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            초록
          
        

        
          
            Objectives
            The present study assesses the association between smoking including ex-smokers and prevalence of stroke in South Korea.

          

          
            Methods
            Data were obtained from the Korean Community Health Survey conducted in South Korea, 2012. Using generalized linear model, survey regression and meta-analysis were conducted to examine the relationship between smoking and stroke in each 17 metropolitan cities and provinces with 252 regional sites.

          

          
            Results
            Stroke is positively associated with smoking history and there were differences in odds ratio between 17 cities and provinces. The most significant effect among 17 was an increase of 3.11(95% CI: 1.42-6.84) and the effect size of overall 252 regions was an increase of 37% (95% CI: 9%-71%) for stroke.

          

          
            Conclusion
            This study suggests that smokers are at higher risk of stroke. Considering the difference in risk between communities, public health programs to reduce cigarette smoking should be more supportive in vulnerable regions.
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      Introduction
      이미 수많은 연구를 통해 흡연은 여러 질병의 발생과 사망에 영향을 미친다고 알려져 있다[1-4]. 특히 담배는 4,000여 종류 이상의 화학 물질을 포함하고 있는데 이 중 다환방향족 탄화수소 (PAHs: polycyclic aromatic hydrocarbons)와 산화기체는 심장독성을 일으켜 관상동맥질환, 허혈성 뇌졸중 및 자주막하 출혈 등과 같은 질환을 발생시킨다고 보고되었다 [5-7].

      세계 보건기구 연구에 따르면 흡연으로 인한 사망 중 심혈관계 질환 관련 사망은 약 169만명으로 가장 빈번하였으며, 한국에서도 또한 흡연은 성인의 심혈관 질환 관련 사망 위험을 증가시킨다는 연구들이 있다 [8-10]. 노르웨이에서 수행된 연구에서는 흡연자가 비흡연자에 보다 뇌졸중 발병은 2.74배, 그에 따른 사망은 6.74배 높은 것으로 나타났다 [3]. 국내 흡연과 관련한 뇌졸중 사망자수는 2012년 기준 4,148명으로 전체 흡연 관련 질병 사망 중 두 번째로 높은 순위를 차지하였다 [11]. 1998년 이후부터 한국의 성인 흡연율은 감소하는 추세에 있으나 [12], 대뇌혈관질환으로 인한 진료비 및 진료인원 또한 꾸준하고 증가하는 추세이기 때문에 [13], 흡연은 이러한 질환의 유병과 사망에 있어 계속적으로 관심을 가져야 할 건강유해요인이라고 할 수 있다.

      본 연구에서는 심혈관계 질환 중에서도 뇌졸중과 흡연에 대한 연관성을 분석하고, 흡연이 뇌졸중 유병에 미치는 상대 위험도를 20만명 이상이 참여한 대규모 단면 조사 연구 (Cross-sectional study) 자료를 이용하여 추정하는 것을 목표로 하였다.

    

    

  
    
      Methods
      
        Data
        본 연구는 2012년 수행된 지역사회건강조사(Korea Community Health Survey, KCHS) 원시자료를 이용하였다. 지역사회 건강조사는 지역보건의료계획 수립 및 평가를 위해 질병관리본부에서 생산하는 지역 건강통계로 2008년부터 매년 시행되고 있는 조사이다 [14]. 조사 모집단은 통·반/리 각 표본지점의 주거용 주택(아파트, 일반주택)에 거주하는 만 19세 이상 모든 성인이다. 이를 대상으로 주민등록주소자료를 바탕으로 표본 추출이 이루어진다. 이후 동/읍, 면 주택 유형(아파트, 일반주택)에 따라 층화가 이루어지고 2번의 추출을 통해 자료가 만들어진다.

