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POPIS OZNAKA I KRATICA

IMT intima-media thickness
CVI cerebrovaskularni inzult
KBS koronarne bolesti srca

NSTEMI infarkt miokarda bez ST elevacije

UA unstabile angina (nestabilna angina)

STEMI infarkt miokarda sa ST elevacijom

AIM akutni infarkt miokarda

EKG elektrokardiogram

LBBB left buble brunch blok (blok lijeve grane snopa)
BIS bolnicki-informacijski sustav



Sazetak

Dijagonalni nabor usne Skoljke spominje se joS u renesansi. Prvi ga je opisao 1973.
godine americki lije¢nik Sonders T. Frank. Radi se o dijagonalnoj brazdi na lobulusu usne
aurikule koja se proteze od tragusa do ruba aurikule pod kutem od 45 stupnjeva. Klinicke studije
pokazale su da je Frankov znak prediktor koronarne bolesti srca, cerebrovaskularnog inzulta i
periferne vaskularne bolesti. Od prvog opisa, studije su izvijestile o povezanosti Frankova znaka
s ucestalos¢u 1 ozbiljnos¢u bolesti srca i krvnih zila i rizikom od nepovoljnih src¢anih dogadaja
neovisnih o opée poznatim ¢imbenicima rizika, poput hipertenzije, dijabetesa, hiperlipidemije.
Pretrazuju¢i literaturu vidljivo je da postoji viSe studija koje analiziraju povezanost Frankova
znaka s razli¢itim oboljenjima kao npr. dijabetesom, kardiovaskularnim bolestima,

cerebrovaskularnim ili perifernim vaskularnim bolestima.

Ovo je prva studija koja usporeduje pacijente s preboljelim sré¢anim i mozdanim udarom
prema prisutnosti Frankova znaka. Cilj istraZivanja bio je ispitati pojavnost Frankova znaka kod
pacijenata s preboljelim ishemijskim moZdanim udarom i kod pacijenata s preboljelim sréanim
udarom te utvrditi je li Frankov znak pouzdaniji prediktor ishemijskog cerebrovaskularnog
inzulta u odnosu na sr¢ani infarkt. Ovo istrazivanje provedeno je u Opcoj bolnici Dubrovnik. U
istrazivanje su bili uklju€eni pacijenti koji su preboljeli ishemijski mozdani udar ili sr¢ani udar te
su odabrani metodom slu¢ajnog odabira. Ukupan broj ispitanika je 60 od cega 31 muskog i 29
zenskog spola, od Cega je 30 s preboljelim sr¢anim udarom i 30 s preboljelim ishemijskim

mozdanim udarom. Istrazivala se prisutnost Frankova znaka.

Za istrazivanje su koriSteni podaci iz BIS-a (Bolnickog informacijskog sustava) Opce
bolnice Dubrovnik. Dobiveni su podaci o pacijentima OB Dubrovnik. U istrazivanje su ukljuceni

pacijenti oba spola, svih dobnih skupina.

Klju¢ne rijeci: Frankov znak, ateroskleroza, mozdani udar, ishemijski mozdani udar, infarkt

miokarda



Abstract

The diagonal fold of an ear shell is mentioned as early as the Renaissance, and was first
described in 1973 by the American physician Sonders T. Frank. It is a diagonal furrow on the
lobule of the ear auricle that extends from the tragus to the edge of the auricle at an angle of 45
degrees. Clinical studies have shown that Frank's sign is a predictor of coronary heart disease,
cerebrovascular stroke, peripheral vascular disease and also a predictor to known risk factors
such as hypertension, diabetes, hyperlipidemia. Looking through the literature, there are several
studies that analyze the association of Frank's signs with various diseases, such as diabetes,

cardiovascular disease, cerebrovascular or peripheral vascular disease

This is the first study to compare patients with a heart attack and a stroke with the
presence of Frank's sign. The aim of the study was to investigate the incidence of Frank's sign in
patients with the ischemic stroke and in patients with the heart attack and to determine whether
Frank's sign is a more reliable predictor of the ischemic cerebrovascular stroke compared to the
heart attack. This research was conducted at Dubrovnik General Hospital. The study included
patients who suffered from the ischemic stroke or the heart attack and were randomly selected.
The total number of subjects was 60, of which 31 were male and 29 were female, 30 of whom

had a heart attack and 30 had an ischemic stroke. The presence of Frank's sign was investigated.

The data used in the study originated from the BIS (Hospital Information System) of
Dubrovnik General Hospital. The data were obtained on patients of Dubrovnik General Hospital.

Patients of both genders, of all ages, were included in the study

Keywords: Frank's sign, atherosclerosis, stroke, ischemic stroke, myocardial infarction
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1 UVOD

1.1 Frankov znak

Frankov znak prvi je put opisao 1973. godine americki lije¢nik Sonders T. Frank (1).
Radi se o dijagonalnoj brazdi na lobulusu u$ne aurikule koja se proteze od tragusa do ruba
aurikule pod kutem od 45 stupnjeva (Slika 1.). Klinicke studije pokazale su da je Frankov znak
prediktor koronarne bolesti srca (1-6), cerebrovaskularnog inzulta (7-10) 1 periferne vaskularne

bolesti (11, 13).

Pocetkom sedamdesetih godina proslog stoljeca predloZena je teorija da bi Frankov znak
mogao biti posljedica losije cirkulacije u podrucju aurikule uslijed aterosklerotskih promjena na
malim krvnim zilama (14, 15). Promjene na mikrocirkulaciji aurikule pri tome bi dovodile do

gubitka ili degeneracije elastina i posljedi¢ne rupture elastinskih vlakana (3, 14, 15).

