


U savremenoj terapiji česta je pojava da se istovremeno primenjuje 
više lekova. U takvim slučajevima, lekovi ne deluju uvek nezavisno jedan od 
drugog, već su moguće i njihove interakcije, koje onda mogu dovesti do 
promena u intenzitetu ili trajanju efekta jednog od njih. 

Međutim, nisu sve interakcije lekova nepoželjne. 

Kombinacije lekova su opravdane kada povećavaju terapijsku 
efikasnost, bezbednost primene i racionalnost terapije. 



SINERGIZAM

Pojava kada se u organizmu dva ili više 
lekova dopunjuju u svom delovanju (ADICIJA) ili 

jedan drugom pojačavaju ili produžavaju 
efekat (POTENCIRANJE) naziva se sinergizam, a 

takvi lekovi su sinergisti. 

Postoje dve vrste sinergizma:

 ADITIVNI (sumirajući) i

 SUPRAADITIVNI (potencirajući).



Aditivni sinergizam se postiže lekovima koji 
IZAZIVAJU ISTI EFEKAT  NA ISTOM EFEKTORNOM ORGANU.

Izbegavaju se neželjeni efekti koji se javljaju posle 
primene punih doza jednog ili drugog leka. 

Sumacija efekata može nastati na dva načina:

 preko istih receptora (KOMPETETIVNI SINERGIZAM) ili

 preko različitih receptora (NEKOMPETETIVNI – FUNKCIONALNI

SINERGIZAM), koji su lokalizovani na istom efektornom 
organu.        



 KOMPETETIVNI 

isti efekat  isti efektorni organ  ISTI receptori 

Vazokonstriktorni efekat noradrenalina i adrenalina. 
 isti efekat → vazokonstrikciju perifernih krvnih sudova, 
 ostvaruju preko istog efektornog organa → zida krvnog suda i 
 istih receptora → α-1 adrenergičkih receptora

NORADRENALIN ADRENALIN 



isti efekat → isti efektorni organ → RAZLIČITI receptori 

vazodilatatorni efekat histamina i acetilholina. 
 isti efekat → vazodilataciju, 
 ostvaruju preko istog efektornog organa → zida krvnog suda
 ali preko različitih receptora: 

histamin preko histaminskih H1 receptora,
acetilholin preko muskarinskih M3 receptora. 

 NEKOMPETETIVNI - FUNKCIONALNI 
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Kod potencirajućeg sinergizma, zajednički efekat sinergista veći je od 
zbira njihovih pojedinačnih dejstava. To znači da se efekti lekova ne dopunjuju 
(ne sumiraju se), kao što je slučaj kod aditivnog sinergizma, već se potenciraju.

 Prva mogućnost je da jedan lek bude nosilac glavnog dejstva, a da drugi 
lek u pogledu tog dejstva bude neaktivan, već da samo potencira glavno 
dejstvo leka. 

Ovo bi se moglo predstaviti relacijom: “1+0 > 1”. 

 Druga mogućnost je da oba leka u kombinaciji imaju aktivnost i da se pri 
tome potenciraju. 

U ovakvim slučajevima bi važila relacija: “1+1 > 2”. 

Potencirajući sinergizam je najčešće posledica interakcija lekova u nekoj 

od faza farmakokinetike, ali postoji i na nivou farmakodinamike. 



u nekoj od faza farmakokinetike
Apsorpcija
(STIMULACIJA ILI INHIBICIJA APSORPCIJE):

✓ etanol povećava apsorpciju brojnih lekova
✓ masna hrana povećava apsorpciju liposolubilnih supstanci, 
✓ adrenalin produžava apsorpciju lokalnog anestetika lidokaina

Distribucija 
(MENJANJE STEPENA VEZIVANJA ZA PROTEINE KRVNE PLAZME)

✓ fenilbutazon (NSAIL) može potencirati dejstvo lekova kao 
što su: penicilini, sulfonamidi, salicilati, kumarinski derivati 
(antikoagulansi), jer ih istiskuje sa vezivnih mesta na plazma 
proteinima i tako povećava koncentraciju njihove slobodne 
(aktivne) frakcije.



