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OZET

Bilimsel Zemin: Parkinson hastaligi (PH) etyopatogenezinde kesin bir neden
heniz belirlenememekle birlikte multifaktériyel etkilesim éne strilmektedir.
Tatdn kullanimiyla PH'nin iliskisini inceleyen arastirmalarin cogunlugunda tiitiin
kullaniminin PH’na yakalanma riskini azalttigi saptanmistir. Bir grup arastirmaci
bu sonuglari tiitiin kullaniminin koruyucu etkisi seklinde yorumlarken digerleri
de sigara icen kisilerin geng yasta sigaradan kaynaklanan diger hastaliklardan
(kalp hastaligi ve kanser gibi) 6imesi nedeniyle PH calisma gruplar icerisinde yer
alamamalarina (selektif mortalite) baglamaktadir.

Amaglar: Bu calismada, sigara icen ve icmeyen PH olan olgular cesitli parametreler
agisindan karsilastirarak Tirk poptlasyonu agisindan sozi edilen tartismalara
katkida bulunmayr amacladik.

Gereg ve Yontemler: Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Anabilim Dali
Hareket Bozukluklari Poliklinigi'nde izlenen 118 PH olan olgu degerlendirmeye
alindi. Tatin kullanimi, hastalarin sigara icip icmedikleri (6mrii boyunca toplam
alti aydan fazla sigara icmis olan olgular sigara igiyor kabul edilmislerdir) ve
sigara-yll (sigara icilen yil sayisi x giinde icilen sigara adeti) parametreleriyle
belirtildi. Tum olgular yas, cinsiyet, hastalik baslama yasi (hasta tarafindan ilk
semptomun farkedildigi tarih), hastalik stiresi, PH semptom siddeti (Bilesik
Parkinson Hastaligi Degerleme Olcegi (BPHDO) ile), hastalik ilerleme hizi (son
BPHDO skorunun hastalik baslama tarihinden degerlendirme yapilincaya kadar
olan siireye (yil) béliinmesiyle elde edilmistir), yasadiklari yer (kéy/kent),
tamamladiklari egitim yili, ve etil alkol tiketimi agisindan degerlendirildiler (etil
alkol tlketimi hig icmiyor/sosyal icici/hergln iciyor seklinde belirtildi).
Sonuglar: Calismaya alinan 45 kadin (%38), 73 erkek (%62) toplam 118

Anahtar Kelimeler: sigara, Parkinson hastaligi

hastanin yas ortalamasi 62.7 (dagilim 39-87 ss+9.4), hastalik baslama yasi
ortalamasi 58.3 (dagilim 29-81, ss£10.8) ve ortalama hastalik siiresi 4.5 yil
(dagilim 0.1-24 ss+4.1) bulundu. Hastalik siddetini élcen BPHDO toplam skorlarinin
ortalamasi 35.3 (dagilim 11-105 ss+14.8), hastalik ilerleme hizi ortalamasi 19.1
(dagilim 1.5-360 ss+36.5) idi. Sigara icen hasta sayisi 42 (%35.6), icmeyen hasta
sayisi 76 (%64.4); ortalama icilen sigara miktar 436 sigara-yildi (10-1200 +358.5).
Cinsiyet, yasanilan yer, egitim stiresi, ve alkol kullanimi ile hastalik baglama yasi
arasinda iliski saptanmazken, sigara-yil degeriyle hastalik baslama yasi arasinda
pozitif korelasyon saptandi (Spearman rho=0.4, p=0.02). icilen sigara miktari
arttikca hastalik baslama yasi yiikseliyordu. Bununla birlikte sigara icen ve icmeyen
gruplar arasinda hastalik ilerleme hizi agisindan fark saptanmadigi gibi ilerleme
hiziyla icilen sigara miktari arasinda da bir iliski bulunmadi (Spearman korelasyon
analizinde rho=0.9).

izlenimler: Bu calismada sigara kullaniminin PH baslama yasini ylkselttigi
bulunmakla beraber sigaranin miyokardial-serebral infarktlar, malignite, vaskiiler
ve pulmoner hastaliklar gibi morbiditesi yiksek énemli rahatsizliklara yol actigi
unutulmamalidir.