Istrazivanja su pokazala povezanost Frankova znaka s boleS¢u koronarnih arterija,
posebice u kombinaciji s ve¢ postoje¢im ¢imbenicima rizika za kardiovaskularne bolesti (16, 17).
Utvrdena je 1 povezanost Frankova znaka s poviSenim vrijednostima IMT (intima-media

thickness) zajednicke karotidne arterije $to dovodi do suZenja lumena vratnih krvnih Zila 1

posljedi¢nog ishemijskog mozdanog udara (10, 18).

Slika 1. Pacijentica s bilateralnim Frankovim znakom (slikano uz pristanak pacijentice)



1.2 Ateroskleroza

Ateroskleroza je bolest kod koje dolazi do lokalnih zadebljanja stijenke arterija koja se
nazivaju ateromi ili plakovi (od franc. plague — ploca, jer na stijenci Zile ateroskleroticne naslage
izgledaju kao masne ploce) (Slika 2.). Aterom se sastoji od meke, kasaste jezgre gradene od
masnoca (lipida), poglavito kolesterola i raspadnutih stanica te upalnih stanica, koju prekriva
»kapa“ sastavljena od izmijenjenih glatkih miSiénih stanica 1 veziva. Zbog takvog izgleda
nakupine, bolest je dobila i svoje ime. Naime, rije¢ ,,ateroskleroza“ potjeCe od grcke rijeci
athera, $to znaci kasa, 1 rijeci skleros, Sto znaci otvrdnuo, jer je zbog veziva stijenka Zile na tom

mjestu u pravilu tvrda i rigidnija, osobito ako se kalcij odlaze u aterom (19, 20).

Ateroskleroza je najceS¢i uzrok patoloskih promjena na arterijama (21). ObiljeZava je
sustavno, upalno i fibroproliferativno ostecenje arterija u kojem sudjeluju stanice stijenke krvne

zile, osobito endotelne i glatke misi¢ne stanice, leukociti i trombociti (22).

Slika 2. Ateroskleroza (slika preuzeta s internetske domene http.//www.homeo-

herb.com/2013/04/ateroskleroza/)



http://www.homeo-herb.com/2013/04/ateroskleroza/
http://www.homeo-herb.com/2013/04/ateroskleroza/

1.3 Mozdani udar (cerebrovaskularni inzult — CVI)

Kod mozdanog udara do oste¢enja mozga dolazi uslijed okluzije arterije s posljedicnom
ishemijom pripadaju¢ega opskrbnog teritorija zile (ishemijski mozdani udar) ili uslijed prsnuca
krvne zile mozga (hemoragijski mozdani udar). Oko 85 % mozdanih udara ¢ine ishemijski
mozdani udari, a ostalih 15 % uzrokovano je hemoragijom. Cak i s najboljim moguéim
lije¢enjem, mozdani udar uzrokuje smrt u oko tre¢ine bolesnika, tre¢ina bolesnika ostaje ovisna o

tudoj pomoci, a tek trecina ih se oporavi (23-25).

Posljedice mozdanog udara uklju¢uju oduzetost i nepokretnost, demenciju, depresiju,
smetnje govora, nesigurnost u hodu 1 sklonost padovima s posljedi¢nim frakturama. Stoga je
mozdani udar Cest uzrok smanjenja funkcionalne sposobnosti, onesposobljenosti i ovisnosti

starijih ljudi o tudoj pomo¢i, kao i poveéane potrebe za bolnic¢kim lije¢enjem (26-28).

Mozdani udar zahtijeva hitnu medicinsku pomo¢ i moze uzrokovati trajna neuroloska
oSte¢enja, komplikacije 1 smrt. Ovo je vodec¢i uzrok onesposobljenosti u odrasloj dobi u SAD-u,
tre¢i je uzrok po smrtnosti u zemljama zapadne Europe, prvi uzrok smrtnosti u Hrvatskoj i prvi

uzrok invalidnosti, a drugi vodec¢i uzrok smrti Sirom svijeta (29).

Ishemijski mozdani udar se pod odredenim uvjetima moze lijeCiti trombolitickom
terapijjom, dok se hemoragijski mozdani udar u odredenim slucajevima moZe tretirati
neurokirur§ki. Nakon mozdanog udara obavezna je rehabilitacija, koju je idealno zapoceti ve¢ u
jedinicama za lijeCenje moZzdanog udara i1 ukljucuje razliCite medicinske profesije kao §to su
terapija govora i jezika, fizikalna terapija i radna terapija. Prevencija ponovnog mozdanog udara
moze ukljucivati propisivanje antitrombocitnih lijekova kao Sto su aspirin 1 klopidogrel, kontrolu
1 redukciju hipertenzije 1 uporabu statina. Odredeni pacijenti mogu imati koristi od karotidne

endarterektomije i uporabe antikoagulantnih lijekova (30).

1.3.1 Ishemijski moZdani udar
U ishemijskom mozdanom udaru, dotok krvi u odredeni dio mozga je umanjen ili
prekinut, Sto dovodi do disfunkcije mozdanog tkiva u zahva¢enom podrucju (Slika 3.). Postoje

Cetiri razloga zbog kojih se ovo moze dogoditi:

e tromboza (opstrukcija krvne Zile lokalno formiranim krvnim ugruskom)


https://hr.wikipedia.org/wiki/Smrt
https://hr.wikipedia.org/wiki/SAD
https://hr.wikipedia.org/wiki/Europa
https://hr.wikipedia.org/wiki/Hrvatska
https://hr.wikipedia.org/wiki/Invalidnost
https://hr.wikipedia.org/wiki/Smrt
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Hemoragijski_mo%C5%BEdani_udar&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Rehabilitacija&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Antitrombocitni_lijekovi&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Aspirin
https://hr.wikipedia.org/wiki/Hipertenzija
https://hr.wikipedia.org/wiki/Statin
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Karotidna_endarterektomija&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Karotidna_endarterektomija&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/wiki/Antikoagulansi

e cembolija (opstrukcija uzrokovana ugruskom koji je nastao negdje drugdje u tijelu) (30)
e sistemska hipoperfuzija (opée smanjenje krvnog protoka, npr. u Soku) (31)

e tromboza venskih sinusa (32).

