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homotsiisteiin, hipertensioon, antihiipertensiivne ravi

Hipertensioon on oluline kardiovaskulaarsete haiguste riskitegur. Homotsiisteiin on véaévlit sisaldav
aminohape, mida toodetakse peaaegu kdigis inimese kudedes asendamatu aminohappe metioniini
demetiiilimisel. Hiperhomotsiusteineemia halvendab endoteelist séltuvat vasodilatatsiooni nii normo-
tensiivsetel kui ka hiipertensiivsetel isikutel ja soodustab hiipertensiooni teket mitme mehhanismi kaudu.
Hiperhomotsisteineemiaga seostuv oksiidatiivne stress ning endoteeli diisfunktsioon on neist iiks olulise-
maid. Antihiipertensiivse ravi méju homotsiisteiinisisaldusele vajab veel tdiendavat uurimist.

Hipertensioon on oluline kardiovaskulaarsete
haiguste riskitegur, mille tattu tekivad veresoonte
aterosklerootilised muutused, mis véivad viia
sidame v&i aju veresoonte trombootiliste tisistusteni.
Seda protsessi kiirendavad teised kaasuvad atero-
skleroosi riskitegurid nagu diabeet, suitsetamine ja
dislipideemia. Hiperhomotsiisteineemiat peetakse
paljude uuringute andmetel oluliseks ja séltumatuks
dgeda miokardiinfarkti, ajuinfarkti, perifeersete
veresoonte okluseerivate haiguste ja tromboosi riski-
teguriks (1, 2). Seega on nii hiperhomotsiisteineemia
kui ka hipertensioon paljude kardiovaskulaarsete
haiguste olulised riskitegurid.

Homotsisteiin on vaavlit sisaldav aminohape,
mida toodetakse peaaegu kdigis inimese kudedes
asendamatu aminohappe metioniini demetiilimisel.
Tema metabolismis on olulisteks koensiimideks
B,
organismis vaib viia vere homotsisteiinisisalduse

B ,-ia foolhappevitamiin. Nende vahesus

kasvuni (1, 2). Homotsisteiin ja rakusisene véim-
saim antioksidant glutatioon on tihedalt seotud.
Koekultuuril on ndidatud, et ligikaudu pool
glutatioonist toodetakse homotsisteiinist tekkiva
tsUsteiini baasil (3). Homotsisteiini sisaldust veres
mdjutavad teatud médral ka vanus, sugu, suitseta-
mine, foitumine, mitmed haigused ja ravimid, samuti
homotsisteiini metabolismiga seotud ensiimide
geneetilised defektid (1, 2).

Homotsisteiini normvé&drtuse piirideks peetakse
kokkuleppeliselt 5-15 umol/I. Austria, Sveitsi ja