ABSTRACT

Cigarette Smoking and Parkinson’s Disease

Scientific Background: Despite intensive research, the aetiology of Parkinson’s
disease (PD) still remains obscure but most likely it is multifactorial. The majority
of the studies concerned with the relation between tobacco consumption and
PD have come to the same conclusion that tobacco smoking decreases the risk
of PD. This was considered as a protective effect of tobacco for PD, however

Yazisma Adresi: Dr. Funda Uysal Tan

Elci Sokak 19/18 Y.Ayranci 06550 Ankara
fundauysaltan@yahoo.com

Tel: 0 318 225 24 85/184 Faks: 0 318 225 28 19

Dergiye Ulasma Tarihi/Received: 05.08.2004
Revizyon [stenme Tarihi/Sent for revision: 01.09.2004
Kesin Kabul Tarihi/Accepted: 10.09.2004




some authors have pointed out that, the early mortality associated with smoking
related diseases like cancer and myocardial infarction might be responsible for
the relatively reduced presence of smoker population in PH studies.
Objectives: In this respect we compared smoker and non-smoker patients for
parameters related to PD and investigated the association between tobacco
smoking and PD for the Turkish population.

Material and Methods: The study group included 118 patients with PD followed
by Ankara University, Department of Neurology, Out-patient Clinic of Movement
Disorders. Patients were classified as smokers if they had ever smoked for a
period of more than 6 months throughout their lives and the quantity of
smoking was given as cigarette-year value, which was defined as the number
of smoking years multiplied by the number of cigarettes consumed per day.
All the patients were then evaluated for age, sex, accommodation (urban,
rural), education status (years) and alcohol consumption and PD related
parameters such as age of onset (the age when the patient experienced his/her
first symptom of PD), duration, severity of the disease evaluated according to
the “Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)” and the rate of progression
that was defined as the final UPDRS score divided by the duration of disease
in years.

Results: Among 118 patients with PD, 45 (38%) cases were female while 73
(62%) were male. For the total population the mean age, age of onset, duration
of the disease, UPDRS and the rate of progression values were found as 62.7
(range 39-87 std.dev.+9.4) years, 58.3 (range 29-81 std.dev.£10.8) years, 4.5
(range 0.1-24 std.dev.+4.1) years, 35.3 (range 11-105, std.dev.+14.8) and 19.1
(range 1.5-360 std.dev.+36.5) respectively. Forty-two (35.6%) patients were
smokers while 76(64.4%) were non-smokers and the mean cigarette-year value
was 436 (range 10-1200, std.dev.£358.5). No correlation was identified between
the age of onset and sex, accommodation, education level and alcohol
consumption. There was a positive correlation between cigarette-year value
and the age of onset (Spearman’s rho= 0.4, p=0.02) so that the higher the
amount of smoking the later the age of initiation for PD. However no difference
was present between smokers and non-smokers with regard to the rate of
progression and no correlation existed between the rate of progression and
the quantity of smoking (Spearman rho=0.9).

Conclusions: The beneficial effect of cigarette smoking related to the late
development of PD should not make us overlook the potential hazards of
tobacco smoking and related clinical morbidity due to

infarction, malignancy, pulmonary and vascular diseases.

Keywords: tobacco smoking, parkinson’s disease

GIRIS

Parkinson hastaligi (PH) substantia nigrada dopaminerjik
néron kaybiyla karakterize nérodejeneratif bir hastaliktir.
Etyopatogenezinde kesin bir neden henliz belirlenememekle
birlikte heredite, ileri yas, kafa travmasi, enfeksiyon, yasam
bicimi (kirsal yasam, ¢iftcilik, kuyu suyu kullanimi, diet
faktorleri ve antioksidanlar, pestisid-herbisid ve agir metallere
maruziyet) ve genetik etkenler gibi multifaktoriyel etkilegim
one siiriimektedir™®.

