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Sazetak
Infekcije miSiéno-kostanog sustava
Lea Kalajzi¢

Infekcije misicno-kostanog sustava mogu zahvacati kosti, zglobove i meka tkiva, a u
cilino tkivo dolaze hematogenim putem, Sirenjem per continuitatem ili direktnim unosom
izvana kroz oste¢enu kozu. NajceSc¢i uzroCnici su bakterije koje nastanjuju kozu.
Infekcije se mogu podijeliti prema lokalizaciji, vrsti uzro€nika, zahvacéenosti tkiva,
mehanizmu nastanka, trajanju ili nekom drugom kriteriju. Infekcije kosti i zgloba Cesto
su kompleksne, s visokim troSkovima lije€enja i potencijalno opasnim komplikacijama.
Potreban je interdisciplinaran pristup i pravovremena dijagnostika radi oCuvanja
kvalitete zivota pacijenta. Za postavljanje dijagnoze potrebno je uzeti u obzir kliniCku
sliku, biokemijske i mikrobioloSke metode te slikovne metode. Prva slikovha metoda
izbora je rendgenogram (RTG), koji prikazuje promjene na kostima u dvije dimenzije i
stoga nije adekvatan pri postavljanju dijagnoze rane infekcije. I1zbor daljnje slikovne
pretrage ovisi 0 pojedinoj infekciji i postojecoj klini€koj sumnji. Kompjutorizirana
tomografija (CT) pruza detaljan prikaz promjena na kostima, dok magnetska je
rezonanca (MR) metoda izbora za detaljan prikaz mekih tkiva i ranih znakova infekcije.
Ultrazvuk (UZV) je visokovrijedna metoda za dijagnostiku infekcija koZe i povrSinskih
mekih tkiva, a nuklearno-medicinske tehnike za prikaz metaboli¢ke aktivnosti odnosno
stupnja upale u tkivu. Izbor antibiotika ovisi o lokalizaciji i uzro€niku. Uz konzervativno,
pojedine infekcije kao Sto su osteomijelitis i periprotetska infekcija zgloba (engl. PJI)

Cesto zahtijevaju kirurdko lijeCenje.

Klju€ne rijeCi: osteomijelitis, septicki artritis, periprotetska infekcija zgloba, dijabeti¢ko

stopalo, radioloSka dijagnostika



Summary
Infections of the musculoskeletal system
Lea Kalajzi¢

Musculoskeletal infections can affect the bones, joints, as well as soft tissues.
Pathogens enter the target tissue by hematogenous spread, direct spread, or via direct
entry through the damaged skin. The most common causative agents are bacteria that
inhabit the skin. Infections can be classified according to location, pathogen, tissue
involvement, mechanism of infection, duration or some other criterion. Bone and joint
infections are often complex, represent a major cost to the healthcare system and may
have potentially dangerous complications. Therefore, management of such infections
requires an interdisciplinary approach and timely diagnosis to preserve the patient’s
quality of life. In order to diagnose, it is necessary to take into account the clinical signs
and symptoms, biochemical, microbiological and imaging methods. The first imaging
method of choice is radiography, which depicts changes in the bones in two dimensions
and is therefore not adequate in diagnosing early infection. The choice of further
imaging depends on the type of infection and appropriate clinical suspicion. Computed
tomography provides a detailed view of changes in the bones, while magnetic
resonance imaging is the method of choice for evaluation of soft tissues and early signs
of infection. Ultrasound is a valuable tool for diagnosing skin and superficial soft tissue
infections, while nuclear medicine imaging techniques depict metabolic activity or the
degree of inflammation in the tissue. The choice of antibiotics depends on the location
and causative agents. In addition to antibiotics, osteomyelitis and prosthetic joint

infection often require surgical treatment.

Key words: osteomyelitis, septic arthritis, prosthetic joint infection, diabetic foot,
diagnostic imaging



1. Uvod

Pojam infekcije oznaCava invaziju tkiva patogenim organizmima, njihovo

umnoZzavanije i posljedicnu reakciju od strane imunoloskog sustava domacina (1).

Infekcije misicno-kostanog sustava su heterogena skupina infekcija koje mogu
zahvacati jednu ili viSe sastavnica sustava za kretanje, a mogu biti uzrokovane

bakterijama, mikobakterijama i gljivama.

U najveéem broju slu€ajeva izolirani uzro€nici su bakterije, dok se mikobakterije i
gljive izoliraju rijetko, u 1-2% slucajeva, uglavnom kod imunokompromitiranih pacijenata
(2). Staphylococcus aureus i drugi najcesSc¢i uzrocnici €¢ine mikrobiom koze, a u sterilna
tkiva kao $to su kost ili zglobni prostor dospijevaju prekidom kontinuiteta koze i

potkoznih tkiva ili hematogenim rasapom (3-5).

Infekcije su Cesto kompleksne stoga se ne mogu svrstati samo u jednu kategoriju
(6). Kriteriji podjele su brojni i temelje se na etioloskim, anatomskim, patogenetskim,
mikrobioloskim, morfoloskim, klini€kim i drugim €imbenicima. NajCeSce se susrecu

podjele prema lokalizaciji i trajanju infekcije.

Prema lokalizaciji unutar miSi¢éno-kostanog sustava razlikuju se osteomijelitis,
infektivni odnosno septicki artritis te infekcije mekih tkiva. Prema trajanju se infekcije
mogu podijeliti na akutne, subakutne i kroni¢ne. Ovisno o putu ulaska uzroénika u tkivo

razlikuju se endogene i egzogene infekcije, post-traumatske i post-operativne.

Zbog Klinicki vaznih obiljezja kao $to su razvoj biofilma, zahtjevan dijagnosticki
postupak, dugotrajno lijecenje i negativan utjecaj na kvalitetu Zivota, posebno izdvojen
entitet je periprotetska infekcija koja nastaje na mjestu ugradnje ortopedskih implantata
(5). Isto tako, neki autori zbog karakteristicne patogeneze i velikog javnozdravstvenog

znacaja infekciju dijabeti¢kog stopala navode kao zasebnu kategoriju.



2. Infekcije miSi¢éno-kostanog sustava

2.1 Patogeneza

Nastanak infekcije sloZen je proces koji ovisi 0 optimalnom medudijelovanju
¢imbenika uzro€nika i domacina. Njih se dijeli u tri osnovne skupine — ¢imbenici vezani

uz uzrocnika, ¢Cimbenici vezani uz domacina i Cimbenici vezani uz mjesto infekcije.

Obligatni patogeni uvijek u dodiru s domacinom izazivaju infekciju, dok oportunisticki
zahtijevaju posebne uvjete kao Sto su suprimiran imunoloski sustav ili prisutnost stranog
tijela kako bi ostvarili svoj infektivni potencijal i uzrokovali infekciju. Obligatnih bakterija
je jako malo, a S. aureus i ostali naj¢es¢i uzro€nici infekcija sustava za kretanje

pripadaju skupini oportunisti¢kih patogena (7).

Endogena infekcija podrazumijeva Sirenje uzroCnika hematogenim putem iz
primarnog mjesta infekcije u organizmu. Egzogena infekcija nastaje inokulacijom
patogena izvana, kao posljedica traume s prekidom kontinuiteta koze i tkiva ili kao

posljedica inokulacije tijekom dijagnostickih ili terapijskih zahvata (5,8).

Patogeneza bakterijskih infekcija miSiéno-kostanog odvija se u nekoliko faza. U
akutnoj fazi osteomijelitisa polimorfonukleari dolaze na mjesto infekcije i proteolitiCkim
enzimima, citokinima i slobodnim radikalima kisika uzrokuju osteéenje kostanog
matriksa, povecanije tlaka i stvaranje edema unutar kosti i posljedi¢no ishemiju. Ako se
ne lije€i u akutnoj fazi, osteomijelitis prelazi u kroni¢nu fazu gdje dolazi do odvajanja
ishemi¢ne kosti i stvaranja koStanog sekvestra. Kod septi¢kog artritisa dolazi do
ostecenja hijaline hrskavice u akutnoj fazi, formacije panusa u subakutnoj i opseznog

razaranja zglobnih povrSina kod nelijeCene infekcije (9-11).

Vazan €imbenik bakterijske rezistencije na antibiotike je stvaranje biofilma. Maniji
udio bakterija prirodnim stanistima nalazi se u planktonskom obliku, a vec¢i u biofilmu -
sjedilackoj zajednici jedinki uklopljenih u polisaharidni matriks. MoZe biti mono- ili
polimikrobni i sadrzavati bakterije, ali viruse i gljive. Fizioloski se u ljudskom organizmu

nalazi u probavnom traktu i ustima (12).



