Ledvina jako regulaéni organ,
perfuze ledviny,

GFR
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Nefron

= Je zakladni funkc¢ni jednotka ledvin
= Kazda ¢ast je tvofena bunikami zastavajicimi specifické transportni funkce
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Ledviny — k éemu slouzi ?

, ale také k regulaci

objemu télesnych tekutin
krevniho tlaku
acidobazické rovnovahy

Produkce (metabolizmu) hormonii
a bioaktivnich puasobki

(nap¥. erytropoetin, vit.D3, renin,
inzulin, PG, NO, IGF apod.)

V zevnich 2/3 kiiry.
e Osmolalita 300
mOsm/l.
Utast v reabsorpci wal
solutii. ot

Ve vnitini 1/3 kiry.
o Dulezité pro .—dcﬂleclmg
produkci
koncentrované
modi.
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Cévni zasobeni nefronu Macula densa

Proximalni stoceny distalni tubulus

tubulus , . . - aculs
= Eferentni arteriola Juxmgll)orzlﬁrulal‘m l macula

Aferentni arteriola
Glomerulus
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Tenka ascendentni ¢ast
Henleyovy klicky

Tri zakladni ledvinné procesy urcujici a Glomerularni filtrace
modifikujici slozeni moce

&~ GF je proces ultrafiltrace plazmy do Bowmanova pouzdra.
%~ glomerulalni filtra¢ni rychlost (GFR) je kolem 125 ml/min u zdravych
dospélych

" Prvnim krokem v tvorbé moci je produkce ultrafiltratu plazmy.
® Tento ultrafiltrat je prosty bunék a proteini, pri¢emzZ koncentrace

Reabsorpce

Filtration

Secretion Reabsorption

nizkomolekularnich litek je v ném stejna jako v plazmé.
® Filtra¢ni bariéra brani pohybu latek na zakladé jejich velikosti a naboje.
* Molekuly < 1.8 nm filtrovany; >3.6 nm nefiltrovany
* Kationty jsou lépe filtrovany nez anionty pfi stejné velikosti.
* Sérovy albumin ma velikost kolem 3.5 nm, ale jeho negativni naboj brani
filtraci za normalnich podminek

Vylougené Filtrované| |[Reabsorbované [Secermované 4 U mnoha patologickych stavii se ztraci negativni naboj — proteiny

mnozstvi mnoZzstvi mnozstvi mnoZzstvi mohou byt snadno propoustény pres filtraéni membranu - proteinurie




Struktura Bowmanova pouzdra
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Fyzikalni faktory pfi glomerularni filtraci

pii glomerularni filtraci se
uplatiiuji Starlingovy sily

Filtrace zavisi na poméru
mezi hydrostatickym (P) a
osmotickym (IT) tlakem ptes
kapilarni membranu

P,
I,
V glomerulu Aff. Alt\.ﬁ Art.
Filtracni tlak je:
Poc— Py
Opacné - absorb¢ni tlak
Dl




Glomerulus - Starlingova rovnovaha

Glomerulus je zvlastni ptipad s ohledem na ostatni kapilary tcla

mm Hg

40 — Pi-Ppc Glomerularni hydrostaticky

tlak, P, je vysoky a
relativné konstantni

~45 mmHg.

To je vyrovnavano tlakem
v Bowmanové pouzdie Py
~10 mm Hg

30
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Cisty filtra¢ni tlak je:
~ 35 mm Hg
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Pozn. k obr.: faktor vypuzujici tekutinu z kapilary je (P +x,),
faktor nasavajici je (w +P,)).

Glomerulus - Starlingova rovnovaha

Glomerularni hydrostaticky tlak,
P;c, je vysoky a konstantni

~45 mmHg.

To je vyrovnavano tlakem v
Bowmanové pouzdie Py
~10mmHg

Cisty filtraéni tlak je:~ 35 mm Hg

1_[GS

Cisty filtraéni tlak

Osmoticky tlak, IT;q, =25 mm
Hg.

Diky velkeé filtraci tekutiny se
55 zvySuje v pribéhu
kapilary na 35 mm Hg k
dosaZeni rovnovahy tlakd.