Ishemijski mozdani udar nastaje zbog gubitka opskrbe krvlju dijela mozga S$to pokrece
ishemijsku kaskadu (33). Mozdano tkivo prestaje funkcionirati ako je uskracen
dotok kisika dulje od 60 do 90 sekundi, a nakon otprilike tri sata dolazi do nepovratnih oSte¢enja
koja dovode do smrti tkiva, tj. do mozdanog udara (to je razlog zasto se tromboliza alteplazom
daje unutar 4,5 sata od nastanka mozdanog udara). Ateroskleroza moze poremetiti
dotok krvi suZzenjem lumena krvne zile Sto dovodi do smanjenja protoka krvi i posljedicno do
stvaranja krvnih ugrusaka u krvnoj zili ili otpustanjem mnostva
malih embolusa raspadom aterosklerotskih plakova (34). Embolijski infarkti nastaju kada se
embolusi formirani negdje drugdje u tijelu, obi¢no u srcu, kao posljedica atrijske fibrilacije ili
u karotidnim arterijama, otkinu, udu u mozdanu cirkulaciju te zacepe krvnu Zilu. Uslijed ishemije

dolazi do prijelaza na anaerobni metabolizam u oSte¢enom dijelu mozga.

Slika 3. Prikaz kompjuterizirane tomografije pacijenta s ishemijskim moZdanim udarom (slika

preuzeta s interneta: https://hr.wikipedia.org/wiki/Mo%C5%BEdani_udar)
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1.4 Infarkt miokarda

Infarkt miokarda je Cesta i opasna komplikacija ishemijske bolesti srca. Cini ga nekroza
dijela miokarda nastala zbog kriti¢ne ishemije (Slika 4.). Velika vaznost infarkta miokarda lezi u
¢injenici njegove velike smrtnosti, invalidnosti te u sredstvima koja se troSe za njegovo lije¢enje
i profilaksu. Bolesnici s akutnim infarktom miokarda umiru najées¢e u prvom satu bolesti (oko
50 % cjelokupnog mortaliteta od akutnog infarkta miokarda) i1 to najceS¢e zbog sréanih aritmija.

Bolnicka smrtnost iznosi 10 — 15 %, najcesce zbog zatajenja lijevog ventrikula (35).

U najveéem broju infarkta miokarda nalazi se aterosklerotsko suzenje krvne zile s
dodatkom tromboze. U Cetvrtine bolesnika mladih od 35 godina nema aterosklerotskih lezija 1

oni ¢ine oko 5 % svih akutnih infarkta miokarda. (35)

Bolesti srca 1 krvnih Zila vode¢i su uzrok smrtnosti i pobola u svijetu, a tako i u
Hrvatskoj, od kojih godiSnje umire nesSto manje od 25 000 osoba (36). Moderno lijecenje
akutnog infarkta miokarda, vodece manifestacije koronarne bolesti srca (KBS), u 21. stolje¢u
dramati¢no je smanjilo smrtnost tijekom bolni¢kog lijecenja te rezultira ranijim otpustom i brzim
povratkom na posao. Uvodenje Hrvatske mreze primarne perkutane koronarne intervencije
smanjilo je razlike u dostupnosti ovog nacina reperfuzijskog lijeenja diljem zemlje (36, 37).
Akutni infarkt miokarda najozbiljniji je oblik KBS-a, a nastaje trajnim 1/ili privremenim
prekidom dotoka arterijske krvi u dio miokarda koji okludirana arterija prokrvljuje. U podlozi je
najcesS¢e ruptura aterosklerotskoga plaka, koja nastaje mjesecima i/ili godinama i obi¢no se
klini¢ki o€ituje kao angina pektoris, sa susljednom superpozicijom tromba te pojavom bolova u
prsiStu koji su obi¢no intenzivniji, traju dulje 1 ne popustaju ili samo djelomi¢no popustaju nakon

primjene lijekova (38)

NSTEMI se javlja u bolesnika koji imaju akutnu bol u prsima s promjenama na 12-
kanalnom EKG-u koje ukljucuju trajnu ili prolaznu depresiju ST-segmenta, inverziju T-vala,
ravan T-val ili njegovu pseudonormalizaciju, a u nekim slu¢ajevima EKG moze biti normalan.
Ostali simptomi mogu biti akutno zatajivanje srca, hemodinamska ili elektri¢na nestabilnost.
NSTEMI se razlikuje od UA po dovoljno jakoj i dugoj ishemiji da prouzro¢i nekrozu miocita s
otpustanjem markera nekroze (cTnT, ¢cTnl). Ovisno o veli¢ini nekroze miocita, §to je patoloski

korelat infarkta, i procjene rizika potrebna je koronarna angiografija i, ako je potrebno,
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revaskularizacija (4). Bolesnici koji se prezentiraju s NSTEMI imaju intermedijarni rizik akutnih
komplikacija u usporedbi s UA (niski rizik) i STEMI (visoki rizik), s 30-dnevnim mortalitetom

od 5 %, a nakon 6 mjeseci, s ve¢im mortalitetom od STEMI (38).