Saksamaa homotsisteiiniihingud on 2003. aastal
vélja andnud soovitused, mille jargi ei tohiks tervel
inimesel homotsisteiinisisaldus iletada 12 umol/I
ja olemasoleva kardiovaskulaarse haiguse vai
suurenenud kardiovaskulaarse riski (siia kuuluvad
ka hipertensiooniga patsiendid) korral peaks see
i@ma alla 10 pmol/I. Homotsisteiini metabolismis
vajalike vitamiinide manustamine véhendab efek-
tiivselt homotsisteiini sisaldust (4).
Hiperhomotsisteineemia korral soodustavad
veresoone seina kahjustuse teket jcrgmised tegurid:
1) endoteeli vigastus ja disfunktsioon, 2) silelihase
proliferatsiooni soodustumine, 3) trombotsiitide
suurenenud agregatsioon, 4) lipoproteiin-a suurene-
nud seostumine fibriiniga, 5) vabade radikaalide
produktsioon, 6) LDL-kolesterooli oksiidatsiooni stimu-
leerimine, 7) V ja Xl hiibimisteguri suurenenud
aktiivsus, 8) rakuvélise antioksidantse superoksiidi
dismutaasi funktsiooni hdirumine. On leitud, et
vere suurenenud homotsisteiinisisaldus inhibeerib
endoteelis [ammastikoksiidi (NO) produktsiooni,
mis viib veresoone seina elastsuse vdhenemiseni ja
soodustab aterosklerootilise naastu teket (2, 5).
Hiperhomotsiisteineemia ja hipertensiooni
omavahelistes seostes on oluline osa endoteelil.
Endoteelil on primaarne roll veresoone seina
toonuse reguleerimises NO produkitsiooni kaudu.
NO kaitseb veresoone seina ateroskleroosi ja
tromboosi tekke eest. Endoteeli diisfunktsioon, mida
pohjustab sigavast oksiidatiivsest stressist tingitud
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NO suurenenud kulutamine, on varane etapp
ateroskleroosi patogeneesis. Eksperimentaalsetes
uvuringutes on leitud, et hiperhomotsiisteineemia
véib pdhjustada endoteeli vigastust. /n vitro
sivendab homotsisteiin oksidatiivset stressi.
Seega véiks endoteeli disfunktsiooni kujunemine
ile kestva sigava oksiidatiivse stressi olla iks
potentsiaalne patofiisioloogiline mehhanism, mille
kaudu hiperhomotsiisteineemia viib veresoonte
aterosklerootilise kahjustuseni (3). Endoteeli
disfunktsioon, mis on tingitud oksidatiivse stressi
pdhjustatud véhenenud NO saadavusest, ise-
loomustab ka essentsiaalse hipertensiooniga
patsiente. Homotsisteiinisisalduse kasv soodustab
lipiidset peroksidatsiooni vabade radikaalide
produktsiooni suurenemise kaudu (5). Samuti
on ndidatud, et homotsiisteiin véib ebasoodsalt
mdjutada glutatiooniga seotud rakusisest kaitse-
sisteemi ning véhendada homotsisteiinist séltuvat
glutatiooni siinteesi (2). Rakusisene redutseeritud
glutatioon kaitseb endoteeli rakke vabade hapniku-
radikaalide kahjustava toime eest ja oksideeritud
ning redutseeritud glutatiooni suhe on oluline raku-
sisese oksidatiivse stressi marker. Redutseeritud
glutatioonil on lisaks rakusisesele antioksidatiivsele
toimele veel mitmeid olulisi biofunktsioone, mistéttu
on redutseeritud glutatiooni ja tema redoks-suhte
hoidmine normaalses vahemikus vaga oluline (6).
Katsetega on néidatud, et tervetel normaalse
vererdhuga rofttidel viib glutatiooni varude tihjen-
damine hiipertensiooni tekkeni (7). Teada on ka, et
hipertensiooniga patsientidel langetab glutatiooni
infusioon vererahku (8).

Hiperhomotsiisteineemia méjutab endoteelist
séltuvat vasodilatatsiooni nii normotensiivsetel
kui ka hipertensiivsetel isikutel. Virdise ja kaas-
autorite tehtud uuringus leiti hipertensiooni ja
hiperhomotsisteineemia sinergistlik méju endo-
teeli funktsioonile. Kui normotensiivsetel isikutel
p&hjustab hiperhomotsiisteineemia endoteeli
disfunktsiooni oksiidatiivsest stressist tingitud NO
saadavuse vihenemise kaudy, siis hipertensiivsetel
isikutel lisandub tdiendavalt ka NOst séltumatu
endoteeli reaktsiooni halvenemine (9).
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Hiperhomotsiisteineemia soodustab hiper-
tensiooni, suurendades arteri seinte jdikust.
Peamine isoleeritud sistoolse hipertensiooni
pdhjus on tsentraalsete arterite seina jéikus. Homo-
tsisteiin seostus oluliselt ja séltumatult isoleeritud
sistoolse hiipertensiooniga vanemaealistel (ile
60 a) inimestel (10). On olemas mitu patofisio-
loogilist mehhanismi, mis selgitavad seoseid
homotsisteiini ja veresoone seina jdikuse vahel.
Lisaks homotsiisteiini m&jule NOst séltuva vere-
soone seina |68gastumise hdirete tekkel soodus-
tab homotsisteiin silelihasrakkude proliferatsiooni
ja v&ib viia arteri seina elastsete kiudude lagune-
miseni. Rollandi ja kaasautorite tehtud uuringus
metioniinirikkal dieedil olevatel merisigadel leiti
arterite seinte histoloogilisel uurimisel elastse kihi
dislokatsiooni ja elastsete kiudude I8henemist ja
fragmentatsiooni. Lisandus silelihasrakkude hiper-
troofia. Katses arenes ilemddra metioniinirikkal
dieedil merisigadel nii sistoolse kui ka diastoolse
vererdhu kérgenemine (11).

