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Brojni su uzroci nastanka ulkusa na donjim ekstremitetima. najčešći uzroci su kronična venska insuficijenci-
ja, periferna okluzivna bolest arterija i dijabetes. dio ulkusa miješane je etiologije: kronične venske insuficijen-
cije i periferne okluzivne bolesti arterija. Ateroskleroza je glavni čimbenik nastanka periferne okluzivne bolesti 
arterija.U bolesnika oboljelih od dijabetesa najvažniji čimbenici nastanka ulkusa su distalna, simetrična neuro-
patija i periferna okluzivna bolest arterija. rjeđi uzroci nastanka kroničnog ulkusa na potkoljenici su hemato-
loške, autoimune, genetske, infektivne i primarne bolesti kože, neoplazme, nuspojave primjene nekih lijekova, 
terapijskih postupaka, te posljedica djelovanja drugih vanjskih čimbenika. pri utvrđivanju etiologije koristimo 
se anamnezom, inspekcijom, palpacijom, testovima kojima utvrđujemo vensku insuficijenciju i perifernu oklu-
zivnu bolest arterija. Koristimo se pretragama iz krvi, uzimanjem uzoraka tkiva za mikrobiološku, mikološku, 
patološko histološku analizu (pHd) i direktnu imunofluorescentnu pretragu (diF)). Ulkusi različite etiologije 
mogu imati istu ili sličnu kliničku sliku, te je potrebno provesti i pretrage uz uporabu medicinskih aparata. do-
bro poznavanje široke diferencijalne dijagnoze ključno je za pravilan izbor terapije.
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adresa za dopisivanje:  Sanja Špoljar, dr. med 
 Klinika za kožne i spolne bolesti 
 Klinički bolnički centar „Sestre milosrdnice“ 
 vinogradska cesta 29 
 10 000 zagreb, Hrvatska 
 e-pošta: sanja.spoljar3@zg.t-com.hr

UVOD

Ulkus (vrijed) je defekt nastao odbacivanjem nekrotič-
nog tkiva, koji je uzrokovan brojnim patološkim pro-
cesima. Ovisno o patološkom procesu defekt može 
zahvaćat epidermis, dermis, subkutis, fasciju, mišić 
te doprijeti do kosti (1-5).

Glavna karakteristika ulkusa je nedostatak izvora za 
reepitelizacije iz centra, te usporena tendencija ci-
jeljenja. Vrijed epitelizira rastom epitelnih eleme-
nata s rubova, a s baze formiranjem granulacijskog 
tkiva. Nakon cijeljenja zaostaje ožiljak. Kod ulkusa 
se opisuje: lokalizacija, oblik, veličina, izgled ruba, 
stijenke i baze, te kvaliteta okolnog tkiva. Lokaliza-

cija ulkusa može prva ukazati na moguću etiologiju 
(2-6). Pri utvrđivanju etiologije koristimo se anamne-
zom, inspekcijom, palpacijom i dijagnostičkim testo-
vima (2,4-5,7-10).

Najčešći uzroci ulkusa na potkoljenici su kronična ven-
ska insuficijencija, periferna okluzivna bolest arteri-
ja, dijabetes i neuropatija. Najučestaliji su venski ul-
kus, arterijski ulkus, ulkus u neuropatskih bolesti i di-
jabetesu te ulkus nastao kombinacijom više navede-
nih čimbenika (1-2, 4, 11-12). 

Za pravilan odabir terapije važno je poznavanje dife-
rencijalne dijagnoze (6). Diferencijalna dijagnoza ul-
kusa na donjim ekstremitetima vrlo je široka. Uče-
stala je pojava ulkusa u vaskularnih, neuropatskih i 
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metaboličkih bolesti. Rjeđa je pojava ulkus u sklopu 
hematoloških, autoimunih, genetskih, infektivnih bo-
lesti, kod primjene nekih lijekova, terapijskih postupa-
ka, uboda insekata, ugriza životinja, kemijskog i ter-
mičkog djelovanja, rtg i UV zračenja (2,4,7). Primarne 
bolesti kože mogu se manifestirati ulkusom, npr. pyo-

derma gangrenosum, necrobiosis lipoidica (1-2,4,6,11-
12).Tumori kože mogu se manifestirati ulkusom kao 
prvim simptomom npr. carcinoma basocellulare (Ul-

cus rodens) i carcinoma planocellulare (6). Sekundar-
no tumor može nastati u kroničnom ulkusu, npr. Ma-
jorlin ulkus i ponekad fibrosarkom (6,13-14).

