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Stevilne objave v strokovnih revijah oZivljajo zanimanje za pogosto prezrt pomen variabil-
nosti in posledic nihanja krvnega tlaka na srénozilne dogodke. Ceprav je arterijska hiperten-
zija najbolj razirjen in z zdravili obvladljiv dejavnik tveganja, nastanek okvare tarénih organov
in srénoZilnih zapletov ni v celoti pojasnjen. Vse vec je dokazov, da ima pri tem odlocilno vlogo
stopnja variabilnosti krvnega tlaka, ki bi jo bilo treba rutinsko dolocati. Trenutno je najupo-
rabnej$a metoda 24-urno ambulantno spremljanje (monitoring) krvnega tlaka. Potrebne so
dodatne raziskave, ki bodo razlozile vzroke in posledice nihanja tlaka in zdravljenje variabil-
nosti. Ni dvoma, da je treba zniZati srednji arterijski tlak, vendar imajo bolj$o prognozo bol-
niki s konsistentno znizanim krvnim tlakom. Znacilnosti posameznih antihipertenzivnih zdravil
in njihov vpliv na variabilnost krvnega tlaka so vse pomembnejse.

ABSTRACT

KEY WORDS: blood pressure, arterial hypertension, blood pressure variability, 24-hour ambulatory blood pressure monitoring,
antihypertensive drugs, cardiovascular events

Several publications in scientific magazines try to revive the interest in the frequently over-
looked importance of the variability and the consequences of blood pressure variability on
cardiovascular events. Despite the fact that arterial hypertension is the most prevalent risk
factor, which can be controlled by means of drugs, the development of target organ damage
destruction and cardiovascular events has not been fully explained yet. There is a growing
body of evidence that the level of blood pressure variability, which should be determined
as a routine, plays an important role in this process. Currently, it is the method of 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring that has proved as the most useful one. There is the
need of additional research, which will explain the causes/consequences of blood pressure
variability and its treatment. It is undoubtedly necessary to reduce the mean blood pressu-
re, however, patients with consistently reduced blood pressure have better prognosis. The
characteristics of individual antihypertensive drugs and their effect on blood pressure varia -
bility are becoming more and more important.

1 Prim. Borut Kolgek, dr. med., Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Vodnikova cesta 62, 1000 Ljubljana; borut.kolsek@kclj.si

441



442

B. KOLSEK VARIABILNOST KRVNEGA TLAKA | MED RAZGL 2011; 50

uvobD

Krvni tlak (KT) se spreminja od udarca do
udarca srca, v minutah, urah, podnevi in pono-
¢, od dneva do dneva, meseca in v letnih ¢asih.
Ocena posameznikovega KT je zato teZja nalo -
ga, kot se zdi, zmota pa ima lahko za posledi-
co, da spregledamo bolnika z arterijsko hiper-
tenzijo (AH) ali po nepotrebnem zdravimo
normotenzivnega posameznika. Intraarterij-
sko ambulantno spremljanje KT je namre¢
pokazalo 50-60 mmHg velike razlike v krvnih
tlakih (7). Razlike v tlakih so med obiski bol-
nika pri zdravniku oz. med dvema obiskoma
vedje, kot se jih v klini¢ni praksi zavedamo,
kar je potrdila ve¢ja metaanaliza (33.611 bol-
nikov), v kateri je povprecna velikost niha-
nja KT znasala za sistoli¢ni krvni tlak (SKT)
14 mmHg, za diastoli¢ni krvni tlak (DKT) pa
8mmHg (2). Watson pa je v manjsi raziska-
vi ugotovil, da je standardna deviacija razli-
ke v KT med obiskoma zdravnika (po treh obi-
skih) znasala za SKT 10,4 mmHg, za DKT pa
7mmHg (3).

Pomotoma lahko torej zdravimo zdrave-
ga C¢loveka ali spregledamo pravega bolnika
z AH. Oboje je zelo slabo. Pri bolniku, ki smo
ga zgresili zaradi variabilnosti KT, pa dodatno
tvegamo, saj je velika variabilnost KT poveza-
na z vecjo stopnjo okvare tarcnih organov (4).

