesinin 

kullanılmasına dayanır. Çalışma, literatürde 300’den fazla atıf almıştır [37]. Modelde sıfır etkileşim 
beklentisinden sapmayı ölçmek için bir delta değeri tanımlanmıştır. Sıfır delta puanı, olasılıksal 

bağımsızlığın ve doz additivitesinin göstergesidir. Boyutsuz CI parametresinden farklı olarak, delta 

skoru hücre proliferasyon inhibisyonunun yüzdesini gösterir ve ilaç etkileşim etkisinin doğrudan 

tahminini sağlayabilir. Örneğin, 0.1 delta değeri, kombinasyondan beklenen etkiye kıyasla ortalama % 
10 daha fazla inhibisyon üreteceğini belirtirken, -0,1 delta skoru ise aynı büyüklükteki antagonizmi 

gösterir. Delta skoru 0 ile 1 aralığında ise kombinasyon sinerjistiktir. Bu değerin -1 ile 0 arasında olması, 

ilaç kombinasyonunun antagonistik etkileşime sahip olduğunu ifade eder. Antikanser ilaç kombinasyon 
çalışmasından elde edilen veriler kullanılarak, ZIP skorlama yaklaşımının yanlış-pozitif oranı düşük bir 

seviyede tutarken ilaç sinerjizmini başarılı bir şekilde göstermiştir. Etkileşim bölgesi, çeşitli ilaç 

kombinasyonları arasında ayrım yapılmasını sağlar. Bu sebeple kombinasyonların kliniğe 

uygulanmasına yönelik ilaç etki mekanizmalarını belirlemek için iyi bir metot olabilir. 
İlaç kombinasyonlarının sıklıkla CI-temelli metotlar kullanılarak analizi oldukça yaygındır. 

Ancak yapılan çalışmalar, yanıt-yüzey temelli modellerin ilaç sinerjizminin belirlenmesinde daha 

güvenilir olduğunu göstermiştir [38]. Yanıt-yüzey temelli modeller, 3’lü ilaç kombinasyonlarına ve 
atipik ilaç kombinasyon yanıtlarına da uygulanabilir. Yakın zamanda, additif etkileşimli dozlara iki-

değişkenli yanıt (BRAID) olarak adlandırılan BRAID yanıt-yüzey modeli rapor edilmiştir [39]. Yöntem, 

yanıt-yüzey temelli bir modeldir ve ilaç etkileşimlerini belirlemek için gerekli kolaylık, sezgisellik, 
farmakolojik ve toksikolojik kısıtlamalar temelinde analiz için çok yönlü modeldir. Model, tek bir ilacın 

doz-etki analizi için yaygın olarak kullanılan Hill veya log-lojistik denklemlerine dayanır. İlaç 

etkileşimlerinin sınıflandırılması ve kombinasyonun doz-etki eğrilerinin modellemesini de barındıran 

birleşik bir araç olarak düşünülebilir. Model, Ewing sarkomu üzerine yapılan deneylerde elde 
kombinasyon veri setinin analizinde kullanılmıştır. Yöntem temelinde yapılan analiz sonucunda, ilaç 

kombinasyonlarındaki etkileşimlerin sınıflandırmalarının, geleneksel yöntemlere göre daha tutarlı 

olduğu ve ilaç etki mekanizmaları ile etkileşim arasındaki ilişkiyi gösterdiği rapor edilmiştir.Çalışmalar 
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sonucunda, farklı modellerin keşfedilmesine ve spesifik deneysel veriler için en uygun olanın 

seçilmesine olanak tanıyan açık erişimli ve kullanımı kolay tek ve kombine ilaç etkisi analizi 
(SiCoDEA) olarak adlandırılan kombinasyon analiz uygulaması geliştirilmiştir [40]. Yöntem, yukarıda 

anlatılan etki- ve doz-etki temelli geleneksel yöntemleri referans alır. SiCoDEA sınır verilerinin 

