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POPIS KRATICA

KBB — kroni¢na bubrezna bolest

GF — glomerulska filtracija

NBF — nadomjestanje bubrezne funkcije

HD — hemodijaliza

PD — peritonejska dijaliza

TX — transplantacija (od eng. transplantation)

AIM — akutni infarkt miokarda (sr¢ani udar)

ICV — cerebrovaskularni inzult (od lat. insultus cerebrovascularis), mozdani udar
BMS — metalni stent (od eng. bare-metal stent)

CABG — koronarna premosnica (od eng. coronary artery bypass graft)
BPA — bolest perifernih arterija

DM — Secerna bolest (od lat. diabetes mellitus)
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1.1. Frankov znak

Dijagonalna brazda na u$noj resici, takoder znana i pod nazivom Frankov znak (eng. Frank's
sign) povezuje se s koronarnom, cerebrovaskularnom te perifernom zilnom bolesti jo$ od 1973.
godine kada ju je po prvi puta u tu korelaciju doveo americki lije¢nik Sanders T. Frank (1). lako
se etiologija Frankova znaka jo$ uvijek smatra nepoznatom, njezin Se nastanak povezuje sa
slabljenjem dermalnih i elasticnih vlakana zbog godina ili bolesti (2). Kako su krvne zile
gradene od sli¢nog materijala (endotela, veziva, glatkih miSic¢a i elasti¢nih vlakana), Frankov

bi znak mogao posluziti kao vanjski pokazatelj stanja krvnih Zila.

Dijagonalna se brazda obi¢no nalazi pod kutem od 45 stupnjeva, a proteze se od tragusa do ruba

aurikule (3), kako je vidljivo na slikama 1 i 2.

Slika 1. Frankov znak na desnoj usnoj resici Slika 2. Frankov znak na lijevoj usnoj resici

(fotografije uski ispitanika, fotografirala Dora Korman, autorica diplomskog rada, uz

dopustenje ispitanika)

Neka su istrazivanja pokazala povezanost Frankova znaka s bolesti koronarnih arterija,
posebice u kombinaciji s ve¢ postoje¢im rizicnim ¢imbenicima za sr¢anozilne bolesti (2, 4).

Postoji i znacajna povezanost Frankova znaka s debljinom intime i medije karotidnih arterija
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(5), sto dovodi do opstrukcije krvnog protoka te nastanka cerebrovaskularne zilne bolesti.

Frankov se znak tako dovodi u vezu i sa ishemijskim mozdanim udarom (6).

1.2. Kroni¢na bubreZna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) smatra se stanjem pri kojem je glomerulska filtracija (GF)
manja od 60 ml/min/1,73 m? tijekom tri ili vise mjeseci, s oSteéenim ili zdravim bubrezima, ili
S bubreznim o$te¢enjem (strukturnim ili funkcijskim) koje traje tri ili viSe mjeseci, pri kojemu
GF moze biti uredna ili smanjena. U drugom se slucaju oStecenje ocCituje patoloskim
poremecajima vidljivim pri krvnim ili mokra¢nim testovima te slikovnim pretragama (7). KBB
napredujuc¢a je bolest i vodi bubreznom zatajenju i sréanozilnim dogadajima (8). Zbog
smanjene bubrezne funkcije dolazi do poremecaja homeostaze tekucine i elektrolita, smanjuje
se sposobnost koncentracije mokrace te nastaje hipertenzija, dijelom zbog zadrZzavanja vode
(retencija natrija i vode), a dijelom zbog vazokonstrikcije. Ubrzana ateroskleroza takoder
nastaje zbog dugotrajne hipertenzije, hiperlipidemije, intolerancije glukoze te nastaju
metastatske kalcifikacije. Zbog toga bolesnici s KBB-om ranije razvijaju zilnu bolest (9-11).

Zavrsnim stupnjem KBB-a smatramo stanje pri kojemu je GF 0 - 30 ml/min/1,73 m? te je tada

potrebno zapoceti s nadomjestanjem bubrezne funkcije (NBF) (12).

1.2.1. NadomjeStanje bubreZne funkcije

U suvremenoj se medicini za NBF koristimo dijalizom, hemodijalizom (HD) ili peritonejskom
dijalizom (PD), ili bubreznim presadivanjem (transplantacijom, TX, od eng. transplantation).
Za HD potreban je pristup krvotoku koji se postize kirurskim uspostavljanjem arterijskovenske
fistule na ruci ili postavljanjem sredisnjeg venskog katetera. Krv se uvodi u dijalizator, uredaj
s dva odjeljka tekucine, gdje kroz prvi prolazi krv, a kroz drugi dijalizat u suprotnom smjeru.
Zbog gradijenta koncentracije izmedu krvi 1 dijalizata dogadaju se promjene u sastavu
bolesnikova seruma. Potom se dijalizirana krv vraca u organizam bolesnika. PD se Koristi

potrbuSnicom kao opnom kroz koju se uspostavlja ravnoteza vode i otopljenih tvari.

Bubrezni TX izbor je za bolesnike u zavrsnom stupnju KBB-a koja im u vecini slucajeva
oporavlja sveukupnu bubreznu funkciju, odnosno dovodi do poboljsanja GF-a i endokrinih
funkcija poput eritropoeze (13). Smatra se najboljim izborom za bolesnike sa zavr$nim

stupnjem KBB-a jer znacajno produljuje duljinu i poboljSava kakvocu njihova zivota (14).
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1.3. Zilna bolest

Zilne bolesti, &iji je najéeséi uzrok ateroskleroza, uzrok su preko 13 milijuna smrti godi$nje u
svijetu (15). Mozemo ih podijeliti na koronarnu, cerebrovaskularnu i perifernu, kao tri najéeséa
klini¢ka ocitovanja. Ateroskleroza je multifaktorijalna bolest kod koje dolazi do odlaganja
lipida u stijenke arterija, a ono je povezano s proliferacijom glatkomiSi¢nih stanica, fibrozom,
kalcifikacijom i stvaranjem ateroma, $to u konacnici dovodi do poremecaja protoka krvi te

sr¢anozilnih dogadaja.

