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UVOD

Tiklopidin se primewuje u prevenciji 
arterijskih tromboza jer je wegovo glavno 
dejstvo inhibicija agregacije trombocita 
kod bolesnika sa cerebrovaskularnim in­
sultom, prolaznim ishemijskim napadima, 
koronarnom bolešću, oboqewima perifer­
nih arterija, za prevenciju tromboze sten­
ta i sl. Lek može imati i teška nežeqena 
dejstava, kao što su agranulocitoza, neutro­
penija, pancitopenija, aplastična anemi­
ja i dr. [1-6]. Kada se javi neutropenija ili 
agranulocitoza, često dolazi do infekcija 
raznim vrstama bakterija, pa čak i spiro­
hetama iz roda Borrelia, koja je krajwe neuo­
bičajena, zbog čega prikazujemo bolesnika.

PRIKAZ BOLESNIKA

Muškarac star 55 godina preležao je in­
farkt miokarda sredinom aprila 2006. go­
dine, a početkom maja ugrađen mu je stent. 
Preporučena mu je antiagregaciona tera­
pija: acetilsalicilna kiselina u dozi od 
100 mg i tiklopidin u dozi od 200 mg dnev­
no. Početkom juna 2006. godine pojavile su 
se visoka temperatura i dijareja, a u krvnoj 
slici se javila neutropenija.

U vreme prijema u Institut za hemato­
logiju Kliničkog centra Srbije u Beogra­

du bolesnik je bio visokofebrilan, nor­
malne boje kože i sluzokože, bez hemora­
gijskog sindroma, a nalaz na plućima bio 
je normalan. Srčana radwa bila je ritmič­
na, tonovi su bili jasni, a šumova nije bi­
lo. Krvni pritisak je bio 135/85 mm Hg, 
puls 92 otkucaja u minutu, a jetra i slezina 
se nisu palpirale.

Laboratorijski rezultati su bili slede­
ći: hemoglobin 91 g/l, leukociti 1,0×109/l, 
trombociti 148×109/l, retikulociti 0,1% 
(leukocitna formula: eozinofilni 8%, ba­
zofili 1%, limfociti 91%, monociti 1%, 
neutrofili 0%), sedimentacija eritroci­
ta 120 mm/h, CRP 27,2 mg/l, fibrinogen 8,91 
g/l, protrombinsko vreme 106%, parcijalno 
tromboplastinsko vreme 30,5 s (normalno 
do 28,2 s), bilirubin 7,9 µmol/l (direktni 
4,5 µmol/l), AST 41 UI/l, ALT 86 UI/l, laktat-
dehidrogenaza 424 UI/l, alkalna fosfataza 
157 UI/l, gama-GT 208 UI/l, ukupni proteini 
52 g/l, albumini 25 g/l, virusološke anali­
ze HIV, HCV, HbsAg i EBV negativne. Radi­
ogram pluća je bio normalan.

U aspiratu koštane srži nije bilo će­
lijskih elemenata. Patohistološkom ana­
lizom bioptata koštane srži nađena je ma­
sna koštana srž sa svega 10% hematopoet­
skih ćelija. Među ćelijama hematopoeze uoče­
no je nekoliko sitnih, mrqastih limfoid­
nih infiltrata lokalizovanih centrome­
dularno, sastavqenih od malih limfoid­
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nih ćelija koje su većim delom bile T-imunofenoti­
pa (CD3+), dok je CD20+ limfocita bilo mawe. Zbog 
izostanka granulocita u krvi i ćelija granulocitne 
loze u aspiratu i bioptatu koštane srži, zakqučeno 
je da je kod bolesnika, kao posledica primene tiklo­
pidina, nastala aplastična anemija.