STEMI nazivamo AIM kod kojega postoji potpuna okluzija koronarne krvne Zile,
nekroza miocita i povisenja razina cTnT i1 cTnl, a na 12-kanalnom EKG-u postoji perzistentna
ST-elevacija u najmanje 2 susjedna odvoda. Vrijednosti ST-elevacije na EKG-u mjerene od J-
tocke su: > 0,25 mV u muskaraca mladih od 40 godina; > 0,2 mV u muskaraca starijih od 40
godina ili > 0,15 mV u Zena u odvodima V2 1 V3 1/ili > 0,1 mV o ostalim odvodima (u odsutnosti
hipertrofije lijeve klijetke ili LBBB). Pri sumnji na inferiorni infarkt preporuca se uciniti zapis
desnih odvoda (V3R i V4R), a klinicki moze biti prisutna bradikardija i/ili hipotenzija.
Posteriorni infarkt pokazat ¢e ST-depresiju u odvodima V1-V3 s pozitivnim T-valovima $to je
ekvivalent ST-elevaciji. Posebne poteSkoce u dijagnostici mogu ciniti prisutan LBBB ili

elektrostimulator srca jer mogu prikriti znakove AIM na EKG-u (39).

Slika 4. Prikaz koronarografije pacijenta s preboljelim sréanim udarom. Slika preuzeta s
internetske  domene:  https://www.sciencephoto.com/media/946256/view/left-coronary-artery-

coronarography-scan
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2 HIPOTEZA

Frankov znak je pouzdaniji dermatoloski ¢imbenik rizika za razvoj ishemijskog

cerebrovaskularnog inzulta u komparaciji s infarktom miokarda.
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3 CILJISTRAZIVANJA

Ci]j istrazivanja bio je ispitati pojavnost Frankova znaka kod pacijenata s preboljelim
ishemijskim mozdanim udarom i kod pacijenata s preboljelim sréanim udarom te utvrditi je li
Frankov znak pouzdaniji prediktor ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta u odnosu na srcani

infarkt.
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4 MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA
4.1 Mijesto istrazivanja i ispitanici

Ovo istrazivanje provedeno je u Opcoj bolnici Dubrovnik. U istrazivanje su bili ukljuceni
pacijenti koji su preboljeli ishemijski mozdani udar ili sr€ani udar te su odabrani metodom
slucajnog odabira. Ukupan broj ispitanika je 60 od ¢ega 31 muskog i 29 zenskog spola, od cega
je 30 s preboljelim sréanim udarom i 30 s preboljelim ishemijskim mozdanim udarom.

Istrazivala se prisutnost Frankova znaka.

4.2 Metode
Za istrazivanje su koriSteni podaci iz BIS-a (Bolni¢kog informacijskog sustava) Opce

bolnice Dubrovnik. Dobiveni su podaci o pacijentima OB Dubrovnik. U istrazivanje su ukljuceni
pacijenti oba spola, svih dobnih skupina. Analizirana je pojavnost Frankova znaka kod
navedenih pacijenata po dobi i spolu te preboljelom ishemijskom mozdanom ili sr¢anom udaru.
Rezultati su analizirani metodama deskriptivne statistike, T-testa, hi-kvadrat testa te su prikazani

u tablicama i graficki.
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5 REZULTATI ISTRAZIVANJA

U ovu studiju ukljuceno je 60 ispitanika, od kojih je bilo 29 (48,3 % ) Zena 1 31 (51,7 %)

muskaraca. Razlika u broju po spolu nije statisticki znacajna.

B muskarct

B 7ene

Graficki prikaz 1. Ispitanici po spolu
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Najmlada dob ispitanika bila je 49 godina, a najstarija dob 95 godina.

Ukupna srednja dob svih ispitanika bila je 73,33 godine. Zene su bile statisticki znacajno starije

od muskaraca (Tablica 1.).

Spol Srednja dob (god.) SD p*
Zene 79,55 10,52
Muskarci 68,09 8,60 <0,01

Tablica 1. Srednja dob po spolu svih ispitanika
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T-test

Broj svih ispitanika po dobnim skupinama i spolu prikazan je u Tablici 2. Najve¢i broj ispitanika

bio je u dobnoj skupini od 60 do 80 godina, 1 to viSe od 50 % ispitanika (31 od 60).

Frankov znak imalo je 47 (78,3 %) ispitanika, dok je bez Frankova znaka bilo 13 (21,7 %)

ispitanika. Ispitanici s Frankovim znakom po dobnim skupinama i spolu prikazani su u Tablici 3.

Najveci broj ispitanika s Frankovim znakom takoder je bio u skupini 60 — 80 godina; 22 od 47

(47 %).

Spol
Dob Muskarci Zene Ukupno
40 —49 1 0 1
50-59 5 2 7
60 — 69 11 3 14
70-79 11 6 17
80 — 89 2 16 18
90 -99 1 2 3
Svi 31 29 60

Tablica 2. Svi ispitanici po dobnim skupinama i spolu
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Spol

Dob Muskarci Zene Ukupno
40 —49 1 0 1

50 -59 5 1 6

60 — 69 8 2 10

70 —79 8 4 12

80— 89 1 15 16

90 -99 0 2 2

Svi 23 24 47

Tablica 3. Ispitanici s Frankovim znakom po dobnim skupinama i spolu
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Bez Frankova znaka bilo je 13 ispitanika, 1 to 8 muskaraca 1 5 Zzena. Raspodjela po dobnim

skupinama i spolu prikazana je u Tablici 4.