çıkarılması veya analiz için farklı modeller arasında seçim yapma imkanı sunmak gibi seçenekleri 

barındırdığı için esnek bir uygulamadır. 
İlaç kombinasyon etkilerinin kantitatif analizi için geliştirilen bir diğer model yanıt zarf analizidir 

[41]. Yöntem, mevcut yöntemlerin sınırlamalarını önemli ölçüde bertaraf eder. Bu yöntem, ilaç-reseptör 

etkileşimlerinin tanımlanmasında yaygın olarak kullanılan Hill denklemine dayanarak Loewe additif 
modeli ve Bliss bağımsızlık modelinden türetilmiştir. Bliss modeli ve genelleştirilmiş Loewe additif etki 

yaklaşımı, ilaç etkileşimlerinin iki sınırını gösterdiği için inhibisyon mekanizmalarına gerek kalmadan 

sinerjizm, additif etki ve antagonizmin belirlenmesi amacıyla bir yanıt zarfı tanımlar. Metot, aslında 

Loewe ve Bliss modellerini temel alan üç-boyutlu yanıt-yüzey yaklaşımıdır. Yöntem kullanışlıdır ve 
farklı ölçeklerde ve çeşitli ilaç kombinasyonlarının etkilerini incelemek için kullanılabilir. Yapılan 

çalışmada, antikanser ve antibiyotik ilaç kombinasyonları analiz edilmiş ve yanıt-zarf modelinin mevcut 

yöntemlere göre avantajlı olduğu gösterilmiştir. Bu model ile analiz edilen ilaç kombinasyon etkilerinin, 
moleküler veya klinik düzeyde karmaşık çalışmaların sonuçlarıyla daha uyumlu olduğu gösterilmiştir. 

Diğer yöntemlere kıyasla, doğruluğu yüksek bir yöntemdir. 

İlaç Kombinasyonlarının Analizinde Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar 

İlaç kombinasyonlarının analizi için geliştirilen metotlar, matematiksel ve istatistiksel modellere 

rağmen, bütün deney koşulları için geçerli tek bir ideal analiz yöntemi bulunmamaktadır. Önceki 

bölümde açıklanan geleneksel metotlar ve güncel modellerin her biri sınırlı koşullarda geçerlidir. Bu 

sebeple, en uygun referans analiz modelini belirlemek zordur. Dolayısıyla, ilaç metabolizması veya 
olumsuz etkiler gibi ajanların bireysel etkileşimlerini etkileyen birçok faktörün dikkate alınması 

gereklidir [10,12]. Varsayımlarındaki temel farklılıklar sebebiyle, hangi referans modelin istatistiksel 

olarak doğru bir şekilde kullanılması gerektiği konusunda konsensüs yoktur ve hatta uygun referans 
modelin nasıl seçileceğine dair bir kılavuz bulunmamaktadır. Şunu belirtmekte fayda vardır ki; mevcut 

hiçbir analiz yöntemi, muhtemel tüm deney koşullarında sinerjizmi gösteremez. Hatta, aynı deneysel 

veri setine uygulanan farklı yöntemler birbirinden farklı sonuçlara yol açabilir [12,42]. Bu bölümde, ilaç 
kombinasyonlarının analizi için uygun yöntemin seçilmesi ve bu alanda dikkat edilmesi gereken 

hususlar açıklanmıştır. 
İlaç kombinasyonlarının sayısal analizi ve CI değerlerinin hesaplanması için dikkat edilmesi 

gereken hususların birincisi, terminoloji ve yöntemlerin uygun bir şekilde kullanımıdır. İlaç 
kombinasyonlarının kantitatif analizi için uygun yöntem ve/veya yöntemler seçilmelidir. Sinerjizm 

kavramı yaygın olarak kullanılır. Ancak, literatürde tam anlaşılmamış ve açıkça tanımlanmayan teknik 

terimler mevcuttur [27] ve sinerjizm kavramının analiz yöntemlerine ve anlamına uygun olarak 
kullanılmadığı bilinmektedir [43,44]. İlaç kombinasyonlarının sayısal analizi için, ilaçların tek ajan 