Venski ulkus je posljedica kronične venske insuficijen-
cije koja je najčešće uzrokovana dubokom venskom 
trombozom (trombophlebitis profunda, phlebothrom-

bosis). Ako duboka venska tromboza nije prepoznat i 
pravodobno liječena, dovodi do oštećenja zalistaka i 
stijenke dubokih vena, a posljedično perforantnih i po-
vršinskih vena. To stanje je poznato kao postrombot-
ski sindrom. U patofiziologiji venskog ulkusa centralnu 
ulogu ima venska hipertenzija. Glavni uzrok venske hi-
pertenzije je insuficijencija valvula u dubokim venama 
i perforirajućim venama distalne skupine. Insuficijen-
cija valvula može biti stečena (postrombotski sindrom) 
ili prirođena slabost valvula i stijenke vena. Neuromu-
skularna disfunkcija (imobilizacija, pareza) uz intaktne 
valvule dovodi do venske hipertenzije i može uzroko-
vati pojavu edema i ulkusa (6,15). Venska hipertenzija 
prenosi se na kapilarni bazen, te dovodi do dilatacije 
kapilara i povećane permeabilnosti stijenke, što uzro-
kuje izlazak plazme, elektrolita, fibrinogena, eritrocita 
i makromolekula u intersticijski prostor. Kao posljedi-
ca javlja se edem, hemosiderinske pigmentacije, sma-
njena difuzija kisika i dermatoskleroza (1-6,11-12). Po-
stoji više teorija kojima se pokušava objasniti nastanak 
venskog ulkusa. Najčešće se navodi “fibrin cuff theory” 
(barijera perfuziji kisika i nutritivnih tvari), “white cell 

trapping theory” (leukociti adheriraju na stanice en-
dotela i uzrokuju tkivnu ishemiju te vaskularno ošte-
ćenje oslobađanjem proteolitičkih enzima i radikala 
superoksid (16). Postoji i teorija da fibrinogen i dru-
ge makromolekule (npr. albumin i α2

-makroglobulin) 

koje su izašle u perikapilarni prostor vežu TGF-β i dru-
ge faktore rasta i tako onemogućavaju njihovu epider-
malnu migraciju (4,11,16-17). Venski su ulkusi smješte-
ni na donjoj polovici potkoljenice, najčešće u predjelu 
medijalnog maleola. Oni su veći od nevenskih, iregu-
larnog oblika i pretežno plići (rijetko zahvaćaju fasciju 
i mišić). Dno venskog ulkusa često je prekriveno žuć-
kastim fibrinskim naslagama nakon čijeg uklanjanja 
zaostaju crvene granulacije i novoformirane kapilare. 

Okolna koža je hiperpigmentirana, često iritirana ek-
sudatom i inflamirana čemu mogu doprinijeti i topič-
ki preparati (1-6, 11,12). Poseban oblik ulkusa je ulcus 

calosum, tvrdih rubova, malog promjera, koji ne poka-
zuje tendenciju epitelizacije (5). U mladih bolesnika s 
pojavom flebotromboze potrebno je učiniti ove pretra-
ge: metilentetrahidrofolat reduktaza (MTHFR), protein 
C i S, test rezistencije na aktivirani protein C (APCR) i 
faktor V Lieden te analiza gena za inhibitor plazmino-
gen aktivatora-1 (PAI-1) (14,26-31). U osoba s Klinefel-
terovim sindromom povišena je razina inhibitor plaz-
minogen aktivatora-1 (PAI-1) (6).

Bolesti arterija koje dovode do nastanka vrijeda su arte-

riosclerosis, trombangiitias obliterans (Morbus Bürger), 
hipertenzija (ulcus hypertensivus - Martorell ulcus), vas-
kulitis malih krvnih žila (vasculitis leucocytoclastica), va-
skulitis malih i srednje velikih krvnih žila (polyarteritis 

nodosa, periarteritis nodosa), arteriovenski shunt te ar-
teriovenske aneurizme (kongenitalne i stečene). Vascu-