Biofilm je prisutan u mnogim humanim infekcijama. Kod pacijenata s cistichom
fibrozom adherira na epitel donjih disnih putova, na epidermis i potkozno tkivo kod
infekcija dijabetickog stopala i kost kod kroni¢nog osteomijelitisa. Osim tkiva, formira se
i na umjetnim povrSinama kao Sto su urinarni i intravaskularni kateteri, pacemakeri i
drugi implantati (13). Na ortopedskim implantatima, brza adherencija i opsezZnije
stvaranje biofilma zbiva se na grubim povrSinama, kao Sto je femoralni dio endoproteze
(24).

Formacija zapocinje luCenjem ekstracelularnog matriksa koji privlaci druge bakterije,
a taj proces se odvija iznimno brzo — u prvih nekoliko sati. Zreli biofilm sadrzi
metaboliCki aktivhe, aerobne organizme na povrsini te anaerobne, metaboli¢ki inaktivne
ili mrtve organizme u unutrasnjosti. Dijelovi se mogu odvaoijiti i formirati novi biofilm,

SireCi infekciju u okolni prostor (15-18).

Bakterije unutar biofilma pokazuju kompleksan nacin komunikacije i kontrole
ekspresije gena u odnosu na vanjske uvjete zvan ,quorum sensing®“. Kako biofilm
predstavlja metabolicki inaktivno stanje bakterija, izmjena tvari i prijenos antibiotika u
stanicu je izrazito smanjen. Ovisno o bakterijskoj vrsti, biofilmovi pokazuju 10-1000 puta
vecu rezistenciju na antibiotike od planktonskog oblika. To predstavlja glavnu prepreku
uspjeSnom konzervativhom lijeCenju takvih infekcija i zahtijeva mehanicke metode

uklanjanja (19).

2.2  Epidemiologija i javnozdravstveni znacaj

Tocna incidencija infekcija miSiéno-koStanog sustava nije poznata (6). Prema
podacima iz Njemacke u razdoblju od 2008. do 2018., incidencija osteomijelitisa
procijenjena je na 16.7/100,000 stanovnika, od toga gotovo dvije tre¢ine ¢ine muskarci.
Vecina pacijenata pripada u dobnu skupinu iznad 60 godina, a gotovo polovici
pacijenata dijagnosticiran je kroni¢ni osteomijelitis (20). Medu pacijentima ukljuéenim u
jos jednu njemacku studiju, osteomijelitis kraljeZzaka znatno je smanjio radnu

sposobnost dijela pacijenata u potpunosti ili djelomic¢no (21).



Zbog manje dostupnosti zdravstvene skrbi i vece uCestalosti pothranjenosti, u
zemljama u razvoju ¢eSce se javlja kronicni osteomijelitis i osteomijelitis uzrokovan
mikobakterijama (4). Tuberkulozni osteomijelitis rijetko susreée u razvijenim zemljama,

ali incidencija u nekim europskim zemljama raste zbog povecanih migracija (22).

Najvise podataka dostupno je za periprotetske infekcije koje nastaju kao
komplikacija ugradnje zglobne proteze u 0.25% do 2% slu€ajeva (5). LijeCenje zahtjeva
reviziju proteze i dugotrajnu antibiotsku terapiju te predstavlja veliko financijsko

opterecCenje za zdravstveni sustav (23-26).

Infekcija dijabetickog stopala svrstava se u 10 najvecih uzroka invaliditeta na svijetu,
a globalna prevalencija iznosi 6.3%. Najveca je u Sjevernoj Americi, ¢ak 13.0%, dok u
Europi iznosi 5.1% (27). Do 35% pacijenata s dijabetesom razvija ulkuse, koji esto
zbog osteomijelitisa zavrSavaju amputacijom, a razina recidiva je visoka. Razvoj

infekcije i komplikacija moguce je prevenirati u 75% slucajeva (28-30)

Povecéanjem udjela starijeg stanovnistva, pretilosti i dijabetesa u razvijenim
zemljama predvida se porast prevalencije infekcija sustava za kretanje u buduénosti
(28,31).

Velik svjetski javnozdravstveni izazov predstavljaju infekcije uzrokovane bakterijama
otpornim na antibiotike. Staphylococcus aureus je najéeSc¢i uzroCnik svih vrsta infekcija
misi¢éno-kostanog sustava, a moze biti osjetljiv na meticilin (MSSA) ili rezistentan
(MRSA). Vankomicin je lijek prvog izbora za infekcije koje uzrokuje MRSA. Opisana je

rezistencija i na vankomicin, medutim ovi sojevi nisu izolirani u Hrvatskoj (32).

Prema podacima Europskog centra za kontrolu bolesti o praéenju antimikrobne
rezistencije od 2020. do 2022. godine, 29.2% svih izolata S. aureus u Hrvatskoj su
rezistentni na meticilin, $to je znac€ajno vise u odnosu na tezinski prosjek drzava

Europske unije koji iznosi 16.7% (33).



2.3 Prevencija

Unato¢ napretku medikamentozne terapije i razvoju antibiotika koji su uvelike
smanjili smrtnost od bakterijskih infekcija, one i dalje ostaju vazan uzrok morbiditeta i
mortaliteta, narocito kod imunokompromitiranih pacijenata. Prevencija infekcije ovisi o
etiologiji i Cimbenicima rizika.

Cimbenici rizika poput starije dobi i mugkog spola pripadaju u nepreventabilne
Cimbenike, dok se druge Cimbenike vezane uz zivotne navike poput pretilosti, pusenja,

dijabetesa tipa 2 i periferne arterijske bolesti svrstava u preventabilne ¢imbenike
(27,34).

Kliconos§tvo S. aureus u nosnicama povezano je s povecanim rizikom od nastanka
infekcije kirurSke rane, a dekolonizacija upotrebom antibiotske kreme je jednostavna i
financijski isplativa metoda prevencije (35,36). Povezanost dentalnih infekcija s post-
operativnim infekcijama sustava za kretanje je nejasno, stoga se preventivni
stomatoloski pregled i sanacija zubala preporucuju samo za visokorizi¢ne pacijente
(37).

Velik naglasak stavlja se na prevenciju infekcija vezanih uz kirurSke intervencije.

Uklanjanje dlaka s podrucja incizije smanjuje pojavnost infekcije kada se izvodi
neposredno prije operacije i koristi aparat za SiSanje. Upotreba Zileta mozZe uzrokovati

oStecenja koze i tako povecati rizik od nastanka infekcije (38).

Antibiotik izbora za intravensku peri-operativnu profilaksu je cefalosporin prve
generacije koji pokazuje djelotvornost u suzbijanju bakterija koje ¢ine mikrofloru koze, a
vankomicin se koristi samo kod pacijenata s dokazanom infekcijom ili kolonizacijom
MRSA sojevima (38,39).

Osim intravenske primjene, antibiotike je moguce primjenjivati i lokalno. Prilikom
ugradnje implantata koristenje vankomicina u prahu i koStanog cementa impregniranim

antibiotikom pokazalo se kao statistiCki zna€ajno sredstvo prevencije infekcija (40,41).



U razvijenim zemljama Cesto se u ortopediji i traumatologije koriste kacige i tzv.
,Svemirska odjela“ koja u teoriji preveniraju rasap Cestica i bakterija s operatera na

pacijenta, ali nema dokaza da smanjuju ucestalost infekcija (42,43).

Osim gore navedenih mjera, nadzor nad koriStenjem antibiotika (engl. antimicrobial
stewardship) podrazumijeva mjere kojima se umanijuje i sprjeCava pojavnost
rezistentnih i multirezistentnih bakterija u populaciji. Provodenje mjera pridonosi
smanjenju morbiditeta i mortaliteta, a posljedi€no i smanjenju troSkova lijeCenja (44).
LijeCenje infekcija koje zahvacaju zglobove ili kosti Cesto je dugotrajno zbog razvijanja
biofilma, slabe prokrvljenosti ciljanih tkiva, smanjene propusnosti tkiva za odredene

antibiotike i nepravilnog odabira i provodenja antibiotske terapije (45).



3. Osteomijelitis

Osteomijelitis je infekcija koja zahvaca kost i koStanu srz. Naj¢eSce izolirani
uzrocCnici su Staphylococcus aureus i koagulaza negativni stafilokoki, a u rijetkim

slu€ajevima osteomijelitis uzrokuju gljive ili mikobakterije (9).

