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UVOD

Ti klo pi din se pri me wu je u pre ven ci ji 
ar te rij skih trom bo za jer je we go vo glav no 
dej stvo in hi bi ci ja agre ga ci je trom bo ci ta 
kod bo le sni ka sa ce re bro va sku lar nim in
sul tom, pro la znim is he mij skim na pa di ma, 
ko ro nar nom bo le šću, obo qe wi ma pe ri fer
nih ar te ri ja, za pre ven ci ju trom bo ze sten
ta i sl. Lek mo že ima ti i te ška ne že qe na 
dej sta va, kao što su agra nu lo ci to za, ne u tro
pe ni ja, pan ci to pe ni ja, apla stič na ane mi
ja i dr. [16]. Kada se ja vi ne u tro pe ni ja ili 
agra nu lo ci to za, če sto do la zi do in fek ci ja 
ra znim vr sta ma bak te ri ja, pa čak i spi ro
he ta ma iz ro da Bor re lia, ko ja je kraj we ne u o
bi ča je na, zbog če ga pri ka zu je mo bo le sni ka.

PRIKAZ BOLESNIKA

Mu ška rac star 55 go di na pre le žao je in
farkt mi o kar da sre di nom apri la 2006. go
di ne, a po čet kom ma ja ugra đen mu je stent. 
Pre po ru če na mu je an ti a gre ga ci o na te ra
pi ja: acetilsalicilna kiselina u do zi od 
100 mg i ti klo pi din u do zi od 200 mg dnev
no. Po čet kom ju na 2006. go di ne po ja vi le su 
se vi so ka tem pe ra tu ra i di ja re ja, a u krv noj 
sli ci se ja vi la ne u tro pe ni ja.

U vre me pri je ma u In sti tut za he ma to
lo gi ju Kli nič kog cen tra Sr bi je u Be o gra

du bo le snik je bio vi so ko fe bri lan, nor
mal ne bo je ko že i slu zo ko že, bez he mo ra
gij skog sin dro ma, a na laz na plu ći ma bio 
je nor ma lan. Sr ča na rad wa bi la je rit mič
na, to no vi su bi li ja sni, a šu mo va ni je bi
lo. Krv ni pri ti sak je bio 135/85 mm Hg, 
puls 92 ot ku ca ja u mi nu tu, a je tra i sle zi na 
se ni su pal pi ra le.

La bo ra to rij ski re zul ta ti su bi li sle de
ći: he mo glo bin 91 g/l, le u ko ci ti 1,0×109/l, 
trom bo ci ti 148×109/l, re ti ku lo ci ti 0,1% 
(le u ko cit na for mu la: eozi no fil ni 8%, ba
zo fi li 1%, lim fo ci ti 91%, mo no ci ti 1%, 
ne u tro fi li 0%), se di men ta ci ja eri tro ci
ta 120 mm/h, CRP 27,2 mg/l, fi bri no gen 8,91 
g/l, pro trom bin sko vre me 106%, par ci jal no 
trom bo pla stin sko vre me 30,5 s (nor mal no 
do 28,2 s), bi li ru bin 7,9 µmol/l (di rekt ni 
4,5 µmol/l), AST 41 UI/l, ALT 86 UI/l, lak tat
de hi dro ge na za 424 UI/l, al kal na fos fa ta za 
157 UI/l, ga maGT 208 UI/l, ukup ni pro te i ni 
52 g/l, al bu mi ni 25 g/l, vi ru so lo ške ana li
ze HIV, HCV, HbsAg i EBV ne ga tiv ne. Ra di
o gram plu ća je bio nor ma lan.

