
Sažetak

Uvod: Tramadol i metamizol se često primenjuju u te-
rapiji akutnog postoperativnog bola (bolus doze). Kombi-
novana intravenska primena tramadola/metamizola pred-
stavlja bezbedan i efikasan analgetski metod, a u kliničkoj 
praksi nisu dokazane farmakokinetske i farmakodinamske 
interakcije. Morfin-sulfat je najčešće korišćen analgetik 
na zahtev. Metodologija: Nakon dobijanja saglasnosti 
od strane lokalnog etičkog odbora i saglasnosti pacijenata, 
sprovedena je prospektivna kohortna pilot-studija koja je 
obuhvatila pacijente podvrgnute radikalnoj nefrektomiji 
pristupom putem lumbotomije. Pacijenti normalnog Mi-
ni-Mental skora i ASA I i II grupe su uključeni u studiju. Iz 
studije su izuzeti pacijenti oboleli od dijabetes melitusa, de-
presije, sa bubrežnom slabošću, sa hematološkim poreme-
ćajima, peptičkim ulkusom, sa istorijom zloupotrebe medi-
kamenata ili hroničnom upotrebom opioida, sa alergijskim 
reakcijama na neki od lekova. Svi pacijenti su primili istu 
premedikaciju i bili su podvrgnuti operativnom zahvatu 
u opštoj endotrahealnoj anesteziji. Indukcija anestezije je 
izvedena propofolom 2 mg/kg i fentanilom (0,005 mg/kg), 
a održavana sevofluranom (1 MAC) i rokuronijumom. 
Nisu zabeležene komplikacije hirurške procedure. Postope-
rativno, pacijenti su bili podeljeni u 2 grupe. Grupa I je 
primala i.v. infuziju 100 mg tramadola na 6 sati i infuziju 
metamizola 2500 mg na 12 sati, naizmenično. Analgetska 
sekvenca je započeta tramadolom, a nastavljena meta-
mizolom kroz 2 sata. Grupa II je primila tramadol 400 mg 
(0,8 mg/ml) i metamizol 5000 mg (10 mg/ml) rastvorene 
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Uvod

Tretman akutnog postoperativnog bola je i da-
lje u mnogim bolnicama nezasluženo zanema-

ren. Prema literaturnim podacima, multimodalan 
pristup terapiji postoperativnog bola je opšte pri-
hvaćen način kupiranja, kako akutnog, tako i hro-
ničnog bola1,2. Kombinovana primena analgetika 
omogućuje njihovu aplikaciju u manjim dozama, uz 
istovremeno smanjenje rizika od neželjenih dejsta-
va. Tramadol i metamizol se često koriste u terapiji 
akutnog postoperativnog bola u bolus dozama. Me-

đutim, kontinuirana primena ova dva analgetika je 
efikasnija3, a farmakokinetske i farmakodinamske 
intereakcije nisu utvrđene4. Kontinuiranim načinom 
primene analgetika se najpre, za kratko vreme, po-
stiže peak-plazma koncentracija, koja se u narednim 
satima održava, prilagođavanjem brzine infuzije.

Metodologija

Nakon dobijanja saglasnosti od strane lokalnog 
etičkog odbora, sprovedena je prospektivna ko-
hortna pilot-studija koja je obuhvatila sve pacijente 