U kliniCkoj praksi koriste se klasifikacije po Waldvogelu i Cierny-Maderu. Klasifikacija
po Waldvogelu obuhvaca trajanje infekcije i mehanizam nastanka koji moZze biti
hematogeno Sirenje ili Sirenje iz neposredne blizine (46,47). Izdvojen Cimbenik je
prisutnost vaskularne insuficijencije koja pacijenta predisponira razvoju osteomijelitisa
(48). Glavni nedostatak jest to da ne uzima u obzir mehanizam nastanka direktne

inokulacije, kao $to je slu€aj kod otvorenih prijeloma i penetrirajucih ozljeda (49).

Klasifikacija po Cierny-Maderu opseznija je, a osim lokalizacije i zahvacenosti kosti
uzima u obzir i fizioloSke osobine domacdina koji moZze biti zdrav, lokalno i sustavno
kompromitiran (50). Primjer lokalnih kompromitirajucih Cimbenika su neuropatija,
limfedem, venska staza, arteritis i sl., a sustavni ¢imbenici su pothranjenost, zatajenje

bubrega i jetre, dijabetes, dobni ekstremi, imunosupresija i imunodeficijencija.

Tablica 1. Cierny-Mader klasifikacija osteomijelitisa. Prema: Cierny G, Mader JT, Penninck JJ. A

clinical staging system for adult osteomyelitis. Clin Orthop Relat Res. 2003 Sep;(414):7-24. (50)

Zahvacenost kosti FizioloSki status domacina

Tip |1 — medularni: infekcija zahvaéa kostanu srz Tip A — zdrava osoba

Tip Il — povrsinski: infekcija zahvaca povrsinu Tip B — kompromitiran domacin
kosti, ne i korteks e  Bs — prisutni sustavni ¢imbenici predispozicije
e Bl — prisutni lokalni ¢imbenici predispozicije
e  Bsl — prisutni i lokalni i sustavni ¢imbenici
Tip 1l — lokalizirani: Infekcija zahvaéa korteks, Tip C — izrazito kompromitiran domacin, lije€enje donosi viSe Stete

kost je stabilna nego Koristi

Tip IV — difuzni: infekcija zahvaca korteks, kost je
nestabilna




Hematogeni osteomijelitis nastaje Sirenjem bakterija iz primarnog mjesta infekcije
u kostanu srz. Infekcija je monomikrobna, a najCesce izolirani uzro€nici su S. aureus i
koagulaza-negativni stafilokoki i gram negativne bakterije. Novorodencad i djeca su
podlozna nastanku zbog izrazito vaskularizirane kosti, posebno u podrucju metafiza.
Druga velika riziCna skupina su korisnici intravenskih droga (51). Kod pacijenata starije

dobi opisani su slu€ajevi reaktivacije hematogenog osteomijelitisa iz djetinjstva (52).

Osteomijelitis uzrokovan Sirenjem iz neposredne blizine ili post-traumatskom
inokulacijom uglavnom je polimikrobna infekcija. Osim S. aureus i koagulaza-negativnih
stafilokoka, znacajni uzro€nici su gram negativni bacili Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp. i anaerobi (3). Pacijenti s anemijom srpastih stanica ¢esto razvijaju

osteomijelitis uzrokovan bakterijama iz roda Salmonella (53).

Klini¢ka slika osteomijelitisa ovisi o trajanju infekcije. U akutnoj fazi prisutni su
klasi¢ni simptomi i znakovi upale — bol, eritem, edem, koza iznad zahvacene kosti je
topla, a moguce je i smanjenje opsega pokreta. Prisutni su i sustavni znakovi infekcije
kao $to je vrucica iznad 38°C i iscrpljenost. Potrebno je uzeti detaljnu anamnezu,
posebno podatke o upotrebi intravenskih droga, nedavnim infekcijama, operativnim

zahvatima ili prijelomima.

Ako se akutni osteomijelitis ne lijeci, s vremenom postaje kroni¢na infekcija.
Kroni¢ne infekcije karakterizira bol niskog intenziteta, subfebrilitet, a Cesto je jedini znak
infekcije formiranje fistule iznad zahvacene kosti ili patoloski prijelom kosti zbog
nestabilnosti uzrokovane infekcijom. Kod dugotrajne nelijeCene infekcije, na povrsini

otvora fistule povecan je rizik od razvoja planocelularnog karcinoma (54).

3.1 Laboratorijska dijagnostika

Upalni parametri kao $to su C-reaktivni protein (CRP) i sedimentacija eritrocita mogu
biti poviSeni, ali nisu specifi¢ni. Broj leukocita moze biti pove¢an u akutnom
osteomijelitisu, ali kod kroni¢nog je ¢esto normalan. Kod pacijenata s visokom klinickom

sumnjom na osteomijelitis, poviSene vrijednosti mogu biti korisne pri daljnjem izboru



dijagnostickih pretraga. Prokalcitonin u vrijednosti iznad 0.4 ng/mL je osjetljiv i

specifican marker akutnog osteomijelitisa (55,56).

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze osteomijelitisa je izolacija i identifikacija
uzroCnika. S obzirom na to da se radi o dubokoj infekciji, za izolaciju uzroénika potrebno
je uzeti uzorak kosti. Biopsija je moguca pod kontrolom CT-a ili otvorenim putem,
tijekom debridmana ili kirur§kog zahvata na inficiranoj kosti. CT pruza visoku prostornu
rezoluciju, dobru vizualizaciju infekcijom zahvacenih podrucja kosti i precizno
pozicioniranje igle. Biopsija pod kontrolom magnetske rezonance je zahtjevnija,
dugotrajnija i zahtijeva posebnu opremu koja nije feromagneti¢na, stoga se izvodi rijetko
(57).

Potrebno je uzeti najmanje tri uzorka kosti iz podrucja vidljivo zahvaéena infekcijom,
a osim mikrobioloSke analize, dio svakog odvaja se za patohistoloSku analizu. Materijal
se kultivira u aerobnim i anaerobnim uvjetima, a kultivacija gljiva i mikobakterija provodi
se samo kod postojanja sumnje na infekciju tim uzro€nicima. lako je razina dokaza
niska, preporucuje se uzorkovanje kosti prije uvodenja antibiotske terapije ili nakon
prekida antibiotske terapije. Prekid i odgadanje terapije dolaze u obzir samo kod

pacijenata koji nisu hemodinamski nestabilni i ne pokazuju znakove sepse (57).

Nekoliko strazivanja ukazuje na kultivaciju serijskih uzoraka tkiva fistule kao
potencijalnu alternativu uzorku kosti, s precizno$c¢u od 94.3% za monomikrobne
infekcije i 78.9% za polimikrobne infekcije. Povrsinski uzorci kao $to su brisevi nisu
pouzdani i ne bi se trebali koristiti (58,59). Molekularne dijagnosticke metode kao $to je
PCR pokazuju visoku osjetljivost, pogotovo u slu¢ajevima kada je infekcija prisutna, a

kultura bioptata negativna (60,61).

Osim biopsije potrebno je uzeti i hemokulture, po mogucnosti prije primjene

antibiotika, iako su i tada kod velikog broja pacijenata negativne (9).



3.2  Slikovna dijagnostika

Slikovna dijagnostika pruza uvid u strukturu kosti i okolnih tkiva, razlikovanje
zahvacenog od nezahvacenog dijela kosti i sluzi kao pomo¢ pri izvodenju biopsije. RTG,
CT i MR su radioloSke pretrage korisne za dijagnozu osteomijelitisa. UZV je koristan za
procjenu zahvacenosti mekih tkiva, vizualizaciju subperiostalnog apscesa i navodenje
postupka aspiracije, ali ne prikazuje kost stoga nema veliku dijagnosticku vrijednost kod

ove infekcije.

Rendgenogram je Siroko dostupna, jeftina i niskorizi€na pretraga. Konsenzus
Europskog radioloSkog drustva (ESR), Europske udruge za nuklearnu medicinu
(EANM), Europskog drustva za infekcije kosti i zglobova (EBJIS) i Europskog drustva za
klinicku mikrobiologiju i infektologiju (ESCMID) iz 2019. godine preporucuje RTG kao
prvu pretragu za dijagnozu i pracenje osteomijelitisa s dodijeljenom razinom dokaza 3
(57). Prema literaturi novijeg datuma, osjetljivost iznosi 70.4%, a specificnost 81.5%
(62).

lako je pretraga prvog izbora, potrebno je odredeno vrijeme kako bi karakteristi¢ne
promjene na kostima bile vidljive na RTG-u. Najraniji znak infekcije je oticanje mekih
tkiva koje nije specifican niti lako uocljiv znak na RTG-u. Rani znakovi infekcije vidljivi su
na RTG-u nakon 5 do 7 dana kod djece i 10 do 14 dana kod odraslih osoba, nakon sto
infekcija zahvati podrucje vece od 1 cm ili uzrokuje resorpciju 30-50% kostane mase u
odredenom podrucju. Ove rane promjene uklju€uju zadebljanje periosta, lokaliziranu
osteopeniju, litiCke lezije, resorpciju unutarnjeg dijela kortikalisa, gubitak trabekularne

strukture kosti i odlaganje nove reaktivne kosti (49,62,63).