ETIOLOGIJA VARIABILNOSTI
KRVNEGA TLAKA

KT je po svoji naravi variabilen, saj se mora
spreminjati glede na okolis¢ine. Potrebne so
hitre in pocasnej$e spremembe tlaka in pre -
toka krvi, s katerimi se organizem prilagaja
okolju in smiselno uporablja energijo sréno -
Zilnega sistema. Hemodinamski odgovori so
glede na dra#ljaj specifi¢ni in razlicni. Ce je
drazljaj hud (npr. kardiogeni $ok), simpatic -
ni Ziveni sistem sprosti v obtok veliko kolici -
no kateholaminov iz koncic¢ev simpati¢nega
Ziv€evja in nadledvi¢ne Zleze, ob manjSem
drazljaju pa je reakcija ustrezno Sibkejsa. Gre
pravzaprav za simpati¢no aktivacijo ve¢ orga -
nov, ki je za vsak organ specifi¢na in koordini -
rana v centralnem Zivénem sistemu. Doloc¢eni
hemodinamski odgovori so predvidljivi, dru-
gi ne. Srce in KT nadzoruje namrec razli¢no

ZivCevje, zato spremembe sréne frekvence in
KT niso nujno povezane.

Variabilnost KT je odvisna od $tevilnih
dejavnikov, vklju¢no z lastnostjo barorecep-
torjev, da uravnavajo delovanje simpati¢ne-
ga Zivéevja, odzivnost perifernega Zilja ter
fizioloske in vedenjske lastnosti odgovora na
drazljaj. Najbolj lahko vplivamo na tiste, ki so
povezani z opazovalci, kot so: okolis¢ine in
nacin merjenja tlaka, ustreznost in natan¢nost
naprave za merjenje, ¢as in pogostost meri-
tev, bolnikova obvesc¢enost, splosno pocutje,
bojazen ali zaskrbljenost. Vse ostalo je prepus -
¢eno bioloskim dejavnikom, ki so lahko naklju¢-
ni ali sistemati¢ni oz. individualni. Nakljuéni
so tezje obvladljivi in njihov uéinek zmanjsa-
mo le z ustreznim (dovolj pogostim) Stevilom
meritev KT.

Individualni bioloski dejavniki v prime-
ru bolezni sestavljajo klini¢no sliko, zato jih
skuSamo odkriti in nadzorovati. Mednje spa -
dajo: dnevno nihanje KT zaradi vzorca stre-
snih situacij, duSevne in telesne aktivnosti na
delu in doma, vpliv poloZaja telesa, dihanja,
sréne frekvence, temperature okolja, obcut-
ljivost na vreme ali na letni ¢as. Pomembno
vlogo igra jeza, sovraznost in sprememba oko-
lja (npr. urbanizacija) ter sposobnost prilaga-
janja oz. zasCite pred stresom.

Mehanizmi, ki so vpleteni v variabilnost
KT, niso v celoti pojasnjeni. Pomembno vlo-
go igrajo vedenjski in humoralni dejavniki,
razli¢ni refleksi in avtonomno Zivcevje. Od
vedenjskih dejavnikov lahko emocionalni
stres in nenadna dinamicna telesna aktivnost
zviSata KT in vplivata na vecjo variabilnost
KT v dnevnem casu, medtem ko spanje in
prebavljanje KT znizata za 15% (5).

Spremembe v dihanju in v centralnem
avtonomnem vodenju skupaj z arterijskimi
baroreceptorji igrajo pomembno vlogo pri
duenju spontane variabilnosti KT, kar so
dokazali tudi na Zivalskem modelu, kjer so
s kirursko denervacijo karotidnih sinusov in
aortnih Zivcev izrazito povecali stopnjo niha-
nja KT (6). Barorefleksni mehanizem je zelo
pomemben, saj je obcutljivost baroreceptor-
jev obratno sorazmerna z oscilacijami KT,
ugotovljenimi s 24-urnim spremljanjem KT.
Z drugimi besedami, bolj kot KT niha, manj
so arterijski baroreceptorji sposobni uravna -
vati KT in sréni utrip (7).
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Med dejavnike, ki vplivajo na sré¢noZilno
uravnavanje in so verjetno vpleteni v niha-
nje KT, pristevamo tudi humoralne dejavnike
(angiotezin, endotelin, dusikov oksid, bradi-
kinin in inzulin). Za to trditev sicer ni jasnih
dokazov, nesporna pa je povezava med osnov-
no simpati¢no aktivnostjo in KT ter njeno
vpletenostjo v variabilnost, ki je med drugim
tudi v sorazmerju z viSino tlaka. Visji kot je
KT, vedja je njegova variabilnost (8).