        조사는 만 19세 이상 가구원 모두를 대상으로 하는 개인 조사와 가구 대표 1인을 대상으로 하는 가구 조사로 나누어 이루어진다. 개인 조사의 경우 성별, 나이를 바탕으로 하는 기본 정보와 흡연, 식생활, 운동 및 신체활동 등의 건강행태를 물어본다. 또한 의료이용, 이환, 보건기관 이용 등의 질문을 통해 개인의 행태를 파악한다. 가구 조사의 경우 세대유형이나 가구 소득의 질문을 통해 가구의 특성을 파악한다. 개인 조사의 경우 표본의 크기는 보건소 별 평균 900명을 목표로 하되 그에 따른 오차는 ±3%이다. 2012년도에는 일련의 교육 과정을 통해 훈련된 조사원에 의해 1：1 면접조사로 자료를 수집하여 총 228,921명이 조사에 참여하였다 [15]. 조사원이 가구를 방문하여 노트북에 탑재된 전자조사표를 이용하는 방식인 CAPI(Computer Assisted Personal Interviewing)을 통해 조사가 이루어졌다. 이 중 뇌혈관 질환 진단 여부에 대해 알 수 없는 55명과 현재 흡연의 자료가 불충분한 29명을 제외한 228,837명의 자료를 이용하였다. 흡연에 대한 자료는 건강행태 중에서 흡연영역을 바탕으로 추출하였으며 그 중에서도 현재흡연여부에 대한 조사문항을 이용하였다. 매일 또는 가끔 피우는 현재 흡연자뿐만 아니라 과거에는 담배를 피웠으나 현재는 피우지 않는다고 응답한 대상자까지 포함하여 흡연력으로 정의하였다. 뇌졸중 변수에 관해서는 이환 영역중 뇌졸중 진단을 받은 경험이 있는지에 대한 조사 문항을 사용하였다.

      

      
        Statistical Analysis
        흡연과 뇌졸중의 연관성을 지역별로 분석하기 위해서, 일반화 선형 모형(Generalized Linear Model)을 이용하였다.
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        Xsmoking는 현재의 흡연여부와 과거 흡연여부를 포함하고 있는 흡연력으로 정하였으며, 반응변수는 뇌졸중 진단 경험 여부이다. 연결 함수(Link function)로는 Logit 함수가 사용되었다. 교란변수 및 공변량으로는 체질량 지수(Body Mass Index)와 당뇨병 진단 여부, 고혈압 진단 여부를 사용하였으며, 이는 뇌졸중의 알려진 risk factors 중 고혈압과 당뇨가 뇌졸중 발병의 위험 요인이기 때문에 [16, 17] 이를 고려하였다. 한편 음주에 있어 음주량에 따라 뇌졸중에 미치는 영향이 일정하지 않다고 보고된 바 있어 본 연구의 변수에서 제외하였다 [18]. 흡연력은 독립변수로 사용되었으며, 교란변수 및 공변량이 동일한 상태에서 반응변수와의 연관성을 추정하였다.

        일반화 선형 모형(GLM, generalized liner model)은 전통적인 선형 모형이 갖는 반응 변수의 정규분포와 분산의 동등성 가정을 배제하고 자료의 독립성 가정과 모형의 가법성(additivity) 원리에 기초한 통계모형이다. 나아가 지역사회건강조사에서 표본은 표본설계에 따라 복잡한 구조로 추출되었기 때문에 가중치를 고려한 Survey GLM을 수행하였다. Survey GLM인 경우 조사의 특성상 조사의 변이성이 크다는 점을 이용하여 조사마다 가중치(weight)를 다르게 적용한다는 장점이 있다. 지역사회건강조사에서 가중치는 가구가중치와 개인가중치로 분류된다. 가구가중치에는 가구추출률, 조사적격가구율 및 주택유형별 가구비율을 반영하여 참여 가구가 각 지역가구를 대표할 수 있게 하였고, 개인가중치에는 개인 응답률을 반영하여 조사 참여 개인이 각 지역의 개인을 대표하게 하였다. 추정에 쓰이는 보정가중치는 산출된 개인가중치를 성별, 연령대별로 보정하였다.