U aspi ra tu ko šta ne sr ži ni je bi lo će
lij skih ele me na ta. Pa to hi sto lo škom ana
li zom bi op ta ta ko šta ne sr ži na đe na je ma
sna ko šta na srž sa sve ga 10% he ma to po et
skih će li ja. Me đu će li ja ma he ma to po e ze uoče
no je ne ko li ko sit nih, mr qa stih lim fo id
nih in fil tra ta lo ka li zo va nih cen tro me
du lar no, sa sta vqe nih od ma lih lim fo id
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nih će li ja ko je su ve ćim de lom bi le Timu no fe no ti
pa (CD3+), dok je CD20+ lim fo ci ta bi lo ma we. Zbog 
iz o stan ka gra nu lo ci ta u kr vi i će li ja gra nu lo cit ne 
lo ze u aspi ra tu i bi op ta tu ko šta ne sr ži, za kqu če no 
je da je kod bo le sni ka, kao po sle di ca pri me ne ti klo
pi di na, na sta la apla stič na ane mi ja.

Upr kos pri me ni ti e na ma i van ko mi ci na, to kom na
red nih de set da na bo le snik je bio vi so ko fe bri lan, a 
na laz u pe ri fer noj kr vi se po gor ša vao, pa je, po red 
ni skog ni voa le u ko ci ta (0,5×109/l), do šlo i do sma we
wa kon cen tra ci je he mo glo bi na (63 g/l) i trom bo ci ta 
(14×109/l), zbog če ga su se mo ra le pri me ni ti tran sfu
zi je eri tro ci ta i trom bo ci ta (Grafikon 1). Po tom 
su se ja vi li gro zni ca, od u ze tost mi ši ća li ca i sla
bost no gu, pa je bo le snik po stao ne po kre tan. Ne u ro
lo škim pre gle dom usta no vqe na je obo stra na pa ra li
za mu sku la tu re li ca zbog ošte će wa fa ci jal nog ner
va sa Be lo vim fe no me nom. Me nin ge al ni i La za re vi
ćev znak bi li su ne ga tiv ni. Elek tro mi o graf ski na
laz odgovarao je po li ra di ku lo ne u ri ti su. Lum bal nom 
punk ci jom do bi jen je bi star li kvor sa pro te i no ra hi
jom od 3,5 g/l, gli ko ra hi jom od 3,6 mmol/l i 17 će li ja. 
U kr vi i li kvo ru te stom ELI SA utvr đe na su IgG an ti
te la na Gramne ga tiv nu bak te ri ju Bor re lia burg dor fe ri 
(A=0,388, po zi ti van na laz A>0,221). U li kvo ru i se
ru mu su We stern blot ana li zom usta no vqe na IgM i IgG 
an ti te la na bo re li ju burg dor fe ri, pa je za kqu če no da 
je ne u ro lo ška simp to ma to lo gi ja po sle di ca ne u ro bo
re li o ze. Ta da je pri me we no le če we ce ftri ak so nom, 
na kon če ga je do šlo do kli nič kog opo rav ka bo le sni
ka. Uz pri me nu gra nu lo cit nog fak to ra (G-CSF) broj 
le u ko ci ta se po ste pe no nor ma li zo vao i bo le snik se 
po sle dva me se ca pot pu no opo ra vio. To kom na red nih 
me sec i po da na pot pu no se nor ma li zo vao i na laz pe
ri fer ne kr vi.

DISKUSIJA

Ti klo pi din in hi bi ra agre ga ci ju trom bo ci ta, te se 
pri me wu je u pre ven ci ji po no vqe nih ar te rij skih trom
bo za. Stu di ja TASS (Tic lo pi di ne Aspi rin Stro ke Study) je 
po ka za la da je ti klo pi din efi ka sni ji an ti a gre ga ci

o ni lek od acetilsalicilne kiseline [7, 8]. Ti klo
pi din ima i pro tra ho va no dej stvo ko je tra je 710 da
na na kon što se pri me na le ka ob u sta vi. Na ža lost, ti
klo pi din mo že iza zva ti te ška ne že qe na he ma to lo
ška dej stva, kao što su agra nu lo ci to za, apla stič na 
ane mi ja, ne u tro pe ni ja, pan ci to pe ni ja, trom bo ci to
pe ni ja i trom bo zna trom bo ci to pe nij ska pur pu ra [9]. 
Opi sa ni su spo ra dič ni slu ča je vi u ko ji ma su se ane
mi ja i le u ko pe ni ja, od no sno le u ko pe ni ja i trom bo ci
to pe ni ja raz vi ja le isto vre me no [10]. Agra nu lo ci to
za obič no na sta je od jed nog do tri me se ca od po čet ka 
uzi ma wa ti klo pi di na, a broj le u ko ci ta se naj če šće 
nor ma li zu je tri ne de qe na kon ob u sta ve pri me ne le
ka [7]. Ne u tro pe ni ja se ja vqa kod 2% bo le sni ka ko ji 
su pri ma li ti klo pi din.