Znacilen in najbolj razpoznaven primer
spremembe tlaka pri emocionalnem stresu je
»hipertenzija bele halje«, pri kateri zdravniko-
va meritev tlaka v ambulanti sproZi nenadno
in pomembno zviSanje KT, ki vztraja v ¢asu
zdravnikove prisotnosti in se vrne v normo-
tenzivno obmocje v dolo¢enem casu po zdrav-
nikovem odhodu. Razlaga fenomena je zaple -
tena, saj gre po zadnjih izsledkih za kompleksne
spremembe v aktivnosti simpati¢nega Ziv-
Cevja, verjetno vodene v centralnem Zivénem
sistemu (diencefalon), ki vplivajo na prerazpo-
reditev v podrocni cirkulaciji koZe in misic (9).
Leta 1983 je Mancia s sodelavci v pomemb-
nem clanku kvantificiral in opredelil ta klini¢ni
pojav (10). Fenomen je klini¢no bolj spozna-
ven, odkar uporabljamo 24-urno spremlja-
nje KT. Po veljavnih evropskih smernicah
za zdravljenje AH o »hipertenziji bele halje«
govorimo, ¢e bolniku pri 24-urnem ambu-
lantnem spremljanju KT izmerimo dnev-
ni povprecni KT pod 135/85 mmHg, v am-
bulanti pa s konvencionalno metodo nad
140/90 mmHg (11). Takih bolnikov naj bi bilo
15-20 %, v literaturi pa Verdacchia omenja
celo vi§jo pogostost, 53 % (12-14).

Povsem drugac¢na okolis¢ina je »ucinek
bele halje«. Meritev KT v ambulanti namre¢
lahko sprozi obrambno reakcijo in prehodno
vi§je vrednosti KT tako pri normotonikih
kot pri hipertonikih. Normotoniku se v tem
primeru KT zvisa le v mejah normalnih vred -
nosti, zato ne govorimo o hipertenziji bele
halje. Ce gre za hipertonika, po navadi pre -
cenimo bazalni KT in podcenimo ucinek
zdravljenja, kar je brez dvoma resen, ¢e ne naj -
pomembnejsi problem konvencionalne oce -
ne KT.

Naslednji pomemben pojav je »jutranji
vzpon krvnega tlaka« (angl. morning surge).
Obcutljivost baroreceptorjev se v jutranjem
Casu zmanjsa, kar vodi v viSanje KT in izra -

zito povecano stopnjo njegove variabilno-
sti glede na druga obdobja dneva. Izrazitejsi
vzpon KT v jutranjem ¢asu s povecanim niha-
njem KT z veliko verjetnostjo pojasni Stevil-
nejSe srénozilne zaplete v zgodnjem jutru, kar
so dokazali tudi v prospektivnih raziska-
vah (15).

Iz povedanega sledi, da je konvencional-
no merjenje KT danes sicer nenadomestljiva
in uporabna, a dokaj groba metoda, s katero
ocenimo le posamezne krivulje krvnega tla-
ka, ki se zgodijo v 24-urnem intervalu. Vsa-
ka posamezna meritev KT je namrec le vzorec
iz populacije krvnih tlakov, ki postavljena v ¢as
sodeluje pri doloditvi tlaka v daljSem obdob-
ju (mesecih/letih) in s tem pri oceni bolniko-
vega tveganja za srénoZilne bolezni. Vecina
tlacnega bremena, ki ga prenasajo srce in Zile,
ostane pri konvencionalni meritvi KT nespoz-
nana.

24-URNO MERJENJE
KRVNEGA TLAKA

Srednji KT je sicer mocan prognosti¢ni dejav-
nik, zato imajo ambulantne meritve KT napo-
vedno vrednost za srénoZilne dogodke, vendar
doloceno Stevilo bolnikov ne bo nikoli dozi-
velo srénozilnega zapleta. Razlaga tici v dejs-
tvu, da posamezna meritev ne odraza v celoti
dejanske obremenitve s tlakom, ki se zgodi
v normalnem Zivljenju. To pomeni, da je kli-
ni¢na uporabnost teh meritev pri bolnikih
z nihajo¢im KT vpragljiva. Variabilnost KT ima
namrec nesporno vlogo pri nastajanju okva -
re tarénih organov in sproZanju srénozilnih
dogodkov.