Napredovanjem akutnog u subakutni i kroni¢ni osteomijelitis dolazi do formiranja
koStanog sekvestra — dijela nekrotiCne kosti koji sluZi kao rezervoar infekcije. Proces
odlaganja kosti traje od 3 mjeseca do preko godine dana (64). Na RTG-u se sekvestar
prikazuje kao sjena intenziteta kosti s radiolucentnim rubovima. Oko sekvestra se
formira nova, nepravilna i zadebljana kost — involukrum, a ova reakcija izraZenija je kod

djece nego kod odraslih osoba.



Slika 1. Sekvestar kosti (crna strelica) i novonastali involukrum (crni trokuti) na RTG snimci
(lijevo) i CT-u (desno). Preuzeto i modificirano s: Lee YJ, Sadigh S, Mankad K, Kapse N,
Rajeswaran G. The imaging of osteomyelitis. Quant Imaging Med Surg. 2016 Apr;6(2):184-98.
(54)

Reaktivna kost mozZe se odlagati oko intramedularne kolekcije gnoja i stvoriti dobro
ograni¢en intramedularni apsces. Kod poviSenog intramedularnog tlaka razvija se
kloaka — otvor u kortikalisu koji drenira purulentni sadrzaj iz podrucja infekcije u
subperiostalni prostor stvarajuéi subperiostalni apsces. Trabekularna struktura kosti u

podrucju infekcije je poremecéena.

CT pruza mnogo bolju prostornu rezoluciju od RTG-a i najbolja je metoda za
prikazivanje kosti i promjena koje zahvacaju kost. Zbog visoke prostorne rezolucije i
mogucnosti rekonstrukcije slojeva u tri dimenzije, moguce je vidjeti promjene koje se na
RTG-u ne vide zbog superpozicije razli€itih tkiva, pogotovo na anatomski kompleksnim

lokacijama kao $to su podrucje rame i zdjelica (57,63).

Glavno ograni¢enje CT-a je loSa rezolucija u prikazu mekih tkiva i ranih promjena
poput edema kosti, zbog ¢ega nije pretraga izbora u dijagnostici ranog osteomijelitisa.
Druga ograni€enja su visoka cijena u odnosu na RTG, prisutnost artefakata kod

postojanja metalnih implantata i visoka doza ioniziraju¢eg zracenja. UnatoC superiornoj



prostornoj rezoluciji i specificnosti koja iznosi 90.2%, osjetljivost CT-a niska je i iznosi
69.7% (54,62).

Magnetska rezonanca najosjetljivija je pretraga za dijagnostiku osteomijelitisa,
pogotovo u ranim fazama infekcije u kojima su promjene vidljive unutar mekog tkiva ili
kao edem kosti. Sekvence koristene prilikom dijagnostike osteomijelitisa su T1, T2,
sekvence koje potiskuju signal masti i sekvence visoko osjetljive za tekucinu kao Sto je
short tau-inversion recovery (STIR). Na T1 sekvenci tekucCina je niskog intenziteta
signala, a mast visokog. Na T2 i STIR sekvencama tekucina je visokog intenziteta
signala. Supresija masti moze se primijenitina T1 i T2 sekvence ¢ime se povecava

vidljivost upalnih promjena i podruc¢ja nakupljene tekucine (54).

Najraniji nalaz osteomijelitisa vidljiv na MR-u je edem kosti i koStane srzi koji se
prikazuje kao signal visokog intenziteta na T2 i STIR sekvencama, dok se zahvacéena
koStana srz se na T1 sekvenci prikazuje kao nizi intenzitet signala. Osim edema kosti,
T2 i STIR sekvenca jasno prikazuje subperiostalne i intramedularne apscese, kloaku i

fistulu kao signal visokog intenziteta.

Slika 2. Usporedba RTG i MR snimke djevoj€ice od 6 godina. Intramedularni apsces vidljiv
na RTG-u (A). Edem i tekucCina prikazuju se hiperintenzivno na T2 (B) i hipointenzivno na T1
sekvenci (C). Signal visokog intenziteta granulacijskog tkiva na T1 sekvenci sa supresijom masti
nakon primjene kontrasta. Preuzeto s: Lee YJ, Sadigh S, Mankad K, Kapse N, Rajeswaran G.
The imaging of osteomyelitis. Quant Imaging Med Surg. 2016 Apr;6(2):184-98. (54)



T1 sekvenca apscese i nakupljanje tekucine prikazuje kao signal niskog intenziteta,
okolno granulacijsko tkivo pokazuje imbibiciju kontrastom. Periost i koStani sekvestar

prikazuju se na svim sekvencama kao signal niskog intenziteta (54,65,66).

U svrhu dijagnostike osteomijelitisa preporuka je izvodenje MR-a bez kontrasta. lako
kontrast pomaze u boljoj diferencijaciji apscesa unutar mekih tkiva, ne pruza dodatnu
dijagnostic¢ku vrijednost u usporedbi s MR-om bez kontrasta. Iznimke su dijagnostika
osteomijelitisa u podrucju kraljeznice i sumnja na infekciju koja zahvacéa ploCe rasta
(57,65,66).

Glavna ograni¢enja MR-a su manja dostupnost, dugacke liste ekanja i dugo
trajanje pretrage. Apsolutna kontraindikacija za izvodenje ove pretrage je prisutnost
feromagnetic¢nih implantata ili stranih tijela. Postoje pacemaker uredaji kompatibilni s
MR-om, kao i implantati, zavojnice, klipse i sl. izradeni od materijala koji nisu
feromagneti¢ni. U tom slu¢aju MR nije kontraindicirana. Kod prisutnosti implantata
primjenjuju se posebne sekvence za smanjenje artefakata koje uzrokuju metalni
predmeti (67).

Nuklearno-medicinske pretrage korisne za dijagnostiku osteomijelitisa su scintigrafija
metastabilnim izomerom izotopa tehnecija-99 (**™Tc), galijem, scintigrafija obiljezenim
leukocitima, pozitronska emisijska tomografija ‘8fluordeoksiglukozom (FDG-PET), i
kompijutorizirana tomografija emisijom pojedinacnih fotona (SPECT). Svima je
zajednicka intravenska primjena radiofarmaka koji se razlikuje ovisno o pojedinoj

pretrazi, a odabir radiofarmaka ovisi o lokalizaciji infekcije.

Scintigrafija skeleta *MTc izvodi se u tri faze - fazi protoka, fazi rane i odloZzene
statike. Radiofarmak se nakuplja na dobro prokrvljenim mjestima gdje postoji pojacana
kosStana pregradnja. Kod osteomijelitisa nakupljanje je poja¢ano u sve tri faze. Pretraga
je vrlo osjetljiva, pogotovo u akutnoj fazi, ali nespecificna. Ima veliku dijagnostic¢ku
vrijednost samo u prethodno zdravoj kosti, bez pretrpljenog prijeloma, prethodnog
operacijskog zahvata ili druge traume Scintigrafija izotopom galija ¢’Ga koristi se

isklju€ivo za dijagnostiku infekcija u podrucju kraljesSnice (68—70).



FDG-PET koristi radioaktivno obiljezenu glukozu koja se nakuplja u metabolicki
aktivnim tkivima kao Sto su tumori ili infekcije, a nemoguénost razlikovanja tih stanja

glavno je dijagnosti¢ko ograni¢enje ove metode (57,71).

Scintigrafija obiljezenim leukocitima korisna je za dijagnostiku u ranoj fazi
osteomijelitisa. Cesto se kao komplementarna metoda izvodi scintigrafija s 9™Tc
koloidom koji se nakuplja u zdravoj koStanoj srzi. Kriterij za dijagnozu osteomijelitisa je

povecano nakupljanje leukocita bez nakupljanja koloida u podrucju infekcije (54,69).
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Slika 3. Nakupljanje obiljezenih leukocita (lijevo) bez nakupljanja koloida (desno) kod
akutnog osteomijelitisa. Preuzeto s: Palestro CJ. Radionuclide Imaging of Osteomyelitis.
Seminars in Nuclear Medicine. 2015 Jan;45(1):32—46. (69)

Glavno ogranienje gore navedenih pretraga je loSa prostorna rezolucija, $to se
umanjuje kombiniranjem tomografskih nuklearno-medicinskih metoda s CT-om ili MR-
om u SPECT/CT i PET/CT odnosno PET/MR i SPECT/MR. lako omogucuje bolju
prostornu rezoluciju, CT koji se koristi u nuklearnoj medicini ¢esto je niskodozni i nema
dovoljno dobru rezoluciju da bi se mogao koristiti kao samostalna dijagnosti¢ka metoda
(72).

