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Hüpertensioon on oluline kardiovaskulaarsete 
haiguste riskitegur, mille tõttu tekivad veresoonte 
aterosklerootilised muutused, mis võivad viia 
südame või aju veresoonte trombootiliste tüsistusteni. 
Seda protsessi kiirendavad teised kaasuvad atero-
  skleroosi riskitegurid nagu diabeet, suitsetamine ja 
düslipideemia. Hüperhomo tsüsteineemiat peetakse 
paljude uuringute andmetel oluliseks ja sõltumatuks 
ägeda müokardiinfarkti, ajuinfarkti, perifeersete 
veresoonte okluseerivate haiguste ja tromboosi riski-
   teguriks (1, 2). Seega on nii hüperhomotsüsteineemia 
kui ka hüpertensioon paljude kardiovaskulaarsete 
haiguste olulised riskitegurid. 

Homotsüsteiin on väävlit sisaldav aminohape, 
mida toodetakse peaaegu kõigis inimese kudedes 
asendamatu aminohappe metioniini demetüülimisel. 
Tema meta bolismis on olulisteks koensüümideks 
B6-, B12- ja foolhappevitamiin. Nende vähesus 
organismis võib viia vere homotsüsteiinisisalduse 
kasvuni (1, 2). Homotsüsteiin ja raku sisene võim-
saim antioksüdant glutatioon on tihedalt seotud. 
Koekultuuril on näidatud, et ligikaudu pool 
gluta tioonist toodetakse homotsüsteiinist tekkiva 
tsüsteiini baasil (3). Homotsüsteiini sisaldust veres 
mõjutavad teatud määral ka vanus, sugu, suitseta-
mine, toitumine, mitmed haigused ja ravimid, samuti 
homotsüsteiini metabolismiga seotud ensüümide 
geneetilised defektid (1, 2). 

Homotsüsteiini normväärtuse piirideks peetakse 
kokkuleppeliselt 5–15 µmol/l. Austria, Šveitsi ja 
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Saksamaa homotsüsteiiniühingud on 2003. aastal 
välja andnud soovi tused, mille järgi ei tohiks tervel 
inimesel homotsüsteiinisisaldus ületada 12 µmol/l 
ja olemas oleva kardiovaskulaarse haiguse või 
suurenenud kardio vaskulaarse riski (siia kuuluvad 
ka hüpertensiooniga patsiendid) korral peaks see 
jääma alla 10 µmol/l. Homo tsüsteiini metabolismis 
vajalike vitamiinide manustamine vähendab efek-
tiivselt homo tsüsteiini sisaldust (4). 

Hüperhomotsüsteineemia korral soodustavad 
veresoone seina kahjustuse teket järg mised tegurid: 
1) endoteeli vigastus ja düsfunktsioon, 2) silelihase 
proliferatsiooni soodustumine, 3) trombotsüütide 
suurenenud agregatsioon, 4) lipoproteiin-a suurene-
nud seostumine fibriiniga, 5) vabade radikaalide 
produktsioon, 6) LDL-kolesterooli oksüdat siooni stimu-
leerimine, 7) V ja XII hüübimisteguri suurenenud 
aktiivsus, 8) raku välise antioksüdantse superoksiidi 
dismutaasi funktsiooni häirumine. On leitud, et 
vere suurenenud homotsüsteiinisisaldus inhibeerib 
endoteelis lämmastik oksiidi (NO) produktsiooni, 
mis viib veresoone seina elastsuse vähenemiseni ja 
soodustab atero sklerootilise naastu teket (2, 5). 