litis allergica leucocytoclastica očituje se pojavom sime-
tričnih promjena na koži donjih ekstremiteta u obliku 
palpabilne purpure te otoka zglobova. Mogući su i dru-
gi oblici: vezikulozni, bulozni i nekrotični. Ulceracije su 
bolne, bizarnog oblika s eritematoznim, hemoragičnim 
rubom. Za potvrdu dijagnoze potrebno je učiniti biop-
siju s intaktnog dijela kože zbog patološko-histološke 
analize (PHD) i direktne imunoflorescentne pretrage 
(DIF) (2,5,12,18). Potrebno je odrediti vrijednost ure-
je, kreatinina, urin, ukupne proteine u serumu i 24 h 
urinu, diferencijalnu krvnu sliku (DKS), sedimentaciju 
eritrocita (SE), hemoglobin, asparat aminotransferazu 
(AST), alanin aminotransferazu (ALT), gama-glutamil 
transpeptidazu (GGT), bilirubin, protrombinsko vrije-
me (PV), antinuklearna antitijela (ANA), reuma fakto-
ra (RF),C4 komponentu komplementa, paraproteine, 
frakcije imunoglobulina, cirkulirajuće imunokomplek-
se (CIC), krioglobulin (CG), utvrditi mogući infektivni 
fokus (serologija i kultura uzorka) (6,19,20). Polyarteri-

tis nodosa najčešće se prikazuje bilateralno na potko-
ljenicama kao “livedo racemosa” s bolnim čvorovima 
duž arterija i ulceracijama te purpurom. Promjene se 
mogu pojaviti i na drugim dijelovima tijela. Prisutni su 
opći simptomi (9-11,17-18). Kod sumnje na sistemski 
vaskulitis, za test probira koristi se određivanje antitije-
la na citoplazmu granulocita (ANCA) (19,20). Ulcus cru-

ris hypertonicum Martorell pojavljuje se iznad lateral-
nog maleola u obliku lividne makule okružene crvenim 
rubom s livedom na periferiji. Često je potaknut trau-
mom, bolan je i češće se javlja u žena. Dijastolički tlak 
je kontinuirano iznad 95 mm Hg. Za razliku od ulkusa 
u aterosklerozi, periferne pulzacije su uvijek prisutne 
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(8-11). Dijagnoza se temelji na isključenju druge mo-
guće etiologije, te patološko-histološkom nalazu zade-
bljane intime i hipertrofije medije malih i srednje velikih 
arterija (6). Identičan nalaz susrećemo kod kalcifilaksi-
je. Klinička slika vrijeda Martorell lako se može zamije-
niti za pyoderma gangrenosum. Terapija vrijeda Marto-
rell i pyoderma gangrenosum potpuno je različita (21).
Arterijski ulkus posljedica je insuficijentne opskrbe 
tkiva arterijskom krvlju zbog progresivnog suženja lu-
mena žile zbog fibroznih promjena intime i medije u 
koju se žarišno odlažu lipidi i soli kalcija. Ulkus može 
nastati i zbog kolesterolskog embolusa, vazospastič-
ke bolesti (Raynaudov sindrom), traume i hipotermi-
je. Arterijski ulkus lokaliziran je najčešće na mjestima 
pritiska kosti (akralni dijelovi), okrugao je sa suhom 
nekrozom te zahvaćanjem dubljih struktura sve do te-
tiva. Okolna koža je hladna, blijeda, sjajna, bez dlaka, 
uz suhoću kože i atrofiju muskulature. Prisutne su in-
termitentne klaudikacije (1-6,11-12).
Ulcus cruris mixtum (Ulcus arteriovenosum) prepo-
znaje se s pomoću dvostrukog obojenog ultrazvuka ve-
na i arterija, te mjerenjem ABPI indeksa čime se utvrdi 
prisutnost i kronične venske insuficijencije i periferne 
okluzivne bolesti arterija (2,4-5,10).

Sl. 1. Ulcus cruris mixtum (ulcus arteriovenosum) 

Ankle Brachial Pressure Index (ABPI) manji od 0,9 
upućuje na potrebu dodatnih kompleksnijih pretra-
ga, npr. obojeni dopler. Vrijednost veća od 0,8 ukazuje 
na promjene na venskom dijelu cirkulacije, na venski 
ulkus. Vrijednost od 0,5 do 0,8 upućuje na promjene 
na venskom i arterijskom dijelu cirkulacije, na arterij-
sko-venski ulkus. Vrijednost manja od 0,5 upućuje na 
tešku bolest perifernih arterija, arterijski ulkus (4,6,22).
Danas se rutinski primjenjuje pri pregledu krvnih žila 
pretraga dvostrukim obojenim ultrazvukom. Primje-
njuje se za otkrivanje patoloških promjena na perifer-
nim arterijama, otkrivanje duboke venske tromboze, 
otkrivanje i stupnjevanje valvularne inkompetencije i 
refluksa. To je funkcionalni i morfološki test krvnih ži-
la (4,6,14,23,24). 

