


U savremenoj terapiji ľesta je pojava da se istovremeno primenjuje 
viĢe lekova. U takvim sluľajevima, lekovi ne deluju uvek nezavisno jedan od 
drugog, veļ su moguļe i njihove interakcije, koje onda mogu dovesti do 
promena u intenzitetu ili trajanju efekta jednog od njih. 

MeĿutim, nisu sve interakcije lekova nepoĤeljne. 

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



SINERGIZAM

Pojava kada se u organizmu dva ili viĢe 
lekova dopunjuju u svom delovanju (ADICIJA) ili 
jedan drugom pojaľavaju ili produĤavaju 

efekat (POTENCIRANJE) naziva se sinergizam , a 
takvi lekovi su sinergisti . 

Postoje dve vrste sinergizma :

ę ADITIVNI (sumirajuļi)i

ę SUPRAADITIVNI (potencirajuļi).



Aditivni sinergizam se postiĤe lekovima koji 
IZAZIVAJU ISTI EFEKAT a NA ISTOM EFEKTORNOM ORGANU .

I zbegavaju se neĤeljeni efekti koji se javljaju posle 
primene punih doza jednog ili drugog leka. 

Sumacija efekata moĤe nastati na dva naľina:

<preko istih receptora (KOMPETETIVNI SINERGIZAM) ili

<preko razliľitih receptora (NEKOMPETETIVNI ðFUNKCIONALNI

SINERGIZAM ), koji su lokalizovani na istom efektornom 
organu.        



ÔKOMPETETIVNI Ó

isti efekat e ist i efektorn i organ e ISTI receptor i 

Vazokonstriktorni efekat noradrenalina i adrenalina . 
[ isti efekat Ƃ vazokonstrikciju perifernih krvnih sudova , 
[ostvaruju preko istog efektornog organa Ƃ zida krvnog suda i 
[ istih receptora ƂŲ-1adrenergiľkih receptora

NORADRENALIN ADRENALIN 



isti efekat ­ ist i efektorn i organ ­RAZLIĽITI receptor i 

vazodilatatorni efekat histamina i acetilholina . 
[ isti efekat Ƃ vazodilataciju , 
[ ostvaruju preko istog efektornog organa Ƃ zida krvnog suda
[ali preko razliľitih receptora: 

Rhistamin preko histaminskih H 1 receptora ,
Racetilholin preko muskarinskih M 3 receptora . 

ÔNEKOMPETETIVNI - FUNKCIONALNI Ó
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Kod potencirajuļeg sinergizma, zajedniľki efekat sinergista veļi je od 
zbira njihovih pojedinaľnih dejstava. To znaľi da se efekti lekova ne dopunjuju 
(ne sumiraju se), kao Ģto je sluľaj kod aditivnog sinergizma, veļ se potenciraju .

ď Prva moguļnost je da jedan lek bude nosilac glavnog dejstva, a da drugi 
lek u pogledu tog dejstva bude neaktivan, veļ da samo potencira glavno 
dejstvo leka. 

Ovo bi se moglo predstaviti relacijom :ò1+0 > 1ó. 

ďDruga moguļnost je da oba leka u kombinaciji imaju aktivnost i da se pri 
tome potenciraju. 

U ovakvim sluľajevima bi vaĤila relacija: ò1+1 > 2ó. 

Potencirajuļi sinergizam je najľeĢļe posledica interakcija lekova u nekoj 

od faza farmakokinetik e, ali postoji i na nivou farmakodinamike . 



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

Vetanol poveļava apsorpciju brojnih lekova
Vmasna hrana poveļava apsorpciju liposolubilnih supstanci, 
Vadrenalin produĤava apsorpciju lokalnog anestetika lidokaina

Distribucija 
(MENJANJE STEPENA VEZIVANJA ZA PROTEINE KRVNE PLAZME )

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



ñ u nekoj od faza farmakokinetik e ñ

Biotransformacija
(INHIBICIJA AKTIVNOSTI ODREŌENIH ENZIMA):

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

Izluľivanje
(MENJANJE  pH VREDNOSTI MOKRAĻE):

VzakiĢeljavanjem mokraļe (npr. amonijm-hloridom) smanjuje se 
jonizacija kiselih lekova (sulfonamidi, fenobarbiton), a samim tim 
se smanjuje i njihovo izluľivanje. 

Valkalinizacijom mokraļe (npr. natrijum-bikarbonatom) smanjuje se 
izluľivanje baznih lekova (teofilin, amfetamin). 



ñ na nivou farmako dinamike ñ
penicilini proĢirenog 
spektra delovanja 

(amoksicilin, ampicilin) 

+
inhibitori 

beta -laktamaza 
(klavulanska kiselina, 

sulbaktam, 
tazobaktam)

amoksicilin
+

klavulanska 
kiselina



ñ na nivou farmako dinamike ñ
sulfonamidi

+ 
trimetoprim

10 xnekoliko 10 x

potenciranje 
nekoliko 10x

potenciranje 
10x





ñ na nivou farmako dinamike ñ

penicilini
+ 

aminoglikozidi
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ANTAGONIZAM

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

Drugim reľima, antagonizam 
meĿu lekovima postoji kada je 
zajedniľki efekat dva leka manji 
od zbira njihovih pojedinaľnih 
efekata.

U interakciji lek ðreceptor dva vrlo vaĤna svojstva 
vezana za lek su afinitet i efikasnost. 

Osobina leka da se veĤe za receptor ­ afinitet
osobina da izazove odreĿeni 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). 

J edan deo molekula leka odgovoran je za vezivanje za receptor 
(afinitet ), a da drugi deo sluĤi za izazivanje efekta (efikasnost ). 
V Lek agonista koji izaziva maksimalni efekat naziva se puni agonista . 
V Lek koji bez obzira na poveļanje koncentracije ne moĤe da ostvari 
maksimalni efekat punog agoniste, oznaľava se kao parcijalni agonista ili 
agonista - antagonista . 

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



Postoje sledeļe vrste antagonizma:

1. HEMIJSKI

2. FIZIOLOġKIILI FUNKCIONALNI,

3. FARMAKOLOġKII

4. FARMAKOKINETIĽKIANTAGONIZAM



ᵑ HEMIJSKI ANTAGONIZAM

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

ďneutralizacija hiperaciditeta u Ĥelucu 
(primena blago alkalnih supstanci)

ďreakcija helacije ­ trovanja teĢkim 
metalima, kada antidoti reaguju sa njima 
stvarajuļi neaktivne komplekse helate , koji se 
lako izluľuju preko bubrega. 

ĖDIMERKAPROL (BAL) helira 
arsen, bakar, olovo i Ĥivu;

ĖCaNa2-EDTA helira 
Ĥivu, olovo, hrom;

ĖDEFEROKSAMIN helira
gvoĤĿe


