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Stru~ni ~lanak

Virusi influence A sa svojih 16 hemaglutinina (HA) i 9 neuraminidaza (NA)
{iroko su rasprostranjeni me|u pticama selicama i mo~varicama. Ve}ina pti~jih
sojeva ima malu patogenost, ali je nekoliko sojeva izrazito virulentno, poglavi-
to tip H5N1. Do 1997. godine nije bilo podataka da H5N1 virus mo`e inficirati i
uzrokovati bolest u ljudi. U Hong Kongu se te godine pojavila epidemije
uzrokovana virusom H5N1 u kojoj je oboljelo 18, a umrlo {est ljudi. U ve}ine
oboljelih registrirani su te`i respiratorni simptomi s rendgenski utvr|enom pneu-
monijom. Akutni respiratorni distres sindrom i sindrom o{te}enja vi{e organa
razvili su se u bolesnika sa smrtnim ishodom. Nakon 1997. godine virus je kon-
tinuirano evoluirao, {to je dovelo do promjena u antigenosti i poja~anoj virulen-
ciji. Filogenetska analiza ukazuje da je genotip Z postao dominantan, te se
po~eo {iriti na nepredvi|en na~in u jugoisto~noj Aziji. Do sada je bolest zabi-
lje`ena u vi{e od 160 ljudi u jugoisto~noj Aziji, ali i u Turskoj i Iraku s 50 % mor-
talitetom. Ve}ina bolesnika u po~etku bolesti ima vru}icu i simptome sli~ne
gripi. Gotovo svi bolesnici razvijaju i pneumoniju. Pored respiratornih simp-
toma, velik postotak bolesnika ima i gastrointestinalne tegobe, kao {to su pro-
ljev, povra}anje i bolove u trbuhu. U te`im slu~ajevima tijek bolesti je karakte-
riziran brzim razvojem difuznih plu}nih infiltrata i znakovima akutnog respira-
tornog distres sindroma, te vi{estrukog zatajivanja organa. Osim toga, postoje
izvje{taji i o atipi~nim prezentacijama i bla`im oblicima bolesti. Najva`niji la-
boratorijski nalazi su leukopenija, poglavito limfopenija, trombocitopenija i
blago povi{enje vrijednosti aminotransferaza. Mehani~ka ventilacija i mjere in-
tezivnog lije~enja primjenjuju se u ve}ine bolesnika, a lije~enje antivirusnim li-
jekovima u pravilu je zapo~injalo sa zaka{njenjem. 

Characteristics of clinical presentation of avian influenza in humans

Professional paper

Influenza A viruses  with  their 16 hemagglutinins (HA) and 9 neuraminidases
(NA) are widespread in migratory birds and water fowl. Most avian strains are
of low pathogenicity, while few strains are highly pathogenic, especially sub-
type H5N1. Before 1997, there was no evidence indicating that H5N1 influenza
virus could infect and cause disease in humans. The same year an outbreak
caused by H5N1 occurred in Hong Kong resulting in six deaths among 18 peo-
ple. Severe respiratory symptoms with radiological evidence of pneumonia
were recorded in the majority of cases. Patients with lethal outcome developed
acute respiratory distress syndrome and multiple organ dysfunction syndrome.
Since 1997, H5N1 virus continued to evolve, with changes in antigenicity and
enhanced pathogenicity. Phylogenetic analyses indicate that the Z genotype has
become dominant, and has spread in an unprecedented fashion across Southeast
Asia. So far, the desease was registered in 160 people, however in Turkey and
Iraq with mortality rate of 50 %. Most patients have initial fever and an influen-
za-like symptoms. Amost all patients develop pneumonia. Besides respiratory
symptoms, a large proportion of patients also complained of gastrointestinal
symptoms such as diarrhea, vomiting, and abdominal pain. The course of the ill-
ness in severe cases was characterized by rapid development of diffuse infil-
trates and manifestations of the acute respiratory distress syndrome, and multi-
organ failure. Furthermore, atypical presentations, and milder cases have also
been reported. Common laboratory findings have been leukopenia, particularly
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fa-2,3-spoj na sijali~noj kiselini ~iji receptori su prisutni
na spojnici oka i respiratornom epitelu ~ovjeka [1]. U kas-
nijoj fazi infekcije epitelne stanice di{nog sustava ~ovjeka
mogu vezati viruse humane i pti~je gripe ~ime nastaje
mogu}nost mije{anja virusa. 

Kada u|e u stanicu doma}ina virus pti~je gripe blokira
sintezu proteina, a gubitak esencijalnih proteina dovodi
do smrti stanice [2]. Isto tako replikacija virusa mo`e
dovesti do smrti stanice putem apoptoze.