Prepoznava in kvantifikacija variabilno-
sti KT je postala klinicno pomembna in dostop -
na raziskovanju z uvedbo 24-urnega ambu -
lantnega spremljanja (monitoringa) KT (angl.
ambulatory blood pressure monitoring, ABPM).
Klini¢nega pomena variabilnosti KT smo se
zavedali tudi na Klinicnem oddelku za hiper -
tenzijo v Univerzitetnem klini¢nem centru
Ljubljana in metodo neinvazivnega 24-urnega
monitoringa KT leta 1988 med prvimi v Evro -
pi uvedli v klini¢no delo (16).

Stevilne raziskave so pokazale tesnejso
povezanost nastajanja okvare tar¢nih organov
s 24-urnim ambulantnim spremljanjem KT
kot s konvencionalnim ambulantnim merje -
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njem. To velja za vse oblike prizadetosti tarc-
nih organov, kot so: hipertrofija levega preka-
ta, sistolna in diastolna disfunkcija, ishemicne
lezije v moZganih, spremembe na oc¢esnem
ozadju in okvara ledvi¢ne funkcije (17).
24-urno ambulantno spremljanje KT nas
informira o povprec¢nih vrednostih, visini KT
in nihanju KT. Variabilnost KT vkljucuje
kratkoro¢na nihanja in cirkadiane spremem-
be, ki jih vrednotimo s standardno deviacijo
vrednosti KT v izbranem obdobju 24-urne-
ga ciklusa, primerjavo no¢nega in dnevnega
tlaka ter drugimi analizami, da bi jasneje pri-
kazali napovedno vrednost za razli¢ne oblike
srénozilnih zapletov. To je vodilo do hipoteze,
po kateri so posledice AH do neke mere odvi-
sne tudi od stopnje variabilnosti KT, kar je
potrjeno na Zivalskem modelu (18). Vprasa-
nje pomena variabilnosti KT kot samostojne-
ga dejavnika tveganja je bilo dolgo odprto.
Nejasnost so vnasale tudi nekatere raziskave -
Pierdomenico je Se celo v letu 2006 s Coxovo
multivariantno analizo izni¢il $kodljiv prog-
nosti¢en pomen variabilnosti KT (19).

POSLEDICE VARIABILNOSTI
KRVNEGA TLAKA

Skodljivost velike variabilnosti KT je danes
dokazana v Stevilnih raziskavah. Za primer naj
navedemo raziskavo, ki je trajala 8,5let. Sprem -
Jjali so 1.542 bolnikov. Raziskava je pokazala
pomembno visjo srénozilno umrljivost pri bol-
nikih z vedjo variabilnostjo dnevnega SKT.
Vedje nihanje KT je povezano tudi z vecjo
debelino intime-medije (znanilcem razvoja
ateromatoze) v karotidni arteriji in z vecjo
nevarnostjo mozganske kapi pri vedji varia -
bilnosti no¢nega SKT (20, 21).

Torej se zdi verjetno, da $koda, ki jo pov -
zro¢i AH, ni vezana le na standardno ambu -
lantno meritev KT ali na povpre¢ne vrednosti
KT. Velika standardna deviacija pri danem
povprecnem 24-urnem KT pomeni vecjo ali
hitreje napredujoco okvaro tar¢nih organov.

ZDRAVLIJENJE

DusSenje velike variabilnosti KT je tezko
dosegljiv cilj, ki je v zdravljenje AH prinesel
imperativ iskanja zdravil z dolgotrajnim delo-
vanjem, da bi med drugim preprecili tudi far -
makologko pogojeno povecanje variabilnosti

KT in udinkovito zniZevali KT v celotnem
24-urnem obdobju. Razvili so se matematic-
ni indeksi za ocenjevanje delovanja zdravila,
od katerih je najbolj znano razmerje med spre -
membo KT, ki ga je povzrocilo zdravilo tik
pred naslednjim odmerkom in v ¢asu najvec-
jega ucinka (angl. trough-to-peak ratio).

