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Jesu li zene oboljele od KOPB-a osjetljivije na
djelovanje duhana i njegovih sastojaka?

Are women suffering from COPD more sensitive to tobacco and its

ingredients?

Dubravka Pelicari¢’, Bojana Butorac Petanjek, Sanja Grle Popovi¢, Tajana Jalusi¢-Gluncic,

Mile Bogdan

Sazetak. Cilj: Cilj ovog istraZivanja bio je utvrditi postoji li razlika u teZini bolesti izmedu mus-
karaca i Zena oboljelih od kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB-a), Cija se etiologija pri-
pisuje pusenju. Ispitanici i metode: IstraZivanje je obuhvatilo 250 ispitanika oboljelih od KO-
PB-a. Ispitivani uzorak Cinile su 82 Zene (32,8 %) i 168 muskaraca (67,2 %) prosjecne Zivotne
dobi od 68,2 g. Ispitanici su podijeljeni u 2 skupine shodno spolu. Svaka ispitivana skupina
potom je podijeljena na podskupine nepusaca, bivsih pusaca i aktivnih pusaca. U skupini
Zena dominirali su nepusaci (N = 35; 42 %), a u skupini muskaraca pusaci (N = 58; 34,5 %). Is-
pitanici su podijeljeni prema kriterijima GOLD-a iz 2010. godine u 3 skupine, ovisno o teZini
bolesti (GOLD I, GOLD Il i GOLD IIl). Rezultati: Usporedba pusackih godina, tj. broja cigareta
popusenih na dan podijeljenog s 20 (broj cigareta u kutiji) i potom pomnoZenog s brojem go-
dina pusenja (engl. pack/year; p/y) bivsih i aktivnih pusaca obaju spolova pokazuje da izme-
du spolova postoji razlika u teZini bolesti. Ukupno manji broj Zena bivsih i aktivnih pusaca s
nizim prosjeénim p/y postize isti stupanj teZine bolesti kao muskarci sa znatno veéim prosjec-
nim p/y (p = 0,009). Zakljuéak: Rezultati upuéuju na mogucu jacu osjetljivost Zena na djelova-
nje duhanskog dima i njegovih sastojaka na disne puteve od muskaraca.

Kljune rijeci: kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; pusenje; spol

Abstract. Aim: To determine the possible difference in disease severity between men and
women suffering from chronic obstructive lung disease (COPD) attributed to smoking. Sub-
jects and methods: The study comprised a total of 250 subjects suffering from COPD: 82
(32,8 %) women and 168 (67,2 %) men with the average age of 68.2 years. Subjects were first
divided into two gender-based groups. Each of the latter groups was subsequently subdivid-
ed into the following subgroups: non-smokers, ex-smokers and active smokers. The study
group comprised of women was dominated by non-smokers (N = 35; i.e. 42 %), while that
comprised of men was dominated by smokers (N = 58; i.e. 34.5 %). In line with the GOLD cri-
teria observed back in 2010, subjects were divided into three groups (GOLD I, GOLD Il i GOLD
I1) based on their disease severity. Results: Comparison of the length of smoking expressed
in the number of cigarettes smoked per day divided by 20 (no of cigarettes in a single pack)
and further multiplied by the number of years of active smoking (pack/year; p/y), made be-
tween former and active smokers of both genders, shows inter-gender differences in disease
severity. A lower total number of former and active female smokers having a lower p/y at-
tains the same degree of the disease severity as men having a substantially higher p/y (p =
0.009). Conclusion: The results of this study suggest that female airways might be more sen-
sitive to tobacco smoke and its ingredients as compared to those of men.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease; gender; smoking
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uvobD

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) bo-
lest je koju karakterizira smanjenje protoka zraka
kroz disne puteve, koje nije potpuno reverzibilno.
Opstrukcija disnih puteva uzrokovana je upalom
u diSnim putevima i pluénom parenhimu, koja
nastaje kao posljedica djelovanja raznih iritansa,
prvenstveno sastojaka duhanskog dima®. Kronic-
na opstruktivna plu¢na bolest prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije 4. je vodeci