1.3.1. Koronarna Zilna bolest

Koronarna zilna bolest posljedica je smanjena protoka u koronarnim arterijama te se moze
ocitovati kao nijema ishemija, angina pectoris, akutni koronarni sindrom (nestabilna angina,
sréani udar (akutni infarkt miokarda, AIM) te iznenadna sréana smrt. Prevencija se sastoji od
reguliranja prehrane, prestanka puSenja 1 povecanja tjelesne aktivnosti, dok se lijeci
farmakoterapijom i zahvatima koji poboljSavaju protok kroz koronarne arterije i smanjuju
ishemiju.

U bolesnika kojima je potrebna koronarna revaskularizacija, trenutacne smjernice nalazu
koristenje neke od sljedecih tehnika: balonska angioplastika, ugradnja metalnog stenta (BMS,
od eng. bare-metal stent) ili ugradnja koronarnih premosnica (CABG, od eng. coronary artery

bypass graft) (16).

1.3.2. Cerebrovaskularna Zilna bolest

Cerebrovaskularna Zzilna bolest oznacava poremecaje U mozdanoj cirkulaciji koji izazivaju
neuroloske ispade. Mozdani udar — cerebrovaskularni inzult (ICV, od lat. insultus
cerebrovascularis) moze biti ishemijski (80 %) ili hemoragijski (20 % slucajeva), odnosno
uzroci su tromboza ili embolija u slucaju ishemijskog ili puknuée krvne zile u slucaju
hemoragijskog ICV-a. Rizi¢ni ¢cimbenici pozitivna su obiteljska anamneza, starija zivotna dob,

muski spol, konzumacija alkohola, pusenje, hipertenzija, sr¢ane bolesti i drugi.

1.3.3. Periferna Zilna bolest

Periferna vaskularna bolest ili bolest perifernih arterija (BPA) ateroskleroza je arterija udova
koja uzrokuje njihovu ishemiju. Blagi oblik moZze biti asimptomatski ili s intermitentnim
klaudikacijama, dok tezi uzrokuje bol u mirovanju, atrofiju koze udova, cijanozu, gubitak
dlakavosti, ishemijske ulkuse te gangrenu. Rizi¢ni su ¢imbenici hipertenzija, dislipidemija,
pusenje, Secerna bolest i obiteljska sklonost aterosklerozi, a prevencija se usmjerava na

umanjivanje istih.
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Pretpostavlja se da bolesnici s nadomjestanjem bubrezne funkcije uéestalo imaju Frankov znak
na u$noj resici s obzirom na pojavnost zilne bolesti. Takoder se pretpostavlja da je ovaj znak

¢es¢i u onih s dokazanom ili simptomatskom zilnom bolesti.
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Ciljevi su ovog rada bili sljedeci:

e u bolesnika s nadomjestanjem bubrezne funkcije utvrditi:

(@]

(@]

prevalenciju Frankova znaka na u$noj resici;

prevalenciju zilne bolesti (anamnesticki podatci, o dosada$njim zilnim bolestima
i dogadajima te anamneza aktualnih simptoma i znakova zilne bolesti —
intolerancija napora, simptomi angine pectoris, oslabljen periferni arterijski puls
te claudicatio intermittens);

razlike u prevalenciji Frankova znaka na u$noj resici s obzirom na postojanje
7ilne bolesti;

razlike u prevalenciji Frankova znaka na u$noj resici izmedu bolesnika na
dijalizi i onih s funkcioniraju¢im bubreznim presatkom;

povezanost Frankova znaka na uSnoj resici s demografskim (dob, spol) i
klinickim obiljeZjima (osnovna bubrezna bolest, duljina lijeenja dijalizom ili

TX-om, aktualna funkcija bubreznog presatka, navika pusenja cigareta).

Svrha je bila procijeniti je li povezanost Frankova znaka na u$noj resici sa zilnom boles¢u takvih

razmjera da bi se ovaj jednostavan inspekcijski nalaz mogao koristiti kao znak koji postavlja

sumnju na Zilnu bolest i indicira daljnju dijagnosticku obradu poput npr. koronarografije.
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4.1. Ustroj istraZivanja

Istrazivanje je bilo presjecnog tipa.

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za nefrologiju Klinike za internu medicinu Klini¢kog
bolni¢kog centra Osijek (KBCO), uz suglasnost predstojnika Zavoda i odobrenje Eti¢kog
povjerenstva za istrazivanje Medicinskog fakulteta Osijek na Sveucilistu Josipa Jurja

Strossmayera u Osijeku.

Ispitan je i pregledan 101 bolesnik na kroni¢noj dijalizi (HD) u KBCO (od ukupno oko 140) i
87 bolesnika s bubreznim presatkom (od ukupno oko 220) koji se kontroliraju u KBCO.
Bolesnici su lije¢eni nadomjestanjem bubrezne funkcije, a medijan dobi svih bolesnika iznosio
je 63 godine, od 21 do 89, interkvartilnog raspona, IQR (od eng. interquartile range) od 53 do
71. Bolesnici na kroni¢cnom HD-u bilii su medijana dobi 68 godina, od 30 do 89, IQR 57 do 76,
a bolesnici s funkcionirajuéim bubreznim presatkom 59 godina, od 21 do 76, IQR 51 do 65.

Druga demografska obiljezja ispitanika prikazana su u poglavlju Rezultati.