olarak doz-etki eğrilerine ilişkin deneysel verilerin elde edilmesi zorunludur. Deneysel tasarım, ilaç 

kombinasyonlarının doğru analizi için önemlidir. Sinerjistik ilaç etkileşimlerini doğru bir şekilde 

belirleyebilecek bir yöntem seçilmelidir. Deneysel verilerin yanlış analizi sonucunda etkileşim türü 
sinerjizm olarak veya sinerjistik ilaç kombinasyonu additif olarak yorumlanabilir. Hatta antagonistik 

ilaç kombinasyonları, yanlış analizden dolayı additif olarak değerlendirilebilir. İlaç kombinasyon 

çalışmalarındaki sinerjistik etkileşimleri araştırmak için ilaçların en az üç farklı dozunun uygulanması 
gereklidir. Bir ilacın üç farklı dozundan daha az sayıda doz uygulaması yapılan çalışmalar, sinerjistik 

ilaç etkileşimlerini araştırmak için yeterli değildir [27]. Önceki bölümde anlatıldığı gibi, iki ilacın 

kombinasyonunun (Örneğin; A ve B ilaç kombinasyonu) bireysel ilaç uygulamasına kıyasla üstün bir 
etkileşim göstermesi sinerjizmden başka formlarda da tanımlanabilmektedir. Kombinasyondaki 

ilaçlardan biri tek ajan olarak etkili ise, bireysel ilaç uygulamasına kıyasla üstün bir kombinasyon etkisi 

“potansiyalizasyon” olarak adlandırılır [11,31]. Kombinasyon etkisi incelenen ilaçlar tek ajan olarak 

etkili olmadığında, bireysel ilaç uygulamasına kıyasla üstün bir kombinasyon etkisi koalizm olarak 
tanımlanır. Herhangi bir ilacın etkisine tamamen bağlı olmayan etkili kombinasyonlardaki etkileşim türü 

ise, “iş birliği etkisi” olarak isimlendirilir [45]. 
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Dikkat edilmesi gereken ikinci husus, ilaç kombinasyonlarının analizinin standart bir referans 

model gerektirmesidir. İdeal analiz modeli, kesin olarak bilinmeyen ilaç etki mekanizmalarından 
bağımsız olarak additif, sinerjizm ve/veya antagonistik etkileşimi tanımlamalıdır. Aynı deneysel verinin 

farklı modeller ile analizi sonucunda farklı sonuçlar ve çıkarımlar ile karşılaşılabilir. İdeal analiz modeli, 

ilaçların etki mekanizmalarından bağımsız olmalıdır [46]. Ayrıca, ilaç kombinasyonlarının analizi için 

ideal metot, nadir ve özel durumları kapsayacak kadar genel olmalı, karşıt sezgisel sonuçlar ile 
sonuçlanmamalı, veri elde etmek için pratik ve etik konulara uygun ve bilimsel olarak kabul edilebilir 

olmalıdır. Ancak, ilaç kombinasyonlarının analizi için bütün bu nitelikleri karşılayan ideal bir model 

yoktur [47]. Loewe additif etki modeline dayanan doz-etki temelli yaklaşımlar, ilaç kombinasyonlarının 
analizi için uygundur. Fakat, bu yöntemler önemli miktarda deneysel veri gerektirir. Bu durum, verilerin 

elde edilmesinin pahalı ve/veya zor olduğu durumlarda çalışmayı sınırlayabilir. Yanıt-katkı yaklaşımı, 

HSA modeli ve Bliss yöntemi, en az üç ve/veya dört deneysel veriye ihtiyaç duyduğu için pratik 

sınırlamalara daha fazla uyumludur. Ancak, bu analiz yöntemleri çeşitli sınırlamalara ve bazı 
dezavantajlara rağmen bireysel ilaç uygulamasına kıyasla üstün pozitif bir kombinasyon etkisine dair 

yeterli kanıtlar sağlayabilir [10]. 