u 500 ml fiziološkog rastvora. U prvih 30 minuta, brzina 
infuzije je bila 200 ml/h, potom 17 ml/h, do isteka. Kod obe 
grupe pacijenata, analgezija je započeta neposredno nakon 
buđenja iz anestezije. Statistički su obrađene i upoređene 
među grupama demografske karakteristike pacijenata, ja-
čina bola, potrošnja morfina. Ako je prijavljeni intenzitet 
bola bio VAS ≥ 7/10, svim pacijentima je administriran 
morfin-sulfat i.v. u dozi od 0,025 mg/kg. U ciju prevencije 
emetičkih epizoda, na 8 sati je ordiniran metoklopramid. 
Postoperativno su praćeni vitalni parametri, telesna tem-
peratura, stanje svesti, emetičke epizode, neželjeni efekti te-
rapije i gubitak cirkulatornog volumena. Rezultati: Grupu 
I činilo je 11 pacijenata, 6 muškaraca i 5 žena, prosečne 
starosti 59 ± 8,95. Grupu II činilo je 12 pacijenata, 7 muš-
karaca i 5 žena, prosečne starosti 62,2 ± 9,51. Nije bilo sta-
tistički značajne razlike u demografskim karakteristikama, 
trajanju operacije i intraoperativnom gubitku volumena 
među grupama pacijenata. U grupi II, nađena je statistički 
značajna razlika u telesnoj masi između osoba ženskog i 
muškog pola (p = 3,42, p < 0,01). U grupi I, ta razlika nije 
nađena. Prosečni VAS 0 je bio sličan u obe grupe. Muškarci 
iz obe grupe su prijavili veći početni VAS skor, ali i bržu 
redukciju VAS skora, bez uticaja starosti. U grupi I, dobra 
kontrola bola (VAS ≤ 3) je postignuta u 8. satu, dok je u 
grupi II dobra kontrola bola postignuta u 2. satu. U grupi 
I, dobra kontrola bola je postignuta administracijom veće 
doze analgetika (tramadol 2,58 mg/kg, metamizol 32,28 
mg/kg), nego u grupi II (tramadol 1,24 mg/kg, metamizol 
15,72 mg/kg). U grupi I, 45% pacijenata je tražilo dodatnu 
analgeziju. Ni jedan pacijent iz grupe II nije tražio dodat-
nu analgeziju. Kod pacijenata koji su intraoperativno ima-
li značajan gubitak krvi, nije zapažena povećana potroš-
nja analgetika postoperativno. Nisu zabeležene neželjene 
reakcije na primenjenu analgetsku terapiju. Zaključak: U 
poređenju sa grupom koja je dobijala bolus doze analgeti-
ka, primena kontinuirane infuzije tramadol/metamizol, u 
manjoj dozi, obezbedila je brži nastanak analgetskog efek-
ta i bolju kontrolu bola, bez administracije morfin-sulfata. 

Ključne reči: analgezija; tramadol; metamizol; konti-
nuirano

followed with 17 ml/h infusion rate for maintenance until 
end of infusion. For both group of patients administration 
of analgesia started 15 minutes after awakeing. Patient re-
lated data were compared between two groups as well as 
pain scores, analgesic consumption and rescue medication 
if it was necessary. If pain intensity score was above 7/10 by 
VAS, patients in both groups received rescue dose of 0,025 
mg/kg morphine sulfate. Prophylactic doses of metoclo-
pramide 10 mg tid were administered to prevent nausea. 
Vital signs, body temperature, sedation scores, emetic epi-
sodes, therapy side effects and volume loss were recorded. 
Results: In Group I, 11 patients were randomized, mean 
age 59 ± 8,95. Regarding gender there were 6 male and 5 
female patients. In Group II, 12 patients were randomized, 
mean age 62,2 ± 9,51. Regarding gender there were 7 male 
and 5 female. There was no difference in demographic ca-
racteristics, duration of surgery and intraoperative blood 
loss between two groups. We found difference in group II 
patients (p = 3.42, p < 0,01) regarding weight. In group I 
no difference was found. Average VAS was similar in both 
groups. Male patients reported higher initial pain score but 
also higher pain reduction with no age difference in both 
groups. Patients in group I reached good pain control (VAS 
≤ 3) in 8th, while patients in group II reached it in 2nd hour 
postoperatively. We administered higher doses of analgesics 
in group I (tramadol 2.58 mg/kg, metamizol 32.28 mg/kg) 
than in group II (tramadol 1.24 mg/kg, metamizol 15.72 
mg/kg). In group I, 45% of patients required rescue analge-
sia. There was no patients in group II that required rescue 
analgesia. In patients with significant intraoperative blood 
loss, additional consumption of rescue analgesia did not 
occurred. There was no therapy side effects. Conclusion: 
Administration of combined lower dose tramadol/meta-
mizol in continual infusion provides faster onset and better 
postoperative analgesia with no consumption of rescue 
analgesics compared to tramadol/metamizol given indivi-
dually (in bolus doses).