Pro GFR se béZné pouziva , ale ta ma
radu vad:

jeji nékteré faktory nejsou na sobé nezavislé

predpoklada konstantni tlaky podél kapilary, dale, Ze mame
velikost filtra¢ni plochy pod kontrolou atd.

nevyjadiuje jednozna¢nym zpisobem vliv perfuze (RBF
nebo RPF)

Hydrostaticky tlak v kapilare je din pomérné sloZitou souhrou
aferentniho a eferentniho tlaku a odporu (obr. 23, 24)




FAKTORY URCUJICI GFR

STARLINGOVY SILY

Ve

l

GFR = F * L, * Py

Pyr = (Pgc - Pps) - (Tge - Tgs)
AP AT

RePa + RaPe

PGC -

NORMALMNI
4 s1av

RENALNI TOK PLAZMY

Na druhé strané je zifejmé, Ze GFR je urcovana perfuzi
(i kdyz zatim exaktné nezvladnutelnym zpiisobem).

Jediné (bodu rovnovahy je dosazeno
v pribéhu kapilary) miiZeme pi‘edpokladat linearni vztah mezi
obéma.

Jestli vSak klesa hydraulicka vodivost
membrany viici rychlosti proudu plazmy, bod rovnovahy “mizi za

obzor” a GFR nedrzi krok s RPF.

V limitnim pripadé uz prestava byt GFR zavisla na RPF viibec (obr
25)

25

FYZIOL. |




Filtracni frakce

Filtracni frakce je dilezitym vyjadienim rozsahu glomerularni

filtrace.
Glomerularni filtra¢ni rychlost

Renalni pritok plazmy

Typické patofyziologické zmény GFR a RPF

Pomér: Filtra¢ni frakce =

D
R, f RPF_»
GFR
Renalni priitok krve-

1250 ml/min
RPF . .
It is the fraction of

750 ml/min
renal plasma flow

G I Eferentni that is filtered at
FR

TLAK [kPa]

i the glomerulus
125 ml/min al'terwlﬁ! g
625 ml/min TSI

o —
7z1a
L

124 ml/min

TLAK [kPa]

moc¢ 1 ml/min

Filtraéni frakce - priklad Pritok krve ledvinou (RBF)

Pritok krve ledvinou je =1.25 I/min - cca 25% srdecniho vydeje.
Jde o vysoky priitok vzhledem k vaze ledvin (=350 g)

Glomerularni filtra¢ni rychlost o
(GFR) je cca: 125 ml/min - " RBF determinuje GFR Priitok, /min
_ Zapamatuj: Objem plazmy [ E
Renalni pratok krve ledvinou je kolem 60% celkovéhe & RBF také modifikuje ) /

(RBF) je cca: 1250 ml/min objemu krve reabsorbci solutt a vody a dodava m ledvinou

Renalni pritok plazmy (RPF) Ziviny bufikdm nefrond. 1.0
je cca: 750 ml/min

&~ Prutok krve ledvinou je
. . 0.5
autoregulavan mezi 90 a 180 mm GER  /

Tedy, v uvedeném piikladu je filtraéni frakee: 123% 0.17 Hg pomoci odporu renalnich cév P
750 (RVR) 0 I I I |

&~ presnéji odpord interlobularni 0 ' 100 200

arterie, aferentni a eferentni Arterialni krevni tlak, mm Hg

GFR a RPF mohou byt méfeny oddélen¢ - metodami clearance arterioly




Prutok krve ledvinou a filtrace PRUBEH HYDROSTATICKEHO TLAKU

Autoregulace ledviny V OBEHU LEDVIN

Jako u vSech organu plati i pro perfuzi ledviny Ohmova formule: —
A - ,NORMALNI“ PROFIL

B - KONSTRIKCE AFERENTNI
ARTERIOLY, POKLES P

C - KONSTRIKCE EFERENTNI

kde AP= P,-P, a R=R, +R, ARTERIOLY, VZESTUP P

AP - ,NORMALNIi“ PERFUZNI
R vS8ak musi byt proménlivé (tzv. ), nebot’ TLAK LEDVINNEHO
jak renalni perfuze, tak GFR jsou v Sirokém rozmezi OBEHU
systémovych tlakii (90-190 mm Hg stiedniho arteridlniho tlaku
¢ili 11-25 kPa) konstantni.