        또한 253개 시/군/구의 자료를 시도 별로 분석하고 전국 대표치를 산출하기 위하여 메타분석을 수행하였다. 메타 분석은 기존의 연구 방법이 갖는 제한적인 여러 가지 한계를 넘어서 개별적 연구나 결과들을 통계적 기법을 사용하여 객관성을 지닌 결론을 이끌어 내는 방법이다. 메타 분석은 선행 결과를 통합하는 과정에서 각 연구의 원 자료를 사용하는 것이 아니라 요약된 통계치를 효과의 크기라는 단일의 수치로 환산하여 사용하게 된다. 그래서 메타 분석은 무엇보다 서로 다른 특징과 조건들을 가진 개별 연구들을 종합하여 보다 타당하고 일반화된 결론을 이끌어 낼 수 있다는 데 의의가 있다. 또한 메타분석의 목적은 활용 가능한 연구들의 장점 및 제한에 기초하면서 객관적인 결론을 유도하고자 하는 것이다 [19]. 즉, 유사한 결과를 보기위해 유사한 환자들을 대상으로 유사한 처리를 사용한 유사한 연구들의 자료를 결합함으로써 가능한 한 최대의 통계적 검정력(power)과 정밀성(precision)을 확보한 상태에서 해당 처리효과를 추정하고자 하는 것이다 [20]. 모든 분석은 R(버전 3.2.1)과 R pacakage(“survey”, ”metafor”)[21, 22] 을 이용하였다.

      

    

    

  
    
      Results
      Table 1 은 본 연구에 사용된 변수들의 기술통계량이다. 뇌졸중을 진단받은 사람들의 평균나이는 69.53세로 그렇지 않은 사람의 평균 나이인 51.02세보다 많았다. 또한 남녀 성비에 있어 뇌졸중 유병 인구는 성비는 남과 여가 각각 약 50% 로 비슷하였으나 뇌졸중 진단을 받은 적이 없는 집단에서는 여성의 비율이 55% 로 남성보다 10% 가량 더 높았다. 체질량지수(BMI, body mass index)는 뇌졸중 집단이 평균 23.34(kg/m2)였다. 현재 흡연 상태에 대해서 뇌졸중 집단에서 흡연자 비율이 44.49% 로 더 높았으며 집단 내에서 고혈압과 당뇨병 유병 비율에서 각각 67.42%, 27.19% 를 차지하며 뇌졸중을 진단받지 않은 집단보다 높았다. 지역분포를 한 눈에 보기 쉽게 GIS로 파악해 보았다 (Figure 1). 범주는 Q1부터 Q4까지 4분위로 나누었고, Q4로 갈수록 유병률과 흡연율이 높은 지역을 의미하고, 그림에서 더 짙은 색으로 나타내었다. 전국적으로 현재 흡연율이 가장 높은 지역은 충북 음성군으로 32.6 (± 1.6)% 을 기록하였고 가장 낮은 지역은 경기 과천시로 17.1(± 1.3)% 였다. 한편 뇌졸중 유병률은 수원시 영통구가 5.4(±1.8)% 로 가장 높은 것으로 조사되었고 가장 낮은 곳은 군포시로 0.5(±0.4)% 였다.

      
        Table 1. 
				
        

        
          Characteristics of study participants according to stroke history
        
        

      

      
        
          
            	Characteristics
            	History of Stroke
          

          
            	Yes (n=4475)
            	No (n=224391)
          

        
        
          	
            Age(yr)
          
          	69.53±9.90
          	51.02±16.82
        

        
          	
            Sex
          
          	
        

        
          	Male
          	2256(50.41%)
          	100629(44.85%)
        

        
          	Female
          	2219(49.59%)
          	123762(55.15%)
        

        
          	
            Bmi(kg/m2)
          
          	23.3421147±3.20
          	23.05±3.10
        

        
          	
            Current smoker(%)
          
          	1991(44.49)
          	82641(36.83)
        

        
          	
            Hypertension(%)
          
          	3015(67.42)
          	50011(22.29)
        

        
          	
            Diabetes(%)
          
          	1216(27.19)
          	18734(8.35)
        

      

      