Uzorak je bio prigodni, odnosno radilo se o prvim zateéenim bolesnicima na dijalizi ili u

ambulantnoj kontroli u predvidenom broju.

4.3. Postupci

Bolesnicima koji dolaze na redovitu hemodijalizu inspekcijski su pregledane usne resice zbog
evidentiranja Frankova znaka, dok je pregled usnih resica za transplantirane bolesnike u¢injen

tijekom kontrolnih pregleda.

S bolesnicima se razgovoralo zbog utvrdivanja podataka o simptomima Zilnih bolesti i pusenju,

a fizikalni je pregled napravljen zbog utvrdivanja fizikalnih znakova periferne Zilne bolesti.

Preuzeti su podatci o demografskim (dob, spol) i klinickim obiljezjima (osnovna bubrezna
bolest, duljina lijeCenja dijalizom ili TX-om, aktualna funkcija bubreznog presatka, anamneza

zilne bolesti — koronarne, cerebralne, periferne) iz medicinskih zapisa.
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4.4. Statisticki postupci

Podatci su prikazani deskriptivno i obradeni analiticki. Nominalni su podatci prikazani pomocu
apsolutnih i relativnih frekvencija. Numericki su podatci prikazani medijanom i interkvartilnim
rasponom zbog asimetri¢ne raspodjele ili stoga Sto su u pitanju bile dobne (vremenske)
varijable. Normalnost raspodjele testirana je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Razlike u
frekvencijama izmjerene su y? testom, u numeri¢kim varijablama Mann-Whitneyevim testom.
Statisticka znacajnost prihvacena je uz P < 0,05. Statisticka obrada ucinjena je pomo¢u IBM

SPSS Statistics programa (inacica 20.0.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).
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Istrazivanje je provedeno na 188 bolesnika, od kojih je 112 (60 %) muskaraca i 76 (40 %) Zena.
Na kroni¢nom HD-u bio je 101 bolesnik (54 %), dok je njih 87 (46 %) imalo u funkciji bubrezni
presadak (oznaceni kao TX). Medijan dobi bolesnika pri istrazivanju bio je 63 godine, od 21 do
89, IQR od 53 do 71. Medijan dobi bolesnika na kroni¢nom HD-u bio je 68 godina, od 30 do
89, IQR od 57 do 76, a medijan dobi bolesnika s bubreznim presatkom 59 godina, od 21 do 76,
IQR 51 do 65. Bolesnici na kroni¢nom HD-u znacajno su bili stariji od bolesnika s TX-om, a
znacajno su stariji bili i bolesnici s oslabljenim perifernim pulsom, od onih bez. Nije nadeno
statisti¢ki znacajnih razlika u dobi bolesnika s preboljelim sr¢anim udarom, mozdanim udarom,
ugradenim stentovima i CABG-om u koronarne krvne zile, kao ni razlika u bolesnika s anginom
pectoris, klaudikacijama ili onih koji teze podnose napore u odnosu na one bez takvih nalaza
(za svaki nalaz pojedinac¢no). Ti podatci izostavljeni su iz tablice te su prikazani samo oni sa

statisticki znacajnim razlikama (Tablica 1.).

Tablica 1. Dob pri istrazivanju, prvoj dijalizi i posljednjoj transplantaciji (N = 188)

: Medijan
Dob (godine) (interkvartiI:]i raspon) P

Pri istrazivanju (N = 188) 63 (53 -71)

Pri prvoj dijalizi (N = 188) 54 (44 — 66)

Pri posljednjoj transplantaciji (N = 87) 50 (40 — 56)

Na hemodijalizi (N = 101) 68 (57 — 76) <0.001
Transplantirani (N = 87) 59 (51 - 65) ’
Oslabljen periferni puls (N = 138) 67 (59 —73) <0.001
Uredan periferni puls (N = 49) 49 (42 - 57) ’

*Mann-Whitneyev U test

Pozitivan Frankov znak imao je 141 (75 %) bolesnik, od toga na desnom uhu 129 (69 %), a na
lijevom 124 (66 %), dok je Frankov znak na oba uha imalo 112 bolesnika (59,6 %). Statisticki
znacajne razlike nisu nadene u broju bolesnika s pozitivnim Frankovim znakom s obzirom na
spol i naviku puSenja. Bolesnici na dijalizi imali su ¢eS¢e Frankov znak od bolesnika s

funkcionalnim bubreznim presatkom (y? test, P = 0,01) (Tablica 2.).
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Tablica 2. Prevalencija Frankova znaka (N = 188)
Broj (%) bolesnika
Frankov znak

— . Ukupno p*
Pozitivan Negativan
Desno uho
Spol
1}/[u§karci 77 (59,7) 35 (59,3) 112 (59,6) 0.96
Zene 52 (40,3) 24 (40,7) 76 (40,4) ’
Vrsta nadomjestanja bubreZne funkcije
Dijaliza 75 (58,1) 26 (44,1) 101 (53,7) 0.07
Transplantacija 54 (41,9) 33(55,9) 87 (46,3) ’
Pusaci 20 (15,5) 14 (23,7) 34 (18,1) 0,17
Ukupno 129 (100) 59 (100) 188 (100)
Lijevo uho
Spol
Muékarci 73 (58,9) 39 (60,9) 112 (59,6) 0.78
Zene 51 (41,1) 25 (39,1) 76 (40,4) ’
Vrsta nadomjeStanja bubreZne funkcije
Dijaliza 73 (58,9) 28 (43,8) 101 (53,7) 0.05
Transplantacija 51 (41,1) 36 (56,3) 87 (46,3) '
Pusaci 22 (17,7) 12 (18,8) 34 (18,1) 0,87
Ukupno 124 (100) 64 (100) 188 (100)
Desno ili lijevo uho
Spol
Muskarci 84 (59,6) 28 (59,6) 112 (59,6) >099
Zene 57 (40,4) 19 (40,4) 76 (40,4) '
Vrsta nadomjeStanja bubreZne funkcije
Dijaliza ) 83 (58,9) 18 (38,3) 101 (53,7) 0.01
Transplantacija 58 (41,1) 29 (61,7) 87 (46,3) ’
Pusaci 23 (16,3) 11 (23,4) 34 (18,1) 0,27
Ukupno 141 (100) 47 (100) 188 (100)
Oba uha
Spol
Muskarci 66 (58,9) 28 (59,6) 94 (59,1) 0.94
Zene 46 (41,1) 19 (40,4) 65 (40,9) ’
Vrsta nadomjeStanja bubreZne funkcije
Dijaliza ) 65 (58) 18 (38,3) 83 (52,2) 0.02
Transplantacija 47 (42) 29 (61,7) 76 (47,8) '
Pusaci 19 (17) 11 (23,4) 30 (18,9) 0,34
Ukupno 112 (100) 47 (100) 159 (100)
*y2 test