Spol

Dob Muskarci Zene Ukupno
40 —49 0 0 0
50-59 0 1 1

60 — 69 3 1 4

70 -79 3 2 5

80— 89 1 1 2

90 -99 1 0 1

svi 8 5 13

Tablica 4. Ispitanici bez Frankova znaka po dobnim skupinama i spolu
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Broj ispitanika prema Frankovu znaku 1 spolu prikazan je u Tablici 5.

Spol

Muskarci (%) Zene (%) Ukupno (%)
Frankov znak - 5(17,3) 8 (25,8) 13 (21,7)
Frankov znak + 24 (82,7) 23 (74,2) 47 (78,3) P*=0,535
Svi 29 (100) 31 (100) 60 (100)

Tablica 5. Broj ispitanika prema Frankovu znaku i spolu

Fisher exact test

Nije bilo statisticki znacajne razlike po broju ispitanika izmedu skupina musSkaraca i zena s
Frankovim znakom i bez njega, ali analiziraju¢i prisutnost Frankova znaka u muskaraca, u
skupini ispitanika s Frankovim znakom bilo je znacajno vise prema skupini muskaraca bez znaka
p =0,011. Zena s Frankovim znakom bilo je viSe nego bez znaka, ali razlika nije bila statisti¢ki

znacajna.
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Srednja dob (god)

Spol

Muskarci Zene Svi
Frankov znak - 72.63 69.60 71.46 P*=0.014
Frankov znak + 66.08 81.62 74.02

Tablica 6. Srednja dob prema Frankovu znaku i spolu

P* ANOVA

Ukupna srednja dob ispitanika s Frankovim znakom bila je 74,02 godine, a bez Frankova znaka

71,46 godina.

Najveca srednja dob ispitanika s Frankovim znakom bila je u Zena i iznosila je 81,2 godine, a
najmanja u muskaraca s Frankovim znakom 66,08 godina. Razlika u srednjoj dobi izmedu

muskog 1 Zenskog spola je statisticki znacajna.
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U ispitanika sa sr¢anim udarom 9 osoba nije imalo Frankov znak, dok je 21 osoba imala Frankov

znak.
Sré¢ani udar
Spol
Muskarci (%) Zene (%) Ukupno (%)
Frankov znak - 5(22,7) 4 (50) 9 (30)
Frankov znak + 17 (77,3) 4 (50) 21 (70) P*=0,195
Svi 22 (100) 8 (100) 30 (100)

Tablica 7. Broj ispitanika sa sréanim udarom prema Frankovu znaku i spolu

Fisher exact test

Muskaraca sa sr¢anim udarom bilo je 22 (73 %), a zena samo 8 (27 %).
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U ispitanika s moZdanim udarom Zena je bilo 95,4 %, Sto predstavlja statisti¢ki znacajnu razliku
ispitanika s mozdanim udarom i Frankovim znakom, u usporedbi s oboljelim bez Frankova

znaka (p < 0,01), dok kod muskarca nije bilo statisticki znacajne razlike, kao ni izmedu spolova.
(Tablica 8.).

Mozdani udar

Spol

Muskarci Zene Ukupno (%)
Frankov znak - 3(33,3) 1(4,6) 4 (13)
Frankov znak + 6 (66,7) 20 (95,4) 26 (87) P* < 0,069
Svi 9 (100) 21 (100) 30 (100)

Tablica 8. Broj ispitanika s moZdanim udarom prema Frankovu znaku i spolu

Fisher exact test

Od ukupnog broja ispitanika s Frankovim znakom 21 (44,7 %) je imao src¢ani udar, a 26 (55,3 %)

ih je imalo moZdani udar.

Od 13 ispitanika bez Frankova znaka 4 Zene su imale srcani, a jedna mozdani udar, dok kod

muskaraca 5 ih je imalo sr¢ani udar, a 3 mozdani udar.
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U Tablici 9. vidljivo je da je u ispitanika sa sr¢anim udarom Frankov znak prisutan najceS¢e u

muskaraca na oba uha 11 (64,6 %), dok je u Zena podjednako prisutan na desnom, lijevom ili oba

uha.
Sréani udar
Spol
Muskarci Zene Ukupno (%)
Desno uho 3(17,7) 2 (40) 5(22,7)
Lijevo uho 3(17,7) 1 (20) 4 (18,2) P*=0,532
Oba uha 11 (64,6) 2 (40) 13 (59,1)
Svi 17 5 22

Tablica 9. Broj ispitanika sa sréanim udarom prema Frankovu znaku i spolu

Hi-kvadrat test
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Mozdani udar

Spol
Muskarci (%) Zene (%) Ukupno (%)
Desno uho 1(17) 1(5,3) 2(8)
Lijevo uho 3 (50) 1(5,3) 4 (16) P*=0,015
Oba uha 2 (33) 17 (89,4) 19 (76)
Svi 6 (100) 19 (100) 25 (100)

Tablica 10. Broj ispitanika s moZdanim udarom prema Frankovu znaku i spolu

Hi-kvadrat test

U Tablici 10. prikazana je raspodjela ispitanika s Frankovim znakom i mozdanim udarom po
spolu i Frankovim znakom zahvac¢enom uhu. Od 47 ispitanika s Frankovim znakom bile su 24
zene (51 %) 1 23 muskarca (49 %). Usporeduju¢i medusobno skupine vidljivo je da je cak 89 %
Zena s mozdanim udarom Frankov znak imalo obostrano, $to nije bio slu¢aj s muskarcima koji su

obostrano znak imali u 33 % slucajeva.
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Graficki prikaz 2. Broj Zena sa srcanim i moZdanim udarom i Frankovim znakom