      본 연구는 전국 253개 시/군/구 자료를 이용하여 시/도 및 전국 Odds ratio(OR)를 얻으려고 하였으나 각각 시/군/구 별 회귀 분석 결과 울산시 한 개 구에서 이상치가 발견되어 이를 배제하고 252개의 시/군/구 자료를 이용하였다. 서베이 로 지스틱 회귀분석을 통해 구한 베타값을 시/도 단위 별 흡연에 따른 뇌졸중의 OR를 산출한 결과를 table2에 제시하였다. 그 결과 울산이 OR=3.11 (95% CI, 1.42-6.84) 로 전국 시/도 중 가장 크게 흡연에 영향을 받는 것으로 나타났다. 이어 서울, 인천, 대전 등 주로 대도시를 중심으로 뇌졸중의 흡연에 대한 OR 가 큰 것으로 나타났다. 17개 시/도 효과 크기를 통해 전국 대표치를 얻은 결과 OR=1.55 (95% CI, 1.06–2.26) 를 얻을 수 있었다. Figure2 는 각 시/도 별 OR를 나타낸다. Table S1은 전국 252개 시/군/구 단위별 흡연에 따른 뇌졸중의 OR를 제시하고 있다. 전체 252 지역을 메타 분석한 결과 효과 크기는 OR =1.37(95% CI, 1.09–1.71) 로 흡연이 뇌졸중에 유의한 영향을 미침을 알 수 있었다. Figure S1는 Table S1에서 제시하였던 252개 시/군/구의 OR를 숲 그림으로 나타낸 것이다.

      
        
        

        Figure 1. 
				
        

        
          Geographical distribution of current smoking and prevalence of stroke by region.
        
        

        

      

      
        
        

        Figure2. 
				
        

        
          A forest plot and the combined result of meta-analysis for the odds ratio (OR) of stroke between smoking group and control group (17 metropolitans or provinces). A random-effects model is used. Each of blocks represents the OR for each trial and the horizontal line indicates its 95% confidence interval (CI).
        
        

        

      

      효과 크기의 이질성을 검증하기 위하여 Cochran의 Q-test와 Higgins의 I2 통계량을 이용하였는데, Cochran의 Q-test는 통계적 검정을 통한 P값을 제시해 주는데 이때 귀무 가설은 ‘연구결과들이 동질적이다'라는 것이며, P값이 낮으면 연구들 간에 통계적인 이질성이 존재한다는 의미이다 [23]. Higgins의 I2 통계량은, 연구의 수나 결과변수의 형태 또는 처리효과의 종류(예를 들면 OR) 등에 영향을 받지 않도록 만든 지표로, 연구들 간의 이질성 정도가 메타분석 결과에 미치는 영향력의 크기를 정량화해 주는 척도이다 [24]. I2 통계량은 연구결과들 간의 전체 변동량 중 이질성으로 인한 변동량이 차지하는 비율로 정의되며, I2 = [(Q - df) / Q] 100 (%)으로 계산된다(여기서 df = k - 1, k = 사용된 연구의 수). 이 값은 0%에서 100% 사이의 값을 가지게 되며, 만일 연구들 간에 관찰되는 이질성이 없으면 0%가 된다. 계산 상 음수가 나오는 경우 역시 0%로 정의한다. 이 값에 대한 일반적인 사용 기준으로는 I2 < 25%이면 통계적 이질성이 낮은 것으로, 25% < I2 < 75%이면 중간 정도의 이질성이 있는 것으로, 그리고 I2 > 75%이면 이질성 정도가 심한 것으로 간주한다 [25]. 분석 결과 이질성이 지역마다 다름을 알 수 있었는데 (Table 2), 서울과 부산, 대구, 경기도에서 이질성이 두드러졌다. 테이블에는 제시하지 않았지만 252개 시/군/구 전체를 분석하였을 때 I2 통계량은 86.70%였으며 전국 시/군/구별 조사의 이질성이 크다고 할 수 있었다.

      
        Table 2. 
				
        

        
          The effects of smoking on stroke(random-effects model)
        
        

      

      
        
          
            	Provincial-level divisions
            	Ka
            	population
            	Weight
            	OR
            	95% CIb
            	I2(%)
            	Q
            	
              p-value
            
          

          
            	Lower limit
            	Upper limit
          

        
        
          	
            Seoul
          
          	25
          	10195318
          	0.200
          	2.95
          	0.63
          	13.88
          	96.63
          	740.92
          	< .001
        

        
          	
            Busan
          
          	16
          	3538484
          	0.069
          	1.36
          	0.76
          	2.43
          	59.25
          	38.76
          	0.001
        

        
          	
            Daegu
          
          	8
          	2505644
          	0.049
          	1.68
          	0.89
          	3.15
          	53.01
          	16.94
          	0.018
        