Hüperhomotsüsteineemia ja hüpertensiooni 
omavahelistes seostes on oluline osa endoteelil. 
Endoteelil on primaarne roll veresoone seina 
toonuse reguleerimises NO produktsiooni kaudu. 
NO kaitseb veresoone seina ateroskleroosi ja 
tromboosi tekke eest. Endoteeli düsfunktsioon, mida 
põhjustab sügavast oksüdatiivsest stressist tingitud 
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NO suurenenud kulutamine, on varane etapp 
ateroskleroosi patogeneesis. Eksperimentaalsetes 
uuringutes on leitud, et hüperhomotsüsteineemia 
võib põhjustada endoteeli vigastust. In vitro 
süvendab homotsüsteiin oksüdatiivset stressi. 
Seega võiks endoteeli düsfunktsiooni kujunemine 
üle kestva sügava oksüdatiivse stressi olla üks 
potentsiaalne patofüsioloogiline mehhanism, mille 
kaudu hüperhomotsüsteineemia viib veresoonte 
aterosklerootilise kahjustuseni (3). Endoteeli 
düsfunktsioon, mis on tingitud oksüdatiivse stressi 
põhjustatud vähenenud NO saadavusest, ise-
loomustab ka essentsiaalse hüpertensiooniga 
patsiente. Homo tsüs teiinisisalduse kasv soodustab 
lipiidset peroksüdatsiooni vabade radikaalide 
produktsiooni suurenemise kaudu (5). Samuti 
on näidatud, et homotsüsteiin võib ebasoodsalt 
mõjutada glutatiooniga seotud rakusisest kaitse-
süsteemi ning vähendada homotsüsteiinist sõltuvat 
glutatiooni sünteesi (2). Rakusisene redutseeritud 
glutatioon kaitseb endoteeli rakke vabade hapniku-
radikaalide kahjustava toime eest ja oksüdeeritud 
ning redutseeritud glutatiooni suhe on oluline raku -
sisese oksüdatiivse stressi marker. Redutseeritud 
glutatioonil on lisaks rakusisesele antioksüdatiivsele 
toimele veel mitmeid olulisi biofunktsioone, mistõttu 
on redutseeritud glutatiooni ja tema redoks-suhte 
hoidmine normaalses vahemikus väga oluline (6). 
Katsetega on näidatud, et tervetel normaalse 
vererõhuga rottidel viib glutatiooni varude tühjen-
damine hüpertensiooni tekkeni (7). Teada on ka, et 
hüpertensiooniga patsientidel langetab glutatiooni 
infusioon vererõhku (8). 

Hüperhomotsüsteineemia mõjutab endoteelist 
sõltuvat vasodilatatsiooni nii normotensiivsetel 
kui ka hüpertensiivsetel isikutel. Virdise ja kaas-
autorite tehtud uuringus leiti hüpertensiooni ja 
hüperhomotsüsteineemia sünergistlik mõju endo-
teeli funktsioonile. Kui normotensiivsetel isikutel 
põhjustab hüperhomotsüsteineemia endoteeli 
düsfunktsiooni oksüdatiivsest stressist tingitud NO 
saadavuse vähenemise kaudu, siis hüpertensiivsetel 
isikutel lisandub täiendavalt ka NOst sõltumatu 
endoteeli reaktsiooni halvenemine (9). 

Hüperhomotsüsteineemia soodustab hüper-
 tensiooni, suurendades arteri seinte jäikust. 
Peamine isoleeritud süstoolse hüpertensiooni 
põhjus on tsentraalsete arterite seina jäikus. Homo-
tsüsteiin seostus oluliselt ja sõltumatult isoleeritud 
süstoolse hüpertensiooniga vanemaealistel (üle 
60 a) inimestel (10). On olemas mitu pato füsio-
loogilist mehhanismi, mis selgitavad seoseid 
homotsüsteiini ja veresoone seina jäikuse vahel. 
Lisaks homotsüsteiini mõjule NOst sõltuva vere-
soone seina lõõgas tu mise häirete tekkel soodus-
tab homotsüsteiin silelihasrakkude proliferatsiooni 
ja võib viia arteri seina elastsete kiudude lagune-
miseni. Rollandi ja kaasautorite tehtud uurin gus 
metioniinirikkal dieedil olevatel merisigadel leiti 
arterite seinte histo loogilisel uurimisel elastse kihi 
dislokatsiooni ja elastsete kiudude lõhenemist ja 
fragmentat siooni. Lisandus silelihasrakkude hüper-
troofia. Katses arenes ülemäära metioniini rikkal 
dieedil merisigadel nii süstoolse kui ka diastoolse 
vererõhu kõrgenemine (11). 

Mitmes homotsüsteiini ja hüpertensiooni seoseid 
käsitlevates uuringus on leitud sünergistlik toime 
kardiovaskulaarse riski suhtes (12–13). Hüper-
toonia tõvega patsiente normotensiivsete isikutega 
võrreldes leiti, et arteriaalse hüpertensiooniga 
haigete homotsüsteiini väärtused veres on oluliselt 
suuremad (10, 12–14). Ravimata ja oluliste muude 
kaasuvate haigusteta hüpertensiooniga patsien tide 
võrdlemisel kontroll rühmaga selgus, et haigetel oli 
lisaks oluliselt suuremale homotsüsteiini sisaldusele 
ka suurem rakusisene oksüdatiivne stress. Vitamii-
nide sisaldus organismis ei olnud haigetel erinev. 
Seega, homotsüsteiinisisalduse suurenemise põhjuseks 
ei olnud tema metabolismis oluliste vitamiinide defitsiit. 
Hüpertensiooniga patsientidel esines negatiivne 
seos redutseeritud glutatiooni ja süstoolse vere-
rõhu vahel, mis viitab sellele, et glutatiooni taseme 
langus võib omada olulist rolli hüperten siooni 
patogeneesis. Regressioonanalüüsil seostus redut-
seeritud glutatioon positiivselt homotsüs teiiniga ja 
negatiivselt süstoolse vererõhuga. Seega mõjuta-
vad rakusisese redutseeritud glutatiooni taset nii 
süstoolne vererõhk kui ka homotsüsteiin ning see 
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viitab metaboolse seose olemasolule homotsüsteiini 
ja redutseeritud glutatiooni vahel (14). 

