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SAZETAK

Virus influence A inficira mnoge sisare i ptice koje su
glavni rezervoar virusa u prirodi. Humani virusi influence A,
uzrocnici pandemija u dvadesetom veku, pripadaju
podtipovima A (HIN1), A (H2N2) i A (H3N2). Pticiji virusi
influence su brojniji, sa svih 15 postojecih hemaglutinina i 9
neuraminidaza. Do sada su dokazane humane infekcije
pticijim virusima influence A (H7N7), A (H5NI) i A
(H9N2). Zbog velikog morbiditeta i teske klinicke slike
najznacajnije su humane infekcije virusom A (H5NI).
Humani slucajevi influece A (H5NI1) proticu sa
respiratornim simptomima eventualno komlikacijama kao
Sto su pneumonija, respiratorni distres sindrom,
insuficijencija jetrinih Celija, insuficijencija bubrega i
direktno. Analiza njihovog genoma ukazuje na iskljucivo
pticije poreklo gena. Znacaj humanih infekcija pticijim
virusima influence je u opasnosti da u coveku, pri
rekombinacije humanih i pticijih gena i stvaranja novog
podtipa virusa influence sa pandemijskim potencijalom i
sposobnoscéu interhumanog prenosa.

Kljuéne reci: Pticiji virus influence A; Humani virus
influence A; Infekcije respiratornog trakta; Epidemiologija

UVOD

.....

podtipovima A virusa pticije influence, od kojih je
najpatogeniji HSN1. Skoro sve vrste ptica osetljive su
na infekciju ovim virusima. Domaca Zivina je posebno
osetljiva i moze da oboli i ugine u velikom broju za
kratko vreme. Ovaj virus je visoko specifi¢an za vrstu
ali je (do sada retko) prelazio barijeru medu vrstama i

ABSTRACT

Influenza a viruses can infect humans, some mammals
and especially birds. Subtypes of human influenza A viruses:
A (HINI1), A (H2N2), A (H3N2) have caused pandemics.
Avian influenza viruses vary owing to their 15
hemagglutinins (H) and 9 neuraminidases (N).

In 2003, there were 83 human cases of influenza A
(H7N7) in the Netherlands. In 1997, 18 cases of H5N1
influenza A, of whom 6 died, were found among residents of
Hong Kong. In 2004, 34 human cases (23 deaths) WERW
REPORTED IN Vietnam and Thailand. H5NI virus-
infected patients were presented with fever and respiratory
symptoms. Complications included respiratory distress
syndrome,renal failure, liver dysfunction and hematologic
disorders. Since 1999, 7 cases of human influenza HY9N2
infection have been identified in China and Hong Kong.

H5NI1 virus can directly infect humans. Genetic
reassortment of human and avian influenza viruses may
occur in humans coinfected with current human A(HINI)
or A (H3N2) subtypes and avian influenza viruses. The
result would be a new influenza virus with pandemic
potential. All genes of H5N1 viruses isolated from humans
are of the avian origin.

The reassortant virus containing H and N from avian
and the remaining proteins from human influenza viruses
will probably be used as a vaccine strain. The most
important control measures are rapid destruction of all
infected or exposed birds and rigorous disinfection of farms.
Individuals exposed to suspected animals should receive
prophylactic  treatment with antivirals and annual
vaccination.

Key words: Influenza A virus avian; Influenza A virus
human; Respiratory tract infections; Epidemiology.

inficirao ljude. Samo za viruse subtipa H5 i H7 poznato
je da mogu biti «visokopatogeni» oblici i visoke
virulencije.

Za vecinu ljudi rizik da obole od ovog oboljenja je
mali. Potencijalnu opasnost predstavlja direktan
kontakt sa zarazenom zivinom, kontaminiranim
povrS§inama i predmetima. Do sada je smrtnost kod
obolelih ljudi bila preko 50% (5). Sadasnje epidemije
izazvane visokopatogenim sojem virusa a koje su
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pocele sredinom 2003. godine u jugoisto¢noj Aziji su
najvece i najteZe ikad zabeleZene.