        
          	
            Incheon
          
          	10
          	2843981
          	0.056
          	2.19
          	1.38
          	3.49
          	0
          	9.00
          	0.437
        

        
          	
            Gwangju
          
          	5
          	1469216
          	0.029
          	1.28
          	0.65
          	2.51
          	0
          	3.47
          	0.482
        

        
          	
            Daejeon
          
          	5
          	1524583
          	0.030
          	2.15
          	0.96
          	4.80
          	0
          	0.96
          	0.915
        

        
          	
            Ulsan
          
          	4
          	1147256
          	0.023
          	3.11
          	1.42
          	6.84
          	0
          	2.47
          	0.481
        

        
          	
            Gyeonggi
          
          	45
          	12093299
          	0.237
          	1.09
          	0.52
          	2.30
          	91.47
          	431.91
          	< .001
        

        
          	
            Gangwon
          
          	18
          	1538630
          	0.030
          	1.08
          	0.70
          	1.65
          	46.59
          	34.32
          	0.008
        

        
          	
            Chungbuk
          
          	13
          	1565628
          	0.031
          	1.50
          	0.86
          	2.62
          	60.76
          	32.35
          	0.001
        

        
          	
            Chungnam
          
          	15
          	2028777
          	0.040
          	1.55
          	1.02
          	2.37
          	44.59
          	27.27
          	0.018
        

        
          	
            Jeonbuk
          
          	14
          	1873341
          	0.037
          	1.36
          	1.04
          	1.78
          	0
          	12.17
          	0.514
        

        
          	
            Jeonnam
          
          	22
          	1909618
          	0.037
          	1.33
          	0.90
          	1.97
          	52.94
          	45.77
          	0.001
        

        
          	
            Gyeongbuk
          
          	25
          	2698353
          	0.053
          	1.03
          	0.75
          	1.41
          	43.06
          	46.60
          	0.004
        

        
          	
            Gyeongnam
          
          	20
          	3319314
          	0.065
          	1.01
          	0.78
          	1.31
          	0
          	19.94
          	0.398
        

        
          	
            Jeju
          
          	6
          	583713
          	0.011
          	1.04
          	0.55
          	1.94
          	0
          	1.30
          	0.935
        

        
          	
            Sejong
          
          	1
          	113117
          	0.002
          	0.65
          	0.18
          	2.28
          	.
          	0.00
          	1
        

        
          	
            Total sido
          
          	17
          	50948272
          	1
          	1.55
          	1.06
          	2.26
          	22.6
          	22.30
          	0.134
        

      

      
        
          ＼a is number of communities (total 252 communities) for each metropolitan or province which included this study.
        

        
          b is confidence interval.
        

      

      

    

    

  
    
      DISCUSSION
      니코틴은 담배의 주요 성분 중 하나로 중추와 말초에 작용하는 신경자극물질로 심박수, 혈압 및 심박출량을 상승 시킨다. 뿐만 아니라 저밀도 지단백 증가와 고밀도 지방의 감소를 초래하여 혈관수축작용을 증가시키고 혈관내피세포를 손상시켜 죽상동맥 경화증의 진행 촉진한다 [1]. 흡연으로 흡입되는 일산화탄소는 헤모글로빈과 결합하여 저산소증을 일으키고 적혈구의 양과 혈액 점성을 증가시켜 혈전 생성과 동맥경화에 직접적인 작용을 한다고 보고된 바 있다 [26]. 이러한 작용을 통하여 흡연은 관상동맥질환뿐만 아니라 죽상 동맥 경화증으로 인한 허혈성 뇌졸중 및 동맥류의 생성과 파열로 인한 비외상성 지주막하 출혈 등의 위험을 증가시킨다 [7].