Europske smjernice za dijagnostiku osteomijelitisa preporu€uju RTG snimku kao
prvu slikovnu pretragu, nakon koje se preporucuje ucini MR ili neku od nuklearno-
medicinskih pretraga kao $to su FDG-PET kod prethodno netaknute kosti ili scintigrafija

obiljezenim eritrocitima i SPECT/CT u prisutnosti nedavne traume ili implantata (57).



Tablica 2. Osjetljivost i specificnost pojedinih slikovnih pretraga za dijagnostiku osteomijelitisa.
Prema: Llewellyn A, Jones-Diette J, Kraft J, Holton C, Harden M, Simmonds M. Imaging tests
for the detection of osteomyelitis: a systematic review. Health Technol Assess. 2019
Oct;23(61):1-128.

Modalitet Osjetljivost (%) Specifiénost (%)
RTG 70.4% 81.5%
CT 69.7% 90.2%
MR 95.6% 80.7%
Scintigrafija kosti 83.6% 70.6%
Scintigrafija obiljezenim leukocitima 87.3% 94.7%
PET-FDG 85.1% 92.8%
SPECT 95.1% 82.0%

3.3 LijeCenje

LijeCenje moze biti konzervativno i kirur§ko. Zapoc€inje se primjenom empirijski
odabranog antibiotika, a u slu¢aju pozitivnog rezultata mikrobioloSke kulture potrebno je
primijeniti antibiotik koji djeluje na to€nog uzro¢nika. Empirijska terapija trebala bi
pokrivati S. aureus kao naj¢eS¢eg uzroCnika, gram negativne i anaerobne bakterije.
Akutni osteomijelitis lijeCi se najmanje od 4 do 8 tjedana, a kroni¢ni najmanje 6 tjedana.

U slu€aju sumnje na MRSA infekciju, primjenjuje se vankomicin (73).

Infekcija tipa | po Cierny-Maderu moze se lijeCiti konzervativno ukoliko osteosintetski
materijal ili implantat nije prisutan. Kod prosirenijih infekcija ili kroni€nog osteomijelitisa
potrebno je uciniti debridman i ukloniti nekroticnu kost. ,Znak paprike“ ozna€ava granicu
izmedu nekroti€¢ne i zdrave, vaskularizirane kosti. U slu¢aju kostane nestabilnosti i
zaostajanja velikog koStanog defekta sto je Cest slu€aj u kroni€énom osteomijelitisu, kost
se privremeno stabilizira vanjskim fiksatorom. Ispuna koStanog defekta mogucéa je

razliCitim vrstama kosStanih transplantata ili bioaktivnim staklom (49,74).

U nekim istraZivanjima se upotreba perli impregniranih antibiotikom ili kostanog

cementa s dodatkom antibiotika pokazala korisnim za suzbijanje infekcije (40,41).



Adjuvantna terapija osteomijelitisa uklju€uje hiperbariCku terapiju kisikom, terapiju
pulsnim elektromagnetskim poljem, plazmom bogatom trombocitima i ostale metode, za
koje ne postoji dovoljno velika baza dokaza da bi se uvrstile u smjernice za lijeCenje

osteomijelitisa (75).



4. Septicki artritis

Septicki artritis je infekcija zgloba mikroorganizmima, najceS¢e bakterijama. Ostali
uzrocCnici septickog artritisa mogu biti gljive, mikobakterije i virusi (76). lako je moguca
direktna inokulacija prilikom operativhog zahvata ili traume, bakterije u zglobni prostor
najcesce dospijevaju hematogenim rasapom. NajcesSci uzrocnik septickog artritisa je S.
aureus koji zbog prisutnosti brojnih ¢cimbenika virulencije uzrokuje brzo i ireverzibilno

oStecenje hijaline hrskavice i zglobnih tijela (77).

Septicki artritis oCituje se kao monoartikularna upala, a kod oligoartritisa je
zahvacanje asimetri¢no. Zglob je ote€en, bolan, topao, crven i ograni¢enog opsega
pokreta, a moze biti prisutna vrucica i zimica. NajceS¢e zahvaceni zglobovi kod svih

dobnih skupina su koljeno, kuk i glezanj (78,79).

Pacijenti s reumatoidnim artritisom i korisnici intravenskih droga imaju povecan rizik
od razvoja septickog artritisa (80,81). Zbog brzog odgovora na antibiotsku terapiju i
manjeg stupnja destrukcije zgloba, vazno je razlikovati gonokokni artritis od artritisa
uzrokovanih drugim bakterijama. Gonokokni artritis moze biti udruzen s dermatitisom i
tenosinovitisom, brzo reagira na terapiju te ne uzrokuje opsezna ostecenja zgloba kao

artritis uzrokovan S. aureus.

Diferencijalna dijagnoza monoartikularnog artritisa uklju¢uje mnoge reumatske
bolesti poput gihta, pseudogihta, reaktivnog artritisa, reumatoidnog artritisa i lupusa,
post-Lyme sindrom, osteoartritis ili intraartikularne ozljede. Laboratorijske i slikovne

pretrage Cesto su nespecifiCne i ne razlikuju infektivni od neinfektivhog uzroka (80,82).

4.1 Laboratorijska dijagnostika

Kod sumnje na septicki artritis obavezna je punkcija zgloba pod kontrolom
ultrazvuka. Najsigurniji dijagnosticki parametri su koliina leukocita tekucini iznad 100

000/pL i postotak polimorfonuklearnih leukocita iznad 90% u sinovijalnoj tekucini.



Razina glukoze i proteina u sinovijalnoj tekucini ima nisku osjetljivost i specificnost, a
razina laktat dehidrogenaze prema jednom istrazivanju ima osjetljivost od 100%, ali
nisku specificnost (79,83). Preporucuje se uzimanje hemokultura kod pacijenata sa
sumnjom na septiCki artritis. Hemokulture, direktna mikroskopija i kultura sinovijalne

tekucine mogu biti negativne. (84,85).

CRP, sedimentacija eritrocita i broj leukocita u perifernoj krvi iznad 10x10° osjetljivi
su parametri kod razlikovanja septickog i kristalnog artritisa, ali imaju nisku specificnost.
Prisutnost kristala u sinovijalnoj teku¢ini moze ukazivati na kristalnu artropatiju, ali ne

iskljuCuje istovremeno postojanje septickog artritisa (85,86).

4.2  Slikovna dijagnostika

Temelj dijagnostike septi¢kog artritisa je analiza sinovijalne tekucine i mikrobioloski
dokaz uzroc€nika. Slikovna pretraga s najve¢om dijagnosti¢kom vrijednoScu za septicki
artritis je ultrazvuk. U ranoj fazi infekcije dolazi do izljeva i nakupljanja tekucine u

zglobnom prostoru Sto je vidljivo na UZV, ali nije specificno za septicki artritis.

Ultrazvuéni izgled zgloba poput snjezne oluje i vidljivi tofi mogu upucivati na giht,
a moze biti koristan u procjeni zahvaéenosti mekih tkiva, npr. razlikovanju burzitisa od
artritisa (87). Punkcija zgloba i drenaZa pod kontrolom UZV superiorna je punkciji
temeljenoj na palpaciji i obavezna je kod punkcije kuka koji nije dostupan palpaciji (88—
90).



Slika 4. Izljev i zadebljanje sinovijalne ovojnice kod septickog artritisa (lijevo), izljev bez
zadebljanja kod tranzitornog sinovitisa (desno). Preuzeto s: Department of Radiology and
Imaging, Queen Elizabeth Hospital, Jordan, Hong Kong, Chin T, Tse K. Clinical and
Radiological Differentiation of Septic Arthritis and Transient Synovitis of the Hip. Hong Kong J
Radiol. 2017 Mar 1;41-6. (91)

UZV je takoder koristan kod probira na infektivni endokarditis kod pacijenata sa

septiCkim artritisom, posebno onim uzrokovanim streptokokima i stafilokokima (92,93).