Kada govorimo o dokazanoj zilnoj bolesti, 34 (18 %) bolesnika preboljelo je srcani udar,
mozdani udar njih 32 (17 %), stent ugraden u koronarne krvne zile imalo je njih 8 (4 %), a
ugraden CABG 8 (4 %) bolesnika. Bolesnici s preboljenim mozdanim udarom znaéajno Su

esc¢e imali pozitivan Frankov znak na desnom uhu (? test, P = 0,04) (Tablica 3).
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Tablica 3. Prevalencija Frankova znaka s obzirom na postojecu zilnu bolest (N = 188)

Broj (%) bolesnika

Frankov znak pP*
Pozitivan Negativan Ukupno
Desno uho
Sréani udar 27 (20,9) 10 (16,9) 34 (18) 0,78
Mozdani udar 27 (20,9) 5(8,5) 32 (17) 0,04
Ugraden stent u +
koronarne krvne Zile 754 1@ 8(4) 0.44
Ugradene premosnhice u i
koronarne krvne Zile (4 1(L.7) 8(4) 0,44
Ukupno 129 (100) 59 (100) 188 (100)
Lijevo uho
Sréani udar 25 (20,2) 9(14,1) 34 (18) 0,3
Mozdani udar 24 (19,4) 8 (12,5) 32 (17) 0,24
Ugraden stent u i
koronarne krvne Zile 6(48) 2(31) 8(4.3) 0,57
Ugradene premosnice u +
koronarne krvne zile 6(4.8) 2(31) 8(43) 0,72
Ukupno 124 (100) 64 (100) 188 (100)
Desno ili lijevo uho
Sréani udar 27 (19,1) 7(14,9) 34 (18,1) 0,51
Mozdani udar 28 (19,9) 4 (8,5) 32 (17) 0,07
Ugraden stent u i
koronarne krvne Zile 70) 1@1) 8(43) 0,68
Ugradene premosnice u i
koronarne krvne Zile 70) 1@1) 8(43) 0,68
Ukupno 141 (100) 47 (100) 188 (100)
Oba uha
Sréani udar 22 (19,6) 7 (14,9) 29 (18,2) 0,48
Mozdani udar 23 (20,5) 4 (8,5) 27 (17) 0,07
Ugraden stent u i
koronarne krvne Zile 6(4) 1(1) 7(44) 0,68
Ugradene premosnice u +
koronarne krvne Zzile 7(63) 1(1) 805 0.44
Ukupno 112 (100) 47 (100) 159 (100)

*y2 test; TFisherov egzaktni test

Od simptoma Zilne bolesti, 46 (24,5 %) bolesnika imalo je anginu pectoris, teze je podnosilo
napor 99 (52,7 %) bolesnika, 71 (37,8 %) imalo je klaudikacije, a 138 bolesnika (73,4 %)

oslabljen periferni puls. Bolesnici oslabljenog perifernog pulsa znacajno su ¢es¢e imali opéenito

pozitivan Frankov znak (y? test, P <0,001) te desnog (y? test, P < 0,001), lijevog (5 test,

P =0,001) i oba uha () test, P = 0,04). Pozitivan Frankov znak na desnom ili lijevom uhu (y?

posebno desnog ili lijevog uha (Tablica 4.).

test, P = 0,03) i na oba uha (y? test, P = 0,04) bio je ¢e$¢i u bolesnika s klaudikacijama, ali ta

je razlika bila granicne statisticke znacajnosti, dok nije bilo povezanosti izmedu klaudikacija i
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5. REZULTATI

Tablica 4. Prevalencija Frankova znaka s obzirom na simptome Zilne bolesti (N = 188)

