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Parkinsoni tõvega seotud perifeersete 
närvide ja naha probleemid: kliinilisest 
pildist võimalike biomarkeriteni

Helo Maria Laatspera1, Liis Väli2, 3, Pille Taba2, 3

Nahka ja perifeerseid närve uuritakse Parkinsoni tõve kontekstis mitmetel põhjustel. 
Haigust seostatakse erinevate nahaprobleemidega, nagu melanoom ja seborroiline 
dermatiit, kuna need esinevad Parkinsoni tõbe (PT) põdevatel patsientidel tavalisest 
sagedamini. Parkinsoni tõvega patsientide seas on levinud perifeerne neuropaatia 
ning higistamise düsregulatsioon, mis võivad eelneda PT motoorsetele sümptomitele 
ja diagnoosile. Kuna nahk ja närvikude pärinevad ühisest embrüonaalsest eellasest 
ektodermist, uuritakse nahka neurodegeneratiivsete haiguste, näiteks Parkinsoni 
tõve patofüsioloogia paremaks mõistmiseks, võimalike biomarkerite avastamiseks ja 
neuroprotektiivsete tehnoloogiate väljatöötamiseks. Nahabiopsia kui mitteinvasiivne 
meetod pakub teadlastele huvi oma potentsiaali tõttu biomarkerite allikana ning nahast 
saadud fibroblaste on kasutatud tüvirakkudena neuronaalsete muutuste uurimisel ja 
tüvirakuteraapia väljatöötamiseks. 

Parkinsoni tõbe (PT) on ajalooliselt nähtud 
pigem tsentraalse motoorse häirena, kuid 
viimasel ajal on leitud järjest rohkem tõendeid 
selle kohta, et PT on süsteemne haigus, mis 
haarab ka perifeerseid närve ja erinevaid elun-
deid, sealhulgas nahka (1). Parkinsoni tõve 
motoorsed sümptomid avalduvad alles siis, 
kui patoloogilised muutused närvisüsteemis 
on juba ulatuslikud. Sümptomite avaldumisel 
on aga sage valediagnoosimine, kuna kattuvus 
teiste parkinsonistlike sündroomidega on 
suur. Seetõttu on tõsine vajadus usaldusväär-
sete diagnostiliste ja prognostiliste biomar-
kerite järele. Lisaks sellele, et teadlikkus 
Parkinsoni tõve mittemotoorsetest sümp-
tomitest, millel on oluline mõju patsiendi 
elukvaliteedile ja mis võivad aastaid eelneda 
motoorsetele avaldustele, järjest suureneb, 
pingutavad teadlased, et tuvastada Parkinsoni 
tõvega seotud ekstraneuronaalsete kudede 
muutusi (2). Üheks selliseks on näiteks nahk, 
mis pakub erinevaid seoseid nii kliinilisel kui 
ka mikroskoopilisel tasandil. 

NAHAPROBLEEMID JA PERIFEERNE 
NEUROPAA TIA PARKINSONI 
TÕVEGA PATSIENTIDEL
Nahaprobleemid võivad olla nii idiopaati-
lised kui iatrogeensed. Kuigi nahaga seotud 
kaebused ei ole Parkinsoni tõve haiguskäsit-
luses enamasti primaarsed, on need levinud 

ja mõjutavad patsiendi elukvaliteeti (2, 3). 
Mõned nahaprobleemid, nagu rasuerituse ja 
higistamise häired, võivad olla tingitud auto-
noomsest düsfunktsioonist, lisaks võib naha 
terviklikkus häiruda liikumatuse tõttu (2). 

Iatrogeensed komplikatsioonid on otse-
selt seotud ravimi manustamise või tera-
peutiliste protseduuridega. Erinevaid naha-
probleeme võivad tekitada transdermaalsed 
plaastrid, rav imi sub- või perkutaanne 
manustamine ning aju süvastimulatsiooni 
seadmete paigaldamine. Potentsiaalseteks 
komplikatsioonideks võivad olla lokaalsed 
nahareaktsioonid, erosioonid, haavain-
fektsioonid, noodulid jne (2). Artiklis on 
käsitletud Parkinsoni tõve seost perifeersete 
närvidega ning peamisi haigusega seostatud 
nahaprobleeme, nende potentsiaalseid 
tekkemehhanisme ja ravivõimalusi. 

