Neer uudsete diabeedi-
ravimite - SGLT2 inhibiitorite -
sihtmargina

Esimesed viited neeru osalemisest
glitkoosi homeostaasi sdilitamises
parinevad 1930. aastatest (1). Vaata-
mata paljudele tdenditele kiputakse
neerude rolli selles siiski tagaplaanile
jatma. Seoses uute gliikoositaset
alandavate, glomerulaarfiltraadist
gliikoosi reabsorptsiooni méjuta-
vate diabeediravimite véljatootami-
sega on neerude olulisusele gliitkoosi
tasakaalu sdilitamises taas hakatud
tdhelepanu podrama.

Neerud vabastavad gliikoosi vere-
ringesse gliikoneogeneesi kaudu,
kasutavad gliikoosi oma energiakulu
kompenseerimiseks ning reabsor-
beerivad gliikoosi glomerulaarsest
filtraadist. Kuna neer produtseerib
pédevas 15-55 g gliikoosi gliikoneo-
geneesi teel ning metaboliseerib
25-35 g, on gliitkoosi homeostaasi
sdilitamise seisukohalt olulisim
neerufunktsioon gliikoosi tagasta-
mine tsirkulatsiooni, reabsorbeerides
seda glomerulaarfiltraadist (1).
Normaalse neerufunktsiooni korral
filtreerivad neerud iga pdev 180 I
plasmat. Keskmise gliikoosikont-
sentratsiooni 5,5 mmol/I juures
filtreerub 180 g gliikoosi 66pdevas.
Kogu filtreeritud gliikoos reabsor-
beeritakse ning uriiniga eritub alla
1% gliikoosi (4).

Gliikoosi reabsorptsioon toimub
Na-gliikoosi kotransportijate SGLT
(Sodium Glucose Cotransporters) kaudu
proksimaalses vadantorukeses. SGLT
vahendatud transport on aktiivne
protsess, glikoos liigub kontsent-
ratsioonigradiendi vastu, kasutades
selleks Na+ elektrokeemilist potent-
siaalide gradienti membraani harjas-
ddrisel, mis tagatakse Na+ transpor-
diga rakust vilja Na+-K+-ATPaaside
abil basolateraalsel membraanil. 90%
gliikoosist reabsorbeeritakse prok-
simaalse tuubuli S1 ja S2 segmendi
epiteelirakkude luminaalsel pinnal
asuva suure vdoimsuse ja viahese

afiinsusega SGLT2 kaudu. Ulejdinud
10% gliikkoosi reabsorbeeritakse
viikese voimsuse ja suure afiin-
susega SGLT1 kaudu, mis paikneb
proksimaalse tuubuli S3 segmendi
epiteelirakkude luminaalsel pinnal.
SGLT kaudu reabsorbeeritud gliikoos
vabastatakse tsirkulatsiooni passiivse
transpordiga gliikoosi transportijate
(GLUT) kaudu. GLUT 2 paikneb prok-
simaalse tuubuli S1 ja S2 segmendi
epiteelirakkude basolateraalsel memb-
raanil ning GLUT 1 S3 segmendis (1).

Plasma gliikoositaseme kasvades
suureneb lineaarselt ka gliikoosi
hulk glomerulaarses filtraadis, kuni
saavutatakse maksimaalne reabsorpt-
sioonivéime ehk neeru ldvi. Viimane
vordub 260-350 mg / min / 1,73 m?
kohta, mis saavutatakse plasma
gliikoosi kontsentratsiooni 11 mmol/1
juures (). Neeruldve liletamisel tekib
gliikosuuria. Diabeedipuhune gliikoosi
reabsorptsioonivéime kasv tingib
gliikosuuria kujunemise suuremate
plasmakontsentratsioonide juures
vorreldes tervete inimestega. Teada
on, et hiipergliilkeemiast tingitud
kasvufaktori B 1 (TGF B 1) moju viib
SGLT 2 iileekspressioonini (2).

SGLT 2 inhibiitorite vdljaarenda-
mine ning kasutuselevott 2. tiitipi
diabeedi ravis vdoimaldab vihendada
glikoosi kontsentratsiooni veres,
mojutades otseselt gliitkoosi reab-
sorptsiooni neerudes, suurendades
gliikoosi eritumist uriiniga. Protsess
on sdltumatu insuliiniresistentsusest
ning pankrease B-raku puudulikkuse
raskusastmest. Insuliinist sdltumatus
viahendab hiipogliikeemiliste episoo-
dide tdendosust. Glitkosuuriline efekt
soodustab kaalu vihenemist ning
osmootne toime modjub soodsalt
vererdhule (1, 4). In vitro katsed on
ndidanud 100% SGLT 2 inhibeeri-
mist, samal ajal kui katsetes tervete
vabatahtlikega viheneb gliikoosi
reabsorptsioon maksimaalselt 50%
ulatuses ning seda on seletatud SGLT 2
inhibiitorite sekretsiooni ja aktiivse
transpordi isedrasustega proksi-
maalses tuubulis (3). SGLT 2 inhibii-
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torite kasutamine ei too kaasa SGLT
iilesreguleerimist (3).

Diabeetiline nefropaatia on termi-
naalse neerupuudulikkuse pohjusta-
jana tile maailma esikohal. 2. tiitipi
diabeedi puhul on tubulointerstit-
siaalse fibroosi teke otseses korrelat-
sioonis neerukahjustuse tasemega.
Esmalt kujuneb proksimaalse tuubu-
luseraku basaalmembraani paksene-
mine, hiiperplaasia ja hiipertroofia.
Diabeedikahjustuste siivenemisel
jargneb tuubuluse atroofia ning
interstitsiaalne fibroos. Kesksel kohal
nende muutuste tekkes on kasvu-
faktor B 1 (TGF B 1. In vitro uuringud
on ndidanud SLGT 2 inhibiitorite
voimekust vihendada pdletikulisi ja
fibrootilisi prekursoreid, takistades
tubulointerstistsiaalse fibroosi ning
neerukahjustuse siivenemist (3).
Negatiivsetest neeru mojutavatest
aspektidest on SGLT 2 inhibiitoritel
ndidatud uroinfektsioonide sageduse
kasvu, poltiuuria ja noktuuria teket,
PTH ja fosfori kontsentratsiooni suure-
nemist veres ning glomerulaarfiltrat-
siooni kiiruse (GFK) vahenemist (4).

SLGT 2 inhibiitoritest on Eestis
ja Euroopa Liidus saanud kasutusloa
dapagliflosiin, empagliflosiin ja kana-
gliflosiin.
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