Broj (%) bolesnika

Frankov znak P*
— - Ukupno
Pozitivan Negativan
Desno uho
Angina pectoris 34 (26,4) 12 (20,3) 46 (24,5) 0,34
Intolerancija napora 69 (53,5) 30 (50,8) 99 (52,7) 0,74
Klaudikacije
Da 54 (41,9) 17 (28,8) 71(37,8)
Ne 62 (48,1) 39 (66,1) 101 (53,7) 0,07
Nepokretni 13 (10,1) 3(51) 16 (8,5)
Periferni puls
Oslabljen 106 (82,2) 32 (54,2) 138 (73,4)
Uredan 22 (17,1) 27 (45,8) 49 (26,1) < 0,001
Amputirani 1(0,8) 0 1(0,5)
Ukupno 129 (100) 59 (100) 188 (100)
Lijevo uho
Angina pectoris 32 (25,8) 14 (21,9) 46 (24,5) 0,55
Intolerancija napora 68 (54,8) 31 (48,4) 99 (52,7) 0,41
Klaudikacije
Da 52 (41,9) 19 (29,7) 71(37,8)
Ne 60 (48,4) 41 (64,1) 101 (53,7) 0,12
Nepokretni 12 (9,7) 4 (6,3) 16 (8,5)
Periferni puls
Oslabljen 101 (81,5) 37 (57,8) 138 (73,4)
Uredan 22 (17,7) 27 (42,2) 49 (26,1) 0,001
Amputirani 1(0,8) 0 1(0,5)
Ukupno 124 (100) 64 (100) 188 (100)
Desno ili lijevo uho
Angina pectoris 37 (26,2) 9(19,1) 46 (24,5) 0,33
Intolerancija napora 76 (53,9) 23 (48,9) 99 (52,7) 0,56
Klaudikacije
Da 59 (41,8) 12 (25,5) 71 (37,8)
Ne 68 (48,2) 33(70,2) 101 (53,7) 0,03
Nepokretni 14 (9,9) 2(4,3) 16 (8,5)
Periferni puls
Oslabljen 116 (82,3) 22 (46,8) 138 (73,4)
Uredan 24 (17) 25 (53,2) 49 (26,1) <0,001
Amputacija 1(0,7) 0 (0) 1(0,5)
Ukupno 141 (100) 47 (100) 188 (100)
Oba uha
Angina pectoris 29 (25,9) 9(19,1) 38 (23,9) 0,36
Intolerancija napora 61 (54,5) 23 (48,9) 84 (52,8) 0,52
Klaudikacije
Da 47 (42) 12 (25,5) 59 (37,1)
Ne 54 (48,2) 33(70,2) 87 (54,7) 0,04
Nepokretni 11 (9,8) 2(4,3) 13 (8,2)
Periferni puls
Oslabljen 91 (81,3) 22 (76,8) 113 (71,1)
Uredan 20(17,9) 25 (53,2) 45 (28,3) < 0,001
Amputirani 1(0,9) 0 1(0,6)
Ukupno 112 (100) 47 (100) 159 (100)
*y2 test
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5. REZULTATI

Bolesnici s pozitivnim Frankovim znakom bili su zna¢ajno stariji, bez obzira jesu li imali
Frankov znak na desnom, lijevom, jednom ili oba uha (Mann-Whitneyev U test, P < 0,001)
(Tablica 5).

Tablica 5. Dob bolesnika, trajanje dijalize i funkcije presadenog bubrega s obzirom na Frankov znak

(N =188)
Medijan (interkvartilni raspon)
Frankov znak pP*
Pozitivan Negativan
Desno uho
Dob pri istrazivanju (N = 129 : 59) 66 (58 — 73) 53 (44 - 64) < 0,001
Trajanje NBF-a" (N = 129 : 59) 7(3-17) 9(2-23) 0,61
Hemodijaliza (N = 129 : 59) 6(3-11) 6 (2-15) 0,91
Posljednja transplantacija (n = 57 : 37) 7(4-14) 6(2-14) 0,3
Lijevo uho
Dob pri istrazivanju (N = 129 : 59) 67 (59 - 72) 54 (45 - 65) < 0,001
Trajanje NBF-a' (N = 129 : 59) 7 (3-16) 10 (3—-22) 0,32
Hemodijaliza (N = 129 : 59) 6(2-11) 7(2-15) 0,48
Posljednja transplantacija (N = 54 : 40) 7(4-14) 6 (2-13) 0,2
Desno ili lijevo uho
Dob pri istrazivanju (N = 141 : 47) 66 (58 — 73) 51 (43 -61) < 0,001
Trajanje NBF-a" (N = 141 : 47) 7(3-15) 12 (4 - 26) 0,12
Hemodijaliza (N = 141 : 47) 5((2-11) 8 (3-16) 0,21
Posljednja transplantacija (N = 61 : 33) 7(4-14) 6(2-14) 0,27
Oba uha
Dob pri istrazivanju (N = 112 : 47) 67 (59 - 72) 51 (43 -61) < 0,001
Trajanje NBF-a' (N = 112 : 47) 7(3-17) 12 (4 — 26) 0,24
Hemodijaliza (N = 112 : 47) 6(3-11) 8 (3-16) 0,4
Posljednja transplantacija (N = 50 : 33) 7(4-14) 6 (2-14) 0,22

*Mann-Whitneyev U test; Tnadomjestanje bubrezne funkcije

Bolesnici sa i bez Frankova znaka znacajno su se razlikovali s obzirom na osnovnu bubreznu
bolest (x* test, P =0,03) (Tablica 6). Bolesnici sa Seéernom bolesti i oni s arterijskom
hipertenzijom, te oni kategorizirani kao ostale bolesti kao osnovnom bubreznom bolesti imali
su pozitivan Frankov znak u ve¢em udjelu bolesnika nego bolesnici s drugim osnovnim

bubreZznim bolestima.
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5. REZULTATI

Tablica 6. Frankov znak s obzirom na osnovnu bubreznu bolest (N = 188)

Broj (%) bolesnika

Frankov znak Ukupno P*
Pozitivan Negativan
Desno uho
Diabetes mellitus 34 (26,4) 8 (13,6) 42 (22,3)
Arterijska hipertenzija 24 (18,6) 8 (13,6) 32 (17)
Kroniéni glomerulonefritis 35 (27,1) 21 (35,6) 56 (29,8)

L - 0,14
Intersticijski nefritis 11 (8,5) 10 (16,9) 21(112)
Policisti¢na bolest bubrega 10 (7,8) 7(11,9) 17 (9)

Ostali uzroci kroni¢ne bubrezne bolesti 15 (11,6) 5(8,5) 20 (10,6)

Ukupno 129 (100) 59 (100) 188 (100)
Lijevo uho

Diabetes mellitus 36 (29) 6 (9,4) 42 (22,3)