Key words: analgesia; tramadol; metamizol; continual
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podvrgnute radikalnoj nefrektomiji, pristupom pre-
ko lumbotomije, u periodu od mesec dana, tokom 
2015. godine. U studiju su uključena 23 pacijenta, 
ASA I i II grupe i normalnog Mini-Mental skora 
( ≥ 25/30). Iz studije su isključeni pacijenti obole-
li od dijabetesa, depresije, uznapredovale bolesti 
bubrega, hematoloških poremećaja, ulkusne bole-
sti, sa istorijom zloupotrebe ili hronične upotrebe 
opioida, alergijom na primenjene medikamente. 
Nakon što su svi pacijenti primili premedikaciju 
midazolamom 0,3 mg/kg i.v. 30 minuta pre induk-
cije anestezije, podvrgnuti su operativnom zahvatu 
u uslovima opšte anestezije. Indukcija anestezije je 
postignuta fentanilom 0,005 mg/kg, propofolom 2 
mg/kg i rokuronijumom 0,6 mg/kg, a održavana se-
vofluranom 0,6–1 Vol% u gasnoj smeši O2/vazduh. 
Nisu zabeležene komplikacije hirurške procedure. 
Postoperativno, svi pacijenti su podeljeni u dve gru-
pe. Prvu grupu su činili pacijenti koji su primili tra-
madol 100 mg u 100 ml fiziološkog rastvora, svakih 
6 sati i metamizol 2,5 g u 100 ml fiziološkog rastvo-
ra na 12 sati, naizmenično. Analgetska sekvenca je 
započeta tramadolom, neposredno nakon buđenja. 
Drugu grupu su činili pacijenti koji su primili kon-
tinuiranu infuziju tramadola 400 mg i metamizola 
5 g, rastvorenu u 500 ml fiziološkog rastvora (tra-
madol 0,8 mg/ml, metamizol 10 mg/ml). Početna 
brzina infuzije u trajanju od 30 minuta je 200 ml/h 
(doza za postizanje peak-plazma koncentracije), 
potom 17 ml/h, do isteka (doza održavanja). Ad-
ministracija infuzionog rastvora je započeta ne-
posredno nakon buđenja. Obe grupe pacijenta su 
dobijale bolus doze morfin-sulfata od 0,025 mg/kg 
i.v., ukoliko bi prijavljeni intenzitet bola bio ≥ 7/10 
VAS. Postoperativno, u 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h, 8 h, 12 
h, 16 h i 24 h, svim pacijentima je beležen intenzitet 
postoperativnog bola u mirovanju i pri uobičajenim 
aktivnostima (VAS skala), potrošnja morfina, stanje 
svesti, hemodinamski parametri, krvarenje, a izme-
reni rezultati statistički su obrađeni i komparirani 
među grupama. U cilju prevencije postoperativne 
mučnine i povraćanja, na 8 sati je svaki od pacijena-

ta primio metoklopramid i.v. 10 mg. Svi podaci su 
upisivani u program SPSS statistics 20 i statistički su 
obrađeni primenom deskriptivnih statističkih para-
metarskih i neparametarskih metoda. 

Cilj 

Cilj studije je da se utvrdi da li različit način in-
travenske primene istih analgetika u istoj dozi uti-
če na kontrolu postoperativnog bola tokom prva 
24 sata, postoperativno. 

Rezultati

U studiju su uključena 23 pacijenta, 13 muška-
raca i 10 žena, postoperativno podeljenih u dve 
grupe. Grupu 1 je činilo 6 muškaraca i 5 žena, 
prosečne starosti 58,91 ± 7,32. Grupu 2 je činilo 7 
muškaraca i 5 žena, prosečne starosti 57,62 ± 7,41. 
Primenom statističkog analitičkog metoda, nije 
nađena statistički značajna razlika u distribuciji 
pacijenata po polu među grupama (p ˃ 0,05), niti 
je nađena statistički značajna razlika u distribuciji 
pacijenata po starosti među grupama (p ˃ 0,05). 
Prosečna telesna masa pacijenata grupe 1 je 80,73 
± 8,51, bez statistički značajne razlike među polo-
vima (p ˃ 0,05), dok je prosečna telesna masa pa-
cijenata grupe 2 79,69 ± 12,54, sa visoko statistički 
značajnom razlikom među polovima (p = 3,42, p ˂ 
0,01). Takođe, uočena je i visoko statistički značaj-
na razlika u prosečnoj telesnoj masi između oso-
ba ženskog pola iz grupe 2 i osoba muškog pola 
iz grupe 1 (p ˂ 0,01), ali bez statistički značajne 
razlike u telesnoj masi među pacijentima ženskog 
pola obe grupe (p ˃ 0,05). Takođe, kako među po-
lovima pacijenata, tako i među grupama pacijena-
ta, nije nađena statistički značajna razlika u zastu-
pljenosti komorbiditeta (p ˃ 0,05). Demografske 
karakteristike pacijenata po grupama prikazane su 
u tabeli 1. Prosečno trajanje operacije je bez sta-
tističke značajnosti među grupama (63,2 ± 14,7 / 