Perifeerne neuropaatia 
Mitmed uuringud on näidanud polüneuro-
paatia (PNP) sagedasemat esinemist Parkin-
soni tõvega patsientide seas. Võrreldes 
8–9%-ga samaealises tavaelanikkonnas 
ulatub see PTd põdevatel patsientidel sõltu-
valt valimist kuni 55%-ni. Sagedasemateks 
sümptomiteks on tasakaaluhäired, valu, 
tundlikkuse alanemine ja/või ebatavalised 
aistingud nagu torkimistunne ja „sipelgate 
jooksmine” nahal (1). 
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PNP võib haarata nii motoorseid, auto-
noomseid kui sensoorseid närv ik iude. 
Sensoorset neuropaatiat saab jagada jämeda 
närvikiu (häiritud vibratsioonitundlikkus 
ja propriotseptsioon) ning peenkiu neuro-
paatiaks (häiritud valu- ja temperatuuri-
tundlikkus). PNP-l on mitu alatüüpi, millel 
on ka erinev kliiniline avaldumismuster. 
Diagnoosimisel on abiks süstemaatilised 
algoritmid, mille abil on võimalik valida 
kliinilisele pildile vastavad esmased diag-
nostikameetodid (4).

Kõige sagedasem on distaalne sümmeet-
riline polüneuropaatia, mille põhiliseks klii-
niliseks leiuks on jalgadest algav sümmeet-
riline distaalne nõrkus ja sensoorse funkt-
siooni kadu koos vähenenud või puuduva 
kannarefleksiga (5). 

PNPd ei saa alati diagnoosida vaid klii-
ni l iste sümptomite ja patsiendi tausta 
põhjal ning enamasti on vajalik perifeer-

sete närvide uurimine elektroneurograafia 
ja elektroneuromüograafia (ENMG) abil. 
Jämeda närvikiu neuropaatia diagnoosi-
miseks hinnatakse närvi juhtekiirust ning 
elektrilise signaali amplituudi. Peenkiu 
neuropaatia diagnoosimiseks kasutatakse 
lisaks neuroloogiliste sümptomite hinda-
misele ka spetsiifilisi neurofüsioloogilisi 
meetodeid, nagu kvantitatiivne sensoorne 
testimine (KST) ja närvikiudude tiheduse 
hindamine (vt tabel 1) (1, 6). Need meetodid 
on kasutusel ka Eestis. 

Haiguse algpõhjuse leidmiseks on oluline 
uurida ka teisi võimalikke mõjureid, nagu 
diabeet, alkoholi liigtarvitamine ja manus-
tatavad ravimid. Lisaks tuleb kontrollida 
B12-vitamiini taset ja teisi verenäitajaid (7). 

Z i s i  j t  koostat ud süstemaat i l i ses 
ülevaates hinnati jämeda närvikiu neuro-
paatia levimuseks PT-haigete seas 16,3% ning 
biopsiaga kinnitatud peenkiu neuropaatia 

Tabel 1. Peamised polüneuropaatiate (PNP) kliinilised sümptomid ja diagnostilised meetodid. Algallikas 6, 
autori mugandused

PNP tüüp Sümptomid Kliiniline leid

Sensoorne PNP Sügelus ja tuimus Hüpesteesia, hüpalgeesia

Surisev või torkiv tunne, põletustunne, kuumad või 
külmad paresteesiad

Kuuma ja külma allodüünia

Põletav või neuropaatiline valu Düsesteesia, allodüünia

Kõnniraskus, kukkumised Sensoorne ataksia

Motoorne PNP Nõrkus, lihaskadu Parees, vähenenud lihastoonus, lihasatroofia, 
hüporefleksia

Lihaskrambid, -fastsikulatsioonid Lihaskrambid testimisel, fastsikulatsioonid

Autonoomne PNP Kuiv nahk Hüpo- või anhidroos

Kehakarvade vähenemine, nahamuutused Troofilised nahahäired

Valgustundlikkus 

Põie düsfunktsioon

Kõhukinnisus või diarröa

Gastrointestinaalsed sümptomid Gastroparees

Urogenitaalsed sümptomid (nt erektiilne 
düsfunktsioon)

Diagnostilised meetodid

Neurofüsioloogili-
sed uuringud

Neuro- ja müograafia

Laboratoorsed 
uuringud

C-reaktiivne valk, 5osaline hemogramm, liikvorianalüüs, elektrolüüdid, maksa- ja neerufunktsioon, 
seerumivalgu elektroforees, kilpnääret stimuleeriv hormoon, HbA1c, süsivesikdefitsiitne transferriin, 
B12-vitamiin, HIV jne

Piltuuringud Närviultraheli, magnetresonantsneurograafia

Biopsia Närvi- ja nahabiopsia

Peenkiu PNP 
diagnostilised 
meetodid

Kvantitatiivne sensoorne testimine, spetsiaalsed esilekutsutud potentsiaalid, nahabiopsia

Geeniuuringud PMP22, GJB1, MFN2, geenipaneel, eksoomi trio-analüüs
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levimuseks 56,9% (8). Kühni jt uuringus 
tuvastati polüneuropaatiale omane elektro-
füsioloogiline patoloogia 62%-l Parkinsoni 
tõvega patsientidest ning 86% patsientidest 
kinnitas küsimisel vähemalt ühte polüneu-
ropaatia sümptomit (9). Corrà jt koostatud 
hiljutises uuringus esines perifeerne neuro-
paatia 40,4%-l patsientidest ning perifeerse 
neuropaatia esinemine oli seotud halve-
mate kõnnaku ja tasakaalu näitajatega (1). 
Kohortuuringus, kus perifeerne neuropaatia 
esines 31%-l PT-patsientidest, olid peamiseks 
sümptomiks valu (54,5%), tuimus (46,1%), 
põletustunne (41,6%) ja kihelustunne ehk 
„pins and needles” (38,9%) (10). 