— u nekoj od faza farmakokinetike —

Biotransformacija
(INHIBICIJA AKTIVNOSTI ODREĐENIH ENZIMA):

✓ hloramfenikol inhibira razgradnju kumarinskih antikoagulanasa
✓ dikumarol usporava razgradnju fenitoina (antiepileptik). 

Izlučivanje
(MENJANJE  pH VREDNOSTI MOKRAĆE):

✓ zakišeljavanjem mokraće (npr. amonijm-hloridom) smanjuje se 
jonizacija kiselih lekova (sulfonamidi, fenobarbiton), a samim tim 
se smanjuje i njihovo izlučivanje. 

✓ alkalinizacijom mokraće (npr. natrijum-bikarbonatom) smanjuje se 
izlučivanje baznih lekova (teofilin, amfetamin). 



— na nivou farmakodinamike —
penicilini proširenog 
spektra delovanja 

(amoksicilin, ampicilin) 

+
inhibitori 

beta-laktamaza 
(klavulanska kiselina, 

sulbaktam, 
tazobaktam)

amoksicilin
+

klavulanska 
kiselina



— na nivou farmakodinamike —
sulfonamidi

+ 
trimetoprim

10 xnekoliko 10 x

potenciranje 
nekoliko 10x

potenciranje 
10x





— na nivou farmakodinamike —

penicilini
+ 

aminoglikozidi
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ANTAGONIZAM

Pojava kada u organizmu dva 
leka jedan drugom smanjuju efekat 
ili skraćuju trajanje efekta naziva 
se antagonizam. 

Drugim rečima, antagonizam 
među lekovima postoji kada je 
zajednički efekat dva leka manji 
od zbira njihovih pojedinačnih 
efekata.

U interakciji lek – receptor dva vrlo važna svojstva 
vezana za lek su afinitet i efikasnost. 

Osobina leka da se veže za receptor → afinitet
osobina da izazove određeni efekat → efikasnost. 

U odnosu na ova dva svojstva, sa receptorom mogu 

reagovati dve vrste lekova: agonisti i antagonisti. 



afinitet (vezuju se za receptor) 

+
efikasnost (imaju sposobnost da izazovu efekat). 

Jedan deo molekula leka odgovoran je za vezivanje za receptor 
(afinitet), a da drugi deo služi za izazivanje efekta (efikasnost). 

✓ Lek agonista koji izaziva maksimalni efekat naziva se puni agonista. 
✓ Lek koji bez obzira na povećanje koncentracije ne može da ostvari 

maksimalni efekat punog agoniste, označava se kao parcijalni agonista ili 
agonista-antagonista. 

afinitet (vezuju se za receptor) ali nema svojstvo efikasnosti, 
odnosno ne mogu da izazovu efekat. 



Postoje sledeće vrste antagonizma:

1. HEMIJSKI

2. FIZIOLOŠKI ILI FUNKCIONALNI,

3. FARMAKOLOŠKI I

4. FARMAKOKINETIČKI ANTAGONIZAM



① HEMIJSKI ANTAGONIZAM

Hemijski antagonizam nastaje, kada u 
organizmu dva leka (ili lek i otrov) međusobno 
stupaju u direktnu hemijsku reakciju, pri čemu 
nastaje manje aktivno ili neaktivno jedinjenje:

neutralizacija hiperaciditeta u želucu 
(primena blago alkalnih supstanci)

reakcija helacije → trovanja teškim 
metalima, kada antidoti reaguju sa njima 
stvarajući neaktivne komplekse helate, koji se 
lako izlučuju preko bubrega. 

DIMERKAPROL (BAL) helira 
arsen, bakar, olovo i živu;

CaNa2-EDTA helira 
živu, olovo, hrom;

DEFEROKSAMIN helira
gvožđe





Hemijski antagonizam 

arsen, bakar, olovo, živa

živa, olovo, hrom

gvožđe

Dimerkaprol (B.A.L.)

CaNa2-EDTA

Deferoksamin



② FIZIOLOŠKI (funkcionalni) ANTAGONIZAM

Dva leka se vezuju za različite receptore i ispoljavaju 
suprotne efekte. 