ARTERIOLARMI ODPORY @

AFERENTHNI = = EFEREMTI
ARTERIOLA a < =L ARTERIOLA

Horni formuli miZeme tedy piepsat jako

®
= "GLOMERULUS

AUTOREGULACE
ITGF]

TUBULUS

tj. RBF nebo RPF poklesne pri zvySeni R,, R, nebo obou.

PERFUSMI
J TLAK

RBF je regulovan ve dvojim konfliktnim zajmu:

- , , , . - AUTOREGULACE LOKALNI
- pri mirném poklesu systémového tlaku autoregulacné PEEL AMGIOTENSIN 11

AKTIVITA SYRMPATIKLF

- pri vyrazném poklesu je ledvina “odstavena” —
, pripadné s morfologickymi S
disledky ( ), obr.19 B a C H e

@ ‘(

AUTOREGULACE LoK AL
PGE3 ANGIOTENSIN 1T




Pritok krve ledvinou — AUTOREGULACE 1. Myogenni hypotéza (Baylissuv reflex)

Autoregulace ledviny zajiSt'uje homeostazu prokrveni ledviny a Kdyz se arteridlni tlak zvySuje, je rozpinana aferentni arteriola
GFR navzdory kolisani systémového tlaku

* Zvyseni Pratok se
2 hypotézy k vysvétleni autoregulace —_— ¥
P IRVY £ arterialniho tlaku YANEDAIS

1. Myogeni hypotéza (Baylisstiv reflex) Hladke svalové bunky cév odpovidaji kontrakci a tak se zvysi
rezistence

Prutok se

2. Tubuloglomerularni zpétna vazba ZviSent
vySeni )
% ) ) ) ) vraci k

cévniho tonu .
normalu

. Méreni renalnich funkei - clearance
2. Tubuloglomerularni zpétna vazba

Metody clearance mohou byt pouzity k méfeni nékolika aspekta
renalnich funkci

Alterace prutoku v tubulech . oy X :
e Glomerularni filtrace nebo pratoku krve ledvinou

filtratu) je detekovéna v A @ Reabsorpce solutl z tubularni tekutiny do krve
. ; | & Sekrece latek z krve do tubularni tekutin
bunkach JGA v macula R Y

densa a tvoii signal pro
alteraci GFR. T ' Vstup do ledviny latky x skrze renalni arterii

Vystup z ledviny latky X skrze renalni vénu
mocovod

renalni arterie ledviny




Méreni renalnich funkei - clearance

MnoZstvi vstupujici renalni arterii za jednotku ¢asu je:
P2_. priitok plazmy ledvinou (RPF)

Mnozstvi latky opoustéjici ledvinu ledvinnou Zilou za jednotku ¢asu je:
PY_ . priitok plazmy ledvinou (RPF)

Mnozstvi odchazejici ureterem za jednotku casu je:
U, . priitok moce (V)

P RPF
edviny
P RPF x> U

Tak: P2 .RPF =P _RPF + UV

P, a U, jsou koncentrace latky X v plazmé a moci

GFR — CLEARANCE INULINU

Inulin je polysacharid, ktery je: P,, . RPF
® pouze filtrovan

® neni absorbovan ani secernovan tubuly

® neni metabolizovan

® samotny neovliviiuje GFR

Tedy za jednotku casu:

Mnozstvi filtrované glomeruly

Mnozstvi vyloucené moci

Mnozstvi filtrované =P;, . GFR  Mnozstvi vyloucené = U;, . V

Tedy P,, . GFR=U,, .V
a
GFR

U. . Tedy, clearance inulinu je
zpusobem méreni GFR

Méreni renalnich funkei - clearance

Clearance se tyka exkrec¢nich funkci ledviny:
1.e. the rate at which a substance is excreted in the urine

Thus the urinary excretion of X is proportional to its delivery by
the renal artery
U.Va P2
The proportionality constant is called the clearance of X, C,.
U,.V=C,. P2,

The clearance of a substance X ,C,, is therefore defined as
C,=U.V
P

X

% Note: units of C, are in volume/per unit time - generally ml/min

Vztah mezi Pypp vy @ GFR je podle rovnice
EZ reatiniy = Pkreatiniy © GFR hyperbolicky a tudiz z diagno-
stického hlediska je Pypp iz Indikator malo senzitivni

KREATININ
V PLAZME 4
Img/di

NORMALNi
ROZSAH

25 50 75
GFR /% NORMY




RPF - PAH CLEARANCE
P, - RPF

Para-aminohipurova kyselina je

® secernovana tubuly z krve do lumen
® neni metabolizovana

® samotna neovliviiuje GFR

Ppn - GFR
Pokud P;,;; neni vysoka, je vSechna PAH

v krvi eferentni arterioly secernovana do
tubulu, pak: PV, 4.RPF = 0.