Osnovna naloga zdravil za zniZevanje KT
je zmanjsevanje in vzdrZevanje vrednosti KT
v priporocenem ciljnem obmodju. V ta namen
imamo po evropskih smernicah na razpola-
go ve¢ enakovrednih skupin zdravil (diureti -
ki, blokatorji receptorjev beta, antagonisti kal-
cijevih kanalckov, zaviralci angiotenzinske
konvertaze in blokatorji angiotenzinskih
receptorjev), ki jih uporabljamo kot posamez-
ne ucinkovine, v zadnjem Casu vse pogoste-
je v smiselnih kombinacijah. Nova dimenzi-
ja v ocenjevanju KT pa je prinesla drugacen
pogled na zdravljenje bolnikov z AH. Za§cit-
ni uinek zdravil za zdravljenje hipertenzije
je vezan tudi na zmozZnost zdravila, da zmanj-
$a variabilnost KT. Nekateri strokovnjaki so
glede na zelo pomembno vlogo simpati¢ne-
ga Ziv¢evja pri nihanju KT, razmisljali o po-
menu zdravil s centralnim simpatikoliti¢nim
ucinkom, ki bi s farmakolosko adrenergicno
deaktivacijo pozitivno vplivala na nenormal-
no fluktuacijo KT (22, 23). Znano je, da ta
zdravila ugodno vplivajo tudi na regresijo
hipertrofije levega prekata in metabolni pro-
fil. Pomanjkanje prospektivnih $tudjj in $te-
vilni stranski ucinki so verjetno dovolj velik
razlog, da se danes obracamo k sodobnim in
preverjenim zdravilom, ki so $tevilna in ucin-
kovita. Kljub temu so ciljne vrednosti KT $e
vedno tezko dosegljive. V vseh pomembne;j -
§ih smernicah za zdravljenje arterijske hiper-
tenzije priznavajo, da je za uspeSen nadzor
arterijske hipertenzije in zmanj$anje sr¢no -
Zilnega tveganja pogosto treba uporabiti dve
ali vec zdravil.

V Evropi smo leta 2009 na podlagi novih
dognanj posodobili smernice iz leta 2007. Pri -
poroceno je individualno obravnavanje bolni -
kov z visokim tveganjem, ki vkljucuje zgodnej-
Se zdravljenje in hitrej$e uvajanje dvotirnega
zdravljenja, ker s tem mo¢no omejimo razvoj
in okvaro tar¢nih organov. Pri tem imajo pred-
nost fiksne kombinacije zdravil, ker se je izka-
zalo, da moc¢no povecajo zavzetost za zdrav-
ljenje (24).
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Neposredni dokazi o mo¢nem zas¢itnem
ucinku na srce, Zile in ledvice pa so trenutno
omejeni samo na kombinacijo zaviralca angio-
tenzinske konvertaze z antagonistom kalcije-
vih kanalckov. Veliki raziskavi ASCOT-BPLA
in ACCOMPLISH in njune podraziskave kaZe-
jo, da gre pri tej kombinaciji za dobro poveza-
vo med uc¢inkovitim zniZanjem KT in srénozil-
no zascito (25, 26). Kombinacija inhibitorjev
sistema renin-angiotenzin (zaviralcev konver-
taze ali antagonistov angiotenzinskih recep-
torjev) in antagonistov kalcijevih kanalckov
ima mocan ucinek na KT. Gre za dva razli¢-
na in komplementarna nacina delovanja, ki
ucinkovito zniZujeta KT tudi zaradi aditivnega
in sinergisti¢nega delovanja. Pomembno je,
da to kombinacijo $tejemo za metabolnonev-
tralno, ker prakti¢no nima skodljivih meta-
bolnih ucinkov v primerjavi z drugimi kom-
binacijami.

Analize podatkov raziskav podpirajo splo-
$no prepricanje o pomenu zmanj$evanja varia -
bilnosti KT pri bolnikih z visokim KT, saj je
v mo¢ni korelaciji z moZgansko kapjo in dru-
gimi sr¢noZilnimi zapleti.