Dikkat edilmesi gereken üçüncü husus, ilaç kombinasyonlarının analizi için araştırma ve 
geliştirme süreçlerinin her aşamasına uygulanabilir yöntemlerin seçilmesi gerektiğidir. İlaçların 

kombinasyon etkileri farklı dozlarda uygulama yapılarak genellikle in vitro modeller kullanılarak 

araştırılır. Ancak in vitro ortamlarda ilaç dozu sabittir. Hücre dizileri ile yapılan in vitro deneyler, 
hastalıkların moleküler mekanizmalarını araştırmak için önemli kaynaktır. Hücre kültürü sistemleri, 

avantajlıdır. Örnek olarak; çeşitli insan hücre dizilerinin kullanılabilmesi, kültür koşullarının esnekliği 

ve protein/nükleik asit miktar tayininin kolaylığı verilebilir [9]. Fakat, her bir ilaç için doz belirleme 

deneylerinin, ilacın IC50 değerinden büyük ve küçük dozları kapsayacak şekilde yapılması 
önerilmektedir [11,31]. HSA yaklaşımı, Bliss metodu ve Loewe additif etki modeli, çeşitli araştırmalar 

için faydalı olabilir. Ancak, ilaçların, doz-etki eğrileri ayrıntılı olarak incelenmelidir. İlaç 

kombinasyonlarının analizi için, CI değeri ve izobologram eğrisi ile Loewe additif etki modeline 
dayanan doz-etki yaklaşımları uygun yöntemlerdir. Potansiyalizasyon veya koalizm gibi etkileşimlerde 

tüm ilaçlar için doz-etki eğrilerinin mevcut olmadığı kombinasyonlarda, HSA yaklaşımı kullanılabilir. 

Preklinik ilaç kombinasyon çalışmaları, her ilacın maksimum tolere edilebilen dozlarında birlikte 
uygulanarak en yüksek etkinliğin elde edilebileceği varsayımına dayanan kombinasyon kemoterapi 

protokollerinin rasyonel tasarımına imkan sağlar [9]. Dolayısıyla preklinik kombinasyon çalışmalarının 

tasarımı yapılırken, ilaç konsantrasyonu, uygulama süresi, yöntemi ve ilaç kombinasyonlarını analiz 

etmek için kullanılan matematiksel ve istatistiksel metot gibi çeşitli faktörler dikkate alınmalıdır. Klinik 
çalışmalarda, ilaç kombinasyonlarının analizi kolay değildir. Bu aşamada, pratik ve etik kısıtlamalar söz 

konusudur ve sinerjistik ilaç etkileşimini bilimsel olarak belirlemek için yeterli veri elde etmek 

neredeyse imkansızdır [11,31]. Bu sebeplerle, resmi kuruluşlar tarafından kombinasyon ilaç tedavi 
modalitelerinin geliştirilmesi için gereken kriterler açıkça belirlenmiştir [48,49]. İn vitro deneylerden 

elde edilen sonuçların hayvanlara, in vivo çalışmalardan elde edilen verilerin insan klinik denemelerine 

ekstrapolasyonu önemlidir [11,31]. Klinikte kombinasyon tedavi geliştirme çalışmaları, kombinasyon 

etkisinin aynı dozda tek başına verilen ilaçların herhangi birinden daha yüksek etkinliğe ve/veya iyi 
güvenlik profiline sahip olduğunu kanıtlamalıdır [9-11,31]. Her aşama için gerekli veri miktarı, türleri 

ve uygun çalışma tasarımları, kombinasyonun yapısı, hastalık ve önceki aşamalardan elde edilen 

bilgilere göre değişmektedir. Dört-kollu klinik çalışma (plasebo veya standart bakım, ilaç A, ilaç B ve 
kombinasyon) yapılmalıdır [49]. Her ilacın kombinasyon etkisine katkısı önceki aşamalarda gösterilmiş 

ise, plasebo ve/veya sub-optimal doz terapisinin etik olmadığı durumlarda deneysel tasarım 

basitleştirilebilir [10]. 
Dikkat edilmesi gereken dördüncü husus, optimum doz oranının belirlenmesidir. Doz oranı, ilaç 

kombinasyonlarının analizinde kritik öneme sahiptir [50]. Çoğu durumda, kombinasyon tedavisi 

monoterapiden daha üstün ve yararlı etkiler sağlayabilir [1]. Ancak, bu üstünlük sadece ilacın 