Malinow kaasautoritega leidis, et suurema homo-
tsüsteiinisisaldusega patsien tidel esines sagedamini 
vererõhu kõrgenemist kui normaalsete homotsüsteiini 
väärtus tega isikutel (15). Sharabi ja kaasautorite 
uuringu andmetel ei erinenud hüpertensiooniga 
patsiendid, kel oli anamneesis aju- või südameinfarkt, 
homotsüsteiini sisalduse osas neist hüpertensiooniga 
patsientidest, kel selliseid tüsistusi ei olnud. Uuringu 
autorid oletasid, et hüpertensiooni ja plasma 
homotsüsteiini suurenemise vahel seosed puuduvad, 
mõlemad on sõltumatud riski tegurid ilma sünergistliku 
või aditiivse mõjuta (16). Sellele vastupidise tulemuse 
sai Montalescot kaastöötajatega, kes leidis atero-
skleroosiga patsientidel hüperhomotsüsteineemia 
ja hüpertensiooni koosesinemisel oluliselt väljen-
dunuma veresoonte aterosklerootilise kahjustuse 
kui neil uurimisalustel, kel need kaks riskitegurit 
korraga ei esinenud (12). Sutton-Tyrrelli uuringus 
seostus homotsüsteiin ateroskleroosiga ainult normo-
tensiivsetel uuritavatel. Süstoolne arteriaalne hüper-
tensioon oli nii oluline ateroskleroosi riski tegur, et 
suurenenud homotsüsteiini sisaldus neile haigetele 
täiendavaks ateroskleroosi riskiteguriks ei osutu-
nud. Kuna suurenenud homotsüsteiinisisaldus on 
üheks põhjus   likuks teguriks nii hüpertensiooni kui ka 
atero         skleroosi tekkel, on hüper homotsüsteineemia 
sõltumatut efekti ateroskleroosiga hüpertensiivsetel 
patsientidel keeruline hinnata (10). Teist tüüpi 
diabeediga patsientide uuringus leiti suuremate 
homo tsüsteiiniväärtustega uuritavatel oluliselt suu-
remad keskmise vererõhu ja diastoolse vererõhu 
väärtused. Elundi tüsistus tega diabeedi haigetel olid 
homotsüsteiiniväärtused suuremad kui tüsistumata 
juhtudel (17). 

Rasedusaegse hüpertensiooni ja preeklampsia 
ning homotsüsteiini seoste uurimisel leiti, et 
plasma homotsüsteiini tase seostub küll preek-
lampsia tekkega, aga mitte transitoorse rasedus-
aegse vererõhu kõrgenemisega. Seega ei ole 
homotsüsteiini sisalduse kasv üldine rasedus-
aegsest hüpertensioonist tingitud probleemide 
marker (18). 