Uprkos primeni tienama i vankomicina, tokom na­
rednih deset dana bolesnik je bio visokofebrilan, a 
nalaz u perifernoj krvi se pogoršavao, pa je, pored 
niskog nivoa leukocita (0,5×109/l), došlo i do smawe­
wa koncentracije hemoglobina (63 g/l) i trombocita 
(14×109/l), zbog čega su se morale primeniti transfu­
zije eritrocita i trombocita (Grafikon 1). Potom 
su se javili groznica, oduzetost mišića lica i sla­
bost nogu, pa je bolesnik postao nepokretan. Neuro­
loškim pregledom ustanovqena je obostrana parali­
za muskulature lica zbog oštećewa facijalnog ner­
va sa Belovim fenomenom. Meningealni i Lazarevi­
ćev znak bili su negativni. Elektromiografski na­
laz odgovarao je poliradikuloneuritisu. Lumbalnom 
punkcijom dobijen je bistar likvor sa proteinorahi­
jom od 3,5 g/l, glikorahijom od 3,6 mmol/l i 17 ćelija. 
U krvi i likvoru testom ELISA utvrđena su IgG anti­
tela na Gram-negativnu bakteriju Borrelia burgdorferi 
(A=0,388, pozitivan nalaz A>0,221). U likvoru i se­
rumu su Western blot analizom ustanovqena IgM i IgG 
antitela na boreliju burgdorferi, pa je zakqučeno da 
je neurološka simptomatologija posledica neurobo­
relioze. Tada je primeweno lečewe ceftriaksonom, 
nakon čega je došlo do kliničkog oporavka bolesni­
ka. Uz primenu granulocitnog faktora (G-CSF) broj 
leukocita se postepeno normalizovao i bolesnik se 
posle dva meseca potpuno oporavio. Tokom narednih 
mesec i po dana potpuno se normalizovao i nalaz pe­
riferne krvi.

DISKUSIJA

Tiklopidin inhibira agregaciju trombocita, te se 
primewuje u prevenciji ponovqenih arterijskih trom­
boza. Studija TASS (Ticlopidine Aspirin Stroke Study) je 
pokazala da je tiklopidin efikasniji antiagregaci­

oni lek od acetilsalicilne kiseline [7, 8]. Tiklo­
pidin ima i protrahovano dejstvo koje traje 7-10 da­
na nakon što se primena leka obustavi. Nažalost, ti­
klopidin može izazvati teška nežeqena hematolo­
ška dejstva, kao što su agranulocitoza, aplastična 
anemija, neutropenija, pancitopenija, trombocito­
penija i trombozna trombocitopenijska purpura [9]. 
Opisani su sporadični slučajevi u kojima su se ane­
mija i leukopenija, odnosno leukopenija i tromboci­
topenija razvijale istovremeno [10]. Agranulocito­
za obično nastaje od jednog do tri meseca od početka 
uzimawa tiklopidina, a broj leukocita se najčešće 
normalizuje tri nedeqe nakon obustave primene le­
ka [7]. Neutropenija se javqa kod 2% bolesnika koji 
su primali tiklopidin.

Kod prikazanog bolesnika agranulocitoza se ja­
vila mesec dana nakon početka primene tiklopidi­
na, a tokom narednih deset dana razvile su se anemi­
ja i trombocitopenija. Iako je bolesnik istovreme­
no uzimao aspirin i holipin, promene krvne slike 
nisu bile posledica primene ovih lekova, jer je na­
kon oporavka od aplastične anemije nastavqena wi­
hova primena bez ikakvih komplikacija.

Mehanizam oštećewa koštane srži tiklopidinom 
nije sasvim jasan, ali se pretpostavqa da on ima di­
rektno toksično dejstvo na prekursore hematopoeze [1].