Cilj ovog istrazivanja bio je otkriti postoji li razlika izme-
du muskaraca i zena oboljelih od KOPB-a s obzirom na
utjecaj i posljedice pusenja, kao etioloSkog faktora bo-
lesti, na disni sustav. Rezultati istrazivanja pokazali su da
Zene pusaci s manjim brojem pusackih godina (p/y) po-
stizu isti stupanj teZzine bolesti kao muskarci sa znatno
vec¢im brojem pusackih godina (p/y).

uzrok smrti na svijetu s tendencijom i daljnjeg ra-
sta®. Predvida se da e biti na 3. mjestu do 2020.3
PuSenje se smatra glavnim, iako ne i jedinim
uzrokom KOPB-a, jer rezultati brojnih epidemio-
loskih istrazivanja pokazuju da 25 do 45 % pacije-
nata s KOPB-om nisu pusaci i nikada nisu pusili.
Epidemioloska istraZivanja u SAD-u 2000. godine
pokazala su da Zene oboljele od KOPB-a imaju visi
mortalitet od muskaraca oboljelih od iste bole-
sti®. Prevalencija Zena oboljelih od KOPB-a raste,
kao i broj hospitalizacija®. Prema podatcima
Svjetske zdravstvene organizacije broj pusaca
medu muskarcima lagano opada, a broj Zena pu-
$aca raste’. Na vise od bilijun pusaca oko 200 mi-
lijuna su Zene’. IstraZivanja u proslom desetljecu
rezultirala su velikim brojem studija koje su uka-
zale i na druge moguce faktore rizika, ¢vrsto po-
vezane s nastankom KOPB-a. Prema brojnim epi-
demioloskim studijama udio KOPB—a u nepusaca
mnogo je vedi nego $to se u pocetku vjerovalo?, a
medu nepusacima oboljelima od KOPB-a prevla-
davaju Zene®.

Cilj ovog istrazivanja bio je otkriti postoji li razlika
izmedu muskaraca i Zena oboljelih od kroni¢ne
opstruktivne bolesti pluéa (KOPB) s obzirom na
utjecaj i posljedice pusenja, kao etioloSkog fakto-
ra bolesti, na disSni sustav.

ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je provedeno u Pulmoloskoj ambu-
lanti Klinike za pluéne bolesti ,Jordanovac” Klini¢-
kog bolnickog centra Zagreb kroz 24 mjeseca (od
2009. do 2011. godine). IstraZivanje je obuhvatilo
250 ispitanika pregledanih i lije¢enih u Pulmolos-
koj ambulanti s postavljenom dijagnozom KOPB-a,
prema kriterijima GOLD-a iz 2010. godine’: post
bronhodilatacijski FEV,/FVC < 70 %. IstraZivanje
je trajalo 2 godine, a rezultati su prikupljeni prije
pojave novih smjernica GOLD-a iz 2011. godine.
Ispitanici su podijeljeni u 2 skupine prema spolu,
a zatim na nepusace (NP), bivse pusace (BP) i ak-
tivne pusace (P). Ispitanici nepusaci definirani su
kao osobe koje nikada nisu pusile. Bivsi pusaci su
osobe koje nisu pusile najmanje 6 mjeseci prije
ukljucivanja u istrazivanje. Kod aktivnih pusaca,
pusacki staz prikazan je pusackim godinama
(engl. pack/year; p/y), $to je broj cigareta na dan/
podijeljen s 20 (broj cigareta u kutiji) pomnoZen
brojem godina pusenja®.
Svi ispitanici podijeljeni su u 3 skupine prema te-
Zini bolesti prema kriterijima GOLD-a:
* GOLD I (blagi stupanj) FEV, > 80 %
e GOLD Il (umjereni stupanj) FEV, 50 % <80 % i
e GOLD Il (teski i vrlo tedki stupanj) FEV,
30 % <50 %.
Svi ispitanicima su klinicki i funkcionalno ispitani;
prosli su opsezan intervju koji je uklju¢ivao pitanja
o pusackom stazu te simptomima karakteristicnim
za KOPB prema smjernicama GOLD-a. Svim ispita-
nicima ispitivane su plu¢ne funkcije (spirometrija i
krivulja protok volumen), te test reverzibilnosti, tj.
poredbeno mjerenje spirometrijskih parametara
nakon primjene bronhodilatatora (salbutamola u
ovom slucaju). Spirometrija i krivulja protokvolu-
men ucinjene su na aparatu E. Jaeger Masterlab
prema smjernicama ATS/ERS 2005°. Svaki ispitanik
izvrsio je 3 mjerenja, a kao vrijednost promatranog
parametra uzimana je najvisa vrijednost, kao po-
stotak ocekivane vrijednosti prema smjernicama
Europske zajednice za ugljen i ¢elik CECA 11'°. Test
reverzibilnosti u¢injen je 15 — 20 minuta nakon pri-
mjene salbutamola u dozi od 400 ug (4 udaha) i
pracen je forsirani ekspiracijski volumen u prvoj
sekundi (FEV,). Pozitivan test je onaj koji zadovo-
ljava povecanje FEV, za najmanje 12 % ili 200 ml
prema ATS / ERS kriterijima®. Test reverzibilnosti je
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kod svih ispitanika nepusaca bio negativan. Prove-
deno alergolosko testiranje prick metodom na in-
halacijske alergene kod svih ispitanika nepusaca
bilo je negativno. Stupanj dispneje odredili smo
prema Modificiranoj ljestvici dispneje (MMRC)'s
rasponom od 0 (blaga zaduha pri veéem tjelesnom
naporu) do 4 (jaka dispneja pri malom naporu).
Odredili smo i indeks tjelesne mase (tjelesna tezi-
na u kilogramima / visina u m) izrazen u m? (engl.
body mass indeks; BMI)*>13,

Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka provedena je upora-
bom statistickog programskog paketa STATISTICA
verzija 10 (StatSoft, Inc. Tulsa, OK, USA). Za opis
kontinuiranih varijabli koriStena je aritmeticka sre-
dina i standardna devijacija (SD). Za usporedbu pa-
rametara medu podskupinama koristena je jedno-
smjerna analiza varijance (one-way ANOVA).
Podaci koji pripadaju kategorijskim varijablama
prikazani su kao ucestalost i/ili postotno. Za uspo-
redbu razlika vrijednosti kategorijskih varijabli
medu skupinama koristen je x? test. Kao statisticki
znacajna smatrana je razina znacajnosti P < 0,05.

REZULTATI

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dviju
skupina prema dobi. Prosjecna dob skupine zena

je 69,7 godina, a muskaraca 68 godina. U skupini

Zena bilo je vise nepusaca (42,0 %), dok je u sku-

pini muskaraca bilo vise pusaca (34,5 %) (tablica

1). Statisti¢ki znacajna razlika na razini P < 0 po-

stoji izmedu broja pusaca i nepusaca koji boluju

od KOPB-a, u korist pusaca. U skupinama je bilo

47 zena bivsih pusaca (BP) i pusaca (P) te 137

muskaraca BP i P.

U skupini Zena bilo je vise nepusaca (42,0 %), a u

skupini muskaraca bilo je vise pusaca (34,5 %)

(tablica 1). Statisticki znacajna razlika na razini

P < 0,001 postoji izmedu broja pusaca i nepusaca

koji boluju od KOPB-a u korist pusaca:

1. Zene pusaci su mlade Zivotne dobi od Zena ne-
pusaca, ali razlika nije statisticki znacdajna
(P=0,070)

2. muskarci pusaci statisticki su znacajno mladi
od Zena nepusaca (P = 0,004), muskaraca ne-
pusaca (P = 0,028) i muskaraca bivsih pusaca
(P=0,003)

3. muskarci pusaci su mlade Zivotne dobi i od Ze-
na bivsih pusaca (P = 0,067) i od Zena pusaca
(P =0,987), ali razlika nema statisticke znacaj-
nosti.