Kod pri ka za nog bo le sni ka agra nu lo ci to za se ja
vi la me sec da na na kon po čet ka pri me ne ti klo pi di
na, a to kom na red nih de set da na raz vi le su se ane mi
ja i trom bo ci to pe ni ja. Iako je bo le snik isto vre me
no uzi mao aspi rin i ho li pin, pro me ne krv ne sli ke 
ni su bi le po sle di ca pri me ne ovih le ko va, jer je na
kon opo rav ka od apla stič ne ane mi je na sta vqe na wi
ho va pri me na bez ika kvih kom pli ka ci ja.

Me ha ni zam ošte će wa ko šta ne sr ži ti klo pi di nom 
ni je sa svim ja san, ali se pret po sta vqa da on ima di
rekt no tok sič no dej stvo na pre kur so re he ma to po e ze [1].

Agra nu lo ci to za je po ten ci jal no smr to no sna kom
pli ka ci ja pri me ne ti klo pi di na, na ro či to kod oso ba 
sta ri je ži vot ne do bi, kod ko jih se ovaj lek naj če šće i 
pri me wu je. Ka da se agra nu lo ci to za ja vi, uvek je pra će
na in fek ci jom. Pri me na ti klo pi di na se mo ra traj no 
ob u sta vi ti, a bo le sni ka tre ba upu ti ti na bol nič ko 
le če we, pre sve ga da bi se ot krio uzroč nik in fek ci
je i ta ko pri me ni la od go va ra ju ća an ti bi ot ska te ra
pi ja. U li te ra tu ri ima pri ka za o efi ka snom dej stvu 
G-CSF, ko ji sti mu li še rast ko lo ni ja kod bo le sni ka s 
agra nu lo ci to zom ili pan ci to pe ni jom [11, 12]. G-CSF 
ubr za va opo ra vak ne u tro fil nih gra nu lo ci ta, či me se 
skra ću je ka ko pe riod ne u tro pe ni je, ta ko i bo ra vak u 
bol ni ci. Pri ka za ni bo le snik je naj pre le čen an ti bi
o ti ci ma ši ro kog spek tra i G-CSF, ali je upr kos to
me do šlo do raz vo ja ne u ro lo ških simp to ma, zbog če
ga je pre ba čen na Ne u ro lo šku kli ni ku, na ko joj je is
pi ti va wem kr vi i li kvo ra do ka za na ne u ro bo re li o za.