MR moze biti korisna slikovna metoda za procjenu zahvacenosti hrskavice i okolnih
mekih tkiva, detekciju apscesa i pridruzenog osteomijelitisa. Kod vecine pacijenata

vidljiv je perisinovijalni edem i kontrastna imbibicija sinovijalne ovojnice (94).

Slika 5. T1 sekvenca sa supresijom masti prikazuje kontrastnu imbibiciju sinovijalne ovojnice
(strelice). Preuzeto s: Karchevsky M, Schweitzer ME, Morrison WB, Parellada JA. MRI Findings
of Septic Arthritis and Associated Osteomyelitis in Adults. American Journal of Roentgenology.

2004 Jan;182(1):119-22. (94)



RTG i CT nemaju veliku dijagnosti¢ku vrijednost jer su promjene poput suzenog
zglobnog prostora i subhondralne skleroze vidljive tek kod uznapredovalih infekcija.
RTG ucinjen rano u dijagnosti¢koj obradi moze sluziti za evaluaciju postojecinh

artropatija i strukturnih promjena (92).

Dijagnosti¢ka vrijednost nuklearno-medicinskih pretraga takoder je niska. Troetapna
scintigrafija kosti, scintigrafija obiljeZenim eritrocitima i FDG-PET pokazuju jednako

pojac¢ano nakupljanje radiofarmaka kod infektivnih i neinfektivnih artritisa (95).

4.3 LijeCenje

Izbor antibiotika ovisi o uzro€niku i lokalnoj rezistenciji na pojedine antibiotike, a

terapija zapocinje antibioticima Sirokog spektra.

Preporucuje se primjena antibiotika kroz najmanje 4 tjedna kod streptokokne i 6
tjiedana kod stafilokokne infekcije, medutim ne postoje kvalitetni dokazi za procjenu
optimalnog trajanja terapije. Rezultati istrazivanja iz 2019. godine pokazali su kako
terapija post-traumatskog osteomijelitisa u trajanju od 2 tjedna nije rezultirala loSijim

ishodima nego terapija u trajanju od 4 tjedna (96).

Gonokokni artritis lije€i se prema smjernicama iz 2020. dvojnom antimikrobnom

terapijom ceftriaksonom 1g i azitromicinom 2g u trajanju od 7 dana (92,97).

Kako bi lije€enje bilo uspjesno, uz primjenu antibiotika potrebno je napraviti drenazu
purulentnog sadrzaja, lavazu zgloba i po potrebi debridman. Drenaza moze biti

perkutana i kirurSka, a moze se ponavljati viSe puta (92).

Unatoc€ razvoju dijagnostickih postupaka i primjeni antimikrobne terapije, smrtnost od
septiCkog artritisa iznosi do 15% kod odraslih osoba i 0.3%-7.3% kod djece, a veca je
kod infekcije velikih zglobova. Kod preZivjelih pacijenata moguce su komplikacije koje

zahtijevaju artrodezu, artroplastike zbog destrukcije zgloba i amputaciju (78,98-101).



5. Periprotetska infekcija zgloba

Periprotetska infekcija zgloba (PJI) je vrsta septiCkog artritisa koji zahvaca zglobni
prostor u prisutnosti zglobne proteze. Dijele se na akutne i kroniCne te rane, odgodene i
kasne infekcije. Mehanizam infekcije moze biti inokulacija tijekom operativhog zahvata,
Sirenje per continuitatem tijekom cijeljenja i hematogeni rasap. Hematogena PJI moze

se javiti godinama nakon artroplastike, Sirenjem iz primarnog Zarista (5).

Rana periprotetska infekcija ocituje se sli€no kao i septicki artritis nativhog zgloba -
prisutna je bol i lokalni znakovi infekcije. Kasna infekcija o€ituje se odsutnos¢u lokalnih
znakova. Pacijenti su €esto subfebrilni ili bez poviSenja tjelesne temperature, a naj¢eséi

simptom je razlabavljenje proteze i nestabilnost zgloba (5,102).

Uzro¢nik vecine ranih infekcija je S. aureus, a kasnih koagulaza negativni stafilokoki.
Do 20% PJI su polimikrobne infekcije (103).

Tablica 3. Podjela periprotetskih infekcija zgloba prema klini¢koj slici, uzro€niku i kirurSkom
lije€enju. Prema: Izakovicova P, Borens O, Trampuz A. Periprosthetic joint infection: current
concepts and outlook. EFORT Open Rev. 2019 Jul 29;4(7):482-94.(5)

Akutnainfekcija (<4 tjedna) Kroniéna infekcija (>4 tjedna)

Klini¢ka slika Znakovi akutne infekcije Kroni¢na bol, fistula, razlabavljenje proteze
Uzroénik Uglavnom S. aureus Uglavnom koagulaza-negativni stafilokoki
Kirursko lije€enje Debridman i retencija Uklanjanje proteze u 1 ili 2 faze

5.1 Laboratorijska dijagnostika

Dijagnosticki algoritam za PJI varira u razliitim ustanovama, a ovisi o lokalnim

smjernicama, iskustvu i tehnoloskim mogucénostima ustanove. Diferencijalna dijagnoza



nespecificnih znakova upale i razlabavljenja proteze uklju€uje infekciju mekog tkiva,

asepticko razlabavljenje i infekciju.

CRP i sedimentacija eritrocita imaju Sirok raspon osjetljivosti i specificnosti koji se
krece od 20% do preko 90%. Sedimentacija je osjetljivija jer kod kasne infekcije CRP
Cesto bude normalan. Ako su ovi parametri poviSeni, potrebno je uciniti daljnju
dijagnostiku, ali normalne vrijednosti ne isklju€uju PJI. Ostali potencijalni biokemijski
markeri ukljuCuju alfa-defenzin, interleukin 6 i leukocitnu esterazu, ali su za razliku od

CRP-a i sedimentacije skupi i ogranic¢ene dostupnosti (104).

Aspirat sinovijalne tekucine i bioptat tkiva uzimaju se za biokemijsku, mikrobiolosku i
patohistoloSku analizu. Nalaz vise od 2000 leukocita/uL, od toga vise od 70%
polimorfonukleara u aspiratu sinovijalne tekucine pokazao se kao pouzdan dijagnosti¢ki

test, s osjetljivosti i specifiCnosti vise od 90% (5).

Sonikacija je metoda razaranja biofilma s uklonjene proteze ultrazvuénim valovima.
Dobivena tekucina kultivira se, a osjetljivost i specificnost ¢u veci nego kod kulture
bioptata ili aspirata (5,105). Glavno ogranienje je ujedno i preduvjet za ovu metodu, a

to je indikacija za uklanjanje proteze i invazivan operativni zahvat.

Unato€ prisutnosti infekcije, postotak negativnih kultura se krece od 7% do 11%.
Zbog moguéeg hematogenog uzroka, preporuc€uje se uzimanje hemokultura iako je

njihova uloga u dijagnostici nejasna (104).

5.2  Slikovna dijagnostika

Smijernice za dijagnostiku PJI europskih drustava (ESR, EANM, EBJIS i ESCMID)
preporucuje RTG snimku kao prvu slikovnu pretragu. RTG je ¢esto normalan ili su
prisutni nespecifiCni znakovi poput otoka mekog tkiva i periostalne reakcije. Gubitak

kosti mora iznositi viSe od 30% kako bi bio vidljiv na RTG-u (63).



CT je osjetljiviji i pruza bolju vizualizaciju kosti, ali prisutnost implantata moze
stvarati prugaste artefakte karakteristicne za metalno strano tijelo. Nalazi koji sa
sigurno$c¢u upucuju na infekciju su rastezanje zglobne €ahure i prisutnost izljeva u

tkivima oko implantata (57,104).

Slika 6. Hiperdenzna zona edema mekih tkiva oko implantata na CT snimci. Preuzeto s:
Romano CL, Petrosillo N, Argento G, Sconfienza LM, Treglia G, Alavi A, et al. The Role of
Imaging Techniques to Define a Peri-Prosthetic Hip and Knee Joint Infection: Multidisciplinary
Consensus Statements. J Clin Med. 2020 Aug 6;9(8):2548. (106)

MR je pouzdana metoda slikovne dijagnostike PJI, a najpouzdaniji znakovi koji
govore u prilog infekciji su periostalna reakcija, kapsularni, intramuskularni i subkutani
edem (107). Implantati nisu feromagnetic¢ni, stoga nisu kontraindikacija za MR. U tom
slucaju koriste se posebne sekvence kojima je cilj smanijiti artefakte uzrokovane
metalnim stranim tijelom na minimum. MR ne Koristi ioniziraju¢e zraCenje i zato je

prikladan kod pacijenata koje je potrebno slikovno pratiti kroz duzi period (106).