Uuringud on näidanud sagedasemat 
perifeerse neuropaatia esinemist patsien-
tidel, kes saavad levodoparavi, ning kuigi 
täpne mehhanism ei ole teada, on põhjusena 
toodud ravi tulemusena tekkivat kobalamiini 
ja homotsüsteiini düsbalanssi. On leitud, et 
perifeerne neuropaatia esineb suukaudse 
ravimvormi tarvitajatega võrreldes rohkem 
neil, kes saavad ravi levodopa intestinaalse 
geelina, millega suudetakse vältida esmast 
maksapassaaži (11). 

Värskemad uuringud on andnud tõendeid, 
et perifeerne neuropaatia esineb ka levodopa 
ravist sõltumatult ning võib olla seotud 
väikeste närvikiudude vähenemisega alfa-
sünukleiini agregaatide ladestumise tõttu (7). 

Ka Tartu ülikooli teadlased on uurinud 
PNP esinemist Parkinsoni tõvega patsientidel. 
2023. aastal avaldatud uuringus leiti, et PNP 
levimus PT-patsientide seas oli 54,9% ning 
kontrollrühmas 21,9%. Seejuures ei olnud PNP 
esinemine seotud levodoparavi kestusega (12).

Sõltumata tekkemehhanismist on oluline 
PT-patsientidel perifeerset neuropaatiat 
märgata ja diagnoosida, kuna see võib oluliselt 
mõjutada elukvaliteeti ning viia motoorse 
funktsiooni täiendava halvenemiseni (1). 

Spetsi if i l ine rav i polüneuropaatiale 
puudub, sekundaarse polüneuropaatia ravis 
on esikohal põhihaiguse ravi. Parkinsoni 
tõvega patsientidel on potentsiaalse ravi-
võimalusena välja pakutud L-dopa kombi-
neerimist katehhool-O-metüültransferaasi 
(COMT ) inhibi itor itega, et vähendada 
homotsüsteiini taset (7). 

Perifeerse neuropaatia kõige sagedase-
maks avalduseks on neuropaatiline valu. See 
erineb oma mehhanismidelt notsitseptiivsest 
valust, mistõttu on vajalik teistsugune ravi-
lähenemine. Neuropaatilise valu esmavaliku 
ravimid on gabapentiin, pregabaliin, dulokse-

tiin ja tritsüklilised antidepressandid. Silmas 
tuleb aga pidada võimalikke koostoimeid 
teiste PT-ravimitega ning jälgida patsiendi 
haigusprofiili ja kõrvaltoimeid. Kui valu 
esineb konkreetselt piirdunud alal, võib 
abi olla ka toopilistest ravimitest, näiteks 
lidokaiini- või kapsaitsiiniplaastrist (6).

Higistamise regulatsiooni 
düsfunktsioon
Higistamishäirete levimus Parkinsoni tõvega 
haigetel varieerub eri uuringutes laialt, kuid 
mõjutab keskmiselt 30–60% patsientidest, 
seejuures on sagedamini tegemist liigse 
higistamise ehk hüperhidroosiga. Selle pato-
füsioloogia ei ole selge, kuid seda seostatakse 
tsentraalse düsfunktsiooni ja perifeerse 
autonoomse denervatsiooniga. Hüperhidroos 
puudutab sagedamini pea, kaela ja kehatüve 
piirkonda ning võib olla asümmeetriline. On 
välja pakutud, et see on kompensatoorne 
mehhanism, et tasakaalustada vähenenud 
higistamist distaalsetes kehaosades (2, 3). 

Hüperhidroos võib olla nii krooniline 
kui paroksüsmaalne ning ei pruugi korre-
leeruda motoorsete sümpomite esinemise 
ega haiguse progressiooniga. Higistamine 
võib olla pidev ja kergeloomuline, aga on 
kirjeldatud ka nn läbileotavaid higista-
mishooge, mis esinevad sagedamini öösiti. 
Teatud tüüpi higistamishäire esinemist on 
täheldatud dopamiinravi off-perioodidel või 
düskineesiaga on-perioodidel. Esimese puhul 
on nähtud paranemist dopamiinergilise 
ravi foonil (13).

On leitud, et hüperhidroos võib eelneda 
PT motoorsetele sümptomitele. ONSET PD 
uuringus oli liigne higistamine märgitud 
sagedasemate premotoorsete sümptomite 
seas ning esines 20%-l valimi hüperhidroo-
siga patsientidest 2–10 aastat enne motoor-
sete sümptomite avaldumist (14).