Iako se opisuju i bla`i oblici bolesti, poznato je da je
virus H5N1 u ~ovjeka mnogo virulentniji od humanih
tipova H3N2 ili H1N1. Te`i oblici H5N1 infekcije pra}eni
su visokom razinom proinflamatornih citokina u serumu i
faktor nekroze tumora [3]. U istra`ivanju Peirisa i surad-
nika otkrivene su vi{e koncentracije citokina izme|u {es-
tog i osmog dana bolesti u bolesnika sa smrtnim ishodom,
a  u bolesnika s povoljnim ishodom bolesti njihove su vri-
jednosti bile u padu nakon petog dana [4]. Tako nastale ek-
stremno visoke vrijednosti proupalnih citokina tzv. »ci-
tokinska oluja« mogu dovesti do smrti i bez diseminacije
virusa izvan di{nog sustava. Nestrukturni protein-NS1
humanih izolata H5N1 antagonizira antivirusni u~inak in-
terferona i faktora nekroze tumora koje proizvodi stanica
doma}ina zbog obrane od virusne infekcije [5]. U jednog
dje~aka virus je izoliran, ne samo iz respiratornog sekreta,
ve} i iz seruma, cerebrospinalnog likvora i stolice, {to go-
vori o mogu}nosti sistemske diseminacije virusa influ-
ence [6]. Novija istra`ivanja su potvrdila da vezanje he-
maglutinina na respiratorni epitel mo`e uzrokovati brzu
inhibiciju natrijevih kanala epitela i tako dovesti do edema
alveola i ranog razvoja akutne respiratorne insuficijencije
[7, 8].  

Obdukcijski nalaz u manjeg broja bolesnika koji su
umrli od H5N1 infekcije otkriva te{ka o{te}enja plu}a s
difuznim alveolarnim o{te}enjem koja sli~e nalazu pri-
marne virusne pneumonije uzrokovane humanim virusi-
ma influence [4, 9–11]. Alveolarni prostori su puni eksu-
data fibrina i eritrocita, a nalaze se i formacije hijalinih

Uvod

Virusi influence A dijele se u podtipove prema razlika-
ma u glikoproteinskim izdancima na povr{ini virusa,
hemaglutininu (H) i neuraminidazi (N). Do sada je pozna-
to 16 podtipova hemaglutinina (H1 – H16) i devet podtipo-
va neuraminidaza (N1 – N9). Kako virus influence A pos-
jeduje jedan podtip H i jednu N, mogu}a su 144 razli~ita
podtipa virusa influence A (H1N1 – H16N9). U ljudi se, u
pravilu, nalazi svega nekoliko podtipova virusa influence
A, dok su svi drugi podtipovi virusa (ve}ina mogu}ih
kombinacija H i N) izolirani u ptica. Ve}i dio podtipova
pti~jih virusa gripe uzrokuje blagu bolest u peradi, a
podtipovi H5 i H7 visoko su patogeni za doma}u perad.
Do prije desetak godina nije bilo dokaza da se virusi pti~je
gripe mogu prenijeti na ~ovjeka. Izravni prijenos virusa
influence H5N1 s peradi na ~ovjeka prvi put je potvr|en u
Hong Kongu 1997. godine. Isti podtip virusa dokazan je u
dva ~lana jedne obitelji u Hong Kongu i po~etkom 2003.
godine. Od prosinca 2003. godine infekcija virusom pti~je
gripe H5N1 sporadi~no se pojavljuje u ljudi u zemljama
jugoisto~ne Azije (Vijetnam, Tajland, Kambod`a, Indone-
zija, Kina). U sije~nju 2006. bolest je prvi puta potvr|ena
u Turskoj, te potom u Iraku. Do kraja sije~nja 2006. godi-
ne ukupno su oboljele 181 osobe, a umrlo 93, {to ~ini leta-
litet ve}i od 50 % (tablica 1). Isto tako, posljednjih godina
u ~ovjeka je dokazana infekcija i s nekim drugim podti-
povima virusa pti~je gripe, kao {to su H9N2, H7N7,
H10N7, H7N2 i H7N3. 

Patogeneza i patologija 

Pti~ji virus H5N1 prenosi se na ~ovjeka direktnim ili
indirektnim kontaktom od inficirane peradi kaplji~nim
putem. Inficirani aerosol mo`e dospijeti u epitelne stanice
di{nog sustava ili naseliti epitelne stanice konjuktive ~ov-
jeka. Hemaglutinin humanog virusa influence ve`e se na
alfa-2,6-spoj sijali~ne kiseline ~iji su receptori smje{teni u
respiratornom epitelu ~ovjeka. Za razliku od toga, hema-
glutinin virusa pti~je (H5N1) gripe preferira vezanje za al-

lymphopenia, thrombocytopenia, and slightly elevated amino-
transferase level. Most hospitalized patients required ventilatory

support as well as intensive care, while treatment with antiviral
agents usually started with delay. 