Arterijska hipertenzija 22 (17,7) 10 (15,6) 32 (17)

Kroni¢ni glomerulonefritis 32 (25,8) 24 (37,5) 56 (29,8) 0.03

Intersticijski nefritis 11 (8,9) 10 (15,6) 21 (11,2) ’

Policisti¢na bolest bubrega 9(7,3) 8 (12,5) 17 (9)

Ostali uzroci kroni¢ne bubrezne bolesti 14 (11,3) 6 (9,4) 20 (10,6)

Ukupno 124 (100) 64 (100) 188 (100)
Desno ili lijevo uho

Diabetes mellitus 38 (27) 4(8,5) 42 (22,3)

Arterijska hipertenzija 27 (19,1) 5 (10,6) 32 (17)

Kroni¢ni glomerulonefritis 36 (25,5) 20 (42,6) 56 (29,8)

. - 0,007
Intersticijski nefritis 12 (8,5) 9(19,1) 21(112)
Policisti¢na bolest bubrega 11 (7,8) 6 (12,8) 17 (9)

Ostali uzroci kroni¢ne bubrezne bolesti 17 (12,1) 3 (6,4) 20 (10,6)
Ukupno 141 (100) 47 (100) 188 (100)
Oba uha

Diabetes mellitus 32 (28,6) 4 (8,5) 36 (22,6)
Arterijska hipertenzija 19 (17) 5(10,6) 24 (15,1)
Kroni¢ni glomerulonefritis 31 (27,7) 20 (42,6) 51 (32,1) 0.01
Intersticijski nefritis 10 (8,9) 9(19,1) 19(1L9
Policisti¢na bolest bubrega 8(7,1) 6 (12,8) 14 (8,8)
Ostali uzroci kroni¢ne bubrezne bolesti 12 (10,7) 3(6,4) 15 (9,4)
Ukupno 112 (100) 47 (100) 159 (100)

*y2 test

Nije nadena statisti¢ki znacajna povezanost Frankova znaka i trajanja lijecenja HD-om (Tablica

7.), kao ni povezanost Frankova znaka i trajanja posljednjeg TX-a (Tablica 8.).
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5. REZULTATI

Tablica 7. Povezanost Frankova znaka i trajanja dijalize (N = 101)

Medijan (IQR) trajanja dijalize (godine)

P*
Frankov znak
Pozitivan Negativan
Desno uho 6 (3-11) 6 (2 —15) 0,91
Lijevo uho 55 (2-11) 7(2-15) 0,48
Desno ili lijevo uho 5(2-11) 8 (3-16) 0,21
Oba uha 6 (3-11) 6 (2-14) 0,4
*Mann-Whitneyev U test
Tablica 8. Povezanost Frankova znaka i trajanja posljednje transplantacije (N = 87)
Medijan (IQR) trajanja transplantacije (godine)
Frankov znak pP*
Pozitivan Negativan
Desno uho 7(4-14) 6 (2-14) 0,3
Lijevo uho 7(4-14) 6 (2-13) 0,2
Desno ili lijevo uho 7(4-14) 6 (2-14) 0,27
Oba uha 7(4-14) 6 (2-14) 0,22

*Mann-Whitneyev U test

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrijednostima kreatinina izmedu bolesnika s

pozitivnim i negativnim Frankovim znakom (Tablica 9.).

Tablica 9. Povezanost Frankova znaka s aktualnom funkcijom bubreznog presatka (N = 87)

Medijan (IQR) koncentracije kreatinina (umol/1)

Frankov znak p*
Pozitivan Negativan
Desno uho 130 (105,75 - 177) 117 (92,5 - 186) 0,3
Lijevo uho 122 (97 — 155) 145,5 (106 — 201,75) 0,23
Desno ili lijevo uho 125,5 (99,75 - 177) 118 (100,5 — 186) 0,71
Oba uha 125 (100 — 155) 118 (100,5 — 186) 0,95

*Mann-Whitneyev U test
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6. RASPRAVA

6. RASPRAVA

Pozitivan Frankov znak imao je 141 bolesnik (75 %) s NBF-om. Ovo je prvo istrazivanje koje

je utvrdilo prevalenciju pozitivnog Frankova znaka u bolesnika s NBF-om.

Sr¢ani udar preboljelo je 34 (18 %) bolesnika, mozdani udar njih 32 (17 %), stent ugraden u
koronarne krvne Zile imalo je 8 (4 %), ugraden CABG 8 (4 %) bolesnika. Nadena je moguca
povezanost s preboljelim mozdanim udarom i uéestalim Frankovim znakom na desnoj u$noj
resici. Prijasnja istrazivanja pokazala su ve¢ povezanost Frankova znaka s cerebrovaskularnim
dogadajima (3), a nadeni su i dokazi kako bolesnici s pozitivnim Frankovim znakom imaju
znacajnu aterosklerozu na bazilarnim arterijama (17), $to bi moglo dovoditi do mozdanih udara.
Kao mogu¢i razlog povezanosti Frankova znaka 1 bolesti malih arterija u mozgu, jedno
istrazivanje navodi njihovu gradu kao slicnost, buduci da elastin u kozi usnih resica propada na
jednak nacin kao i elastin u stijenkama krvnih zila (18). Drugi razlog mogao bi biti sli¢an na¢in
krvne opskrbe usne resice i perifernih dijelova mozga buduéi da se oba opskrbljuju zadnjim
ograncima arteriola i kapilarama (perforirajuce cerebralne arteriole i mozdane kapilare te spoj
a. temporalis superficialis i a. auricularis posterior) (18). Iako postoje ve¢ istrazivanja koja
povezuju pojavnost Frankova znaka sa sr¢anozilnim dogadajima (2, 4, 19), ovo izvjesée nije
pokazalo povezanost izmedu Frankova znaka i sr€anog udara te ugradenih stentova i CABG-a

u koronarne krvne Zile.