Ulkus se pojavljuje i kod neuropatskih bolesti te kod 
dijabetesa melitusa. U tih je bolesti etiološki čimbe-
nik distalna, simetrična neuropatija u kombinaciji s 
perifernom okluzivnom bolesti arterija. Kod bolesni-
ka koji boluju od dijabetesa melitusa arteriosklerotski 
su sužene tibijalne i peronealne arterije(1-2,4,11). Važ-
na je kontrola glikemije te treba uzeti u obzir moguć-
nost razvoja osteomijelitisa. Stoga je važno kontrolira-
ti vrijednost glukoze (GUK), glikolizirani hemoglobin 
A1C (HBA1c), učiniti lipidogram, sedimentaciju eri-
trocita (SE), diferencijalnu krvnu sliku (DKS), hemo-
globin, željezo (Fe), a kod sumnJe na razvoj osteomi-
jelitisa rendgensku sliku i senzitivniju magnetsku re-
zonanciju (MR) kosti (19). 

Pyoderma gangrenosum je ulcerirajuća bolest kože. 
Najčešće započinje na potkoljenici, pojavom pustule, 
zatim nastaje nekrotični ulkus uz brzo periferno širenje i 
zahvaćanje dubljih struktura, eleviranog i podminiranog 
lividnog ruba. Dijagnoza se postavlja na temelju kliničke 
slike. Povezana je s ulceroznim kolitisom, Crohnovom 
bolešću, artritisom, leukemijom, dijabetesom, hepati-
tisom, sistemskim eritematoznim lupusom i Behçeto-
vim sindromom (2,4-6,10,18,25). U necrobiosis lipoi-

dica diabeticorum promjene su smještene simetrično 
na koži ekstenzorne strane potkoljenica. Vide se oštro 
ograničena, atrofična žarišta žuto-smeđe boje prožeta 
teleangiektazijama. U trećine bolesnika pojavljuje se ul-
ceracija sa žućkastom bazom (26,27). 

Sl. 2. Pyoderma gangrenosum
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Sl. 3. Necrobiosis lipoidica diabeticorum

Sl. 4. Ulkus na potkoljenici u bolesnika sa sindromom CREST

U posebnom obliku sistemske sklerodermije, sindro-
mu CREST, prisutna je distrofična kalcifikacija. U eti-
ologiji ulkusa važne su i ponavljajuće traume, infekci-
ja, ishemija i venska hipertenzija, ako je prisutna (28). 
Kod pojave ulceracije u sklopu bolesti vezivnog tki-
va određuje se prisutnost: antifosfolipidnih antitijela 
(antikardiolipinska antitijela (aCL) IgM i IgG, anti be-
ta2-GPI), lupus antikoagulant (LAC), antinuklearna 
antitijela (ANA), antitijela na ekstraktibilne nuklearne 
antigene (ENA), antitijela na dvostruku uzvojnu DNA 
(dsDNA) (19-20,29).

U dijagnostici ulkusa potrebno je učiniti sljedeće 

osnovne pretrage iz krvi: kompletna krvna slika (KKS) 
i C-reaktivni protein (CRP). CRP se proizvodi u jetri u 
akutnoj fazi kao odgovor na IL-6 i ostale citokine. Spe-
cifičniji je od SE, brže raste i pada. Može odražavati 
poremećaje koji dovode do aterotrombotičnih doga-
đaja i može predvidjeti kardiovaskularni rizik (19,30). 