Receptori preko kojih lekovi deluju mogu imati: 
✓ lokalizaciju na na istom efektornom organu 

α-adrenergički i histaminski receptori → zid krvnog suda
NOR → α-adrenergički receptori → vazokonstrikcija
histamin → histaminski receptora → vazodilatacija.

✓ različite lokalizacije
glukokortikoidni i insulinski receptori

glukokortikoidi → receptori → povećanje nivoa glukoze u krvi
insulin → receptori → smanjenje nivo glukoze. 

Zajednički efektorni parametar na koji glukokortikoidi i insulin 
deluju je koncentracija glukoze u krvi. 

1
H1



③ FARMAKOLOŠKI ANTAGONIZAM

✓kompetetivni reverzibilni antagonizam
✓kompetetivni ireverzibilni antagonizam

✓ nekompetetivni alosterični antagonizam
✓ nekompetetivni funkcionalni antagonizam

receptor

efekat

receptor receptorreceptor receptor

A B C D

agonista

antagonista

efekat



Agonista i antagonista imaju tendenciju da se vežu za isti receptor. Pri
tom je vezivanje antagoniste za receptor reverzibilne prirode, što znači da
se antagonizam može nadvladati (prevazići), ukoliko se koncentracija
agoniste poveća.

Kod kompetetivnog reverzibilnog antagonizam, sigmoidna kriva agoniste,
pomera se u desno u koordinatnom sistemu, bez promene nagiba krive i
maksimalnog efekta.

Primeri za ovu vrstu antagonizma navode se antagonistički parovi
acetilholin+atropin, adrenalin+prazosin (inverzija adrenalinskog dejstva), 
histamin+hlorpiramin. 

KOMPETETIVNI reverzibilni antagonizam



Agonista i antagonista imaju tendenciju da se vežu za isti receptor. Za 
razliku od predhodnnog, ovde se antagonista za receptore veže jakim 
kovalentnim vezama, tako da se disocijacija dešava vrlo sporo. Zbog toga se 
ovaj antagonizam ne može nadvladati (prevazići) povećanjem koncentracije 
agoniste, odnosno agonista ne može postići svoj maksimalni efekat bez obzira 
na to koliko se njegova koncentracija povećavala. Sigmoidna kriva agoniste, u 
ovom slučaju ima promenjen nagib i smanjen maksimalni efekat.

Primer za ovu vrstu antagonizma je 
noradrenalin i fenoksibenzamin (blokator α-adrenergičkih receptora).

KOMPETETIVNI ireverzibilni antagonizam



Kod nekompetetivnog antagonizma nema kompeticije
(konkurencije) agoniste i antagoniste za isto vezno mesto na
receptoru.

Nekompetetivni alosterični antagonizam

Antagonista se ne vezuje za aktivno mesto, već za neko
drugo alosterično mesto na receptoru.

Nekompetetivni funcionalni antagonizam
Ovde antagonista blokira neku od reakcija, u nizu reakcija

koje nastaju posle aktivacije receptora od strane agoniste i koje
dovode do efekta.

NEKOMPETETIVNI ANTAGONIZAM

receptor

efekat

receptor receptorreceptor receptor

agonista

antagonista

alosterični

funcionalni



benzodiazepini

flumazenil

GABA

GABA

Cl–

barbiturati

hloridni jonski kanal

ekstracelularno

intracelularno



benzodiazepini

flumazenil

GABA

GABA

Cl–

barbiturati

hloridni jonski kanal

ekstracelularno

intracelularno

Flumazenil (also known as flumazepil) is a selective 

GABAA receptor antagonist, administered via injection. 

Therapeutically, it acts as both an antagonist and antidote 

to benzodiazepines (particularly in cases of overdose), 

through competitive inhibition.



negativna povratna 
sprega koja inhibira 

oslobađanje 
noradrenalina

α2 receptor

sinaptička 
vezikula

α adrenergička 
sinapsa

noradrenalin

detomidin – agonista α2 receptora

atipamezol – antagonista α2 receptora

noradrenalin

α1 receptor

detomidin – agonista α2 receptora atipamezol – antagonista α2 receptora



Alfaxalone, also known as alphaxalone or 

alphaxolone and sold under the brand name 

Alfaxan, is a neuroactive steroid and general 

anesthetic which is used currently in veterinary 

practice as an induction agent for anesthesia 

and as an injectable anesthetic.