Rasprostranjeno odrzavanje subtipa virusa HSN1 u
peradi nosi dva rizika za ljude. Prvi je rizik direktne
infekcije od peradi, koja dovodi do teske bolesti. Drugi
je rizik da virus postane visokopatogen za ljude i da se
lako interhumano prenosi. Time se postepeno stvaraju
neophodni preduslovi za nastanak pandemije.

CILJ RADA

U radu je na osnovu najnovijih podataka iz
dostupne literature prikazana stvarna opasnost od
infekcije virusom pticijeg gripa za ¢oveka kao i realna
predvidanja od nastanka pandemije humanog gripa.

Cilj je bio da se u radu iznesu najvazniji
epidemioloski i klinicki parametri ovog entiteta: izvor
infekcije, putevi prenoSenja, ulazno mesto, patogeneza
i klinicke manifestacije uz neophodne mere prevencije
i zaStite za sprecavanje nastanka i Sirenja infekcije.

Virusi gripa

Virusi influence su RNK virusi iz porodice
Orthomyxoviridae. Porodica ima cetiri roda: influenca
virus A, influenca virus B, influenca virus C i
Thogotovirus. Najveéi znacaj ima virus influence A koji
svake godine izaziva epidemije Sirom sveta. Sposoban
je da pored coveka (humani grip) inficira i Sirok
spektar zivotinjskih vrsta (animalni grip).

Na povrsini virusa influence A nalaze se dva
glikoproteina: hemaglutinin (H) i neuraminidaza (N).
Intezivnim ispitivanjima humanih i animalnih virusa
influence A do sada je otkriveno 15 podtipova
hemaglutinina oznac¢enih prema nomenklaturi SZO sa

H1-H15(1). Identifikovano je ukupno 9 podtipova
neuraminidaze oznacenih sa N1-N9. Na osnovu
antigenskih ~ karakteristika ~ hemaglutinina i
neuraminidaze virus influence A podeljen je na
podtipove. Podtipovi A(HIN1), A(H2N2) i A(H3N2)
su uzro€nici pandemija influence u XX veku. Za
razliku od humanih izolata koji imaju hemaglutinine
H1, H2 i H3 i neuraminidaze N1 i N2, u virusa
influence koji se izoloju kod ptica dokazano je svih 15
hemaglutinina i svih 9 neuraminidaza (2).

Tokom poslednje tri decenije proslog veka izolovani
su brojni virusi influence kod zivotinja, uglavnom kod
ptica, i to najcesce vodenih. Smatra se da su divlje
barske ptice (mocvarice) prirodni rezervoar svih
influenca A virusa. One su verovatno nosioci influenca
virusa vekovima, bez vidljivih posledica. Inficiraju se
oralnim putem-preko vode i izlu¢uju virus stolicom u
visokom titru. Kod domace peradi infekcija se
manifestuje u dva oblika, uslovljena niskom i visokom

virulencijom virusa A. Takozvani «niskopatogeni»
oblik klini¢ki se ispoljava blagim simptomima kod
Zivotinja (nakostreseno perje, pad produkcije jaja) i
Cesto prode neopazeno. "Visokopatogeni" oblik dosta
je dramaticniji, brzo se $iri u jatu uzrokujudi bolest koja
u roku od 48h dostize mortalitet do 100%. Samo je za
viruse subtipa H5 i N7 poznato da mogu da uzrokuju
"visokopatogeni” oblik bolesti. Oboljenje spada u
grupu trasmisivnih zoonoza.

Infekcija kod coveka izazvana pticijim virusom gripa

Organizam Coveka nije odgovarajuca sredina za
razmnozavanje pti¢ijih virusa posle direktnog prenosa
coveka vrsi preko podesnog prelaznog domacina(3).
Ulogu prelaznog domacina moZe da ima svinja, Ciji
respiratorni trakt poseduje receptore i za humane i za
pticije viruse influence.