Tutin kullanimiyla PH'nin iliskisini inceleyen hemen biitin
arastirmalarda, tttin kullaniminin PH'na yakalanma riskini
azalttigi saptanmistir®™®. Bu durumun nedeni tam olarak
ortaya konamamis olsa da nikotinin parkinsonizm
semptomlarini diizeltmede etkili oldugu deney hayvanlarinda
gosterilmistir™'. Bir grup aragtirmaci bu bulgular titin
kullaniminin PH'dan koruyucu oldugu seklinde yorumla-

maktadir. Ancak bu goérise karsi ¢ikan, bulguyu titin
kullaniminin koruyucu etkisinden ¢ok, sigara icen kisilerin
genc yasta sigaradan kaynaklanan diger hastaliklar (kalp
hastaligi ve kanser gibi) nedeniyle éImesi ve dolayisiyla
Parkinson hastaligi calisma gruplari igerisinde yer
alamamalari (selektif mortalite) seklinde yorumlayan
arastirmacilarin sayisi da az degildir™>"®. Tutin kullanimi
ile PH arasinda ters korelasyonun gézlenmedigi daha az
sayidaki arastirmalar da"®*" g6z éniine alindiginda celiskili
bulgular etyolojik heterojeniteye baglanabilir. Bununla
birlikte metodolojik farkhliklar, vaka sayisi ve sigara
aliskanhigindaki bolgesel farkliliklar da bir baska agiklama
olabilir®?. Biz bu calismada, sigara icen ve igmeyen PH olan
olgulari cesitli parametreler agisindan karsilastirarak Tark
popiilasyonu acisindan sézu edilen tartismalara katkida
bulunmayr amagladik.

GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Néroloji Anabilim Dali
Hareket Bozukluklari Poliklinigi'nde izlenen 118 PH olan
olgu degerlendirmeye alindi. Butiin olgular Parkinson
hastaligi tanisi almadan énce sigaraya baglamisti. Titdn
kullanimi, hastalarin sigara igip igmedikleri (6mri boyunca
toplam alti aydan fazla sigara icmis olan olgular sigara
iciyor kabul edilmislerdir) ve sigara-yil (sigara icilen yil sayisi
x glinde icilen sigara adedi) parametreleriyle belirtildi. Tim
olgular yas (hastanin son gortldigu tarih, cinsiyet, hastalik
baslama yasi (hasta tarafindan ilk semptomun farkedildigi
tarih), hastalik stresi, PH semptom siddeti (Bilesik Parkinson
Hastaligi Degerleme Olcegi (BPHDO) ile), hastalik ilerleme
hizi (son BPHDO skorunun hastalik baslama tarihinden
degerlendirme yapilincaya kadar olan sireye (yil)
bélinmesiyle elde edilmistir), yasadiklari yer (kdy/kent),
tamamladiklari egitim yili, ve etil alkol tiketimi acisindan
degerlendirildiler (etil alkol tuketimi hic igmiyor/sosyal
icici/hergtin iciyor seklinde belirtildi). Istatistiksel incelemeler
SPSS programi kullanilarak yapildi ve stirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve korelasyon
analizi; kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi.

SONUCLAR

Calismaya alinan 45 kadin (%38), 73 erkek (%62) toplam
118 hastanin yas ortalamasi 62.7 (dagilim 39-87 ss+9.4),
hastalik baslama yasi ortalamasi 58.3 (dagilim 29-81 ss+10.8)
ve ortalama hastalik stresi 4.5 yil (dagilim 0.1-24 ss+4.1)
bulundu. Hastalik siddetini lcen BPHDO toplam skorlarinin
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Tablo 1. Omrii boyunca toplam alti ay ya da fazla sigara icen hastalar ve icmeyen hastalarin
cesitli klinik parametreler agisindan karsilastirimasi. BPHDO: Bilesik Parkinson Hastaligi

Degerleme Olcegi

Yukarida sz edilen parametrelerden sigara-
yil de@eriyle hastalik baslama yasi arasinda

Sigara icenler Sigara icmeyenler

pozitif korelasyon saptandi (Spearman rho=0.4,

Yas Ortalamasi 62.1+£9.9 63.0+11.6
Parkinson Hastaligi 58.7+11.2 58.0£10.6
Baslama Yasi Ortalamasi

Cinsiyet (Kadin/Erkek) 6/36 39/37
Egitim Sdresi 5.9+4.2 5.2+5.2
Alkol (Kullaniyor/Kullanmiyor)  8/34 8/68
BPHDO Skoru 32.7114.2 36.7£16.7
Parkinson Hastaligi 3.4£3.2 5.1+4.4

Suresi Ortalamasi

p* p=0.02). icilen sigara miktari arttikca hastalik
>0.05 baslama yasi yikseliyordu. Ayrica sigara icen
>0.05

grupta erkeklerin sayisi anlamli olarak fazlayd
ve sigara i¢en grubun hastalik siresi daha

0.000**

>0.05 kisaydi (Tablo 1).