Slika 7. Periostalna reakcija (bijele strelice) prikazuje se kao hiperintenzitet signala na STIR
slici (A i C). Odsutnost periostalne reakcije kod zdravog pacijenta (B i D). Preuzeto i
modificirano s: Galley J, Sutter R, Stern C, Filli L, Rahm S, Pfirrmann CWA. Diagnosis of
Periprosthetic Hip Joint Infection Using MRI with Metal Artifact Reduction at 1.5 T. Radiology.
2020 Jul;296(1):98-108. (107)

Ultrazvuéna dijagnostika se prema jednom istrazivanju pokazala korisna kod
dijagnostike infekcija proteze kuka. Udaljenost od kapsule do kosti >4 mm pokazala je
osjetljivost od 100% i specificnost od 74%. Ne postoje istrazivanja novijeg datuma koja
bi opovrgnula ili potvrdila ovu tvrdnju (108). Osim moguce Koristi kod postavljanja
dijagnoze, UZV se moZze koristiti za navodenje biopsije i aspiracije zglobne tekucine,

iako je CT pokazao vecu osjetljivost i specificnost (104).

Kombinacija scintigrafije obiljeZenim leukocitima i koloidom je nuklearno-medicinska
pretraga izbora za dijagnozu PJI, s precizno$¢u do 98%. Infekciju potvrduje pojacano

nakupljanje leukocita bez nakupljanja koloida (109).



Slika 8. Ujednageno nakupljanje koloida (gore lijevo) i obiljezenih leukocita (gore desno) u
odsutnosti infekcije i nakupljanje leukocita bez nakupljanja koloida u prisutnosti infekcije (dolje).
Preuzeto i modificirano s: Palestro CJ, Love C. Radionuclide Imaging of Musculoskeletal
Infection: Conventional Agents. Semin Musculoskelet Radiol. 2007 Dec;11(04):335-52. (70)

FDG-PET nema dijagnostiCku vrijednost u prvoj godini nakon artroplastike jer upalne
promjene izazvane samom operacijom uzrokuju nakupljanje 8fluorodeoksiglukoze. Iste
promjene uzrokuju pojacano nakupljanje radiofarmaka u sve tri faze kod troetapne
scintigrafije kosti, stoga se ona ne preporucuje unutar prve tri godine od artroplastike.
Negativna scintigrafija ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost i iskljuCuje postojanje

infekcije (70,104).

5.3 LijeCenje

Temelj lije€enja PJI je kirurSko lije€enje. Kod ranih infekcija potrebno je uciniti
opsezan operativni debridman, sinovektomiju, eksciziju sinus trakta i lavazu.
Artroskopska tehnika pokazuje loSije rezultate od otvorenog pristupa. Metilensko
modrilo olakSava debridman, a moguca je primjena lokalnih antibiotika putem

biorazgradivih nosaca (110-112).



Kasna infekcija zahtijeva potpuno uklanjanje i zamjenu implantata u jednoj ili u dvije
faze. Kod zamjene u dvije faze, u zglobni prostor se postavlja odstojnik (eng. spacer)
oblozen antibiotikom uz intravensku i peroralnu terapiju antibiotikom. Ugradnja nove
proteze ne bi trebala biti kasnije od 8 tjedana (5,113).

Primjena antibiotika preporucena je kroz najmanje 12 tjedana. Terapija zapocinje
antibioticima Sirokog spektra s prilagodbom ovisno o rezultatima kulture, a potrebno je
uvesti u terapiju antibiotik dokazano djelotvoran protiv biofilma. Intravenski antibiotici
primjenjuju se do 2 tjedna nakon operacije, nakon ¢ega je moguce nastaviti s
upotrebom peroralnih antibiotika. Neuspjeh lije€enja pripisuje se razvoju biofilma kojeg
je vrlo tesko iskorijeniti (5).



6. Infekcije mekih tkiva

U infekcije koze i mekih tkiva (engl. SSTI — skin and soft tissue infections) ubrajaju
se furunkul, karbunkul, apsces koze ili potkozja, celulitis, erizipel, infekcije kirurSke rane,
nekrotizirajuéi fascitis, plinska gangrena, infektivni miozitis, tenosinovitis i burzitis. Dijele

se na povrsinske i duboke, purulentne i nepurulentne te nekomplicirane i komplicirane.

Kao i kod ostalih infekcija miSicno-koStanog sustava, naj¢esci uzrocnici su gram-
pozitivne bakterije mikrobioma koZze. Plinsku gangrenu uzrokuju anaerobne bakterije iz
roda Clostridium. Infekcija se moze Siriti iz povrSinskih u duboke strukture i u konacnici

zahvatiti zglobni prostor i kost (114,115).

Pacijenti osjecaju bol, a lokalni znakovi poput crvenila, topline, edema i smanjenog
opsega pokreta mogu biti prisutni. Nekrotiziraju¢e infekcije obi¢no zapocinju klinickom
slikom celulitisa, pacijenti osjecaju vrlo jaku bol, a odgodeno vrijeme lije€enja rezultira

brzim Sirenjem. Kod plinske gangrene prisutne su potkozZne krepitacije (116).

6.1 Dijagnostika

Povrsinske infekcije najceSc¢e ne predstavljaju dijagnosticki problem i dijagnosticiraju
se na temelju klini¢ke slike. Komplicirane infekcije poput nekrotizirajuceg fasciitisa i
infekcija dijabetiCkog stopala osim biokemijske i mikrobioloSke, Cesto zahtijevaju i

upotrebu slikovne dijagnostike.

RTG snimka nema visoku dijagnosti¢ku vrijednost za infekcije mekih tkiva, iako se
ponekad kod nekrotizirajucih infekcija moze vidjeti zrak unutar tkiva. CT je osjetljivija
metoda or RTG-a. Nalaz plina u tkivu visoko je osjetljiv za nekrotizirajucu infekciju, ali

ima nisku specificnost zbog ¢ega ne iskljuuje prisutnost infekcije (114,117).



Slika 9. Prisutnost intramuskularnog plina na RTG (lijevo) i CT (desno) snimci. Preuzeto s: Tso
DK, Singh AK. Necrotizing fasciitis of the lower extremity: imaging pearls and pitfalls. Br J
Radiol. 2018 Aug;91(1088):20180093. (118)

MR je najosjetljivija metoda za evaluaciju dubokih i nekrotizirajucih infekcija mekih
tkiva, infektivnog burzitisa i tenosinovitisa. Kod nekrotizirajucih infekcija, najpouzdaniji
nalaz je hiperintenzitet duboke fascije i subfascijalne tekucine na T2 slici te zadebljanje
fascije (117,118).

Slika 10. Subfascijalna tekucina prikazuje se kao hiperintenzitet na T2 snimci. Preuzeto s: Tso
DK, Singh AK. Necrotizing fasciitis of the lower extremity: imaging pearls and pitfalls. Br J
Radiol. 2018 Aug;91(1088):20180093. (118)



Infektivni i neinfektivni burzitis ima sli¢nu klini¢ku sliku i vrlo sli¢an MR nalaz, a
najpouzdaniji znak koji govori u prilog infekciji je hiperintenzitet signala rubova burze i

okolnog mekog tkiva nakon primjene kontrasta. Za definitivhu dijagnozu potrebna je

aspiracija (119).

Slika 11. Septicki burzitis, T2 snimka sa supresijom masti. Vidljiv je izljev (crna strelica),

hiperintenzitet signala hvatista tricepsa (bijele strelice) i hiperintenzitet koStane srzi (crne

strelice) koji ukazuje na osteomijelitis. Preuzeto s: Floemer F, Morrison WB, Bongartz G,

Ledermann HP. MRI characteristics of olecranon bursitis. AJR Am J Roentgenol. 2004
Jul;183(1):29-34. (119)

Znakovi infektivnog tenosinovitisa vidljivi MR-om su: hiperintenzitet izljeva na T2

snimci odnosno hipointenzitet na T1 snimci, kontrastna imbibicija zadebljane sinovije i

gubitak hipointenzivnog signala tetiva zbog upalnog procesa (120).