Alfaxalone works as a positive allosteric 

modulator on GABAA receptors and, at high 

concentrations, as a direct agonist of the 

GABAA receptor.



④ Farmakokinetski antagonizam – antagonista deluje na
farmakokinetički profil agoniste (absorpciju, biotransformaciju,
eliminaciju) i prouzrokuje smanjenje koncentracije agoniste na
mestu delovanja.

APSORPCIJA
✓Antacidi ili oralni preparati gvožđa, primenjuju istovremeno sa antibioticima,
smanjuje se apsorpcija antibiotika
✓Pektin (polisaharid iz biljaka) oblaže sluzokožu digestivnog trakta i
mehanički ometa apsorpciju lekova .
✓Medicinski ugalj vezuje lekove na svoju površinu i tako im smanjuje
apsorpciju.

BIOTRANSFORMACIJA
✓Indukcijom enzima jetre, pojedini lekovi mogu ubrzati razgradnju drugih
lekova i na taj način smanjiti njhov efekat. Poznato je da barbiturati (pored
sopstvene razgradnje), ubrzavaju metabolizam kumarinskih antikoagulanasa.

ELIMINACIJA
✓Samo nejonizovana forma leka može da se transportuje kroz ćelijsku
membranu. Otuda se zakišeljavanjem urina ubrzava eliminacija baznih lekova
(jer su jonizovani), dok se alkalizacijom mokraće ubrzava eliminacija kiselih
lekova.





Interakcije lekova van organizma (in vitro) 
mogu se desiti:  
 za vreme izrade preparata 

 kao posledica nepravilnog pakovanja 
preparata (higroskopni prašak u papirnoj 
kesi)  farmaceutski inkompatibilitet 

 u toku primene prilikom kombinovanja lekova 
u istoj brizgalici ili infuzionom sistemu. 

Ovakva pojava se označava kao 
inkompatibilitet.

Neželjena intereakcija 
u infuzionom rastvoru

Neželjena 
intereakcija 

u 
brizgalici

✓ VIDLJIVE: 
o zamućenje rastvora, 
o promena boje, 
o stvaranje gasnih mehurića, 
o stvaranje taloga

✓ NEVIDLJIVE
o hemijska reakcija koja se desila, a koja nije vidljiva  





U organizmu se mogu odigrati 
interakcije lekova koje su neželjene. 

Tada nastaju neželjeni efekti, koji se 
mogu manifestovati kao:

 nesrazmerno smanjenje očekivanog 
efekta 

 nesrazmerno pojačanje očekivanog 
efekta

 nepredvidive toksične reakcije.



REAKCIJE IZMEĐU LEKOVA
(INTERAKCIJE IZMEĐU ANTIMIKROBIH LEKOVA

&
INTERAKCIJE IZMEĐU ANTIMIKROBNIH I DRUGIH LEKOVA)

Lekovi
Interakcije sa 

lekom

Ishod ili moguća 

posledica interakcije

Aminoglikozidi

Amfotericin B Nefrotoksičnost

Blokatori kalcijumovih 

kanala

Verapamil sprečava oštećenje 

bubrega uzrokovano gentamicinom

Cefalosporini

U prisustvu cefalotina povećava se 

nefrotoksičnost genamicina ili 

tobramicina

Blokatori kalcijumovih 

kanala

Verapamil sprečava oštećenje 

bubrega uzrokovano gentamiciom

Klindamicin Akutna insuficijencija bubrega



Lekovi
Interakcije sa 

lekom

Ishod ili moguća 

posledica interakcije

Aminoglikozidi

Dimenhidrinat
Maskiranje ototoksičnog efekta 

streptomicina

Etakrinska kiselina

Aditivno ototoksično delovanje. 