.....

virusom moze do¢i do rekombinovanja genoma oba
virusa i stvaranja potomstva koje ima segmente oba
roditeljska virusa. Tako virusi influence ljudi mogu
imati rekombinovani genom koji pored gena humanih
influenca virusa sadrzi i gene animalnog porekla.
Sekvencioniranjem 9 fragmenata RNK virusa A
(HIN1) iz uzoraka pluca osoba podleglih u pandemiji
1918.god. (ocuvanih u formalinu) utvrdeno je da oni
odgovaraju HIN1 virusima koji inficiraju ljude i svinje
(4).

ne prenose direktno sa ptica na ljude, da je njihovo
razmnozavanje u coveku ogranieno i da ne
predstavljaju  direktnu  opasnost po  ljudsku

.....

H9N2 promenile su ova shvatanja.

Glavni put infekcije za ljude je direktan kontakt sa
inficiranom peradi, povr§inama ili predmetima
kontaminiranim njihovim fecesom. Inficirane ptice
izlu¢uju mnogo virusa u fecesu. NajceSce infekcije
nastaju pri klanju, ¢erupanju, obradi i pripremi mesa.

Ulazno mesto infekcije u ljudskom organizmu
mogu biti: 1) sluznica respiratornog trakta (pneumociti
II) 2) epitelne Celije gastrointestinalnog trakta (rede)
3) sluzokoza konjunktiva 4) CNS ?

Patogeneza infekcije kod Coveka slicna je drugim
virusnim infekcijama i prolazi kroz:

- vezivanje virusa za receptore koji se nalaza na
epitelnim ¢elijama respiratornog trakta

- ulazak virusa u celije
- replikacija "viriona" u jedru zaraZene Celije

- "sklapanje virusa" strukturnih i

nestrukturnih proteina)

(sinteza
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- eliminacija virusa iz zarazene Celije i inficiranje
zdravih Celija
- prenoSenje infekcije na zdravu osobu

.....

virusom A (H7N7) koje su se manifestovale blagim
konjunktivitisom bez posledica (2). Na evropskom tlu
registrovana je u februaru 2003.god. epizootija visoko
patogenim virusom influence H7N7 na Zzivinarskim
farmama u Holandiji sa 83 slucaja humanog oboljenja
medju radnicima na farmama i ¢lanovima porodica.
Jedan slucaj se zavrSio smrtnim ishodom zbog akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS). Ostali
slucajevi su imali blagu klinicku sliku (konjunktivitis ili
gripozni sindrom) i povoljan ishod (5).

U aprilu 2004.god. u Kanadi su registrovana dva
sluc¢aja konjunktivitisa izazvana virusom influence H7
kod radnika na farmama Zivine.

.....

dokazan je 1997.god. u Hongkongu kod trogodi$njeg
decaka. Na prijemu u bolnicu dete je imalo simptome
febrilnog respiratornog oboljenja. U krajnjem toku
bolesti razvili su se ARDS, koma, Reyov sindrom,
insuficijencija bubrega i diseminovana intravaskularna
koagulopatija s fatalnim ishodom uprkos mehanickoj
ventilaciji i primeni antibiotika Sirokog spektra. Virus
je identifikovan kao A /Hongkongl 56/97 (H5N1) (6).
Od maja do decembra 1997.god. u Hongkongu
registrovano je ukupno 18 laboratorijski potvrdenih
slucajeva influence A (H5N1) od kojih je Sestoro
zavr$ilo smrtnim ishodom (7). Studijom CDC Atlanta i
Department of Health Hongkong pokazano je da su svi
oboleli nedelju dana pre pojave bolesti bili u kontaktu
sa zivinom. Dva meseca pre pojave prvog humanog
slucaja, epizootije sa visokim mortalitetom izazvane A
(H5N1) virusom registrovane su na farmama Zzivine u
okolini Hongkonga. Molekularna analiza HSN1 virusa
pokazala je da su svi geni ovog virusa pticijeg porekla
2.