U Grafickom prikazu 2. vidljiva je statisticka znacajnost kod zena s mozdanim udarom u odnosu

na one sa sréanim udarom.
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U Grafickom prikazu 3. vidljivo je da se rezultati u muskih ispitanika razlikuju od rezultata u
zena. U musSkaraca je ¢ak 17 osoba s pozitivnim Frankovim znakom imalo sr€ani udar, a s
mozdanim udarom u ovoj studiji bilo je samo 6 ispitanika, pa je razlika u broju muskaraca s

Frankovim znakom koji su imali sr¢ani i mozdani udar statisti¢ki znacajna.

muskarci

18
16
14
12
10

o N b~ OO

sréani udar mozdani udar

Graficki prikaz 3. Broj muSkaraca sa sréanim i moZdanim udarom i Frankovim znakom
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Graficki prikaz 4. Prikaz broja oboljelih od sréanog i moZdanog udara po spolu s fibrilacijom

atrija

Ukupan broj muskaraca s fibrilacijom atrija bio je 4, od toga su 3 imala sr¢ani udar, a 1 mozdani
udar, dok je zena s fibrilacijom atrija bilo ukupno 10, od toga je jedna imala sr¢ani udar, a 9 ih je

imalo mozdani udar.
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Hipertenziju je imalo 45 (75 %) ispitanika, od toga su bila 22 muskarca i 23 Zene.

23
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Graficki prikaz 5. Prikaz broja oboljelih od hipertenzije po spolu

U ovoj studiji 37 (82,2 %) osoba s hipertenzijom imalo je Frankov znak, a u 8 (18 %) Frankov

znak je bio negativan.

Usporedujuci broj oboljelih od sr¢anog i moZzdanog udara prema dijagnozi hipertenzije vidljivo
je da u svih oboljelih od mozdanog udara broj ispitanika s hipertenzijom je 6 puta veéi od broja

ispitanika bez hipertenzije.

sr¢ani udar mozdani udar
Hipertenzija + 19 26
Hipertenzija - 11 4 p*=0,071
Svi 30 30
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Tablica 11. Prikaz broja oboljelih od sréanog udara i moZdanog udara prema hipertenziji

*Fisher exact test

Dijabeticara u ovoj studiji bilo je 18 1 podjednako je bilo muskaraca i zena. Frankov znak imalo

je 13 dijabeticara, a bez znaka bilo ih je 5.

13

th

m dijabeticari

Frank- Frank +

Graficki prikaz 6. Prikaz broja dijabeticara prema Frankovu znaku

Broj dijabeticara sa sr¢anim udarom bio je 9, jednako broju osoba s mozdanim udarom.
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B gréani udar

B mozdaniudar

Graficki prikaz 7. Prikaz broja dijabeticara prema Frankovu znaku

Srednja dob svih dijabeticara bila je 71,17 godina, srednja dob muskaraca 66,83 godina, a Zena

75,5 godina.

Spol Srednja dob (god.) p*
Zene 75,55 <0,01
Muskarci 65,83

Tablica 12. Srednja dob dijabetic¢ara po spolu
T-test
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Osoba s hiperlipidemijom bilo je 28. Zena je bilo 12, a muskaraca 16.
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Graficki prikaz 8. Broj oboljelih od hiperlipidemije po spolu

Od 28 ispitanika s hiperlipidemijom 24 (86 %) ih je imalo Frankov znak, a 4 nije imalo Frankov

znak.

Srednja dob ispitanika s hiperlipidemijom bila je 72,07 godina. Srednja dob muskaraca bila je
68,50 godina, a zena 76,93 godina.

33



Spol Srednja dob (god.) p*

Zene 76,93 <0,01

Muskarci 68,50

Tablica 13. Srednja dob ispitanika s hiperlipidemijom po spolu

T-test
Sr¢ani udar mozdani
udar
D o
Hiperlipidemija 15 13 p*=0.79
Hiperlipidemija - 15 17
Svi 30 30

Tablica 14. Prikaz broja oboljelih od sréanog udara i moZdanog udara prema hiperlipidemiji

Fisher exact test

U Tablici 14. analiziran je broj oboljelih od sr€anog 1 mozdanog udara u odnosu na prisutnost
hiperlipidemije. Nema statisticki znacajne razlike u pojavnosti sréanog i mozdanog udara izmedu

ispitanika s hiperlipidemijom ili bez nje.
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sréani udar mozdani udar

Fibrilacija atrija + 4 13
Fibrilacija atrija - 26 17 p*=10,02
Svi 30 30

Tablica 15. Prikaz broja oboljelih od sréanog udara i moZdanog udara prema fibrilaciji atrija

Fisher exact test

Ukupan broj ispitanika s fibrilacijom atrija bio je 17, i to 6 muskaraca i 11 zena. Srednja dob svih

ispitanika bila je 81,70 godina, muskaraca 72 godine i Zena 84,27 godina.

Tranzitorna ishemijska ataka zabiljeZena je u najstarije ispitanice (95 godina) s prisutnim

Frankovim znakom.
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6 RASPRAVA

Pretrazuju¢i literaturu vidljivo je da postoji vise studija koje analiziraju povezanost
Frankova znaka s razli¢itim oboljenjima, kao npr. dijabetesom, kardiovaskularnim bolestima,
cerebrovaskularnim ili perifernim vaskularnim bolestima. Ovo je prva studija koja usporeduje

pacijente s preboljelim sréanim i mozdanim udarom prema prisutnosti Frankova znaka.

Klini¢ari su uvijek trazili potencijalni znak koji bi im ukazao na predklinicki stadij
odredene bolesti, osobito kardiovaskularne ili cerebrovaskularne bolesti, s obzirom na to da se

radi o teskim 1 potencijalno smrtonosnim bolestima.