Seosed antihüpertensiivse ravi ja vere homo-
tsüsteiini sisalduse vahel ei ole selged. On leitud nii 
antihüpertensiivse ravi mõju puudumist homotsüsteiini-
sisaldu sele kui ka seoseid nii homotsüsteiini-
sisalduse suurenemise kui ka kahanemise suhtes. 
Sharabi ja kaasautorid leidsid nii diureetikumidega, 
AKE inhibiitoritega või beetablokaatoritega kui 
ka nitraatidega ravitud hüpertensioonihaigetel 
mõningat vere homotsüsteiini taseme langust, kuid 
erinevus ei olnud statistiliselt usaldusväärne (13). 
Diuree tikumi dega ravitud haigetel on leitud ka 
homotsüsteiinisisalduse suurenemist. Uuringus, kus 
patsiendid said hüpertensiooni raviks kas AKE inhi-
biitorit või tiasiidi, oli tiasiidi grupis 4–6nädalase ravi 
järel vere homotsüsteiinisisaldus kasvanud võrreldes 
esialgse väärtusega 28%, kreatiniini hulk veres 
suurenenud 12% ja foolhappe sisaldus vähenenud 
25,8%. AKE inhibiitoritega ravituil ei ilmnenud 
ühegi eespool toodud parameetri muutusi. Hüper-
tensiooniga patsientidel, kes tarvitasid pikaaegselt 
diureetikume, oli seerumi homotsüsteiinisisaldus 
oluliselt suurem ja erütrotsüütide foolhappesisaldus 
väiksem kui neil hüpertensiivsetel patsientidel, 
kes ei tarvitanud diureetikume. B6- ja B12-vita-
miini hulka organismis ravi diureetikumidega ei 
mõjutanud (2). Sutton-Tyrell kaastöötajatega 
leidis, et ravi diureetikumide, beeta blokaatorite 
või mõlemaga ei mõjutanud vere homotsüsteiini-
sisaldust (10). Loom katsetest on teada, et AKE 
inhibiitori kombineerimine diureetikumiga hoiab ära 
hüperhomotsüsteineemiast tingitud veresoone elast-
suse häirumise merisigadel (7). Uurides kerge kuni 
keskmise rasku sega hüpertooniatõvega patsiente, 
leidsime, et nii angiotensiin II esimest tüüpi retsep-
tor-blokaator kandesartaan kui ka kaltsiumikanalite 
blokaator amlodipiin keskmist homotsüsteiini taset 
veres ei mõjutanud, samas esinesid soodsad muutu-
sed nii rakusisese kui ka plasma oksüdatiivse stressi 
osas. Kuigi vere kesk mine homotsüsteiinisisaldus 
kogu ravitute rühmas ei muutunud, esines homo-
tsüsteiinisisalduse suurenemine ≥2 µmol/l võrra 
võrreldes esialgse väärtusega 26%-l patsien tidest. 
Neil patsientidel kaasnes oluline fool happe taseme 
langus veres ja puudusid soodsad nihked nii 
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rakusisese kui ka plasma oksüdatiivse stressi osas. 
Üle jäänud patsientidel, kellel homo tsüsteiinisisaldus 
oluliselt ei muutunud või kaha nes, vähe ne sid 
oluliselt rakusisest ja plasma oksüdatiivse stressi 
iseloomustavad näitajad (19). 

Kokkuvõtteks võib öelda, et homotsüsteiini-
sisalduse suurenemine soodustab vere rõhu kõrge ne-

mist. Antihüpertensiivse ravi osas pole veel kindlaid 
andmeid, kas hüper tensiooni ravis kasutusel olevad 
ravimirühmad erinevad oma toimelt homo tsüsteiini 
tasemele. Samuti vajab edasist selgitamist, kuidas 
mõjutavad hüpertensiooni ravis kasutatud ravimi-
rühmad, põhjus tades muutusi homotsüsteiini ja 
oksüdatiivse stressi tasemes, trombo embooliliste 
tüsistuste riski ja prognoosi.
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Hyper tension is one of the principal and 
modifiable conventional risk factors for cardio-
vascular disease. There is evidence that 
hyperhomocysteinemia is also an important 
independent risk factor for atherosclerosis and 
thrombotic disease. Assessing the relation ship 
between hypertension and Hcy, concomitant 
cardiovascular factors, level of the cofactors 
important in Hcy metabolism and presence of 

Summary
Homocystein and hypertension

excessive oxidative stress should be taken into 
account. Hyperhomocysteinemia promotes 
hypertension over several mechanisms, including 
development of endothelial dysfunction and 
decreased arterial distensibility. Antihypertensive 
drugs are not similar regarding their effect on Hcy 
or oxidative stress. 

piibe.muda@kliinikum.ee

Eesti Sisearstide Seltsi aastakoosolek

7. aprillil 2006. a toimub Võru Kultuurimajas Kannel 
Eesti Sisearstide Seltsi aasta koosolek.

Traditsiooniliselt antakse infot tervishoiuarengust, arstiabi rahastamisest ja ravimi-
poliitikast, peetakse ettekandeid sisemeditsiini aktuaalsetel teemadel. Avatud on 
ravimi firmade näitus, plaanis on firmade tootetutvustused ja satelliitsümpoosionid. 
Ürituse lõpus on sotsiaalprogramm, toimub teatrietendus. 

Ootame kõiki sisearste, samuti ka perearste ja teiste erialade esindajaid. Sise-
arstide iga-aastaseid foorumeid on iseloomustanud rohke osavõtt, seekord on 
arvestatud vähemalt 300 osalejaga. 

Info eelregistreerimise kohta: 
Frens Konverentsiteenused, telefon 697 9290, 
faks 697 9201, 
e-post konverents@frens.ee, 
aadress Toompuiestee 30, 10149 Tallinn. 
Avatud on elektrooniline registreerimisleht aadressil www.konverents.ee/esas.

Registreerumise tähtaeg on 20. märts 2006.