E i  ole  k indel ,  k u idas h ig i s tam ise 
düsfunktsioon korreleerub haiguse prog-
noosi ja teiste mittemotoorsete sümpto-
mitega. 2019. aastal korraldatud uuringus 
leiti, et hüperhidroosiga patsientidel esinesid 
oluliselt kõrgemad skoorid PT mittemotoor-
sete sümptomite skaalal (NMSS) ning et 
krooniline hüperhidroos võib olla seotud 
PT düsautonoomia-dominantse fenotüü-
biga (15). Mõned uuringud on näidanud, 
et patsientidel, kel lisaks Parkinsoni tõvele 
esinevad autonoomse süsteemi abnormaal-
sused (sh higistamise düsfunktsioon), võib 
olla suurem risk haiguse kiiremaks progres-
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siooniks ja lühemaks elumuseks (15). Perso-
naliseeritud haiguskäsitluse arendamiseks 
on vajalikud laiapõhjalisemad uuringud PT 
erinevate alatüüpide ning nende seose kohta 
mittemotoorsete sümptomitega. 

Hüperhidroosi ravivõimalused on piiratud. 
Dopamiinraviga seotud häire puhul saab 
korrigeerida raviskeemi. Kui häire on dopa-
miinravist sõltumatu, võib olla abi antiperspi-
rantide kasutamisest või antikolinergilistest 
ravimitest. Viimaste kasutamine vanema
ealistel võib aga olla problemaatiline kõrval-
toimete tõttu. Lisaks võib abi olla lokaalsetest 
botulismitoksiini süstidest (13).

Rasueritus ja seborroiline dermatiit
Seborroil ine dermatiit (SD) on krooni-
line põletikuline nahahaigus, mida iseloo-
mustavad hästi piirdunud punetavad ja 
ketendavad laigud, mis asuvad sagedamini 
suurema rasueritusega piirkondades nagu 
peanahk, nägu ja rindkere. Sagedasti kaasneb 
ka kerge kuni mõõdukas sügelus (16). 

Kuigi SD patofüsioloogia on ebaselge, 
mängivad olulist rolli immuunsüsteemi vastu-
võtlikkus ning naha kolonisatsioon Malassezia 
seenega, mis metaboliseerib rasunäärmete 
toodetud lipiide (17). Tavarahvastikus on SD 
levimus umbes 3–5% (3), Saksamaal koostatud 
populatsiooniuuringu kohaselt keskmiselt 
3,2% ja vanuserühmas ≥ 65 eluaastat suurima 
levimusega ehk 4,4% (16). 

Suur osa uuringutest, milles on kajas-
tatud SD levimust Parkinsoni tõvega patsien-
tidel, jääb eelmisse sajandisse. Levimuse 
hindamist tak istab sel l iste uuringute 
väike valim ja diagnostiliste kriteeriumide 
ebaühtsus, lisaks pole kindel, kuivõrd on 
eristatud seborröad ja seborroilist derma-
tiiti või Parkinsoni tõbe ja muud tüüpi, 
näiteks ravimitest indutseeritud parkin-
sonismi (18). Fischer jt leidsid, et seborröa 
otsaesisel esines 18,6%-l Parkinsoni tõvega 
patsientidest (19). 

2019. aastal korraldatud uuringus esines 
seborroiline dermatiit 20,5%-l parkinsonis-
miga patsientidest (20). Hiljutises uuringus 
leiti SD lev imuseks PT-patsientide seas 
36,1%, ning SD esinemine korreleerus ka 
motoorsete sümptomitega – SD kujunemise 
risk oli 1,8 korda suurem mõõdukate kuni 
tõsiste sümptomitega patsientidel võrreldes 
nendega, kel lel ol id kerged motoorsed 
sümptomid (21). 

Kuigi põhjuslikku seost ei saa nende 
haiguste vahel välja tuua, on püütud leida 

seoseid patogeneesis, uurides muu hulgas 
rasuerituse kiirust, ühiseid geneetilisi riski-
tegureid, hormonaalseid näitajaid ja korrelat-
siooni L-dopa raviga. Uuringute tulemused 
on aga vastuolulised ning üheste järeldusteni 
pole jõutud (22). Ühe hüpoteesina on toodud, 
et näolihaste vähenenud aktiivsus viib rasu 
kogunemiseni, mis koos muutustega hügieeni
harjumustes soodustab mikroorganismide 
nagu Malassezia elulemist ning SD kujunemist 
PT-patsientidel (2). Hiljuti leiti näiteks, et 
PT-patsientide nahal on suurem Malassezia 
liikide varieeruvus võrreldes kontrollidega 
(22). Rasueritust võib mõjutada ka perifeerne 
autonoomne düsfunktsioon (2). 