Mitmes homotsisteiini ja hipertensiooni seoseid
kasitlevates uvuringus on leitud sinergistlik toime
kardiovaskulaarse riski suhtes (12-13). Hiper-
tooniatévega patsiente normotensiivsete isikutega
vorreldes leiti, et arteriaalse hipertensiooniga
haigete homotsisteiini vadrtused veres on oluliselt
suuremad (10, 12-14). Ravimata ja oluliste muude
kaasuvate haigusteta hiipertensiooniga patsientide
vérdlemisel kontrollrihmaga selgus, et haigetel oli
lisaks oluliselt suuremale homotsisteiinisisaldusele
ka suurem rakusisene oksidatiivne stress. Vitamii-
nide sisaldus organismis ei olnud haigetel erinev.
Seega, homotsisteiinisisalduse suurenemise phjuseks
ei olnud tema metabolismis oluliste vitamiinide defitsiit.
Hipertensiooniga patsientidel esines negatiivne
seos redutseeritud glutatiooni ja sistoolse vere-
rdhu vahel, mis viitab sellele, et glutatiooni taseme
langus véib omada olulist rolli hipertensiooni
patogeneesis. Regressioonanalisil seostus redut-
seeritud glutatioon positiivselt homotsisteiiniga ja
negatiivselt siistoolse vererdhuga. Seega méjuta-
vad rakusisese redutseeritud glutatiooni taset nii
sustoolne vererdhk kui ka homotsisteiin ning see



viitab metaboolse seose olemasolule homotsisteiini
ja redutseeritud glutatiooni vahel (14).

Malinow kaasautoritega leidis, et suurema homo-
tsisteiinisisaldusega patsientidel esines sagedamini
vererdhu kérgenemist kui normaalsete homotsiisteiini
vadrtustega isikutel (15). Sharabi ja kaasautorite
vuringu andmetel ei erinenud hipertensiooniga
patsiendid, kel oli anamneesis aju- véi sidameinfarkt,
homotsisteiinisisalduse osas neist hipertensiooniga
patsientidest, kel selliseid tisistusi ei olnud. Uuringu
autorid oletasid, et hipertensiooni ja plasma
homotsiisteiini suurenemise vahel seosed puuduvad,
mélemad on s&ltumatud riskitegurid ilma stinergistliku
vai aditivse majuta (16). Sellele vastupidise tulemuse
sai Montalescot kaastéétajatega, kes leidis atero-
skleroosiga patsientidel hiperhomotsiisteineemia
ja hipertensiooni koosesinemisel oluliselt véljen-
dunuma veresoonte aterosklerootilise kahjustuse
kui neil vurimisalustel, kel need kaks riskitegurit
korraga ei esinenud (12). Sutton-Tyrrelli vuringus
seostus homotsisteiin ateroskleroosiga ainult normo-
tensiivsetel uuritavatel. Sistoolne arteriaalne hiper-
tensioon oli nii oluline ateroskleroosi riskitegur, et
suurenenud homotsisteiinisisaldus neile haigetele
tdiendavaks ateroskleroosi riskiteguriks ei osutu-
nud. Kuna suurenenud homotsisteiinisisaldus on
Uheks pdhjuslikuks teguriks nii hipertensiooni kui ka
ateroskleroosi tekkel, on hiperhomotsiisteineemia
séltumatut efekti ateroskleroosiga hiipertensiivsetel
patsientidel keeruline hinnata (10). Teist tiipi
diabeediga patsientide uuringus leiti suuremate
homotsisteiinivadrtustega uuritavatel oluliselt suu-
remad keskmise vererdhu ja diastoolse vererdhu
védrtused. Elunditisistustega diabeedihaigetel olid
homotsisteiinivédrtused suuremad kui tisistumata
juhtudel (17).