özelliğinden dolayı olmayabilir. Bu üstün etki, aynı zamanda doz oranına da bağlı olabilir. Dolayısıyla, 
iki ilacın belirli bir oranda kombinasyonunu doz-etki eğrisi olan üçüncü bir ajan olarak düşünmek akılcı 

bir yaklaşım olacaktır. İlaç kombinasyonunun sinerjistik etkileşim gösterip göstermediğini araştırmak 

yerine, hangi doz oranının sinerjistik etkileşimi optimize ettiğini incelemek çok daha faydalı olabilir 
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[51]. Doz oranı, klinik denemelerden önce preklinik çalışmalarda belirlenmesi gerekir. Dolayısıyla, ilaç 

kombinasyon çalışmaları için deney tasarımı iyi planlanmalıdır. İlaçların seçilen dozlarının tüm 
kombinasyonlarını inceleyen tam-faktörlü tasarım (Şekil 2A) veya belirli bir sabit orana dayalı çoklu-

oran tasarımı (Şekil 2B) tercih edilebilir. Farklı doz oranları, eğri-kayması analizi uygulanarak ilgili 

doz-etki eğrilerinin ortalaması ile karşılaştırılabilir. 

 

Şekil 2. İlaç kombinasyon çalışmalarının tasarımı. Çoklu oran tasarımı (A), tam faktörlü tasarım (B) 

Dikkat edilmesi gereken beşinci husus, ilaç kombinasyon çalışmalarında deneysel verilerin 

analizi için uygun metodolojilerin kullanılması gerektiğidir. Biyolojik deneysel modeller, her zaman 

hata barındırırlar ve sınır verileri kullanmak neredeyse imkansızdır [52]. Örneğin; 0.98 olan CI değeri 
rapor edilirken güven aralığı (% 95) dikkate alınmalıdır. Eğer istatistiksel analiz sonucunda elde edilen 

güven aralığı; 0.95-0.99 ise, kombinasyonun CI değerinin 1'den farklı olduğu çıkarımı yapılabilir. % 95 

güven aralığı 0.85-1.05 ise, ilaç kombinasyon etkisi additif etkiden sapan herhangi bir etki olarak kabul 

edilemez [53]. HSA modeli ve yanıt-katkı yaklaşımı, önemin ölçülmesine ve kombinasyon etkisinin 
ilaçların bireysel maksimum etkilerine karşı istatistiksel olarak analiz edilmesine dayanır. Bliss modeli 

ve Loewe additif etki yaklaşımı ile hesaplanan CI değerleri, kesinliğin derecesine ilişkin değerlendirme 

yapılmadan rapor edilir. Dolayısıyla, bu yaklaşımlarda doğrudan istatistiksel çıkarım sağlayan bilimsel 
bir temel mevcut değildir. Bu teknik problem, az sayıda çalışmada ele almıştır ve kolay uygulanabilecek 

bir çözüm bulunmamaktadır [54-57,22]. 

Şunu belirtmekte fayda vardır ki, ilaç kombinasyonlarının analizi için kullanılan matematiksel ve 
istatistiksel metotlar karmaşıktır ve gelişmeye açık yöntemlerdir. İlaç kombinasyonu araştırma ve 

geliştirme süreci çoğu zaman hatalı tasarımlara ve analizlere yol açar. İstatistik uzmanlarının ilaç 

araştırma ve geliştirme süreçlerinin tüm aşamalarında yer alması faydalı olacaktır. Yöntemlerin çoğuna 

uyumlu standart yazılım ve/veya veri bankalarının geliştirilmesi, sonuçların iyileştirilmesi ve 
tekrarlanabilirliğin artırılması bakımından önemlidir. İlaç kombinasyonlarının analizinde özel bir 

yaklaşıma odaklanan örnekler mevcuttur. MixLow R paket programı, Loewe additif etki modelini önerir 

[58]. Çok sayıda çalışmada SAS [59] veya R kodlarının [60,61] kullanılmasından bahsedilmektedir. 
Ancak bu yöntemlerin nasıl uygulandığı ile ilgili literatürde bir bilgi bulunmamaktadır. 