Tablica 1. Broj dokazanih (umrlih) slu~ajeva pti~je gripe H5N1 u ljudi*

Table 1. Cumulative number of confirmed cases (deaths) of avian influenza H5N1 in humans 

Godina Kambod`a Kina Indonezija Tajland Turska Vijetnam Irak Ukupno
1997. – 18 (6) – – – – – 18 (6)
2003. – 2 (1) – – – 3 (3) – 5 (4)
2004. – – – 17 (12) – 29 (20) – 46 (32)
2005. 4 (4) 8 (5) 16 (11) 5 (2) – 61 (19) – 94 (41)
2006. – 2 (2) 3 (3) – 12 (4) – 2 (2) 19 (11)
Ukupno 4 (4) 30 (14) 19 (14) 22 (17) 12 (4) 93 (42) 1 (1) 181 (93)

* Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije 30. sije~nja 2006. godine
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membrana, vaskularna kongestija, infiltracija intersticij-
skih prostora limfocitima i proliferacija reaktivnih fibro-
blasta. Otkriva se upalna reakcija pneumocita tipa II [9,
10]. Ko{tana sr` pokazuje reaktivnu histiocitozu s he-
mofagocitozom, a pregled slezene i limfnog tkiva otkriva
depleciju limfocita i pojavu atipi~nih limfocita [4, 10]. Uz
to se u jetri registrira centrolobularna nekroza, a u bubre-
zima akutna tubularna nekroza.   

Klini~ke zna~ajke

Virus H9N2 uzrokovao je bla`u respiratornu infekciju
u troje djece u dobi od jedne, ~etiri i pet godina. Svih troje
djece je inficirano u Kini, dvoje 1999. godine, te jedno
2003. godine. Bolest se klini~ki ne razlikuje od infekcije
uzrokovane virusima humane influence u djece [12, 13].
Vode}i simptomi bili su vru}ica, ka{alj, hunjavica, gu-
bitak apetita i povra}anje. Svi oboljeli su ozdravili. 

Infekcija virusom H7N7 potvr|ena je u 89 bolesnika
2003. godine na jednoj farmi u Nizozemskoj. U 78 bo-
lesnika bolest se klini~ki prezentirala konjuktivitisom, pet
bolesnika je uz konjuktivitis imalo i akutnu respiratornu
infekciju, dvoje samo akutnu respiratornu infekciju, a u
~etvero bolesnika radilo se o blagoj infekciji bez vode}eg
simptoma bolesti [14]. U bolesnika s konjuktivitisom vo-
de}i simptomi bili su injekcija spojnice (94 %), suzenje
o~iju (57 %), gnojna sekrecija (48 %) i fotofobija (33 %).
[est od sedam bolesnika sa znakovima respiratorne infek-
cije imalo je blagu bolest, s vru}icom, ka{ljom, hunjavi-
com, glavoboljom i grloboljom. Jedan 57-godi{nji, veteri-
nar na toj farmi u tijeku bolesti razvio je obostrane inter-
sticijske infiltrate na plu}ima koji su se komplicirali raz-
vojem akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS).

Bolesnik je umro pod klini~kom slikom vi{estrukog zata-
jivanja organskih sustava (MOFS). 

H7N2 je uzrokovao bla`e respiratorne infekcije u dvo-
je ljudi u SAD-u 2002. i 2003. godine,  H7N3 konjuktivi-
tis u jedne osobe u Kanadi 2004. godine, a H10N7 respira-
tornu infekciju u dvoje dojen~adi u Egiptu 2004. godine s
dobrim ishodom [13,15]. 