Od sredine decembra 2003.god. rastao je broj
zemalja koje su izvestile o pticijoj influenci H5N1 na
farmama Zivine. U februaru 2004.god. izvestaj o
laboratorijski potvrdenim slucajevima infekcije HSN1
virusom na farmama zivine stigli su iz Kine, Indonezije,
Koreje, Vijetnama, Japana, Tajlanda, Kambodze i
Laosa (9). U Vijetnamu i Tajlandu virus je preskocio
barijeru vrste i izazvao ukupno 34 humana slucaja
influence H5N1 sa 23 smrtna ishoda. Inkubacija je u
proseku iznosila 2-4 dana. U podrudju jugoistocne
Azije avijarna influenca se kao bolest ptica
endemizovala. Uoceno je da «visokopatogeni» virus
avijarne influence A (H5N1) izaziva sporadi¢na
oboljenja kod ljudi koji su bili u dugotrajnom bliskom
kontaktu sa obolelom domacom zivinom. Procena je

SZ0O da postoje realne moguénosti da se
rekombinacijom ovaj virus pretvori u humani patogen,
koji ¢e izazvati novu pandemiju gripa. U sadaSnjoj
situaciji jugoistona Evropa je u podrucju koje je
ugrozZeno jer se nalazi na putu migratornih ptica. Do
01.05.2006.god. u svetu je obolelo 203 a umrlo 113
osoba sa smrtnoScu preko 50%.

Neophodne promene da subtip virusa H5NI1
postane pandemican:

- "preraspodela" genetskog materijala humanog i
animalnog virusa tokom koinfekcije ljudi ili svinja §to
moze dati potpuno nov transmisivan pandemican virus

- "adaptivne mutacije" sa povecanom sklonoSéu
pti¢ijeg virusa za humane dcelije

Najcesce klinicke manifestacije bolesti

1. Asimptomatska serokonverzija (dokazana je kod
radnika na farmama gde je bilo zaraZenih Zivotinja,
kod c¢lanova porodica obolelih, kod zdravstvenih
radnika koji su uestvovali u nezi bolesnika).

2. Manifestna bolest sa tipiénom klini¢kom slikom
najcescée se ispoljavala «Flu Like» sindromom (manje
izrazen konjunktivitis, blagi simptomi infekcije gornjih
respiratornih puteva, dispneja, gastrointestinalni
simptomi: abdominalni bol, mu¢nina, dijareja...).

3. Supklinicki oblici

4. Atipicni klini¢ki oblici (encefalitis, akutni
gastroenteritis)

Najcesci simptomi i znaci bolesti:

- visoka
groznicom,

temperatura preko 38C, pracena

- grebanje u gusi i guSobolja,

- u pocetku suv, nadraZajan kaSalj, kasnije
produktivan,

- dispneja (najéesce se javlja prvih 5 dana bolesti),

- Rtg znaci atipi¢ne pneumonije,

- ARDS ( javlja se oko 6 dana bolesti).

Redi simptomi oboljenja:

- Konjunktivitis, krvarenje iz nosa, hemoptizije,
pleurodinije, bol u abdomenu, konvulzije i gubitak
svesti

Najcesce komplikacije pticijeg gripa su:

- respiratorne (bakterijske i virusne pneumonije,
pleuralne efuzije, pneumotoraks),

- bubrezna insuficijencija,
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- kardiovaskularne (miokarditis,
miokarda sa insuficijencijom),

dilatacija

- lezija jetre sa aktivno$¢u enzima,
- Reyov sindrom,
- hematopoezni sistem (pancitopenija).