Nema statisticki znacajne razlike u dobi izmedu

spolova unutar iste GOLD skupine. Prosjecna dob

Zena u skupini GOLD | je 71 + 8 godina, a muskar-

ca 72 + 9 godina. Prosjecna dob Zena u skupini

Tablica 1. Demografske, klinicke i funkcionalne karakteristike ispitanika

Zene Muskarci
N (£SD) Nepusaéi = Bivsi pusaci Pusaci Nepusaci = Bivsi pusaci Pusaci
N =35 N=17 N =30 N =31 N=79 N =58
Rk Coas 72+ 10 7245 65+9 71+ 10 70+ 11 63+ 10
(x = SD)
AL 1,8+0,5 1,9+0,4 2,3+0,7 2,8+0,7 2,740,7 3,3+0,9
(x £ SD)
FVC/%
e 789+16,0 80,6+182 884+189 747+17,1 716+159 79,4+1683
FEV, /L 1,240,4 1,240,3 1,9+0,7 1,940,9 1,6+0,7 1,540,5
(x £ SD)
0,
&E\fs/g; 61,4+17,2 61,3+17,0 681+17,1 61,3+17.5 53,8+157 57,7+17,6
&V E/SFS/ y 59,8+10,2 589+82 60,1+7.2 61,2+11.0 547+11,2 549+10.4
2
&“ﬂ'ékg)/ m 282451  263+4,6 27,00+50 27,8+45  262+49  268+59

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost X, standardna devijacija £ SD ili ukupan broj N, ako nije drugacije
naznaceno; TV = tjelesna visina; TT = tjelesna masa; GOLD = global obstructive lung disease; FEV, = forsirani
ekspiratorni volumen u prvoj sekundi; FVC = forsirani vitalni kapacitet; BMI = indeks tjelesne mase (engl. body

mass indeks).
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Slika 1. Razlika izmedu Zena i muskaraca u prosjecnom p/y u 3 skupine
oblikovane prema GOLD-u

sjeéni p/y u sva 3 GOLD stupnja teZine bolesti
(p = 0,009) (tablica 2). Kod bivsih pusaca razlika je
vidljiva u skupini GOLD 1 i Il u korist Zena, no u
skupini GOLD lll nema znacajne razlike u p/y
medu spolovima (tablica 2).

Od ukupno 82 Zene, 16 (19,5 %) ih je bilo u skupi-
ni GOLD I, u skupini GOLD Il 50 (60,9 %) i 18
(21,9 %) u skupini GOLD IIl. Od 168 muskaraca 16
(9,5 %) ih je bilo u skupini GOLD 1, 96 (51,2 %) u
skupini GOLD 11 i 66 (39,2 %) u skupini GOLD III.
Muskarci imaju statisticki znacajno nizi prosjecni
FVC od Zena u sve 3 skupine GOLD-a (svi P < 0,05).
Muskarci nepusaci imaju nizi i prosjecni FVC od
Zena nepusaca (P < 0,001). Muskarci aktivni pusaci
imaju statisticki znacajno nizi prosjecni FVC od
Zena aktivnih pusaca (P < 0,001) i muskaraca biv-
Sih pudaca (P < 0,001). Prosjecna vrijednost FEV,
svih ispitanika iznosi 58,9 + 17.28 % (raspon od

Tablica 2. Razlika izmedu Zena i muskaraca bivsih pusacda i pusaca u prosjecnom p/y u tri skupine oblikovane prema GOLD-u

Bivsi pusaci Pusaci
Ply Zene X +SD Muskarci X +SD razlika Zene X +SD Muskarci X +SD razlika
G((Z/LB ! 33,75 | +7,50 40 . 8:"0 , +625 | 2717 £155 42,6 . 4:"54 +154
G&L/B)" 2938 1;8 43,72 2;2 | t434 3879 1;63 45 2;5 , +621
G&L/B)"' 444 | £229 42,53 28?"4 ¢ ~L87 24,9 X 6?73 45,3 2;30 +20,35

X srednja vrijednost; + SD standardna devijacija; p/y = broj cigareta na dan/20 x broj godina pusenja,
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GOLD Il je 69 * 10 godina, a muskaraca 67 + 11
godina. U skupini GOLD Il oba spola imaju jedna-
ku prosjecnu dob, Zene 68 + 10 godina, a muskar-
ci 68 + 11 godina. Ispitanici obaju spolova s tezim
stupnjem bolesti (GOLD Il i lll) statisticki su zna-
¢ajno mlade Zivotne dobi od ispitanika istog spola
s blaZzim stupnjem bolesti (GOLD I) (P = 0,033).