Standardne pretrage iz krvi u sklopu dijagnostike kro-
ničnog ulkusa su: diferencijalna krvna slika (DKS), se-
dimentacija eritocita (SE), glukoza (GUK), glikolizirani 
hemoglobin A1C (HBA1c), lipidogram, testovi koagula-
cije (protrombinsko vrijeme - PV i aktivirano parcijalno 

tromboplastinsko vrijeme - APTV). Produljeni PV po-
vezan je s nedostatkom vitamina K, bolestima jetre, di-
seminiranom intravaskularnom koagulacijom (DIK), 
von Willebrandovom bolesti, leukemijom, hemofilijom 
i u bolesnika na terapiji heparinom. Produljeno APTV 
može ukazivati na prisutnost antifosfolipidnih antiti-
jela (aCL IgM i IgG, anti beta2-GPI), posebno lupus an-
tikoagulant (LAC) i povećava rizik nastanka tromboze. 
Također je potrebno odrediti vrijednost ukupnih pro-
teina i elektrolite (Na, K, kloridi, Ca, P) (19,28,29,31). 
Na temelju nalaza pretraga iz krvi, kliničkoj slici i op-
ćem stanju bolesnika potrebno je odrediti vrijednost 
elemenata u tragovima (Fe, Mg, Zn i Cu), vitamine B12, 
D3, A, folnu kiselinu (19,20,29). Anamnestički podatci 
i izostanak terapijskog odgovora upućuju na potrebu 
izrade testova za otkrivanje sifilisa. Testovi za otkriva-
nje sifilisa obuhvaćaju nespecifični (netreponemski) 
test kojemu je antigen kardiolipin i specifični (trepo-
nemski) test kojemu je antigen bijela treponema. Ne-
specifični test je Rapid Plasma Reagin (RPR), a speci-
fični test je Treponema pallidum hemagglutination test 
(TPHA) (19,32). Kod prisutnih kliničkih i laboratorij-
skih znakova infekcije potrebno je učiniti biopsiju tki-
va za mikrobiološku (kvalitativnu i kvantitativnu) ana-
lizu kronične rane (33). U slučaju indikacija potrebno 
je učiniti mikološku obradu (direktna mikroskopija i 
kultivacija) uzorka. Kod postojanja sumnje na malignu 
promjenu unutar kronične rane, odnosno sumnje na 
primarni tumor kože, potrebno je učiniti biopsiju ru-
ba ulkusa za patološko-histološku analizu PHD. Osim 
PHD potrebno je učiniti i direktnu imunofluorescen-
tnu pretragu (DIF) pri sumnji na bolest vezivnog tki-
va (SLE, DLE), buloznu dermatozu (Pemphigus vulga-

ris, Pemphigoid bullosa) i vaskulitis (Vasculitis allergi-

ca leucocytoclastica). Kada se sumnja na lajšmanijazu 
kože potrebno je učiniti biopsiju iz nepromijenjene 
kože uz rub lezije (starije od 5 do 7 mjeseci), te obojiti 
preparat po Giemsi kako bi se u histiocitima prikaza-
li paraziti (19,34).

ZAKLJUČAK

Dobro poznavanje široke diferencijalne dijagnoze, pa-
togeneze, dijagnostičkih mogućnosti i mehanizama 
djelovanja pojedinih terapijskih postupaka neophod-
no je za uspješno liječenja kroničnog ulkusa. 
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SUMMArY

diFFerentiAl diAGnoSiS And WorK Up oF CHroniC leG UlCerS 

S. ŠpoljAr

Sestre milosrdnice University Hospital Center, University department of dermatovenereology, zagreb, Croatia

Many factors contribute to the pathogenesis of leg ulcers. The main causes are chronic venous insufficiency, 
peripheral arterial occlusive disease (PAOD) and diabetes. Some leg ulcers are caused by combinations of these 
well-known etiologic factors. The most common cause of PAOD is arteriosclerosis. In diabetic patients, distal 
symmetric neuropathy and peripheral vascular disease are probably the most important etiologic factors in the 
development of leg ulcers. Less frequent causes of chronic leg ulcers are hematologic diseases, autoimmune 
diseases, genetic defects, infections, primary skin disease, cutaneous malignant diseases, use of some medica-
tions and therapeutic procedures, and numerous exogenous factors. Diagnosis of leg ulcer is made upon med-
ical history, clinical picture, palpation of arteries, functional testing and serologic testing. Device-based diag-
nostic testing should be performed for additional clarification. Also, lesion biopsy should be taken for histopa-
thology, direct immunofluorescence, bacteriology and mycology. The knowledge of differential diagnosis is es-
sential for ensuring treatment success in a patient with leg ulcer. 

key words: ulcer, differential diagnosis, chronic venous insufficiency, peripheral arterial occlusive disease, functional testing, 
serologic testing, biopsy, device-based diagnostic testing