Kuigi seborroiline dermatiit on krooni-
line ja relapseeruv haigus, on sümptomid 
ravitavad. Raviga ei saa püsivaid tulemusi 
ning ravi tuleb ennetavalt või haigusnähtude 
süvenemisel korrata. Tüüpiliselt kasutatakse 
toopilisi antifungaalseid ja põletikuvastaseid 
ravimeid, nagu ravišampoonid ja niisutavad 
kreemid. Nahale määrimiseks kasutatakse 
ketokonasooli sisaldavat kreemi vaheldu-
misi 1% hüdrokortisoonkreemiga. Lisaks 
kasutatakse kombineeritult väävlit, tsinki 
ja salitsüülhapet sisaldavaid toopilisi ravi-
meid (23).

Üheks uurimisvaldkonnaks on ka Parkin-
soni tõvega patsientide rasu koostis. 2016. 
aastal ilmus artikkel nn super smeller ’ist, 
kes suutis lõhna alusel õigesti määrata PT 
esinemise või mitteesinemise 11 patsiendil 
12-st. Hiljem selgus, et ühel patsiendil, kelle 
ta algselt ekslikult PT-patsientide alla katego
riseeris, diagnoositi haigus pärast eksperi-
menti (24). Hiljem on uuritud PT-patsientide 
rasu lenduvaid komponente ning ühes 
uuringus leiti, et võrreldes kontrollidega oli 
PT-patsientidel statistiline erinevus näiteks 
perillaldehüüdi ja eikosaani sisalduses (25).

Melanoomirisk ja geneetiline seos
Üldiselt on epidemioloogilised uuringud 
näidanud nii väiksemat üldriski kasvajate 
esinemiseks Parkinsoni tõvega patsientidel 
kui ka vähenenud riski PT väljakujunemiseks 
kasvajahaigetel (26). Üheks erandiks on 
erinevad nahavähid, sealhulgas melanoom. 
Melanoom on üks agressiivsemaid nahavähi 
vormidest ning areneb melanotsüütidest –  
rakkudest, mis toodavad melaniini ehk 
pigmenti, mis annab värvuse nahale, silma-
dele ja juustele (26). 

2015. aastal tehtud metaanalüüsis leiti, et 
Euroopa ja Põhja-Ameerika populatsioonis oli 
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melanoomirisk suurem pärast PT diagnoosi 
(riskisuhe (odds ratio, OR) 2,42; 95% usal-
dusvahemik (uv) 1,77–3,32), aga mitte enne 
PT diagnoosi (OR = 1,09; 95% uv 0,78–1,54) 
(27). Seevastu hilisemas retrospektiivses 
kohortuuringus leiti, et PT-patsientidel oli 
võrreldes kontrollidega 3,8 korda suurem 
tõenäosus eelnevaks melanoomi esinemiseks 
ning melanoomiga patsientidel 4,2 korda 
suurem risk Parkinsoni tõve tekkeks (28). 

Park insoni tõvel ja melanoomil on 
mitmed ühised riskitegurid, nagu kõrge 
vanus, meessugu, kaukaasia rass, punane 
juuksevärv ja hele nahk, samuti kokku-
puude pestitsiidide ja muude toksiinidega 
(26). Lisaks on seoste seletamiseks välja 
pakutud melanotsüütide ja neuronite ühist 
embrüonaalset päritolu, metaboolseid radu, 
muutusi melaniini sünteesis ja ühiseid geeni-
mutatsioone (2). Näiteks leidsid Inzelberg 
jt (2016) metastaatilise nahamelanoomiga 
patsientide somaatilisi mutatsioone uurides, 
et 48%-l melanoomiga proovidest oli vähe-
malt üks Parkin- (PARK) geeni mutatsioon 
ja 25% proovidest kandis mitme erineva 
PARK-geeni mutatsiooni (29). 

Hiljutises uuringus koondati andmed 
erinevatest geneetilistest assotsiatsiooni-
uuringutest ning leiti oluline positiivne 
geneetiline korrelatsioon Parkinsoni tõve ja 
melanoomi vahel. Lisaks tuli välja seitse geeni, 
mis võivad potentsiaalselt rohkem nende 
kahe haiguse vahel kattuda (30). Ka 2023. 
aastal avaldatud PT ning kasvajatega seotud 
polümorfisme uuriv metaanalüüs kinnitas PT 
ja melanoomi geneetilist seost (31). 

Tõendite hulk naha pigmentatsiooni 
geenide ja PT patogeneesi vahelistest seos-
test järjest suureneb ning on pakutud, et 
need geenid võivad olla seotud ka neurome-
laniini sünteesi ja funktsiooniga. Melaniin 
ja neuromelaniin on funktsioonilt ja struk-
tuurilt sarnased ning edasist uurimist vajab 
see, kuidas neuromelaniin mõjutab keskaju 
dopamiinergilisi neuroneid (32).