Dikkat edilmesi gereken altıncı ve son husus ise, en az üç-bileşenli ilaç kombinasyonlarının 

analizidir. İlaç kombinasyonlarının analizi yapılırken genellikle iki-bileşenli ilaç kombinasyonları 
kullanılır. Hastalıkların tedavisi için üç-bileşenli ilaç kombinasyonları da literatürde rapor edilmiştir 

[62]. İlaç kombinasyonlarının analizi için geliştirilen yöntemlerin çoğu, n sayıda ilacın 

kombinasyonlarının analizi için genişletilebilir (Şekil 3). İkili-ilaç kombinasyonlarının analizi için 

geliştirilmiş olan HSA yaklaşımı, Bliss yöntemi, Loewe additif etki modeli ve Chou-Talalay’ın medyan-
etki denklemi üç veya daha fazla bileşenli kombinasyonların analizi için kullanılabilir. Ancak, önceki 
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bölümde belirtilen HSA modelinin dezavantajlarından dolayı, en az üç bileşenli ilaç kombinasyonları 

için deneysel tasarım ve analizin yapılması amacıyla Bliss modeli ve Chou-Talalay metodu tercih 

edilmelidir. 

 

Şekil 3. n bileşenli ilaç kombinasyonlarının analizi için kullanılan matematiksel formüller 

İlaç kombinasyonu üç bileşenden meydana geldiğinde, CI=1 denklemi A, B ve C ilaçlarının 

dozlarından geçen üçlü-koordinat eksenine karşılık gelir. Bu durum, ikili ilaç kombinasyonunda additif 
etki çizgisi ile gösterilir. Sinerjistik etkileşim gösteren üç ilacın (A, B ve C) kombinasyon etkisi, A ve 

B arasındaki sinerjistik etkileşimden kaynaklanabilir. Her ilacın kombinasyon etkisine katkısının tam 

olarak belirlenmesi için, tüm alt kombinasyonların da aynı deneysel koşullardaki etkilerinin 
değerlendirilmesi gereklidir [31]. Dr. Chou, üçlü-ilaç kombinasyonu (DA, DB ve DC) için, IC50 

oranlarının (a:b:c) kullanılmasını önermiştir [11]. DA+DB+DC, (a:b:c) oranını ifade eder (Şekil 4). Aynı 

deneysel ortamda ilaçların iki-bileşenli kombinasyon etkilerinin (DA+DB (a:b), DB+DC (b:c) ve DA+DC 

(a:c)) de incelenmesi gereklidir. 

 

Şekil 4. Chou-talalay yaklaşımı ile üçlü ilaç kombinasyonlarının analizi [11] 
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Yaklaşım, üç-bileşenli ilaç kombinasyonunun iki-bileşenli ilaç kombinasyonları halinde analiz 

edilmesini sağlar. Bu yaklaşım temelinde, CI değerleri ve ikincil CI değeri belirlenebilir. Deney 
tasarımı, aynı deneysel şartlarda bireysel ilaçlar (DA, DB ve DC), DA+DB, DB+DC, DA+DC iki-bileşenli 

ilaç kombinasyonları ve üç-bileşenli ilaç kombinasyonu (DA, DB ve DC) için doz-etki eğrileri elde 

edilecek şekilde yapılmalıdır [31]. Üç-bileşenli ilaç kombinasyonlarının iki-bileşenli ilaç 

kombinasyonları halinde (örneğin, DA+DB, orta sinerjistik, DB+DC antagonistik, DA+DC güçlü sinerjistik 
ve DA+DB+DC sinerjistik olabilir) analizi, ilaçların farmakolojik etkileşimleri hakkında önemli bilgi 

sağlayabilir. 