Jak: P2y, RPF =PV, RPF + Up,y.V
Pak: P, RPF=U,, .V

A: RPF=
PAH

CLEARANCE GLUKOZY

Reabsorbce glukdzy je transportéry zprostiedkovany proces, a ma
tedy maximalni transportni kapacitu -tubularni transportni maximum

neboli T, )
mg/min

800
%~ Ledviny mohou
reabsorbovat 600
filtrovanou glukozu,
pokud nepiesahne 400

Uppu-V Tedy, clearance PAH je
zpusobem méreni RPF

kritickou hodnotu.
200 Reabsorbce

2 4

Plasma glucose, mg/ml

CLEARANCE GLUKOzY

P, - RPF
Glukoza je: e

® filtrovana

® absorbovana tubuly z lumen do krve
® neni metabolizovana

® samotna neovliviiuje GFR

Pokud P, nejsou vysoke, vSechna
glukéza z glomerularniho filtratu je
reabsorbovana a exkrece moci je rovna 0:
Ugnu-V=0.

Uy, -V

Tedy: Cy, = Py,
To je fyziologicky uzite¢na funkce tubuli:
Reabsorbovat uzitecnou latku z filtratu jinak by byla ztracena moci

CLEARANCE GLUKOZY

%~ Pokud koncentrace piesahne .
kritickou hodnotu (transportni ggg()/rilm
kapacity pienaseci), nemuze byt Filtrovafia nélo
dale reabsorbovana a v§echen 600
tento ,,zbytek* se vylouc¢i moci
%~ To se vyskytuje u diabetes
mellitus. 200
&~ Kriticka hladina je cca:

375 mg/min filtrované glukozy 0 e

%~ Pro GFR 125 ml/min je to Plisma gljcose, mg/ml
ekvivalent 3 mg/ml glucose.

%~ Ovsem, glukoza se objevuje

N

400

| Reabsorbce

v mo¢i uz pii niz§ich hodnotach - kolem 2 mg/ml, coz je dano sklonem
kiivek a heterogenitou Tm v riiznych ¢astech ledvin




i . OSMOLALNI A VODNi CLEARANCE
Osmolalni clearance a clearance volné vody:

OSMOLALNI CLEARANCE :

Osmolalni clearance je analogem pojmu clearance béZnych metaboliti a

stejné tak se i vypotitava; Cosm * Posm = Vo Uosm

V * Ugsm

clearance volné vody predstavuje rozdil mezi mnoZzstvim moce a osmolalni COSM =
clearanci. Posm

Mezi obéma je tedy uzky vztah, obr. 15

JE - LI
Cosm < v

PAK

Posm > Uosm

(mo¢ hypoosmolilni,
télo ztraci vodu)

1> UOSM

l)OSM

U
0< 1 .- —SM

POSM

JE - LI
Cosm > \
PAK

Posm < Uosm

(moc¢ hyperosmolalni,
télo zadrZuje vodu)

clearance volné vody
0 < V- Cosy

V> Cosm

COSM

clearance volné vody,
ztrata vody mensSi nez
solutii

0> V'COSM

V< Cosm




Pokles osmotické clea-
rance je — na rozdil
napfr. od produkce
moce - senzitivnim
priznakem

renalniho selhani:

produkce moce (v)

Principy transporti latek pies membranu

¢~ Reabsorpce je transport Transport mize byt bud’
z apikalni na bazolateralni paracelularné (P)
Stranu.

R

— T
lateralni \ atera

. tight junction
= Sekrece je transport z

bazolateralni na apikalni nebo transcelularné (T)
stranu.