Slika 12. Imbibicija tetivnih ovojnica fleksora Sake i okolnog mekog tkiva kontrastom na T1
snimci sa supresijom masti. Preuzeto s: Wells D, Strickland C, Schowinsky J, Lindeque B.
Nontuberculous mycobacterial tenosynovitis: AIRP best cases in radiologic-pathologic
correlation. Radiographics. 2015 Apr;35(2):493-7. (121)

Ultrazvuk je jeftina, Sirokodostupna i brza metoda koja omogucuje dobru
vizualizaciju mekih tkiva. Promjene u tkivima poput izljeva, edema i su nespecificne i
postavljanje dijagnoze infekcije zahtijeva klini€ku korelaciju. Kod upalnih proces je

vidljiva hipervaskularizacija zahvaé¢enog podrucja na color Doppleru (122).

Celulitis mozZe oponas$ati vensku trombozu, a UZV je pretraga izbora u razlikovanju
ta dva stanja. Karakteristic¢an nalaz je potkozno masno tkivo okruzeno anehogenom

teku¢inom izmedu septi Sto podsjeca na izgled kaldrme (120).




Slika 13. Nakupljanje tekucine unutar septiranog subkutanog masnog tkiva kod celulitisa.
Preuzeto i modificirano s: Chin TY, Peh WC. Imaging update on musculoskeletal infections.
Journal of Clinical Orthopaedics & Trauma. 2021 Nov;22. (120)

Apscesi koze, potkoznog tkiva i miSi¢a kod piomiozitisa se dobro prikazuju kao
ovalne ili okrugle, ograni¢ene, avaskularne, hipo ili anehogene strukture. Mogu biti
septirani. Za razliku od cista koje su anehogene, apsces moZze biti ispunjen ehogenim i
hiperehogenim Cesticama (120).

Slika 14. Hipoehoi¢na struktura unutar misi¢a koja odgovara apscesu. Preuzeto i
modificirano s: Chin TY, Peh WC. Imaging update on musculoskeletal infections. Journal of
Clinical Orthopaedics & Trauma. 2021 Nov;22.(120)

Nalaz hiperehogenog zadebljanog subkutanog tkiva s vise od 4mm fascijalnog
izljeva se pokazao kao osijetljiva, specifitna i pouzdana metoda kod ranog
prepoznavanja nekrotizirajuceg fascitisa. Hiperehogeni fokusi koji stvaraju akusti¢ne

sjene ukazuju na zrak u potkoZznom tkivu (123).



Slika 15. Zrak u potkoznom tkivu kod nekrotizirajuéeg fasciitisa. Preuzeto i modificirano s:
Chin TY, Peh WC. Imaging update on musculoskeletal infections. Journal of Clinical
Orthopaedics & Trauma. 2021 Nov;22. (120)

6.2 LijeCenje

Povrsinske infekcije uspjesno se lijeCe empirijskom primjenom lokalnih, peroralnih ili
intravenskih antibiotika, ovisno o tezini infekcije (114). Apscese je potrebno drenirati.
Kod infekcija nastalih ugrizom zivotinja potrebno je u odredenim slu¢ajevima primijeniti
antitetaniCku ili antirabi¢nu profilaksu (124). Nekrotizirajuce infekcije zahtijevaju
opsezan debridman, antibiotike koji djeluju na anaerobe i imaju visoku stopu smrtnosti
(115).

6.3 Infekcija dijabetickog stopala

Infekcija dijabeti¢kog stopala posebno je izdvojen pojam koji podrazumijeva pojavu
svake infekcije ispod razine maleola, od povrSinske infekcije poput celulitisa do duboke
infekcije koja zahvaca kost i dovodi do gangrene. Prisutnost periferne neuropatije i
periferne arterijske bolesti pogoduje stvaranju ulkusa koji naj¢esc¢e sluze kao mjesto
ulaska uzro¢nika u tkivo. Radi se o polimikrobnim infekcijama naj¢esc¢e uzrokovanim

bakterijama koje €ine mikrobiotu stopala (12,125).



Ulkusi kod pacijenata na dugotrajnoj antibiotskoj terapiji Cesto su kolonizirani
bakterijama rezistentnima na antibiotike. Tada se terapija odreduje prema rezistenciji

dokazanog uzro¢nika (125).

Glavni dijagnosticki cilj je utvrdivanje postojanja osteomijelitisa, a ,probe to bone*
smatra se korisnim i brzim kliniCkim testom s visokom pozitivnhom prediktivhom
vrijednoScu. Proba se uvodi kroz ulkus, ako dodiruje kost smatra se da postoje uvjeti za
kolonizaciju i infekciju kosti bakterijama iz okoline. Osjetljivost i specificnost testa je 87%
odnosno 83% (126).

Za dijagnozu osteomijelitisa RTG snimka je pra pretraga izbora, a MR najbolje pruza
uvid u slozene anatomske odnose u podrucju stopala i zahvacenost pojedinih tkiva.
Nuklearno-medicinska pretraga uvrstena u dijagnosticki algoritam Americkog drustva za

radiologiju je scintigrafija obiljezenim leukocitima (127).

Slika 16. Postkontrastna T1 slika infekcije dijabetickog stopala. Prikazuje se sinus trakt lijevo
(bijela strelica). Desno je vidljiv subkutani apsces (zvjezdica) i osteomijelitis (strelica). Preuzeto i
modificirano s: Low KT, Peh WC. Magnetic resonance imaging of diabetic foot complications.
Singapore Med J. 2015 Jan;56(1):23—-34. (128)



7. Zakljuéak

Zbog heterogenosti tkiva zahvacenih infekcijom, uzrocnika, etioloskih cCimbenika i
patogenetskih osobitosti, dijagnostika i lijeCenje infekcija miSicno-kostanog sustava
slozeno je i zahtijeva multidisciplinaran pristup. Clanove multidisciplinarnog tima &ine
lije€nici ortopedi i traumatolozi, radiolozi, mikrobiolozi, klini¢ki farmakolozi, plasti¢ni

kirurzi i medicinske sestre.

Dijagnosticke metode ukljucCuju kliniCki pregled, laboratorijske metode, mikrobiolosku
izolaciju uzro€nika i slikovnu dijagnostiku. Zlatni standard za dijagnozu infekcija je
kultivacija i identifikacija uzroCnika, a uzorci koriSteni za kultivaciju mogu biti dobiveni

biopsijom, punkcijom zgloba ili aspiracijom purulentnog sadrzaja.

Slikovna dijagnostika pruza uvid u strukturu tkiva, a izbor pretrage ovisi o trajanju
infekcije, zahvaéenom tkivu, prisutnosti metalnih implantata, dostupnosti, osjetljivosti i
specificnosti pretrage za pojedinu infekciju. Potrebno je poznavati indikacije, prednosti i

nedostatke vezane uz svaku pojedinu slikovnu metodu.

Slikovne metode koriste se i za postupke poput biopsija, punkcija i drenaza izvode,
naj¢esc¢e pod kontrolom CT-a ili ultrazvuka. CT i MR imaju vaznu ulogu u planiranju
kirurSkog lije€enja. S obzirom na to da nijedna metoda sama za sebe nije dovoljna za
definitivno postavljanje dijagnoze, potrebno je rezultate vise razli€itih pretraga sagledati

u kontekstu svakog pacijenta individualno.

Temelj lije€enja je upotreba antibiotika, a po potrebi se mogu provoditi invazivni
zahvati poput drenaze, debridmana i resekcije koStanog defekta. I1zbor antibiotika ovisi o
uzroCniku izoliranom s mjesta infekcije i njegovoj rezistenciji. Optimalno trajanje
antibiotske terapije nije utvrdeno, vec je preporuka individualno pratiti odgovor svakog

pacijenta na terapiju.

Osim lije€enja, vazna je i prevencija koja podrazumijeva pravovremenu intervenciju,
pravilnu asepti¢ku tehniku, profilakti¢ko koristenje antibiotika, adekvatno zbrinjavanje
rane, sustavni nadzor nad upotrebom antimikrobnih lijekova te javnozdravstvene

intervencije usmjerene na rano otkrivanje i smanjenje rizicnih ¢imbenika.
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10. Zivotopis

Rodena sam u Osijeku, u Zagrebu sam zavrsila gimnaziju i upisala Medicinski fakultet u
akademskoj godini 2016/2017. Tijekom studija obavljala sam duznosti demonstratora iz
kolegija Anatomija te Histologija i embriologija. Od 2017. aktivho sudjelujem u
studentskoj sekciji za promociju pravilne prehrane i zdravlja koju od 2021. godine
vodim. Sudjelovala sam kao aktivni izlaga¢ na studentskim kongresima, u pisanju
radova prikazanih na europskom i svjetskom kongresu ortopedije i traumatologije i
medunarodnom kongresu iz podrucja javnog zdravstva BFHA2020. Sluzim se

engleskim jezikom na profesionalnoj razini i te€no govorim njemacki jezik.