Teised nahaprobleemid
Lisaks eespool kirjeldatutele on PT-patsien-
tidel sagedamini esinevad nahahaigused 
ka rosaatsea ning bulloosne pemfigoid (2). 
Rosaatsea on sage põletikuline nahahaigus, 
mi l lega kaasnevad näonahal punetus, 
sõlmekesed ja mädavillid. Seni on tehtud 
mõned populatsiooniuuringud ning nende 
hinnangul tõstab rosaatsea diagnoos PT 
väljakujunemise riski umbes 2 korda (2, 3).

Bulloosne pemfigoid on eakatel esinev 
krooniline autoimmuunne nahahaigus, mida 
iseloomustab muu hulgas kihelus, villiline 
nahalööve normaalsel või punetaval nahal, 
ning urtikaaria ehk nõgeslööve. Haigus 
esineb enamasti jäsemete painutuskohtadel 
või kõhupiirkonnas. Bulloosset pemfigoidi 
on seostatud mitmete neuroloogi l iste 
häiretega ning erinevate retrospektiivsete 
uuringute andmetel hinnatakse selle levi-
museks PTga patsientide seas 2,3–17,9% (2). 
Mõlema haiguse puhul ei ole patogeneetiline 
seos neurodegeneratiivsete haigustega veel 
täpselt teada. 

NAHABIOPSIA JA 
POTENTSIAAL SED 
DIAGNOSTILISED BIOMARKERID
Perifeersete närvide haaratus on Parkinsoni 
tõve kontekstis aktiivne uurimisvaldkond 
ning mitmed uuringud on keskendunud 
nahanärvide paiknemise ja morfoloogiaga 
seotud muudatustele. Võrreldes tervete 
kontrollidega on täheldatud dermaalsete 
närvikiudude kadu ja intraepidermaalsete 
närvikiudude vähenenud tihedust ning 
leitud on ka korrelatsiooni denervatsiooni 
ja haiguse kestuse vahel (33, 34, 35). 

Vacchi jt uuringus progresseerus dener-
vatsioon kaheaastase perioodi jooksul ning 
madalam algne intraepidermaalsete närvi-
kiudude tihedus oli seotud ka kognitiivse ja 
motoorse funktsiooni langusega (34). 

Naha autonoomset funktsioon i on 
püütud uurida ka aksoni ref leksi teste 
kasutades. Siepmann jt leidsid, et võrreldes 
kontrollidega oli PT-patsientidel häiritud 
naha sümpaatiline vastus ja adrenergiline 
pilomotoorne funktsioon, mis korreleerus 
ka motoorsete sümptomitega. Kolinergiline 
sudomotoorne funktsioon aga ei erinenud 
patsientide ja kontrollide vahel (33).

Eesti teadlased on uurinud Parkinsoni 
tõve seost naha geeniekspressiooniga. 
Planken jt viisid RNA sekveneerimise abil 
läbi naha kogu transkriptoomi uuringu 
ning leidsid, et võrreldes kontrollidega oli 
PT-patsientide nahas teisiti ekspresseeritud 
üle 1000 geeni (80% geenidest olid alla regu-
leeritud), mis mõjutavad erinevaid rakulisi 
protsesse. Eesti teadlaste uuring kinnitab 
teooriat, et neurodegeneratiivsete haigus-
tega seotud patogeneetilised mehhanismid 
esinevad ka perifeersetes kudedes, ning 
näitab, et nahk kui potentsiaalne biomarker 
väärib edasist uurimist (36). 
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Alfa-sünukleiin
Alfa-sünukleiin on presünaptiline neuro-
naalne valk ning Parkinsoni tõve patofüsio-
loogiaga seotud Lewy kehakeste põhiline 
valguline komponent. Patoloogiliste prot-
sessidega on seotud alfa-sünukleiini ebanor-
maalsed vormid, millest enim on uuritud 
fosforüleeritud alfa-sünukleiini (P-alfa-
sünukleiin) (2). Uuringud on näidanud, et 
alfa-sünukleiini ja selle ebanormaalseid 
agregaate esineb lisaks kesknärvisüsteemile 
ka perifeersetes autonoomsetes närvides. 
Alfa-sünukleiini agregaate on leitud erine-
vates kudedes, sealhulgas nahas, süljenäär-
metes, neerupealistes, südames, reetinas, 
haistmislimaskestas ja gastrointestinaalses 
traktis. Need leiud on andnud alust uurida 
alfa-sünukleiini kui potentsiaalset biomar-
kerit Parkinsoni tõve ja teiste sünukleino-
paatiate kirjeldamiseks (37). 

Biomarker ite  ot s ing u k s on na ha l 
võrreldes teiste elunditega eelis, kuna naha-
bioptaadi võtmine on mitteinvasiivne prot-
seduur ning ei vaja erilist preoperatiivset 
ettevalmistust. Samuti on nahk võrreldes 
kehavedelikega vähem mõjutatud erine-
vatest kõrvalistest faktoritest. Bioptaadi 
võtmiseks on eelistatud proksimaalsed 
kohad. Kõige sagedamini valitakse lüli-
samba kaelaosa (eriti C7), kuid võimalikeks 
kohtadeks on ka küünarvarred, reied, sääre 
distaalne osa ning kehatüvi (vt joonis 1) (38). 