Agranulocitoza je potencijalno smrtonosna kom­
plikacija primene tiklopidina, naročito kod osoba 
starije životne dobi, kod kojih se ovaj lek najčešće i 
primewuje. Kada se agranulocitoza javi, uvek je praće­
na infekcijom. Primena tiklopidina se mora trajno 
obustaviti, a bolesnika treba uputiti na bolničko 
lečewe, pre svega da bi se otkrio uzročnik infekci­
je i tako primenila odgovarajuća antibiotska tera­
pija. U literaturi ima prikaza o efikasnom dejstvu 
G-CSF, koji stimuliše rast kolonija kod bolesnika s 
agranulocitozom ili pancitopenijom [11, 12]. G-CSF 
ubrzava oporavak neutrofilnih granulocita, čime se 
skraćuje kako period neutropenije, tako i boravak u 
bolnici. Prikazani bolesnik je najpre lečen antibi­
oticima širokog spektra i G-CSF, ali je uprkos to­
me došlo do razvoja neuroloških simptoma, zbog če­
ga je prebačen na Neurološku kliniku, na kojoj je is­
pitivawem krvi i likvora dokazana neuroborelioza.

Samo 12 sati nakon prodora u krvotok borelija 
burgdorferi se može naći u cerebrospinalnoj teč­
nosti. Akutni neurološki problemi u lajmskoj bo­
lesti javqaju se kod 15% nelečenih bolesnika. Moguć 
je čitav niz neuroloških poremećaja. Čest je gubitak 
tonusa muskulature obe strane lica (Belova parali­
za), što je bila i prva klinička manifestacija obo­
qewa i kod prikazanog bolesnika. Drugi čest neuro­
loški poremećaj je meningitis praćen teškom gla­
voboqom, ukočenim vratom i fotofobijom. Radiku­
loneuritis izaziva bolove u nogama, poremećaje sna i 
patološke senzacije na koži. Blag encefalitis mo­
že izazvati slabo pamćewe, poremećaj sna i prome­
ne u afektivnom ponašawu. Kod rane neuroboreli­
oze obično se beleži samo blaga promena mentalnog 

хемоглобин
леукоцити

тромбоцити

hemoglobine
leukocytes
thrombocites

200

180

160

140

120

100

80

60

40

20

200

180

160

140

120

100

80

60

40

20

14 16 18 20 22 24 26 28 30 2 4 6 8 10 12 14 16 18

0

10.0

9.5

9.0

8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0

5.5

5.0

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

Јун / June Јул / July

Hb L Tr

Графикон 1. Кретање вредности крвних ћелија током болести
Graph 1. Showing variati ons of blood cells during the disease



634

doi: 10.2298/SARH1010632C

Чоловић Н. и сар. Неуроборелиоза код болесника с апластичном анемијом леченим тиклопидином

stawa. Kako borelija burgdorferi ima sposobnost br­
ze diseminacije u tkiva i organe, tako se tokom bole­
sti spirohete nalaze u koži, srcu, zglobovima, peri­
fernim nervima i centralnom nervnom sistemu [13, 
14]. Mnogi simptomi i znaci lajmske bolesti su po­
sledica zapaqewskog odgovora na spirohete u tki­
vima. Mawi broj osoba s ovom bolešću koji prime 
predviđenu kuru antibiotika i daqe ima simptome 
oboqewa, kao što su teška malaksalost, poremećaji 
sna i kognitivne smetwe. Neki autori smatraju da je 
„hronična” lajmska bolest, pored uobičajenih kli­
ničkih znakova oboqewa, odgovorna za mnoge neobja­
šwive medicinske simptome, pa je kod tih bolesni­

ka neophodno nastaviti s protrahovanom primenom 
antibiotske terapije [15].

Iako je prikazani bolesnik od početka bolesti le­
čen antibioticima, javila se klinička slika akutne 
neuroborelioze, koja je, srećom, povoqno reagovala na 
ceftriakson. Kod ovog bolesnika je bilo teško utvr­
diti put infekcije. Iako nisu dobijeni podaci o uje­
du krpeqa, to se ipak moglo desiti znatno ranije, ta­
ko da bolesnik čak nije ni morao znati za wega. Lajm­
ska bolest može biti u latentnom stawu dug vremen­
ski period, tako da se simptomi mogu javqati u ci­
klusima i trajati mesecima, pa čak i godinama, na­
kon infekcije [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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