SONUÇ VE TARTIŞMA 

İlaçların kombinasyon etkileri uzun yıllardır incelenmiş ve analiz edilmiştir. Kombinasyon 

tedavisinin avantajları yaygın olarak bilinmektedir ve bu alandaki çalışmalar, çeşitli hastalıkların 

fizyolojisi ve biyolojisinin anlaşılması ile önemli ölçüde artmıştır. Tıp, farmakoloji, matematik ve 
epidemiyoloji gibi birçok farklı disiplinden bilim insanları bir araya gelmiş ve bu alandaki araştırmalar 

sonucunda, biyolojik ve medikal bilimlerde çok sayıda teorik ve deneysel makale yayınlanmıştır. Bu 

çalışmada, ilaç kombinasyon etkilerinin, özellikle de sinerjizmin belirlenmesi için mevcut istatistiksel 
ve matematiksel yöntemler derlenmiştir. Bliss modeli, Loewe additif etki yaklaşımı ve Chou-Talalay’ın 

medyan-etki denklemi de dahil olmak üzere, ilaç kombinasyonlarının analizi için yaygın kullanılan ve 

çok sayıda atıf almış referans yöntemler sunulmuş ve ilişkili avantajları ve dezavantajları irdelenmiştir. 

Takibinde, ilaç sinerjizmini ölçmek için kullanılan güncel metodlar tanıtılmıştır. Son olarak ise, ilaç 
kombinasyonlarının analizinde dikkat edilmesi gereken hususlar açıklanmıştır. 

İlaç keşfindeki yüksek ölçekli tarama teknolojileri ve hesaplama kapasitesindeki önemli 

gelişmeler sayesinde, veri eldesi ve analiz yöntemlerinde önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Ancak, 
temel metodolojik sorunlar önemli ölçüde aynı kalmıştır. Bilgi yoksunluğundan kaynaklı olarak, 

literatürün önemli kısmı terminoloji ve yöntemlerin yanlış anlaşılmasına yol açmaktadır. Gelecekte 

yapılması planlanan çalışmalarda, kombinasyon etkilerinin bilimsel ve doğru analizi için burada 
tartışılmış olan kavramların ve yöntemlerin daha uygun ve titiz bir şekilde uygulanması gerektiğini 

düşünüyoruz. 

Bazı kısıtlamalarına rağmen Chou-Talalay metodu en çok atıf almış yöntemdir ve güncel olarak 

geniş çapta uygulama alanına sahiptir. Chou-Talalay metodundan sonra, sıklıkla tercih edilen yöntem 
ise Bliss modelidir. Bliss modelinin güncel olarak kullanılmasının yanı sıra, modelin modifiye 

versiyonları geliştirilmiş ve ilaç kombinasyonlarının analizinde kullanılmıştır [22]. Her iki metot 

kullanılarak n-ilaç kombinasyonları rahatlıkla tasarlanabilir ve analiz edilebilir. Dolayısıyla, ilaç 
kombinasyon çalışmaları ve deneysel verilerin analizi için CDI ve HSA gibi günümüzde geçerliliği 

olmayan ilkel yöntemler yerine Bliss modeli, Chou-Talalay metodu, ZIP modeli tercih edilmelidir. ZIP 

modeli kullanılarak elde edilen delta skorları, ilaç etkileşim aralığının görselleştirilmesi ve belirli doz 

bölgelerinde klinik-eşdeğer ilaç sinerjizminin tanımlanmasında önemli rol oynayabilir [37]. Ayrıca, CI-
temelli yöntemlerin oldukça değişken ve öngörülemeyen sonuçlara yol açabileceğini düşünecek olursak, 

BRAID yanıt-yüzey modeli önemli bir alternatif olabilir. 