Tubularni resorpce/sekrece

Analogii zpétné resorpce tkanového moku do krve ve
vendzni ¢asti mikrocirkulace

Komplexni povaha — aktivni i pasivni déje
U

epitelové buriky ledvinnych tubulii
(a jejich hormonalni Fizeni)

Ruzné ¢asti tubulit —» ruzné funkce

Tubularni reabsorpce

e Reabsorpce probiha témér z Transportované
90% v proximalnim tubulu latky
mechanizmy

Pasivnim transportem

. r +
Aktivnim transportem guuransport Na

skrze sténu nefronu
Kotransportem

- . Jiné ionty a molekuly
Specializace tubularnich se pienasi pomoci

segmentii kotransportu

Distalni tubulus a sbéraci Pasivni transport
kanalek jsou pod vlivem vody, urey,
hormoni ADH & lipidovych,
aldosteronu nepolarnich latek




Reabsorpce v proximalnim nefronu
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M Facilitated diffusion
I Active transport
3 Cotransport

Interstitial fluid
Filtrate - }meimal tubule

flow

Solutes and water
move into the interstitial
fluid and then into
the peritubular capillaries.

Solutes move

L|J
Active  Facilitated  Os- from the

iffusi i filtrate into
transport diffusion mosis the tubida

cell and
water follows
by osmosis

Filtrate flow —==sp>

Cotransport  Osmosis

 Interstitial

fluid

Basal
membrane

| Nephron

cell

Apical
membrane

Lumen of
tubule

[ containing
| filtrate

Reabsorpce v proximalnim tubulu

Copyright

65% Na*, Cl"a H,0 Reabsorption
reabsorbovana v proximalnim |

S z \
tubulu do cévniho systému. or Na* H.0

transport transport follows
(passive) (active) salt by
0smosis

90% K" reabsorbovano.

Reabsorpce probiha konstantné \ I [

bez ohledu na stav hydratace.

Nepodléha hormonalni regulaci. / 1\

Fluid reduced to
15 original volume,
but still isosmotic

Filtration

Glomerular

(Bowman'’s
capsule

Water moves
by osmosis
into the
interstitial
Blood A fluid and
then into
the vasa

nies, Ing. Parmission for reprodustion or display.

{
IG‘/?:\ Water does

not move
into the
F !flltrate interstitial
ow fluid

The descending

to water

The ascending limb
is not permeable
to water

T T
Ascending Inter-
vasa recta stitial

fluid

Descénding

Thin segrrtea‘ltJ Intler- Déscending

limb, loop of ascending stitial wvasa recta

of Henle limb, loop of Henle fluid

Reabsorpce v Henleové kliéce

ic. Permiszion

Filtrate
flow

T

Solutes are

. t ted
Filtrate Blood |n{:?§£‘:{|§ule
flow  cells, but water
ramains in the

ascending

limb of the

' A
|

Ascending
limb of the
loop of
Henle is not
permeable

Tor reprodueton oe display

M Facilitated diffusion
Bl Active transport
3 Cotransport

Solutes are
transported
out of the cells
of the ascending
limb of the
loop of Henle
and enter
the vasa recta

Ascending Interstitial D di
|if“c§n|0g|§ n?irjitl‘la stszepeégg Apical membrane | Basal membrane

of Henle

Nephron cell




Distalni tubulus

Ascendentni €éast Henleyovy kli¢ky

Copyright & The Metraw-Hil Companies, inc. Permission reguired for eproduction or ispiay.

Naf difunduje pl':es Ascending limb of loop
apikalni membranu I

sekundarné aktivnim i |
transportem s K+ a CI-. fllgralt:r Interstitial
Na* aktivné e s;ace

transportovano pies

bazolateralni Nat Na*
membranu Nat/ K* ATP
ATP-azovou pumpou. AD
K+ K+
K+

CI" pasivné nasleduje
Na* po elektrickém
gradientu.

K* pasivné prostupuje
zpét do filtratu.
Vzestupna cast je
nepropustna pro H,0.

membrane

Sekrece

Di‘efiova oblast je nepermeabilni pro | . . . . . e
[NaCl], které jsou vysoké v okoli. 4% i Sekrece latek z peritubularnich kapilar do intersticialni
— Stény sbéracich kanalki jsou tekutiny.
propustné pro H,0. i
H,0 opousti sbéraci kanalek osmézou. ‘ i . Ny ) )
_ Stupeii osmézy je podminén =l : : Umoznuje ledvinam rychle odstranovat potencialni toxiny.
mnoZstvim akvaporini v bunééné b
membrané.

— Pak jsou transportovany do lumen tubulii a do moci.