Pokazana je povezanost oslabljenog perifernog pulsa s Frankovim znakom, a sli¢ni rezultati
vec su objavljeni 2017. u radu koji je pokazao povezanost u¢estalog Frankova znaka u bolesnika
koji pokazuju klasi¢ne sr¢anozilne simptome (3). Povezanost ova dva entiteta mozemo objasniti
aterosklerozom, koja je dovedena u korelaciju s Frankovim znakom ve¢ nekoliko puta (2, 17,
19-22), a 2017. objavljeno je istrazivanje koje je povezalo Frankov znak s disfunkcijom Zilnog
endotela, koja dovodi do oslabljena perifernog pulsa i brzeg nastanka ateroskleroze (25). Ovi
podatci mogli bi biti korisni u klinickoj praksi u smislu usmjeravanja bolesnika s Frankovim
znakom i nedijagnosticiranom sr¢anozilnom bole$¢u na daljnje dijagnosti¢ke pretrage, posebice

ako imaju 1 druge simptome sréanozilne bolesti.

Bolesnici na HD-u ¢esée su imali Frankov znak (58,9 %) od bolesnika s funkcionirajué¢im
bubreznim presatkom. Ovaj rad prvi je koji istrazuje povezanost Frankova znaka 1 s razli¢itim
nacinima NBF-a u zavr$nom stupnju KBB-a. Ovakav je rezultat ocekivan s obzirom na op¢enito
bolje zdravstveno stanje bolesnika kojima je u¢injen TX, a s obzirom da se u KBCO TX nastoji

uciniti svima koji su bez kontraindikacija i to Zele.
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6. RASPRAVA

Nasi rezultati pokazali su Korelaciju izmedu pojavnosti Frankova znaka i zivotne dobi
bolesnika, medijan dobi opcenito za Frankov znak bio je 66 godina, za desno uho takoder, lijevo
67, a za oba uha 67 godina. Nekoliko studija doslo je do zakljucka kako je Frankov znak
povezan s dobi (21, 23), odnosno njegova je pojavnost ucestalija u starijih bolesnika pa se zbog
toga smatra korisnijim kao prognosticki znak za sr¢anozilnu bolest u osoba mladih od 60 godina
(24). Pokazano je i da se ucestalost Frankova znaka zna¢ajno povecava svakih deset godina
nakon treceg desetljeca zivota (23). Jedna od teorija o nastanku Frankova znaka tvrdi da bi on
mogao predstavljati mikrovaskularnu bolest s gubitkom ili degeneracijom te rupturama

elasti¢nih vlakana (3), §to bi mogla biti jo$ jedna poveznica s dobi bolesnika.

Rezultati nisu pokazali povezanost sa spolom bolesnika, kao ni neka prijasnja istrazivanja (20,
24), no postoje neka istrazivanja koja povezuju Frankov znak s muskim spolom (25, 26), a

jedno istrazivanje povezalo ga je posebice s muskarcima starijim od 50 godina (27).

Bolesnici sa Seernom bolesti 1 oni s arterijskom hipertenzijom, te oni kategorizirani kao ostale
bolesti kao osnovnom bubreZznom bolesti imali su pozitivan Frankov znak u veéem udjelu
bolesnika nego bolesnici s drugim osnovnim bubreznim bolestima (glomerulonefritis,
intersticijski nefritis i policisticna bubrezna bolest). Postoje i druga izvjes¢a koja pokazuju
povezanost Frankova znaka sa Se¢ernom bolesti. U istrazivanju iz 2017. godine 87 % ispitanika
sa SeCernom bolesti imalo je pozitivan Frankov znak (3), a 2009. radena je studija na populaciji
koja ima Seéernu bolest te je tada 60% sudionika imalo Frankov znak (28). Ovi bi podatci mozda

mogli biti korisni i u prepoznavanju bolesnika s nedijagnosticiranom Se¢ernom bolesti.

Nije nadena statisticki zna¢ajna povezanost Frankova znaka i trajanja lije¢enja HD-om, kao ni
trajanja posljednjeg TX-a (presatka). Nema prijasnjih radova koji bi potvrdili ili opovrgnuli ove
pronalaske. Jedino se moze pretpostaviti da sam NBF svojim trajanjem ne utjece dodatno na

nastanak Frankova znaka ubrzanim starenjem.

Nije pronadena statisticki znaCajna razlika u kreatininemiji u bolesnika s pozitivnim i
negativnim Frankovim znakom, $to znaci da Frankov znak ne moZemo povezati s aktualnom

bubreznom funkcijom.

Rezultati nisu pokazali povezanost s pusenjem, kao ni neka prijasnja istrazivanja (24), no
objavljeni su neki radovi koji su pronasli tu vezu (27, 29, 30), a svoj znak s pusenjem povezao

je i sam Frank (31).
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6. RASPRAVA

Osim slicnosti grade usnih resica i krvnih zila te anatomskih sli¢nosti u krvnoj opskrbi usnih
resica i perifernih dijelova mozga, postoje i druge teorije o Frankovom znaku. Jedna teorija
kaze kako je Frankov znak rezultat loSe krvozilne obskrbe u vrcima usnih resica (32, 33), dok
druga kaze kako je Frankov znak posljedica kracih telomera, §to indicira ubrzano starenje u
takvih ljudi (34). Iako je etiologija ovog znaka i dalje nepoznata, sada ve¢ brojna istrazivanja
pokazuju povezanost Frankova znaka s aterosklerozom i zadebljanjem krvozilnih stijenki, Sto

se, ovisno o uzorku, dovodi u korelaciju sa sr¢anim ili mozdanim zilnim dogadajima.