Mitmed hiljutised uuringud on näidanud, 
et Parkinsoni tõvega patsientide auto-

noomsetes nahanärv ides on võrreldes 
tervete kontroll idega palju suurem nii 
a l fa-sünuklei ini kui ka sel le erinevate 
agregaatide (peamiselt P-alfa-sünukleiini) 
kontsentratsioon (39, 40–42).

Kuzk ina jt uur isid a l fa-sünuklei in i 
ladestusi PT ja multisüsteemse atroofiaga 
patsientide nahanärvides ning leidsid, et 
valgu agregaadid on vormilt sarnased ajust 
leitud alfa-sünukleiini agregaatidega (43).

Kuigi PT eristamisel tervetest kontrol-
lidest ulatub uuringutes alfa-sünukleiini 
spetsi i f i l isus kuni 100%-ni, var ieerub 
sensitiivsus suurel määral. Esinevad suured 
erinevused nahaproovi paksuses ja võtmise 
kohas, ning kuigi klassikaliseks tehnikaks 
biopsiate uurimisel on olnud immuno
fluorestsentsvärvimine, arendatakse välja 
mitmeid uusi tehnoloogiaid nagu RT-QuIC 
(ingl real-time quaking-induced conversion) 
ja PMCA (ingl protein misfolding cyclic ampli-
fication). Lisaks pole veel teada, millises 
haiguse faasis perifeersetes närvides lades-
tused tekivad (38). 

On leitud, et nii Parkinsoni tõve kui 
multisüsteemse atroofia puhul esines dener-
vatsioon ning P-alfa-sünukleiini ladestused 
juba parkinsonismi varases faasis (44). 

Peale haiguse varajase avastamise ning 
progressiooni ennustamise on biomarkerite 
otsingu eesmärk ka Parkinsoni tõve erista-
mine teistest sarnase haiguspildiga sünd-
roomidest. On leitud, et P-alfa-sünukleiini 
ladestuste esinemine nahas võib potent-
siaalselt aidata eristada Parkinsoni tõbe 
progresseeruvast supranukleaarparalüüsist 
ning kortikobasaalsündroomist (42). On 
täheldatud erinevusi ka Parkinsoni tõve ja 
multisüsteemse atroofia vahel, kuid alfa-
sünukleiini ladestused esinevad mõlemal 
juhul üsna ulatuslikult (38). 

Fosforüleeritud a l fa-sünuklei in i on 
leitud ka prodromaalse PTga patsientide 
nahast. REM-une aegne käitumishäire (RBD) 
on üks tugevamatest Parkinsoni tõve ja 
teiste alfa-sünukleinopaatiate prodromaal
setest riskiteguritest. Doppler jt leidsid, 
et P-alfa-sünukleiin oli tuvastatav 55,6% 
RBDga patsientide nahas, 80% varajase 
Parkinsoni tõvega patsientide nahas ning 
0%-l kontrollidest (45). Jätkuuringus selgus, 
et biopsia tulemused on järjepidevad ning 
21,7%-l algsetest positiivse biopsiaga RBD-
patsientidest tuvastati hiljem Parkinsoni 
tõbi või muu Lewy kehakeste haigus (46). 
Sarnaseid uuringuid on tehtud mitmeid, 

Joonis 1. Võimalikud kohad nahabiopsia võtmiseks. Parkinsoni 
tõve kontekstis on enim eelistatud kuklaosa ja lülisamba 
kaelaosa (C7-segment). Koostatud allika 38 põhjal. 
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ning hiljutises uuringus leiti alfa-sünukle-
i ini kogumeid 78,4%-l RBD-patsientide 
biopsiatest, 70%-l PT-patsientide biopsiatest 
ning 7,9% kontrollide biopsiast (47). Artikli 
ulatusest jääb teema täpsem käsitlus välja, 
kuid selleks, et suurendada nahabiopsia kui 
biomarkeri tundlikkust ja spetsiifilisust, 
tuleks seda uurida koos teiste potentsiaal-
sete biomarkeritega. 

MIS K A SU VÕIB OLLA  
FIBROBLA  STIDEST
Neurodegeneratiivsed haigused, sealhulgas 
Parkinsoni tõbi, on keerulise mitmetegurilise 
patogeneesiga. Nüüdseks on leitud, et oma osa 
on erinevatel subtsellulaarsetel protsessidel, 
näiteks oksüdatiivsel stressil ja mitokond-
riaalsetel kahjustustel. Naha fibroblastid on 
lihtsasti juurdepääsetavad rakud, mida on 
võimalik ümber reprogrammeerida funkt-
sionaalseteks neuroniteks. Nii saab peegel-
dada organismis ja ka neuronites toimuvaid 
varaseid metaboolseid ja mitokondriaalseid 
muutusi ning molekulaarsel tasandil uurida 
Parkinsoni tõvega seotud riskitegureid ja 
patogeneetilisi protsesse (48, 49).