Rothwellova skupina je leta 2011 objavi-
la metaanalizo u¢inkov zdravljenja na interin-
dividualno variabilnost KT z razli¢nimi skupi-
nami zdravil in ugotovila, da imajo tozadevno
najboljse lastnosti diuretiki (brez diuretikov
zanke) in antagonisti kalcijevih kanalckov (27).
Avtorji zakljucujejo, da so opazovane in nepri -
Cakovane razlike v preprecevanju srénozilnih
zapletov med razli¢nimi skupinami zdravil
posledica ravno vpliva na variabilnost KT,
neodvisno od vpliva na srednji KT.

V raziskavi ASCOT-BPLA, ki je imela
velik vpliv na veljavna stali$¢a glede zdravlje-
nja AH, pa je bila kombinacija zaviralca kon -
vertaze in antagonista kalcijevih kanalckov
bistveno ucinkovitejsa pri zmanj$evanju varia-
bilnosti KT od kombinacije atenolola in ben -
droflumetiazida. Razlika je nastopila zelo zgo -
daj. Upostevanje indikatorjev variabilnosti je
bolje razlozilo izrazito prednost omenjene
kombinacije, ki je zagotavljala 24-urni nadzor
KT ves ¢as po odmerku in izbolj$ala progno -
z0 bolnikov. Zaradi stabilno urejenega KT pri-
de do pozitivnih strukturnih sprememb arterij,
kar dodatno zmanjsa variabilnost KT. Znano
je namrec, da je togost velikih arterij pomem-
ben dejavnik pri pretiranem nihanju tlaka.

Bolniki to kombinacijo dobro prenasajo,
ker se morebitni neZeleni ucinki, ki med dru-
gim tudi omejijo ucinkovitost zdravila, med-
sebojno iznicujejo. Ucinkovita je pri vseh obli-
kah hipertenzije in v razli¢nih populacijah
hipertonikov: sladkornih bolnikih, starostni-
kih in bolnikih z visokim tveganjem za sréno-
Zilne dogodke. Zato je bil pri¢akovan pojav Ste-
vilnih fiksnih kombinacij razli¢nih inhibitorjev
sistema renin-angiotenzin-aldosteron in anta-
gonistov kalcijevih kanalckov kot ustrezna
reakcija na pozitivne rezultate omenjene
raziskave, ki je sicer trenutno edina tovrstna
raziskava fiksne kombinacije, ki dokazano
zmanj$uje tako splosno kot srénozilno umr-
Jjivost ter glavne srénoZilne dogodke, odlikuje
pa jo tudi zmanjsano Stevilo $kodljivih uéin-
kov in bolj$a zavzetost za zdravljenje (28).

ZAKLJUCEK

Bolniki z dobro nadzorovanim povprecnim
KT (ne glede na uporabljeno zdravilo) imajo
petkrat vedje tveganje za srénozilne dogod-
ke, ¢e je variabilnost KT od pregleda do pre-
gleda velika. Ponuja se potreba po zdravilih,
ki stabilizirajo in ne samo zniZujejo KT. Taka
zdravila so najucinkovitej$a pri prepreceva-
nju mozganske kapi, ki je pogostejsi zaplet kot
koronarni dogodki in $e narasc¢a. Problem je,
da v veljavnih smernicah za zdravljenje hiper-
tenzije ne obravnavamo preventive mozgan-
ske kapi loCeno oz. ne uporabljamo posebnih
diagnosti¢nih strategij za iskanje bolnikov s po -
vecano variabilnostjo KT. Verjetno so potreb -
ne dodatne raziskave, ki bi resile vprasanje
kvantifikacije variabilnosti KT v vsakodnevni
klini¢ni praksi, $e posebno pri mlajsih bolni -
kih. LaZje in natanc¢neje bi se odlocali o izbiri
zdravila za zmanjSanje vpliva variabilnosti KT.

Danes vemo, da so v nastanek arterijske
hipertenzije, v njeno variabilnost in klini¢ -
ni potek vpleteni Stevilni mehanizmi, zato
razli¢na zdravila razli¢no mocno in na razlicen
nacin vplivajo na KT, vse skupaj pa vodi
v zmanj$anje tveganja za sr¢noZilne bolezni.
V tem prepletu dejavnikov igra, kot je bilo ve¢ -
krat poudarjeno, pomembno vlogo prevelika
variabilnost KT. Ne smemo pozabiti, da je Se
vedno najpomembnejsa doslednost zdrav -
ljenja AH ne glede na uporabljeno zdravilo.
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