Tabela 1: Demografske karakteristike pacijenata po grupama

Prosečna 
vrednost Bolus grupa (N 11) Kontinuirano grupa (N 12)

Pol muški pol (n 6) ženski pol (n 5) muški pol (n 7) ženski pol (n 5)
Starost (god) 60,83 47,41 64,86 49,17

TM (kg) 86,17 74,22 87,14 68,24
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60,8 ± 17,2 minuta). Prosečna potrošnja fentanila 
kod obe grupe pacijenata je bila bez značajne razli-
ke (4,64 ± 0,28 mcg/kg i 4,83 ± 0,22 mcg/kg). 

Tokom perioda praćenja, samo su pacijenti gru-
pe 1 (bolus grupa) potraživali dodatni analgetik 
(morfin-sulfat). Ukupno 45,5% pacijenata bolus 
grupe je potraživalo dodatni analgetik. Svi pacijen-
ti koji su tražili dodatnu analgeziju, dobili su 0,025 
mg/kg morfin-sulfata, samo u toku prvog sata. 
Tokom narednog perioda praćenja, nije bilo pona-
vljanih doza morfina kod istih pacijenata. Preosta-
li pacijenti nisu ni u narednom periodu praćenja 
tražili dodatni analgetik. Ni jedan pacijent iz grupe 
2 (grupa kontinuirano) nije tražio dodatnu anal-
geziju tokom celokupnog perioda praćenja. Dina-
mika VAS skora među grupama pacijenata prema 
polu, kao prediktivnom faktoru, prikazana je na 
grafikonu 1. Iz grafikona se vidi da je VAS 0 dobro 
kontrolisan i sličan kod obe grupe. Pacijenti mu-

škog pola, iz obe grupe, prijavili su prosečno veću 
početnu jačinu bola nego pacijenti ženskog pola iz 
iste grupe, ali je dinamika redukcije prosečne ja-
čine bola brža kod pacijenta muškog pola, iz obe 
grupe. U bolus grupi pacijenata, pol je bio znača-
jan pojedinačni prediktivni faktor dinamike inten-
ziteta bola, dok se starost i telesna masa pacijenta 
nisu pokazali kao značajni prediktivni faktori. Pro-
sečno je 50% muškaraca i 50% žena dobilo morfin, 
pa se u potrošnji morfina ni pol nije pokazao kao 
presudan faktor. Kod grupe 1, prosečna zabeležena 
jačina bola za ceo period praćenja kod pacijenata 
koji su primili morfin je 3,69, a 3,52 kod pacijenata 
koji nisu primili morfin. U grupi 2 (kontinuirano), 
pol i telesna masa su bili značajni pojedinačni pre-
diktivni faktori kontrole bola, dok se starost paci-
jenta nije pokazala kao značajan faktor predikcije. 