Zbog toga ne smijemo zanemariti ovaj znak koji bi nam u klini¢koj praksi mogao govoriti 0

stanju krvnih zila nasih bolesnika, a na vrlo brz i jeftin nacin.

U buducnosti bi se ovo istrazivanje moglo prosiriti u smislu povecanja broja ispitanika te

fokusiranja na simptome i pojedinosti obiljezja preboljele cerebrovaskularne bolesti.
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7. ZAKLJUCAK

7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

e Frankov znak na u$noj resici naden je u veéine bolesnika s NBF-om (75 %), i lijeCenih
kroni¢nim HD-om 1 bubreznim TX-om.

e Bolesnici s nadomje$tanjem bubrezne funkcije znac¢ajno su bili stariji na HD-u u odnosu
na bolesnike s TX-om i ¢es¢e imali Frankov znak na u$noj resici.

e Bolesnici s NBF-om s oslabljenim perifernim pulsom znac¢ajno su bili stariji u odnosu
na bolesnike s urednim perifernim pulsom 1 imali ¢e$¢i Frankov znak na usnoj resici.

e Frankov znak na desnom uhu bio je ¢e$¢i u onih s preboljelim ICV-om.

e Znacajno su stariji bolesnici s pozitivnim Frankovim znakom na bilo kojem uhu.
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8. SAZETAK

8. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: U bolesnika s nadomjestanjem bubrezne funkcije (NBF) utvrditi

prevalenciju Frankova znaka na u$noj resici i povezanost sa Zilnim bolestima.
NACRT ISTRAZIVANJA: Presje¢no istraZivanje.

ISPITANICI | POSTUPCI: U 188 bolesnika (60 % muskaraca), 101 na kroni¢noj dijalizi i
87 s bubreznim presatkom, lijecenih u Klinickom bolni¢kom centru Osijek, medijana dobi 63
godine (interkvartilni raspon 53 — 71), inspekcijom je istraZzeno postojanje Frankova znaka i
ispitani su o simptomima Zilne bolesti i puSenju, a podatci o demografskim i klinickim
obiljezjima preuzeti su iz medicinskih zapisa. StatistiCka obrada uc¢injena je pomoc¢u SPSS-a

(inacica 20.0.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD), a znacajnost prihvac¢ena uz P < 0,05.

REZULTATI: Frankov znak imao je 141 (75 %) bolesnik, na desnom uhu 129 (69 %), lijevom
124 (66 %), na oba 112 (59,6 %), ¢esce bolesnici na dijalizi od onih s bubreznim presatkom (P
= 0,01). Bolesnici s Frankovim znakom bili su znacajno stariji (P < 0,001). Bolesnici s
preboljelim mozdanim udarom znacajno su ¢e$¢e imali Frankov znak na desnom uhu (P = 0,04).
Bolesnici oslabljenog perifernog pulsa znacajno su ¢e$¢e imali Frankov znak (P < 0,001). Nije

bio znacajnije prevalentan u onih sa sré¢anoZilnom bolesti niti u pusaca.

ZAKLJUCAK: Frankov znak naden je u veéine bolesnika lije¢enih NBF-om, &eiée dijalizom
nego u onih s bubreznim presatkom, ¢eSce s oslabljenim perifernim pulsom, a na desnom uhu
u onih s preboljelim mozdanim udarom. Povezan je sa starijom dobi. U bolesnika s NBF-om
moze upozoriti na mogucu zilnu bolest (osobito perifernu i1 cerebrovaskularnu) 1 kao

jednostavan oku dostupan nalaz usmyjeriti dijagnosti¢ku obradu.

Kljué¢ne rijeci: bubrezno presadivanje; dijaliza; Frankov znak; mozdani udar; nadomjestanje

bubrezne funkcije; periferni puls; Zilna bolest
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9. SUMMARY

Frank's sign on ear lobe in patients on renal replacement therapy

OBJECTIVES: The aim of this study was to determine the prevalence of Frank’s sign in

patients on renal replacement therapy and the correlation of Frank’s sign with vascular disease.
STUDY DESIGN: Cross-sectional study.

PATIENTS AND METHODS: The study included 188 participants (60% male), of which 101
were chronic dialysis patients and 87 had a kidney transplant, all of them being treated at the
University Hospital Centre Osijek (UHCO). The median age of the participants was 63 with
interquartile range of 53 to 71. A physical examination was done in order to mark down Frank’s
sign and acquire data on smoking and vascular disease symptoms. The data on demographic
and clinical features was taken from medical records. A statistical analysis was done using
SPSS programme (version 20.0.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and significance set at P <
0.05.

RESULTS: 141 (75%) patients had Frank’s sign, 129 (69%) on the right ear, 124 (66%) on the
left ear, and 112 (59.6%) on both ears. Chronic dialysis patients had Frank’s sign more often
(P =0.01). Patients with Frank’s sign were significantly older (P < 0.001). Stroke survivors had
Frank’s sign significantly more often on the right ear (P = 0.04). Patients with a weakened
peripheral pulse had Frank’s sign significantly more often (P < 0.001). Frank’s sign was not

significantly prevalent in smokers nor those with cardiovascular disease.

CONCLUSION: Frank’s sign was found in most patients on renal replacement therapy, more
often in those on dialysis than in those with a kidney transplant, more often in patients with
weakened peripheral pulse and more often on the right ear in stroke survivors. It is related to
older age. In patients on renal replacement therapy it can serve as a warning sign of possible
vascular disease (especially peripheral and cerebral) and being simple and easily visible it can
direct further diagnostic testing.

Keywords: dialysis; Frank's sign; kidney transplantation; peripheral pulse; renal replacement

therapy; stroke; vascular disease
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