Rasedusaegse hiipertensiooni ja preeklampsia
ning homotsisteiini seoste uvurimisel leiti, et
plasma homotsisteiini tase seostub kill preek-
lampsia tekkega, aga mitte transitoorse rasedus-
aegse vererdhu kérgenemisega. Seega ei ole
homotsisteiinisisalduse kasv ildine rasedus-
aegsest hipertensioonist tingitud probleemide
marker (18).

Seosed antihiipertensiivse ravi ja vere homo-
tsusteiinisisalduse vahel ei ole selged. On leitud nii
antihipertensiivse ravi méju puudumist homotsisteiini-
sisaldusele kui ka seoseid nii homotsisteiini-
sisalduse suurenemise kui ka kahanemise suhtes.
Sharabi ja kaasautorid leidsid nii diureetikumidega,
AKE inhibiitoritega véi beetablokaatoritega kui
ka nitraatidega ravitud hipertensioonihaigetel
mdningat vere homotsisteiini taseme langust, kuid
erinevus ei olnud statistiliselt usaldusvédarne (13).
Diureetikumidega ravitud haigetel on leitud ka
homotsisteiinisisalduse suurenemist. Uuringus, kus
patsiendid said hiipertensiooni raviks kas AKE inhi-
biitorit vai tiasiidi, oli tiasiidigrupis 4 - énédalase ravi
jérel vere homotsisteiinisisaldus kasvanud vérreldes
esialgse véartusega 28%, kreatiniini hulk veres
suurenenud 12% ja foolhappesisaldus vihenenud
25,8%. AKE inhibiitoritega ravituil ei ilmnenud
hegi eespool toodud parameetri muutusi. Hiper-
tensiooniga patsientidel, kes tarvitasid pikaaegselt
diureetikume, oli seerumi homotsisteiinisisaldus
oluliselt suurem ja eriitrotsiiiitide foolhappesisaldus
véiksem kui neil hipertensiivsetel patsientidel,
kes ei tarvitanud diureetikume. B- ja B -vita-
miini hulka organismis ravi diureetikumidega ei
mdjutanud (2). Sutton-Tyrell kaastddtajatega
leidis, et ravi diureetikumide, beetablokaatorite
v&i mélemaga ei méjutanud vere homotsisteiini-
sisaldust (10). Loomkatsetest on teada, et AKE
inhibiitori kombineerimine diureetikumiga hoiab &ra
hiiperhomotsiisteineemiast tingitud veresoone elast-
suse hairumise merisigadel (7). Uurides kerge kuni
keskmise raskusega hiipertooniatévega patsiente,
leidsime, et nii angiotensiin Il esimest tiipi retsep-
tor-blokaator kandesartaan kui ka kaltsiumikanalite
blokaator amlodipiin keskmist homotsisteiini taset
veres ei m&jutanud, samas esinesid soodsad muutu-
sed nii rakusisese kui ka plasma oksidatiivse stressi
osas. Kuigi vere keskmine homotsisteiinisisaldus
kogu ravitute rihmas ei muutunud, esines homo-
tsisteiinisisalduse suurenemine >2 pmol/Il vérra
vérreldes esialgse vadrtusega 26%| patsientidest.
Neil patsientidel kaasnes oluline foolhappe taseme
langus veres ja puudusid soodsad nihked nii
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rakusisese kui ka plasma oksidatiivse stressi osas.
Ulejaanud patsientidel, kellel homotsisteiinisisaldus
oluliselt ei muutunud voi kahanes, véhenesid
oluliselt rakusisest ja plasma oksidatiivse stressi
iseloomustavad néitajad (19).

Kokkuvétteks vaib 6elda, et homotsiisteiini-
sisalduse suurenemine soodustab vererdhu kérgene-
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Summary
Homocystein and hypertension

Hypertension 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 relationship
between hypertension and Hcy, concomitant
cardiovascular factors, level of the cofactors
important in Hcy metabolism and presence of

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 Hey
or oxidative stress.
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