>0.05

8%25 Sigara icen grupta erkekler codunlukta

oldugundan sigara-yil degeriyle hastalik

*Mann-Whitney U testi
**Ki-kare testi

Tablo 2. Parkinson hastali§i baslama yasi ve sigara-yil degeri arasindaki korelasyon analizi sonuclari.

baslama yasl arasindaki korelasyon bir de
kadin ve erkeklerde ayri ayri arastirildi ve test
bu sekilde uygulandiginda anlamlilik ortadan

Sigara-yil

kalktl. Erkeklerde sigara-yil degeri arttik¢a

Tlm Hastalar  Parkinson Hastaligi Baslama Yasi

Korelasyon Katsayisi

hastalik baslama yasinin arttigi daha belirgin
olarak gozlenmekle beraber bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.06) (Tablo 2).
0.7 Sigara igen ve icmeyen gruplar arasinda hastalik
02 jlerleme hizi agisindan fark saptanmadi (sigara
0.3 icmeyen 76 olgunun hastalik ilerleme hizi

0.4

p degeri

0.02

Kadinlar Parkinson Hastaligi Baglama Yasi Korelasyon Katsayisi
p degeri

Erkekler Parkinson Hastaligi Baglama Yasi Korelasyon Katsayisi
p degeri

0.06

Tablo 3. Sigara kullanma siddetine gére Parkinson hastaligi baslama yasi, sresi ve ilerleme hizi

ortalamasi 19.5+43.6, sigara icen 42 hastanin
ise 18.3+18; p>0.05). Hastalik ilerleme hiziyla
icilen sigara miktari arasinda da bir iliski yoktu

Sigara Kullanma Siddeti Parkinson Hastalik  Parkinson

Parkinson Hastaligi  (Spearman korelasyon analizinde rho=0.9).

Baslama Yasi Hastaligi Suiresi ilerleme Hizi S6z edilenler disinda, hastalar ve metod
(Ortzss) (Ortzss) (Ortzss) bélimiinde siralanan parametrelerle olgularin
Hafif Iciciler tGttn kullanimi analiz edildiginde baska anlamli
(n=10) 56.4+7.9 3.03+3.1 23.55+28.8 sonuc elde edilmedi.
Orta Derecede ciciler
(n=1_9) HATESS 355438 0o los Bu analizlerin ardindan sigara kullanma
Agrr [siciler - siddetiyle PH iliskisini daha acik bir sekilde
(n=13) 62.85+7.7 3.69+3.3 15.07+4.2

gorebilmek amaciyla hastalarimizi asagidaki

Hafif Iciciler: 5 yidan az siireyle sigara icen ve/veya giinde 10 sigaradan az icen, sigara-yil degeri §eki lde gru p|aya rak gru plar| aralarinda

0-99 arasl olan olgular
Orta Derecede Iciciler: Sigara-yil degeri 100-499 olan olgular

Adir Iciciler: 20 yildan fazla ve giinde 20 sigaradan cok sigara icen, sigara-yil degeri 500'ln

Gstlinde olan olgular
Spearman korelasyon analizi kullaniimistir.

ortalamasi 35.3 (dagilim 11-105 ss+14.8), hastalik ilerleme
hizi ortalamasi 19.1 (dagilim 1.5-360 ss+36.5) idi. Olgularin
%87.3'l sehirde yasiyordu, %24.6si hi¢ egitim almamisti
ve tm hastalar icin ortalama egitim yili 5.5 yil (dagilim O-
15 ss+4.9) olarak hesapland.

Tutln kullanimi sorgulandiginda; sigara icen hasta sayisi
42 (%35.6), icmeyen hasta sayisi 76 (%64.4); ortalama
icilen sigara miktari 436 sigara-yil (10-1200 ss+358.5) idi.

karsilastirdik (Tablo 3).