Permeabilita pro H,0 z4visi na | ; _ ) Flllltl‘atlon
pFitomnosti ADH. Secretion Reabsorption |

— KdyZ se ADH vaZe na membranové
receptory sbéracich kanalki, ‘ ) a
ptsobi pfes cAMP.

o Stimuluje fiizi vezikul s " i Excretion
plazmatickou membranou. ! 4y -
— Inkorporuji vodni kanaly {-.WI"WH.--") ( Bl )

do plazmatické membrany.




+
Tubularni sekrece K* Sekrece

- Countertransport
Bl Facilitated diffusion
Bl Active transport

:|~ Distal tubule

H*HCO; —=H,CO, = CO_+H,O
Filtrate S i -\} L :|~Fmraee
- \

90% filtrovaného K™ je reabsorbovano v
proximalnich ¢astech nefronu.

Sekrece K probiha ve sbéracich kanalcich.

- snnnn
I G o A e

s |
H™HCO3 =H,C0,=C0,H,0 |
e
X

— Mnozstvi secernovaného K+ zavisi na:

e MnozZstvi Na* dodaného do oblasti.
e Mnozstvi vylu¢ovaného aldosteronu.

Apical { Apical

membrane ¥ 3 membrane
-, =
Tubule Tubule

cell cell

Basal
membrane

Interstitial
fluid fluid

Hormonalni mechanizmy

0SMOreceptors  paraventricular

neurones

Copyright & The Matiraw-Hill Companias, Inc. Permissian requited for reproduction or display.

. r 4 + .
F’malnl [K ]V]e , Filtered Reabsorbed
rizena ve sbéracich
kanalcich pomoci

aldosteronu.

baroreceptor

Secreted supraoptic

K-+ neurones
. —Cortical portion

— Pokud chybi
aldosteron, neni
K*exkretovan
do moci.

Vysoké [K*] nebo
nizké [Nat]
stimuluji sekreci
aldosteronu.

= : + of collecting duct
Proximal
convoluted
tubule

il Excreted

= Sekretovany
neurohypofyzou

» ZvySuje permeabilitu
pro vodu v distalnim
tubulu a sbéracim
kanalku




PUsobeni ADH

cAMP increases water channels to increase
permeability of the membrane to H,0

ADH
binds

to its
Adenylate Q Hs0
cyclase recep_t?r G protein activates | Interstitial
(inactive) ./, adenylate cyclase | fluid

ADH

GDP
it receptor
PP el plor ATP cAMP

Apical
~mem-

Filtrate

PuUsobeni aldosteronu v distalnim tubulu

play.

Renin ‘ Bl Active transport
(from kidneys) , B Countertransport

Angiotensinogen : 7
(Irc‘flm liver) = ( Angiotensin |

Angiotensin-converting enzyme

—~—__Adrenal

Angiotensin Il ) —= >
. cortex

Increased K+ —¥
Increased aldosterone secretion

Interstitial “X* W* ) Active transport
fluid ) Aldosterone

mem-

brane Increased syn-
Aldo- ) 3 thesis of trans-

sterone I o \-, port proteins
receptor\t

Apical
mem-
brane

Filtrate
Lumen of nephron Countertransport

Hormonalni mechanizmy

t

— angiotensin H_l

ma -

T aldosterone
angiotensin I l

]4— renin —

angiotensinogen

. je proteolyticky enzym, jehoZ
substratem je cirkulujici angiotensiogen.
« Stépi jej na dekapeptid, angiotensin I
* ten je konvertovan na oktapeptid
angiotensin II v plicich angiotensin
konvertujicim enzymem (ACE)

Stimuluje uvolnéni aldosteronu z kiry
nadledvin
* pusobi vazokonstrikéné
 stimuluje sekreci ADH
* zvySuje reabsorpci NaCl v
proximalnim
tubulu a inhibuje uvoliiovani reninu

Diuretika

ZvySuji objem vylu¢ované moci.

(Zvysuji proporci glomerulirniho filtratu, ktery je vylu¢ovan jako moc).

Klickova diuretika:

— Inhibuji NaCl transport ze vzestupné ¢asti LH.

Thiazidova diuretika:

— Inhibuji NaCl reabsorpci v 1. segmentu DCT.

Osmoticka diuretika:

— ZvySuji osmoticky tlak filtratu.




Mista pusobeni diuretik
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