On leitud, et Parkinsoni tõvega patsien-
t ide f ibroblast ides esineb muutusi ni i 
mitokondrite morfoloogias kui funktsio-
naalsuses. Näiteks on nii peaajus kui naha 
f ibroblastides täheldatud mitokondrite 
aeglasemat kasvu ja I mitokondriaalse 
kompleksi vähenenud aktiivsust. Samuti on 
leitud, et mutatsioonid fibroblastide Parkin-
geenides on seotud häiritud mitofaagia ehk 
mitokondrite lagundamisega (48). 

Naha fibroblaste on kasutatud ka indut-
seeritud pluripotentsete tüvirakkude loomi-
seks, mida on võimalik diferentseerida 
keskaju dopamiinergiliste neuronite eellas-
rakkudeks. On avaldatud üks juhtumiaru-
anne, kus niimoodi saadud dopamiinergiliste 
neuronite eellasrakke siirati 69aastase 
Parkinsoni tõvega mehe keskajju ning saavu-
tati autorite teatel mõningane sümptomite 
paranemine (50), kuid see ravitehnoloogia 
vajab veel põhjalikke edasisi uuringuid. 

KOKKUVÕTE 
Parkinsoni tõbi on praegusaja käsitluse 
järgi süsteemne haigus, millega kaasnevad 
muutused ka perifeersetes närv ides ja 
ekstraneuronaalsetes kudedes. Mittemo-
toorsed sümptomid võivad muu hulgas 
avalduda näiteks nahas ning eelneda motoor-
sete sümptomite avaldumisele. Parkinsoni 

tõvega patsientide seas on levinud polü-
neuropaatia ning haigusega seostatakse 
mitmeid nahaprobleeme, nagu higistamise 
düsfunktsioon ja seborroiline dermatiit. 
Need häired võivad avaldada olulist mõju 
haiguse progressioonile ning patsiendi 
heaolule, mistõttu on vajalik neid märgata 
ning võimalusel ravida. Parkinsoni tõvega 
haigetel on leitud ka keskmisest suurem risk 
melanoomi tekkeks, kuna PT ja melanoom 
jagavad mitmeid ühiseid riskitegureid ning 
geenimutatsioone. Püüdluses selgitada PT 
patofüsioloogiat ja leida usaldusväärseid 
biomarkereid on teadlased avastanud nahast 
ka mitmeid haigusega seotud mikroskoo-
pilisi muutusi. Sage leid PT-haigete naha-
biopsias on kutaansete närvide vähenenud 
tihedus ning alfa-sünukleiini ebanormaalsed 
agregaadid perifeersetes autonoomsetes 
närvides. Üheks uurimisvaldkonnaks on ka 
naha fibroblastid, mis võivad olla potent-
siaalseteks eellasrakkudeks uudse tüvira-
kuteraapia väljakujundamisel.
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SUMMARY

Peripheral neuropathy and skin 
problems in Parkinson’s disease: 
from clinical manifestations to 
potential biomarkers

 
Helo Maria Laatspera1, Liis Väli2, 3, 
Pille Taba2, 3

According to the modern approach, Parkin-
son's disease (PD) is a systemic disease, which 
is accompanied by changes in peripheral 
nerves and extraneuronal tissues. Non-motor 
symptoms can also manifest in the skin, 
and precede the manifestation of motor 
symptoms. Polyneuropathy is common 
among patients with PD, and several skin 
problems such as dyshidrosis and sebor-
rheic dermatitis are also associated with 
the disease. These disorders can have a 
significant impact on the progression of the 
disease and the patient's well-being, which is 
why it is necessary to notice and, if possible, 
treat them. Patients with Parkinson's disease 
have also been found to have a higher than 
average risk of developing melanoma, as PD 
and melanoma share several common risk 

1 Student, Faculty of 
Medicine, University of 
Tartu, 
2 University of Tartu, 
Istitute of Clinical 
Medicine, Neurology Clinic,
3 Tartu University Hospital 
Neurology Clinic

Correspondence to: 
Helo Maria Laatspera
helo.maria.laatspera@ut.ee

Keywords: 
Parkinson's disease, 
peripheral neuropathy, skin 
biopsy, biomarkers, skin 
disorders



486

üleva ade

Eesti Arst 2024; 103(10):479–486

factors and gene mutations. In an effort to 
elucidate the pathophysiology of PD and find 
reliable biomarkers, researchers have also 
discovered several microscopic changes in 
the skin associated with the disease. Reduced 
density of cutaneous nerves and abnormal 
aggregates of alpha-synuclein in peripheral 
autonomic nerves are common findings in 
skin biopsies of PD patients. Skin fibroblasts, 
which can be potential progenitor cells for 
the development of novel stem cell therapies, 
are also one of the areas of research.
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