Oštećenje bubrega dodatno povećava 

ovaj efekt

Furosemid ili 

bumetanid
Nefrotoksičnost i ototoksičnost

Magnezijumove soli Zastoj disanja kod beba

Mikonazol 
Smanjena koncentracija tobramicina 

u serumu



Lekovi
Interakcije sa 

lekom

Ishod ili moguća 

posledica interakcije

Aminoglikozidi

Penicilini ili 

karbapenemi

Smanjenje koncentracije aminogli-

kozida i penicilina kod pacijenata sa 

ozbiljno oštećenim bubrezima

Fenoksimetilpenicilin 

(Penicilin V)

Istovremena oralna aplikacija

neomicina smanjuje apsorpciju

fenoksimetilpenicilina

Vankomicin Kod većine pacijenata aditivna

nefrotoksičnost

Amoksicilin ili 

ampicilin

Alopurinol Povećava se incidenca pojave kožnog 

raša u prisustvu alopurinola

Amoksicilin Nifedipin Povećava se apsorpcija amoksicilina

iz digestivnog trakta



Lekovi
Interakcije sa 

lekom

Ishod ili moguća 

posledica interakcije

Amfotericin B Azolni mikostatici Smanjuje se efikasnost amfotericina B

Kortikosteroidi

Ova kombinacija uzrokuje gubitak

kalijuma i retenciju soli i vode, što može

imati neželjene efekte na funkciju srca.

Nizak nivo soli u hrani
Renalna toksičnost amfotericina se

povećava u nedostatku natrijuma.

Antibakterijski 

lekovi
Alkohol

Moguće samo u interakciji sa nekim 

cefalosporinima, furazolidonom, 

metronidazolom i možda sa 

doksiciklinom i eitromicin–sukcinatom.



Lekovi
Interakcije sa 

lekom

Ishod ili moguća 

posledica interakcije

Antibakterijski 

lekovi

Cimetidin
Bioraspoloživost benzilpenicilina se 

može povećati u prisustvu cimetidina.

Imunoglobulini
U prisustvu imunoglobulina  antiba-

kterijski lekovi su manje efikasni.

Azitromicin Hrana i antacidi

Smanjuje se apsorpcija azitromicina i 

njegova maksimalna koncentracija u 

serumu. 

Azolni 

antimikotici
Antacidi, H2-blokatori

Značajno se smanjuje apsorpcija 

ketokonazola iz digestivnog trakta u 

prisustvu antacida, cimetidina i 

ranitidina. To nije slučaj sa 

flukonazolom.



Lekovi
Interakcije sa 

lekom

Ishod ili moguća 

posledica interakcije

Azolni 

antimikotici
Citostatici

Flukonazol je lek izbora u lečenju 

gljivičnih infekcija za vreme 

hemioterapije. To nije slučaj sa 

itrakonazolom, koji može čak povećati  

toksičnost vinkristina.

Inhibitori protonske 

pumpe

Smanjujući aciditet, inhibitori proto-

nske pumpe značajno redukuju bio-

raspoloživost ketokonazola.

Bakampicilin Promena pH
Smanjuje se bioraspoloživosti bakam-

picilina, ukoliko se poveća pH želuca.

Cefalosporini

bakteriostatski 

antibiotici 

(makrolidi, sulfonamidi i 

tetraciklini)

Baktericidno delovanje beta-

laktamskih antibiotika  je 

neutralizovano



Lekovi
Interakcije sa 

lekom

Ishod ili moguća 

posledica interakcije

Cefalosporini

Antacidi, H2-blokatori

Famotidin redukuje bioraspoloživost 

cefpodoksima, a ranitidin i natrijum-

bikarbonat bioraspoloživost cefuroksi-

ma.

Blokatori kalcijumovih 

kanala

Nifedipin povećava koncentraciju 

cefiksima u serumu, ali ovo nije 

klinički značajno.

Furosemid

Neftoroksični efekt cefaloridina se 

povećava u prisustvu furosemida. 

Takođe, koncentracija cefradina u 

mozgu se smanjuje u prisustvu 

furosemida.

Tetraciklini

antagonisti sa 

penicilinima, 

cefalosporinima i 

aminoglikozidnim 

baktericidnim

antibioticima.

Resorpcija doksiciklina može biti 

smanjena u prisustvu jona kalcijuma, 

gvožđa, magnezijuma
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