Sa mo 12 sa ti na kon pro do ra u kr vo tok bo re li ja 
burg dor fe ri se mo že na ći u ce re bro spi nal noj teč
no sti. Akut ni ne u ro lo ški pro ble mi u lajm skoj bo
le sti ja vqa ju se kod 15% ne le če nih bo le sni ka. Mo guć 
je či tav niz ne u ro lo ških po re me ća ja. Čest je gu bi tak 
to nu sa mu sku la tu re obe stra ne li ca (Be lo va pa ra li
za), što je bi la i pr va kli nič ka ma ni fe sta ci ja obo
qe wa i kod pri ka za nog bo le sni ka. Dru gi čest ne u ro
lo ški po re me ćaj je me nin gi tis pra ćen te škom gla
vo bo qom, uko če nim vra tom i fo to fo bi jom. Ra di ku
lo ne u ri tis iza zi va bo lo ve u no ga ma, po re me ća je sna i 
pa to lo ške sen za ci je na ko ži. Blag en ce fa li tis mo
že iza zva ti sla bo pam će we, po re me ćaj sna i pro me
ne u afek tiv nom po na ša wu. Kod ra ne ne u ro bo re li
o ze obič no se be le ži sa mo bla ga pro me na men tal nog 
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sta wa. Ka ko bo re li ja burg dor fe ri ima spo sob nost br
ze di se mi na ci je u tki va i or ga ne, ta ko se to kom bo le
sti spi ro he te na la ze u ko ži, sr cu, zglo bo vi ma, pe ri
fer nim ner vi ma i cen tral nom ner vnom si ste mu [13, 
14]. Mno gi simp to mi i zna ci lajm ske bo le sti su po
sle di ca za pa qew skog od go vo ra na spi ro he te u tki
vi ma. Ma wi broj oso ba s ovom bo le šću ko ji pri me 
pred vi đe nu ku ru an ti bi o ti ka i da qe ima simp to me 
obo qe wa, kao što su te ška ma lak sa lost, po re me ća ji 
sna i kog ni tiv ne smet we. Ne ki auto ri sma tra ju da je 
„hro nič na” lajm ska bo lest, po red uobi ča je nih kli
nič kih zna ko va obo qe wa, od go vor na za mno ge neo bja
šwi ve me di cin ske simp to me, pa je kod tih bo le sni

ka neo p hod no na sta vi ti s pro tra ho va nom pri me nom 
an ti bi ot ske te ra pi je [15].

Iako je pri ka za ni bo le snik od po čet ka bo le sti le
čen an ti bi o ti ci ma, ja vi la se kli nič ka sli ka akut ne 
ne u ro bo re li o ze, ko ja je, sre ćom, po voq no re a go va la na 
ce ftri ak son. Kod ovog bo le sni ka je bi lo te ško utvr
di ti put in fek ci je. Iako ni su do bi je ni po da ci o uje
du kr pe qa, to se ipak mo glo de si ti znat no ra ni je, ta
ko da bo le snik čak ni je ni mo rao zna ti za we ga. Lajm
ska bo lest mo že bi ti u la tent nom sta wu dug vre men
ski pe riod, ta ko da se simp to mi mo gu ja vqa ti u ci
klu si ma i tra ja ti me se ci ma, pa čak i go di na ma, na
kon in fek ci je [13].
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SUMMARY
Introduction Aplastic anaemia is a rare but potentially fatal 
complication of treatment with ticlopidine.
Case Outline We present a 55-year-old male with aplastic anae-
mia which developed after 45 days of the therapy with 200 mg 
ticlopidine to prevent coronary thrombosis. The treatment with 
ticlopidine was withdrawn and broad spectrum antibiotics as 
well as transfusion of packed red cells, platelets and G-CSF were 
administered. Two weeks after the onset of the disease, the 
number of white blood cells dropped to 0.5×109/l, along with 
drop of both haemoglobin concentration and the number of 
platelets. At that time, weakness of facial muscles due to bilat-
eral facial nerve paralysis with Bell’s phenomenon and after 
that weakness of muscles of both legs and signs of polyradicu-
loneuritis were developed. Western blot analysis of blood and 
liquor showed a high concentration of IgG and IgM antibodies 

against Borrelia burgdorferi. The treatment with cephtriax-
one resulted in normalization of body temperature and grad-
ual recovery of neurological findings. Blood picture became 
normal two months after the onset of the disease.
Conclusion The treatment with ticlopidine may result in differ-
ent haematological complications such as agranulocytosis/
granulocytopaenia, thrombotic trombocytopenic purpura 
and rarely aplastic anaemia. Due to these complications blood 
pictures in patients on this therapy should be closely followed 
up and in case of complications, the treatment with ticlopi-
dine has to be stopped and introduce the therapeutic proce-
dures depending on the sort of the complications and clinical 
presentation.
 
Keywords: ticlopidine; aplastic anaemia; neuroborreliosis; pa-
ralysis facialis; polyradiculoneuritis
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