Prosjecan p/y Zzena P i BP iznosi 36,1 + 18,6 godi-
na, a muskaraca P i BP 43,8 + 47 godina. Razlika
je statisticki znacajna (P = 0,045). Kada smo kom-
parirali stupanj teZine bolesti s prosje¢nim p/y
utvrdili smo kako postoji razlika izmedu spolova.
Zene (BP i P), imaju nizi prosjeéni p/y, ali postizu
isti stupanj tezine bolesti, kao muskarci sa znatno
vedim prosjeénim p/y (slika 1). Zene imaju niZi
prosjecni p/y u sva tri GOLD stupnja teZine bole-
sti, ali nismo utvrdili statisticku znacajnost (slika
1). Statisticki znacajna razlika po spolu dokazana
je u skupini aktivnih pusaca, Zene imaju niZi pro-

http://hrcak.srce.hr/medicina

16,2 do 105,0 %) ili 1,6 + 0,7 L (u rasponu od 0,47
do 5,69 L). Postoji statisticki znacajna razlika u
prosjecnoj vrijednosti FEV, izmedu Zena i muska-
raca (P < 0,001). Muskarci imaju nize prosjecne
vrijednosti FEV, od Zena u sva tri GOLD stupnja
teZine bolesti (tablica 1). Muskarci pusaci imaju
statisticki znacajno niZe prosjecne vrijednosti
FEV, u odnosu na Zene puace u skupini GOLD | i
Il (P <0,001) (slika 2). Zene pusaci imaju statisti¢-
ki znacajno niZe prosjecne vrijednosti FEV, % u
skupini GOLD Il od muskaraca pusaca (P = 0,002)
(slika 2). Stupanj dispneje prema ljestvici mMRC
progresivno raste sa stupnjem tezine bolesti u
obje skupine, bez statisticki znacajne razlike.

Prosjecna vrijednost BMI-ja Zena iznosi 27,2 + 4,9
kg/m?, a muskaraca 26,9 + 5,1kg/m? (P = 0,131).
Bivsi pusaci i aktivni pusaci obaju spolova imaju
statisticki znacajno niZe prosjecne vrijednosti
BMl-ja od nepusaca (tablica 1). Prosje¢an BMI in-
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Slika 2. Razlika po spolu u prosjecnom FEV; % izmedu pusaca i bivsih pusaca u 3 skupine oblikovane prema GOLD-u

deksa nepusaca statisticki je znacajno vedi od
prosje¢nog zajedni¢kog BMlI-ja bivsih i aktivnih
pusaca (28,51 £ 4,93 kg/m?vs. 26,53 + 4,79 kg/
m?, P = 0,004). Nema statisti¢ki znacajne razlike u
prosjecnoj vrijednosti BMI-ja s obzirom na spol.