“Hafif Iciciler”: 5 yildan az sireyle sigara
icen ve/veya glinde 10 sigaradan az icen ve
sigara-yil degeri 0-99 arasinda yer alan olgular.
“Orta Derecede Iciciler”: Sigara-yil degeri
100-499 olan olgular.

“Agir lciciler”: 20 yildan fazla ve giinde 20 sigaradan cok
sigara igen ve sigara-yil degeri 500'Un Ustlinde olan olgular.

Istatistiksel analiz sonrasinda gruplar arasinda PH siiresi ve
hastalik hizi agisindan farklilik saptanmamasina karsin
(Mann-Whitney U testi p>0.05) adir icicilerde PH baslama
yasinin hafif icicilerden anlamli derecede yiksek oldugu
bulundu (Mann-Whitney U testi p=0.03).




Alkol kullanan hasta sayisi 16 (%13.6), kullanmayan hasta
sayisi ise 102 (%86.4) olarak saptanirken; 16 hastanin
11'inin (%68.7) sosyal icici oldugu, 5 tanesinin (%31.3) ise
diizenli olarak alkol kullandidi belirlendi. Hastalik baglama
yas! alkol alan ve almayan grupta farksizdi. Hastalik ilerleme
hizi acisindan da alkol alan ve almayan gruplar arasinda
fark saptanmadi (p>0.05). Igilen alkol miktari ile hastalik
ilerleme hizi arasinda da anlamli bir iliski yoktu (Spearman
korelasyon analizi rho=-0.18). Yas, cinsiyet, yasanilan yer,
egitim siresi ve BPHDO skoru da hastalik baslama yasini
etkileyen faktorler degildi.

TARTISMA

TUtdn kullaniminin Parkinson hastaligi riskini azalttigi konusu
ilk kez 1959 yilinda Dorn tarafindan giindeme getirilmis®”
ve o glinden beri ilgili bircok calisma yapilmistir. Cogu olgu-
kontrolli calismada PH olan bireylerde hastalik dncesi
dénemde nikotine maruziyetin kontrol grubuna gére daha
dusutk oldugu saptanmis ve nikotinin PH olusumunu azalttigi
savunulmustur®'?. Bununla birlikte PH ile titin kullanimi
arasindaki ters korelasyonun gézlenmedigi®*” veya sigara
icenlerde PH risk azalmasinin titin kullaniminin koruyucu
etkisinden cok selektif mortaliteye baglandigi calismalar
da vardir™™. Buna gére kisiler hiicresel hasar onarma
yetisindeki genetik farkliliklar nedeniyle biyolojik olarak
degisik hizlarda yaslaniyor olabilirler, sigara icme DNA
onarim mekanizmalarini ters yonde etkileyebilir ve bu
nedenle onarim mekanizmalari daha az yeterli olan sigara
icenler secici bicimde elenebilirler; oysa ki daha ileri yaslara
kadar sag kalan sigara icicilerde goreceli olarak daha efektif
DNA onarim mekanizmalari bulunabilir ve bu nedenle PH
gelisimine karsi da korunuyor olabilirler®. Hellenbrand’e
gore Parkinson hastaliginda genetik olarak detoksifikasyon
sistemlerinin defektif olmasi ve nikotinin dopaminerjik
depresyon ve relatif kolinerjik hakimiyet varliginda kot
tolere edilmesi sigara bagimlihgi riskini azaltmaktadir".
Sonuc olarak “sigara i¢imi PH icin koruyucu mudur yoksa
PH sigara icme egilimini mi azaltmaktadir?” tartismasi halen
strmektedir. Europarkinson ¢alisma grubunun ¢ok merkezli
193 Parkinson hastali§i olan olgudan olusan calismasinda
sigara kullaniminin Parkinson hastalig Gzerindeki etkisinin
yasa bagli degiskenlik gosterdigi; sigara kullaniminin erken
baslangicli Parkinson hastaliginda koruyucu etkisi oldugu
bildirilirken ge¢ baslangi¢h olgularda bu etkinin gézlenmedigi
bildirilmistir"®. Buna karsin Morens ve ark. 50-90 yas
araliginda 29 yillik takip siresi bulunan sigara icen ve
icmeyen olgulari 5'er yaslik gruplara ayirmis ve tum yas
gruplarinda sigara icmeyen olgularda Parkinson hastalig

riskinin daha fazla oldugunu gérmustir®. Gorell ve ark.
da sigara dozu arttikca Parkinson hastaligi gelisme riskinin
azaldigini sigarayi birakma sUresinin artmasiyla da riskin
arttigini bildirmistir"”. Son yillardaki hipotez sigaranin
sadece aile 6ykUsl negatif olan PH olgularinda koruyucu
etkisi oldugu seklindedir®.