      본 연구는 흡연이 뇌졸중에 영향을 미친다는 병태생리학적 기전을 뒷받침하는 결과를 보여주고 있다. 대규모의 지역사회 건강조사 자료를 이용하여 각 지역을 서베이 로지스틱 회귀분석 및 메타분석 한 결과 세종시를 제외한 나머지 시/도에서 흡연의 뇌졸중에 대한 오즈비는 1 이상으로 흡연이 뇌졸중에 영향을 미친다고 볼 수 있었다. 또한 전국 시/군/구 단위에서 흡연은 뇌졸중 유병에 유의하게 연관되는 것을 확인하였다 (OR=1.06–2.26). 본 연구에서는 전국 오즈비(Odds ratio) 뿐 아니라 252개 시/군/구 지역별 위험도를 시/도 별로 통합하여 분석하였다. 이는 지역적 특성 (지리적 위치, 환경, 지역 문화 등) 으로 인해, 흡연이 심혈관계 뇌졸중 유병에 미치는 영향이 다를 것이라는 가정을 바탕으로 하였다. 분석 결과 지역에 따른 오즈비가 추정되었으며, 지역별로 흡연이 심혈관계 질환의 유병에 미치는 영향이 조금씩 다르다는 것을 확인하였다.

      본 연구에는 몇 가지 한계를 지닌다. 먼저 지역사회건강조사 자료를 사용함에 있어 단면 조사 연구를 이용한 것이기 때문에 연관성을 분석하였을 뿐, 흡연과 뇌졸중 유병 사이의 인과관계라고 할 수 없다. 단면 조사 연구는 흡연의 평균 기간과 뇌졸중의 평균 유병 기간 등 시간적 요소들을 고려하지 않아 연관성을 추정할 수는 있지만 시간적 선후관계를 명확히 보여줄 수 없다. 그럼에도 불구하고 본 연구는 지역사회건 강조사라는 22만 명 이상의 사람들을 대상으로 한 대규모 자료를 이용하여 뇌졸중과 흡연과의 상관성을 보았기 때문에, 높은 정확도의 연관성 추정이 가능하다는 장점을 가지고 있다. 한편 흡연 변수에 있어서 조사 당시 흡연 중인 사람과 과거에 흡연하였던 조사대상자들을 모두 흡연경험 있음으로 흡연변수를 정의하였다. 과거의 흡연이 사망에 영향을 미칠 수 있다는 연구와 [9], 현재는 흡연을 중단하였지만 이전의 흡연 경험이 흡연 무경험보다 뇌졸중에 대한 위험이 높다는 연구 [27] 를 바탕으로 정의하였다. 하지만 금연한 사람에게서 흡연과 뇌졸중 및 심혈관계 질환 사이의 연관성이 더 낮다는 연구결과[28] 와 흡연량이 많을수록 뇌졸중 위험이 더 크다는 연구들 [29, 30] 로 미루어 보았을 때 앞으로의 연구에서 흡연기간과 흡연량, 흡연 시작 시기 등을 고려하여 연관성을 추정할 필요가 있다. 마지막으로 교육 수준이나 사회 경제적 지위 등과 같은 개인 수준의 위험 인자를 충분히 반영하지 못하였다. 일반적으로 질병에 있어 경제적 수준이나 교육 상태와 같은 사회경제적 조건의 영향을 무시할 수 없다고 알려져 있는데, 본 연구에서는 자료의 한계로 인하여 사회적 지표를 적절하게 고려하지 못하였다.

      지역사회건강조사는 복합표본설계 하에서 추출한 표본을 이용한 표본 조사이기 때문에 자료의 대표성을 위해서는 가중치, 층화 변수, 집락변수 등을 고려하여 분석해야 한다. 이러한 이유로 본 연구에서는 Survey GLM을 이용하여 분석하였고, 지역 주민을 대표하는 분석이라고 할 수 있다. 또한 메타분석의 사용은 다수준 분석에서 지역사회건강조사와 같은 표본수가 많은 자료를 이용함에 따라 p-value에 대한 신뢰가 감소하는 단점을 보완한다. 뿐만 아니라 각 지역으로 나누어 분석을 하기 때문에 대용량 자료를 분석하는데 시간적으로 효율적이고 지역별 결과도 관찰할 수 있는 분석을 할 수 있게 한다는 장점을 가지고 있다. 이에 따라 본 연구는 국민건강 증진을 위하여 흡연 제한 정책의 근거로 사용될 수 있으며, 특히 그 영향이 지역마다 조금씩 다르므로 지역에 따른 보건 정책 수립에 도움이 될 것으로 기대된다.
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