U ovoj grupi, prosečno najveći intenzitet bola su 
prijavili muškarci veće telesne mase i žene manje 
telesne mase. Prosečna zabeležena jačina bola kod 
ovih pacijenata, tokom 24 sata je 2,79. Dinamika 
jačine bola među pacijentima bolus grupe i konti-
nuirane grupe prikazana je na grafikonu 2. Iz gra-
fikona se zaključuje da je nakon najveće zabeležene 

jačine bola, u prvom satu, dinamika redukcije jači-
ne bola najbrža kod pacijenata bolus grupe koji su 
primili bolus morfina. Kod pacijenata iz iste gru-
pe koji nisu tražili bolus morfina, redukcija jači-
ne bola je sporija, dok se prosečno dobra kontrola 
bola postigla istovremeno. Kod pacijenata koji su 
primili kontinuiranu analgeziju, dinamika reduk-
cije prosečne jačine bola je bila brza kao i kod pa-
cijenata koji su primili bolus morfina. Dobra kon-
trola bola (VAS ≤ 3/10) kod pacijenata bolus grupe 
je postignuta u 8. satu, dok je kod pacijenata koji 
su primili kontinuiranu analgeziju, dobra kontrola 
bola postignuta u 2. satu, postoperativno. Kod sve 
tri prikazane grupe pacijenata, postignuta dobra 
kontrola bola se održavala tokom celokupnog pe-
rioda praćenja. Prema protokolu, kod bolus gru-
pe pacijenata, do 8. sata, kada je postignuta dobra 
kontrola bola, pacijenti su primili 200 mg trama-
dola i 2500 mg metamizola (tramadol 2,58 mg/kg, 
metamizol 32,28 mg/kg, prosečno). Kontinuira-
nom administracijom analgetika kod druge grupe, 
dobra kontrola bola se postigla dva puta manjom 
analgetskom dozom: 98,96 mg tramadola i 1255 
mg metamizola (tramadol 1,24 mg/kg, metamizol 
15,72 mg/kg, prosečno). Kod pacijenata kod kojih 
je zabeležen intraoperativni gubitak krvi veći od 
10% ukupnog cirkulatornog volumena, nije za-
beležena povećana potrošnja analgetika. Ni kod 

Grafik 1: �Dinamika prosečne jačine bola prema 
grupama i polu pacijenata

Grafikon 2: �Dinamika prosečne jačine bola kod 
pacijenata obe grupe sa/bez admini-
starcije morfina
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jednog od dva primenjena analgetska metoda nije 
zabeležena neželjena reakcija. 

Diskusija

Tokom proteklih 20 godina, lečenje akutnog 
postoperativnog bola je prepoznato kao značajan 
problem u terapiji bola, s obzirom na pojavu per-
zistentnog postoperativnog bola kao posledice loše 
tretiranog akutnog bola. U Sjedinjenim Američkim 
Državama, prema navodima njihovih istraživača, 
kod svakog četvrtog operisanog pacijenta, posto-
perativni bol je nedovoljno dobro tretiran5. Kako 
navode Sommer i saradnici, u istraživanju kod 
1490 pacijenata, uprkos postojanju jasnih smerni-
ca, protokola i edukativnih programa za tretiranje 
ove vrste bola, 86% pacijenata podvrgnutih hirur-
giji je prijavilo umereno jak postoperativni bol, čak 
četvrtog postoperativnog dana6. Stoga se u novijim 
istraživanjima teži ka otkrivanju prediktivnih fakto-
ra jačine postoperativnog bola7,8,9, a tretman bola je 
prilagođen njegovoj patofiziologiji10.  Multimodalna 
analgezija, kao savremeni pristup terapiji bola, defi-
niše se kao kombinovana primena više analgetika ili 
analgetskih pristupa kojima se postiže poboljšanje 
kontrole bola, a smanjuje incidenca neželjenih efe-
kata pojedinačnih medikamenata1,11,12. Kombinacija 
opioidnog i neopioidnog analgetika predstavlja va-
rijantu multimodalnog pristupa. Bolus doze trama-
dola i metamizola se niz godina koriste za kupiranje 
bola, akutnog i hroničnog. Međutim, na osnovu 
farmakoloških istraživanja koja su dokazala da ne 
postoji interakcija između ova dva leka ukoliko se 
oni primene istovremeno, u istom rastvoru13, kon-
tinuirani i istovremeni način primene se u mnogim 
studijama pokazao kao bolji terapijski izbor14–22. Ta-
kođe, u istim studijama je vršeno poređenje efekta 
tramadol/metamizol kombinacije sa drugim an-
algetskim režimima za različite vrste operacija, u 
kojima se ispitivana kombinacija pokazala različito 
efikasnom u poređenju sa drugim analgetskim reži-
mima. U našem istraživanju, kontrola akutnog bola 
je bila značajno bolja u grupi koja je kontinuirano 
primala analgetike. Dobra kontrola bola je postig-
nuta brže i to manjim dozama analgetika, bez upo-
trebe morfin-sulfata. Kontinuirana primena trama-
dola i metamizola sprovodi se i na osnovu ispitanih 
farmakokinetskih i farmakodinamskih svojstava 
analgetika kod pacijenata različite starosti23–2. S 
obzirom na to da se sa starenjem menja fiziološki 