Sigara igmenin PH gelisimini neden engelleyebildigi ve
geciktirdigi konusunda akla yatkin agiklamalar hayvan
deneylerinden elde edilmistir. Hayvan modellerinde nikotinin
dopamin salinimini artirdigi®®, presinaptik nikotinik
reseptorleri direkt olarak stimile ettigi®”, nikotinik
reseptorleri upregle ettigi®”, parkinsonizm olusumundan
sorumlu bir toksin olan 1-metil-4 fenil-1,2,3,6 tetrahidro-
pridinin (MPTP) bioaktivasyonunda gérev alan MAO-B
enzimini inhibe ettigi ve norotrofik maddeleri arttirarak
striatumda noroprotektif etki yaptigi gézlenmistir®.

Nikotinin insan trombosit MAO-B aktivitesinde de dusuklik
olusturdugu pek cok calisma ile kanitlanmistir®. Ayrica
pozitron emisyon tomografi teknigi ile frontal korteks ve
bazal cekirdeklerde MAO-B aktivitesinin sigara i¢enlerde
icmeyenlere oranla %40-50 arasinda azaldigi gdsterilmistir™.
Deneysel parkinsonizm modellerinde kullanilan MPTP'nin
oksidasyonunu MAO-B'nin katalize ettiginin anlasiimasiyla
MAO-B inhibitorlerinin kullanimi daha poptler olmustur.
Buna ek olarak yeni bir arastirma, dncesinde nikotinik
tedavinin dopaminerjik nigral dejenerasyona karsi koruyucu
oldugunu ve nikotinik reseptor ligandlarinin PH tedavisinde
yararli olabilecegini ileri stirmektedir®. Kelton ve ark. da
nikotinin akut veya kronik verilmesinin PH'nin motor ve
kognitif semptomlarini diizeltebilecegini bildirmislerdir®.
Sigara kullaniminin Azheimer hastaligi gelisimi riskini

azaltmasi da noroprotektif etkisini desteklemektedir®>”.

Bizim calismamizda da cinsiyet, yasanilan yer, egitim sUresi,
etil alkol kullanimi hastalik baslama yasini etkileyen faktorler
olarak saptanmadigindan, hastalik baslama yasinin gecikme-
sinde sigara kullanimmnin direkt etkisi olabilecegi dusunul-
mustir. Yine icilen sigara miktari arttikca hastalik baglama
yasinin artmasi ve sigara i¢cen grubun hastalik sresinin
daha kisa olmasi sigaranin parkinsonizm semptomlarin
baskiladigini savunan c¢alismalarla uyumlu bulunmustur.
Sigara kullanan hastalarin ilk semptomu fark etme zamanini
daha gec bildirmeleri, sigara kullaniminin ve biytk olasilikla
nikotonin semptomatik etkisine bagl olabilir. Bununla
birlikte diger calismalarla birlikte degerlendirildiginde sigara
kullaniminin Parkinson hastaligi gelisiminde néroprotektif
etkisi olabilir.




Sonug olarak ¢alismamizda sigara kullanimi ve Parkinson
hastaligi baslama yasi arasinda doza bagli bir iliski olmasi,
hastalik baslangi¢ yasini etkileyebilecek baska bir faktoriin
bulunmamasi, sigara kullaniminin Parkinson hastaligi riskini
azalttigi goristini desteklemektedir. Buna karsin bu durum
Ozellikle 20 yildan fazla ve glinde 20 sigaradan ¢ok sigara
icen olgularda daha anlamli olarak ortaya cikmis olup bu
siddette ttln kullanimi, miyokardiyal ve serebral infarktlar
ve ¢cesitli maligniteler gibi pek cok tedavisi olmayan hastalik
icin cok 6nemli bir risk faktéradir.
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