NeutraliSuéa antitela dokazivana su oko 14 dana
posle pojave simptoma.Titrovi vei ili jednaki od 1/640
dokazivani su i kod dece i kod odraslih oko 20 dana
posle pojave prvih simptoma (10).

Znacaj infekcije pticijim virusima za ljude

.....

influence pokazali su da podtipovi influenca A virusa
imaju potencijal da se prenose i razmnozavaju kod
coveka. Epidemioloske studije nedvosmisleno su
pokazale da je u pitanju direktna transmisija virusa sa
ptica na ¢oveka. Virus A (H5N1) veoma je virulentan i
ima sposobnost da preskoci «barijeru vrste» i da se sa
ptica prenese na Covake u kome se uspeSno
razmnozava. Pojava obolevanja kod ljudi nametnula je
pitanje da li Covecanstvu preti nova pandemija.Veliki
morbiditet i mortalitet prethodnih pandemija praceni
velikim ekonomskim gubicima doprinose da se pitanje
mogucnosti pojave nove pandemije inluence razmatra
s velikom paznjom. Incidenca obolevanja u
prethodnim pandemijama bila je 25-35% sa smrtno$céu
od 2-4% (5). Za pojavu nove pandemije potrebno je da
se zadovolje tri uslova:1) pojava novog podtipa virusa
2) visok procenat osetljivih osoba u ljudskoj populaciji
koje nemaju neutraliSu¢a antitela na novi podtip
(imunitet je kod influence vezan za podtip i varijantu
tako da infekcija jednom varijantom i podtipom ne §titi
od infekcije novim podtipom), 3) sposobnost virusa da
se prenosi interhumano. Za sada su prva dva uslova
ispunjena! Pojava novog podtipa u humanoj populaciji
otvara moguénost da covek posluzi kao prelazni
domadin u kome ¢e se deSavati rekombinacija genoma
pti¢ijeg i humanog virusa sa posledicnom pojavom
novih podtipova na koje je ljudska vrsta osetljiva i koji
bi zbog gena virusa humanih sojeva influence A imali
sposobnost interhumanog prenosenja (2). Pored visoko
patogenog H5N1, opasnost od pojave epidemije nosi i
virus H7N7 koji je registrovan u Evropi na farmama u
Belgiji, Nemackoj i Holandiji, gde je izazvao i bolest
kod ljudi (5).

Prevencija i kontrola

Postojece sezonske vakcine protiv influence ne
pruzaju zaStitu od H5N1 influence. Li i saradnici
predlozili su da se kao vakcinalni soj koristi soj dobijen
jednom od metoda molekularne biologije (15). Kako
se radi o visokovirulentnom virusu, H komponenta

mora biti modifikovana. Ovi rekombinatni virusi
predlozeni za vakcinalne viruse moraju biti avirulentni
za ljude i imati sposobnost rasta na embrionisanim
kokosijim jajima ili na kulturama ¢elija poreklom od
sisara da bi se obezbedila dovoljna koli¢ina
vakcinalnog virusa.

.....

virusom influence je uniStavanje inficiranih jata zivine i
rigorozna dezinfekcija zahvaéenih farmi. Virus se
uniStava grejanjem na 56C za tri sata ili na 60C za pola
sata. Osetljiv je na uobicajene dezificijense kao Sto su
formalin i dezificijensi na bazi joda (14). Na niskim
tri meseca. OgraniCavanje kretanja zZivine je takode
znafajna mera u sprecavanju Sirenja ove infekcije.
Inficirane ptice kontaminiraju zemljiSte i praSinu
izlu¢ujudi virus svojim respiratornim sekretima. Virus
se §iri vazduhom sa inficiranih na zdrave ptice. Drugi
put infekcije ptica je preko kontaminiranih predmeta
(kavezi, vozila za transport ptica, hrana, odeca i obuca
radnika koji rade na farmama). Moguénost prenosa
infekcije sa divljih ptica na domacdu zivinu postoji ako
koriste zajednicka pojila (kontaminacija vode
respiratornim sekretima).