RASPRAVA

U nasem istrazivanju skupine pusaca i nepusaca
koji boluju od KOPB-a prvenstveni je cilj istraZiva-
nja bio otkrivanje uzroka pojave te bolesti kod ne-
pusaca. Rezultati su objavljeni 2013.** Tijekom
istrazivanja i obrade podataka dobiveni su rezultati
koji su upucivali na zanimljive razlike izmedu Zena i
muskaraca koji boluju od iste bolesti. U nasem
istrazivanju medu ispitanicima skupine nepusaca
prevladavaju Zene, kao i u ranijim studijama koje
su istrazivale uzroke pojave KOPB-a kod nepusa-
¢a’®151 a3 u skupini pusaca jos uvijek prevladavaju
muskarci. Brojna istrazivanja, osobito ona posljed-
njih godina, ukazuju na pojacanu osjetljivost Zena
na djelovanje duhana i sastojaka duhanskog dima
na disni sustav®'’. Martinez i sur. 2007. godine®® u
svojoj su studiji proveli istraZivanje razlike medu
spolovima u odnosu na pusacke godine i teZinu
emfizema od kojeg boluju. Rezultati su pokazali da
Zene boluju od teZeg oblika emfizema, a manje
puse od muskaraca. | rezultati naseg istraZivanja
pokazuju da Zene koje puse znacajno manje, dakle
imaju maniji p/y, boluju od jednako teskog stupnja
bolesti prema GOLD klasifikaciji kao i muskarci s
duljim pusackim stazem i ve¢om godisnjom kolici-
nom cigareta. Rezultati naseg istrazivanja pokazali
su i da Zene pusadi s najteZzim stupnjem bolesti
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imaju statisticki znacajno vedi gubitak plu¢ne funk-
cije od muskaraca pusaca. Razlike u posljedicama
pusenja mogu biti rezultat razlicitih faktora: spolne
razlike u anatomiji i osjetljivosti disSnih puteva, u
hormonalnim i imunoloskim faktorima, drugacijim
pusackim navikama, izloZenosti zagadenju u okoli-
ni, kao i u profesionalnoj ekspoziciji Stetnim tvari-
ma®. Do sada objavljena istraZivanja pokazuju vrlo
razli¢ite, kontroverzne rezultate i zakljucke. Rezul-
tati studija iz Kanade, Kopenhagena, sedam grado-
va u Francuskoj i Nizozemske!*? ukazuju na poja-
Canu osjetljivost disnih puteva i jaci utjecaj pusenja
na pluénu funkciju kod Zena. Xu sa suradnicima tu
razliku pripisuje vecoj zastupljenosti muskaraca
medu pusacima?. Tores sa suradnicima u svojoj
studiji iz 2005. prikazuje rezultate prema kojima
muskarci i Zene s istim FEV, postotkom imaju razli-
gite klinicke manifestacije bolesti. Zene imaju veci
stupanj zaduhe, losiju toleranciju napora vec u lak-
$im stupnjevima bolesti®. U studiji iz 2007. godine
isti autori prikazuju statisticki znacajne razlike
medu spolovima u svim parametrima BODE indek-
sa: kod muskaraca na rezultat BODE indeksa zna-
Cajnije utjecu vrijednosti parametra plu¢ne funkci-
je (FEV | %), dok kod Zena veci utjecaj imaju niZi
mMRC, BMI i rezultati 6-minutnog testa hoda?.
Rezultati su pokazali da Zene imaju jacu dispneju,
loSiju toleranciju napora i veci gubitak tjelesne
mase u ranijim fazama bolesti. Sli¢ne rezultate pri-
kazao je Sorheim sa suradnicima u studiji objavlje-
noj 2010. u Thoraxu, provedenoj na 954 ispitanika
kojima je postavljena dijagnoza KOPB-a?’. Rezultati
su pokazali da Zene imaju niZe vrijednosti FEV/ i
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tezi stupanj bolesti. U toj studiji Zene pusaci poka-
zuju vedi gubitak plu¢ne funkcije (niZe vrijednosti
FEV, za isti stupanj teZine bolesti prema GOLD-u)
teZi oblik bolesti, ¢ak i raniji pocetak bolesti, a ima-
ju znacajno kradi pusacki staz sa znatno manjom
dnevnom potroSnjom cigareta. | nasa studija se
svojim rezultatima uklapa u dosad navedene. Zene
imaju isti ili tezi oblik bolesti s manjim prosje¢nim
brojem pusackih godina od muskaraca i pokazuju
veci gubitak plu¢ne funkcije od muskaraca pusaca,
osobito u najteZzem stupnju bolesti.

ZAKLJUCAK

Nase istrazivanje rezultatima pripada skupini stu-
dija koje su ukazale na povecanu osjetljivost Zena
na pusenje, u odnosu na muskarce. Razumijeva-
nje mehanizma koji dovode do te razli¢itosti po-
drazumijeva daljnje istraZivanje genetike, hormo-
nalnih razlika i socijalnih utjecaja. MoZe posluziti
u svrhu zdravstvene politike promicanja zdravlja
zbog rastuce ekspanzije pusenja kod zena diljem
svijeta, ukazujuci Zenama na poguban utjecaj du-
hana i njegovih sastojaka na njihovo zdravlje.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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