Iako se spominje jo$ u renesansi (40), dijagonalni nabor usne Skoljke, poznat i kao
Frankov znak, prvi je put Sanders Frank povezao s bolestima krvnih zila i srca 1973. god.
opisujuci ga kod 20 bolesnika s anginom pektoris (1). Od prvog opisa, studije su izvijestile o
povezanosti Frankova znaka s ucestaloS¢u i ozbiljnos¢u bolesti srca i krvnih zila i rizikom od
nepovoljnih sréanih dogadaja neovisnih o opée poznatim ¢imbenicima rizika, poput hipertenzije,
dijabetesa, hiperlipidemije i puSenja, pri ¢emu je bilateralni kompletni Frankov znak najtezi. (41-

43).

Kopenhagenska, 35-godis$nja prospektivna studija izvijestila je o povezanosti Frankova

znaka, ksantelazmi 1 ¢elavosti s ishemijskom bole$¢u srca 1 infarktom miokarda (44).

Pasternac 1 Sami u svojoj su studiji procijenili vrijednost Frankova znaka u predvidanju
prisutnosti bolesti koronarnih arterija ispitivanjem uSiju 340 pacijenata koji su podvrgnuti
koronarnoj arteriografiji zbog varijabilnih sr¢anih tegoba. Izvijestili su da je Frankov znak
prisutan u 75,6 % onih bolesnika koji su imali koronarnu arterijsku bolest, osjetljivost znaka 59,5
%, specificnost 81,9 %, a pozitivna prediktivna vrijednost bila je 91,1 %. (45) Etiologija ove
povezanosti je nejasna; neke studije sugeriraju paralelni proces povezan sa starenjem i
mikrovaskularnim bolestima uslijed slabljenja elasticnih vlakana kako us$nih kapaka tako i u

koronarnim arterijama.

Ovo je prva studija koja je prikazala Frankov znak kao dermatoloSki marker

ateroskleroze usporedujuci pacijente s preboljelim mozdanim 1 sr€éanim udarom.
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Analizirano je po 30 bolesnika 1 usporedivana je prisutnost Frankova znaka u te dvije skupine
bolesnika. Promatraju¢i pojavnost znaka u ovoj studiji statisticki znaCajno ceSée se javlja

bilateralno.

Broj ispitanika s Frankovim znakom bio je znatno veci od oboljelih bez Frankova znaka.
Zene su statisticki znacajno starije, §to bi moglo ukazivati na to da mladi muskarci s Frankovim
znakom mogu imati potencijalno veéi rizik za razvoj kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih

bolesti u odnosu na osobe bez ovog znaka.

Nazal i suradnici su takoder zakljucili da Frankov znak moZze predvidjeti ishemijski
cerebrovaskularni poremecaj i da osobe s kardiovaskularnim rizikom ¢e$¢e imaju Frankov znak.
Oni su analizirali 57 istrazivanja u kojima se pokazalo da se ta povezanost moze upotrijebiti za
ranu dijagnozu koronarnih 1 krvozilnih bolesti u predklinickom stadiju i da su pronadene u

razli¢itim populacijama Sirom svijeta (46).

Post mortem studije takoder su pokazale jaku povezanost izmedu Frankova znaka i
kardiovaskularnih uzroka smrti kod oba spola. U tim studijama navode se razliciti
kardiovaskularni uzroci smrti kao npr. ishemijska i hipertenzivna bolest srca, kalcificirana
valvularna stenoza, rupturirana aneurizma torakalne i abdominalne aorte, promjene na

karotidama kod moZdanog udara, kao i promjene na perifernom krvoZzilnom sustavu.

Suprotno tome, tijekom posljednjih 35 godina objavljen je 1 niz studija koje nisu uspjele

dokazati povezanost Frankova znaka s kardiovaskularnim bolestima (47-50).

U ovoj studiji 95,4 % zena s mozdanim udarom imalo je Frankov znak, $to predstavlja
statistiCki znaCajnu razliku prema Zenama bez Frankova znaka, dok kod muSkaraca nije bilo

statisti¢ki znacajne razlike, kao ni izmedu spolova.

Usporeduju¢i muskarce sa sr¢anim udarom 1 prisutnosti Frankova znaka, 77,3 % ih je
imalo Frankov znak, Sto predstavlja statisticki znacajnu razliku prema muskarcima bez Frankova

znaka, dok kod zena nije bilo statisti¢ki znacajne razlike, kao ni izmedu spolova.

Glavi¢ 1 suradnici u svom radu na 60 ispitanika analizirali su ispitanike s Frankovim
znakom myjere¢i im debljine intimalne stijenke na zajedniCkoj karotidnoj arteriji te su dokazali

statistiCki znaCajnu povezanost Frankova znaka i povecanja debljine intimalne stijenke na
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zajednickoj karotidnoj arteriji 1 =zaklju¢ili da je Frankov znak c¢imbenik rizika za
cerebrovaskularne bolesti (9). Frankov znak je lako uocljiv, a kako se u vise studija, kao i u ovoj,
povezuje s povecanim rizikom od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, potrebno bi
bilo zabiljeziti ga tijekom fizikalnog pregleda i prema rezultatima ove studije obratiti paznju kod
zena s bilateralnim znakom kao pokazateljem rizika za obolijevanje od mozdanog udara, a kod
muskaraca od sr€anog udara. Svakako su potrebna daljnja i opseznija istrazivanja o vezi

Frankova znaka i cerebrovaskularnih odnosno kardiovaskularnih oboljenja.
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7 ZAKLJUCCI

U ovoj studiji 95,4 % zena s mozdanim udarom imalo je Frankov znak, Sto
predstavlja statisticki znac¢ajnu razliku u odnosu na Zene bez Frankova znaka.
Usporedujuc¢i muskarce sa sr¢anim udarom i prisutnosti Frankova znaka, 77,3 % ih
je imalo Frankov znak, S§to predstavlja statisticki znacajnu razliku u odnosu na
muskarce bez Frankova znaka.