Çeşitli bilgisayar yazılımlarının kullanılması, kombinasyonların analizini şüphesiz kolaylaştırır. 
Ancak, CompuSyn programı yalnızca Windows işletim sisteminde çalışmaktadır. Program tek seferde 

yalnızca bir ilaç kombinasyonu için doz-etki değerlerinin sisteme girilmesine izin verir. İlaç 

kombinasyonlarının analizinde CompuSyn yazılımına ek olarak, yakın zamanda geliştirilen ve güncel 
olarak kullanılan Combenefit [63] ve SynergyFinder [64] yazılımlarıdır. Combenefit, Loewe, HSA ve 

Bliss modellerinin kullanılarak analiz yapılmasını sağlar. CompuSyn ve Combenefit ücretsizdir, 

kullanımı kolaydır. Windows işletim sisteminde kullanılabilir ve deneysel verilerin grafikle gösterimine 

de olanak sağlarlar. Synerfinder 2.0 uygulaması da Loewe, HSA, Bliss ve ZIP modellerini sunar ve CI 
değerinin hesaplanması için farklı modeller arasında seçim yapılmasına imkan tanır. Ancak, farklı doz-

etki eğrileri modeller arasında seçim yapılmasına izin vermez. Uygulama, R kod temelli paket 

programdır ve ücretsizdir. Ancak R kodlarının kullanımı karmaşıktır. SiCoDEA, kombinasyon verilerini 
analiz etmek ve seçilen modele göre farklı sonuçlar sunmak için kullanım kolaylığı olan bir araçtır. 

CompuSyn veya SynergyFinder 2.0 yazılımlarına alternatiftir. 



Ankara Ecz. Fak. Derg., 47(2): 687-704, 2023                                                                  Özer 701 

İlaçların kombinasyon olarak uygulanmasındaki en önemli amaçlardan biri, terapötik etki 

korunurken veya sinerjistik etkileşimler ile artırılırken aynı zamanda doz ile ilişkili yan etkilerin de 
azaltılmasıdır. Dolayısıyla ilaç kombinasyon çalışmalarında uygulama dozu ve/veya doz aralığı 

belirlenirken bu durum dikkate alınmalıdır. Bu sebeple yan etkisi az, minimum çapraz dirence sahip 

moleküllerin kombinasyon çalışmalarında değerlendirilmesinin klinik uygulamalar ve terapötik 

modalitelerin geliştirilmesi bakımından hayati öneme sahip bir strateji olduğunu düşünüyoruz. İlaç 
kombinasyon çalışmalarında deneysel tasarım için ilaçların IC50 dozları ve katları kullanılarak doz-

bağımlı ilaç etkileri incelenebilir. İlaç kombinasyonları düşük dozlarda (IC50/16 veya IC50/8 gibi) 

kuvvetli sinerjistik, yüksek dozlarda (2IC50 veya 4IC50 gibi) additif hatta antagonistik etkileşimler 
gösterebilir [21]. Dolayısıyla, ilaç kombinasyonlarında uygulama dozu ve/veya doz aralıkları 

belirlenirken bu durum da göz önünde bulundurulmalıdır. Ek olarak, sabit-oranlı tasarım ve ray-tasarımı 

da ilaç kombinasyon çalışmalarında deney tasarımı yapılırken kullanılmalıdır [65]. Tüm deneysel 

koşullara uygun ideal bir referans analiz metodu olmadığı için, bu çalışmada sunulan farklı 
yaklaşımların birlikte kullanılması ile ilaç kombinasyonlarının analizinin kolaylaşacağını düşünüyoruz. 

Günümüze kadar yapılmış olan çalışmaların, klinik olarak etkili ilaç kombinasyon tedavilerinin 

belirlenmesi, geliştirilmesi ve optimizasyonu süreçleri için umut verici bir temel sağladığına inanıyoruz. 
Bu çalışmanın, süreçteki önemli hususlar için bir referans görevi göreceğini umut ediyoruz. 
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