S obzirom da je virus influence nepredvidljiv i
veoma promenljiv, smatra se da se aktivho$éu SZO na
pracenju influence moze spreciti pandemija. Praéenje
aktivnosti virusa medu Zivinom naroCito u regionu
Azije i rano otkrivanje humanih slucajeva imaju veliki
znacaj. Smanjenje izlozenosti ljudi H5N1 virusu
postize se uniStavanjem i efikasnim uklanjanjem
inficiranih jata Zivine. U Hongkongu je 1997.god. za tri
dana uniSteno 1,5 miliona pilica, a 2003.god. blizu 30
miliona (14). Pojava manjeg broja humanih slucajeva
ukazuje da virus za sada ne preskace lako barijeru
vrste. Medutim, situacija se moze promeniti ukoliko
dode do rekombinacije virusnog genoma sa genomima
virusa influence drugih vrsta, posebno ljudske.U takvoj
situaciji virus moze ste¢i sposobnost za interhumani
prenos ¢ime bi bila omoguéena pojava pandemije.
virusima su one koje rade i zive na farmama gde je
doslo do infekcije zivine H5N1 virusom, osobe koje
Zive u blizini mesta gde se viSi ubijanje inficiranih
zivotinja i dispozicija leSeva, zdravstveni radnici koji
zbrinjavaju ljude obolele od H5N1 influence kao i
ostali zdravstveni radnici u podrujima sa
registrovanom HS5N1 influencom na Zivinaskim
farmama. Pomenute rizi¢ne kategorije ljudi moraju biti
vakcinisane vakcinom za tekucu sezonu koja ih ne Stiti

.....

.....

virusom influence §to pogoduje rekombinaciji gena dva
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virusa i stvaranju virusa potentnih za izazivanje
pandemije. Pored vakcinacije, kod rizi¢nih grupa
indikovana je profilakticka upotreba odgovarajucih
antivirusnih lekova. Danas su na raspolaganju dve
grupe lekova : nhibitori M2 proteina (amantadin i
rimantadin) i inhibitori neuraminidaze (oseltamivir i
zanamivir). Preekspoziciona profilaksa podrazumeva
primenu oseltamivira 75mg /24h sve vreme kontakta sa
inficiranim pticama ili kontaminiranim povrSinama i
jo§ 5 dana posle zadnje ekspozicije. Postekspozicionu
profilaksu treba zapoceti do 48h od pojave prvih
simptoma 2x75mg/24h u trajanju od pet dana. Primena
ovih lekova povla¢i za sobom moguénost pojave
rezistencije i nezeljenih dejstava. Treba takode znati da
su proizvodni kapaciteti za ove lekove trenutno u svetu
nedovoljni.

Kao vazna preventivna mera za sve zdravstvene
radnike koji rade sa ovim pacijentima je upotreba licne
zaStitne opreme koja obuhvata: maska FFP3 (99%
filtracije), FFP2 (95% filtracije), N-95, rukavice, mantil
sa ogrtacem, naucare sa vizirom i kaljace (jednokratne
navlake za cipele).

ZAKLJUCAK

Stalno i aktivno traganje kako nad animalnim, tako
i nad humanim sojevima virusa gripa i njihova brza
virusoloSka potvrda, neophodne su mere prevencije za
pandemiju gripa i treba da se sprovode u svim
zemljama sveta. Neophodno je obezbediti dovoljne
koli¢ine antivirusnih lekova i sezonske vakcine protiv
gripa.

Kada bi se sve mere kontrole nad gripom
preporukama Svetske zdravstvene organizacije, onda
bi Sanse za nastanak pandemije bile dosta manje.
Interesovanje za grip i pandemiju je veliko onoliko
koliko su zemlje ekonomski jake i koliko se zna o
zdravstvenim 1 socijalno-ekonomskim posledicama
pandemije humanog gripa.
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