odgovor organizma na bol i metabolisanje medi-
kamenata, ovako primenjeni analgetici ostvaruju 
kontrolu bola na različite načine. U našem pilot-
-istraživanju, starosna struktura pacijenata je dosta 
homogena. Po jedan pacijent iz obe grupe je bio 
mlađe starosne dobi (46 godina nasuprot 45 godi-
na). Ni kod jednog od njih starost nije bila negati-
van pojedinačni prediktivni faktor jačine bola, niti 
potrošnje morfina. Tighe i saradnici, u istraživanju 
efekata istih analgetika, navode da starost pacijenta 
predstavlja značajan pojedinačni prediktivni fak-
tor intenziteta akutnog postoperativnog bola28. U 
njihovom istraživanju, mlađi pacijenti su prijavili 
veću jačinu bola, nego stariji. Ali kod mlađih paci-
jenata, za razliku od starijih, redukcija jačine bola je 
brža. Macintyre i saradnici, u svom istraživanju za-
snovanom na kontinuiranoj pacijent-kontrolisanoj 
upotrebi morfin-sulfata postoperativno, navode da 
mlađi pacijenti troše veću količinu morfina i da po-
trošena količina morfina nije uslovljena telesnom 
masom, već samo sa starošću pacijenta29. U njiho-
vom istraživanju, interavalna administracija morfi-
na od strane pacijenta značajno je smanjila dnevnu 
potrošnju analgetika. U našem istraživanju, pol pa-
cijenta se pokazao kao značajan pojedinačni pre-
diktivni faktor jačine postoperativnog bola. U obe 
grupe pacijenata, pacijenti muškog pola su prijavili 
prosečno veću početnu jačinu bola, ali i bržu re-
dukciju tokom vremena. Prema navodima Tighe 
i saradnika, pol pacijenta je značajan pojedinačni 
prediktivni faktor jačine akutnog postoperativnog 
bola. Međutim, za razliku od naših rezultata, oni su 
u svom istraživanju dokazali da pacijenti ženskog 
pola prijavljuju prosečno veću jačinu bola. Telesna 
masa se nije pokazala kao značajan pojedinačni 
prediktivni faktor kontrole akutnog bola u našoj 
studiji. Prema istraživanju Lempe i saradnika, kon-
tinuirano primenjena infuzija tramadola i analgina 
kod ekstremno gojaznih pacijenata podvrgnutih 
operativnom lečenju kalkulozne holeciste otvore-
nom metodom i laparoskopijom, praktično je pod-
jednako dobro postigla kontrolu postoperativnog 
bola kod obe grupe30. Dobra kontrola bola se odr-
žavala i četvrtog postoperativnog dana.

Zaključak

Kontinuirana primena tramadola i metamizola 
u terapiji akutnog postoperativnog bola, kod paci-
jenata podvrgnutih radikalnoj nefrektomiji pristu-

POREĐENJE EFEKTA KONTINUIRANE INTRAVENSKE PRIMENE I BOLUS DOZA TRAMADOL I METAMIZOL KOMBINACIJE 
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pom preko lumbotomije, obezbedila je bržu i bolju 
kontrolu bola u poređenju sa frakcioniranim nači-
nom primene. Kombinacija ova dva analgetika u 
maksimalnim dnevnim dozama mogla bi da pruži 
značajan doprinos multimodalnom terapijskom 
pristupu tretmana akutnog bola. Kontinuiranim 
načinom administracije, aplikovani su analgetici u 
značajno manjim dozama u poređenju sa frakcio-
niranim načinom administracije, čime je smanjen 
rizik od nastanka neželjenih efekata terapije.
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