86,66 % ukupno ispitanih s mozdanim udarom imalo je pozitivan Frankov znak, dok
je 70 % od ukupno ispitanih s preboljelim sr¢anim udarom imalo pozitivan Frankov
znak, P > 0,05 Sto bi znacilo da postavljena hipoteza da je Frankov znak pouzdaniji
dermatoloski ¢imbenik rizika za razvoj ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta u
komparaciji s infarktom miokarda nije potvrdena bez obzira na spol, ali istrazivanje
nam je pokazalo da je pouzdaniji kod Zena.

Nije bilo statisticki znacajne razlike po broju ispitanika izmedu skupina muskaraca i
zena s Frankovim znakom 1 bez njega, ali analiziraju¢i prisutnost Frankova znaka u
muskaraca, u skupini ispitanika s Frankovim znakom bilo je znacajno viSe prema
skupini muskaraca bez znaka, p = 0,011. Zena s Frankovim znakom bilo je vise nego
bez znaka, ali razlika nije bila statisticki znacajna.

U raspodjeli ispitanika s Frankovim znakom i1 mozdanim udarom po spolu i
Frankovim znakom zahva¢enom uhu od 47 ispitanika s Frankovim znakom bile su
24 7ene (51 %) 1 23 muskarca (49%). Usporeduju¢i medusobno skupine vidljivo je
da je ¢ak 89 % Zena s moZdanim udarom Frankov znak imalo obostrano, §to nije bio
slucaj s muSkarcima koji su obostrano znak imali u 33 % slucajeva.

Od ukupnog broja ispitanika s Frankovim znakom 21 (44,7 %) je imao sr¢ani udar, a
26 (55,3 %) ih je imalo mozdani udar §to bi znacilo da je p > 0,05 i da nema
statisti¢ki znacajne razlike.

Kod muskaraca koji su preboljeli srcani udar Frankov znak se najCeSce javlja
bilateralno u 64,6 %, dok je u Zena s preboljelim sr¢anim udarom podjednako
prisutan na desnom, lijevom ili bilateralno.

Od 47 ispitanika s Frankovim znakom u obje skupine bile su 24 zene (51 %) i 23

muskarca (49 %). Usporeduju¢i medusobno skupine vidljivo je da je ¢ak 89 % zena s
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mozdanim udarom Frankov znak imalo obostrano, §to nije bio sluc¢aj s muskarcima
koji su obostrano znak imali u 33 % slucajeva.

U muskaraca je ¢ak 17 osoba s pozitivnim Frankovim znakom i s pozitivnhom
osobnom anamnezom ranijeg sr¢anog udara, a s mozdanim udarom u ovoj studiji
bilo je samo 6 ispitanika, pa je razlika u broju muskaraca s Frankovim znakom koji
su imali sr¢ani 1 mozdani udar statisticki znac¢ajna.

Hipertenziju je imalo 45 (75 %) ispitanika, od toga su bila 22 muskarca i 23 Zene.
82,2 % osoba s hipertenzijom imalo je Frankov znak, a u 8 (18 %) Frankov znak je
bio negativan. Usporeduju¢i broj oboljelih od sréanog i mozdanog udara prema
dijagnozi hipertenzije vidljivo je da u svih oboljelih od mozdanog udara broj
ispitanika s hipertenzijom je 6 puta veci od broja ispitanika bez hipertenzije.
Dijabeticara u ovoj studiji je bilo 18 i podjednako je bilo muskaraca i zena. Frankov
znak imalo je 13 dijabeticara, a bez znaka bilo ih je 5. Broj dijabeti¢ara sa sré¢anim
udarom bio je 9, jednako broju osoba s mozdanim udarom.

Analizirajuéi broj oboljelih od sr¢anog i mozdanog udara u odnosu na prisutnost
hiperlipidemije utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike u pojavnosti sréanog
1 mozdanog udara izmedu ispitanika s hiperlipidemijom ili bez nje.

Tranzitorna ishemijska ataka zabiljeZzena je u najstarije ispitanice (95 godina) s
prisutnim Frankovim znakom.

Analizirano je po 30 bolesnika 1 usporedivana je prisutnost Frankova znaka u te dvije
skupine bolesnika. Promatraju¢i pojavnost znaka u ovoj studiji, statisticki znacajno
ceSce se javlja bilateralno.

Broj ispitanika s Frankovim znakom bio je znatno veci od oboljelih bez Frankova
znaka. Zene su statisticki znadajno starije, $to bi moglo ukazivati na to da mladi
muskarci s Frankovim znakom mogu imati potencijalno veéi rizik za razvoj
kardiovaskularnih i1 cerebrovaskularnih bolesti u odnosu na osobe bez ovog znaka.
Frankov znak je lako uocljiv, a kako se u viSe studija, kao 1 u ovoj, povezuje s
povecanim rizikom od kardiovaskularnih 1 cerebrovaskularnih bolesti, potrebno bi ga
bilo zabiljeziti tijekom fizikalnog pregleda 1 prema rezultatima ove studije obratiti
paznju kod Zena s bilateralnim znakom kao pokazateljem rizika za obolijevanje od

mozdanog udara, a kod muskaraca od sr¢anog udara. Svakako su potrebna daljnja i
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opseznija istrazivanja o vezi Frankova znaka 1 cerebrovaskularnih odnosno

kardiovaskularnih oboljenja.
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