Zadnjih desetak godina postaje jasno da visoko pato-
geni H5N1 virus uzrokuje u ~ovjeka te{ku, nerijetko i smr-
tonosnu bolest. No, pored te{kih oblika bolesti opisani su i
bla`i oblici, te atipi~ne klini~ke manifestacije. Inkubacija
pti~je gripe H5N1 u pravilu je ne{to dulja od humane i kre-
tala se od dva do ~etiri dana u epidemiji u Hong Kongu
1997. godine, odnosno od dva do osam dana u sada aktu-
alnoj bolesti [16,17]. Prvi izolat H5N1 virusa u ~ovjeka
zabilje`en je u svibnju 1997. godine u Hong Kongu u tro-
godi{njeg dje~aka s akutnom respiratornom infekcijom.
On je umro od te{ke pneumonije koja se komplicirala
razvojem ARDS-a i Reyeovim sindromom, a bolesnik je
bio lije~en acetilsalicilnom kiselinom [18]. Iste godine u
studenome i prosincu bolest je potvr|ena u jo{ 17 osoba,
od koji je petero umrlo [16, 19]. Bolest se prezentirala kao
respiratorna infekcija s vru}icom, hunjavicom i grlobo-
ljom, a u nekih i gastrointestinalnim simptomima (tablica
2). U djece mla|e od {est godina bolest je bila bla`a nego
u odraslih. Uz simptomatsko lije~enje djeca su postajala
afebrilna unutar 48 sata. Rendgenska snimka plu}a otkrila
je upalni infiltrat u 11 bolesnika. Ve}ina bolesnika s pneu-
monijom bili su odrasli, imali su te`i klini~ki tijek bolesti i
ve}u smrtnost. Oni su brzo razvijali klini~ko i radiolo{ko
pogor{anje bolesti. Bolesnici s pneumonijom su u pros-
jeku bili stariji, imali su izra`eniju leukopeniju i ~e{}e

Tablica 2. Klini~ka prezentacija bolesti u 59 bolesnika s dokazanom H5N1 infekcijom*

Table 2. Clinical manifestation of disease in 59 patients with confirmed H5N1 infection

Klini~ka Hong Kong Tajland Vijetnam Kambod`a
prezentacija N=18 N=17 N=20 N=4

Vru}ica 17/18 17/17 20/20 4/4
Ka{alj 12/18 16/17 20/20 4/4
Nedostatak zraka 1/18 13/17 20/20 –
Sekrecija iz nosa 7/12 9/17 0 –
Grlobolja 4/12 12/17 0 1/4
Glavobolja 4/18 – 1/10 4/4
Mijalgije 2/18 9/17 2/10 –
Proljev 3/18 7/17 7/10 2/4
Povra}anje 6/18 4/17 1/10 0
Bolovi u trbuhu 3/18 4/17 – 2/4
Plu}ni infiltrati 11/18 17/17 20/20 4/4
Limfopenija 11/18 17/17 8/10 1/2
Trombocitopenija – 4/12 8/10 1/2
Patolo{ki nalaz hepatograma 11/18 8/12 12/16 –
Respiratorna insuficijencija 8/18 13/17 16/20 4/4
Bubre`na disfunkcija 4/18 5/17 3/20 –
Smrtni ishod 6/18 12/17 16/20 4/4

* The Writing Committee of the World Health Organization (WHO) Consultation on Human Influenza A/H5. Avian Influenza A (H5N1) infection in hu-
mans. N Engl J Med 2005;353:1374–85.
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limfopeniju. U gotovo dvije tre}ine bolesnika registrirane
su patolo{ke vrijednosti jetrenih aminotransferaza. U ot-
prilike petine bolesnika bilje`e se simptomi sa strane gas-
trointestinalnog trakta, kao {to su povra}anje, proljev i
bolovi u trbuhu, kao i o{te}enje bubre`ne funkcije. Neki
bolesnici su imali trombocitopeniju i produ`eno protrom-
binsko vrijeme. Svi umrli bolesnici razvili su ARDS i sin-
drom vi{estrukog o{te}enja organa (MODS). 

Seroepidemiolo{ka istra`ivanja o prevalenciji virusa
H5N1 u Hong Kongu nakon 1997. godine pokazuju da je
mogu}a asimptomatska ili blaga infekcija tim virusom
[20, 21]. Stoga je mogu}e da je 18 otkrivenih bolesnika
predstavljalo samo te`e klini~ke oblike bolesti koji su za-
htijevali hospitalizaciju. 

Istra`ivanja virusa H5N1 pokazuju da ve} od 1997.
godine virus kontinuirano mijenja antigenu strukturu {to
je rezultiralo pojavom visoko virulentnih genotipova
[22]. Analiza izolata virusa H5N1 u jugoisto~noj Aziji
pokazuje da posljednjih godina dominira genotip Z.

U velja~i 2003. godine u Hong Kongu virus H5N1
utvr|en je u dva ~lana jedne obitelji (otac u dobi od 33 go-
dine i sin od 8 godina). Bolest se prezentirala vru}icom,
simptomima sa strane di{nog sustava i pneumoni~nim in-
filtratom u oba bolesnika [4]. Otac je razvio akutnu respi-
ratornu insuficijenciju i umro je desetog dana bolesti, a sin
je ozdravio. Djevoj~ica stara 7 godina iz iste obitelji imala
je sli~ne klini~ke znakove i umrla. No, u nje nisu u~injene
specifi~ne virolo{ke pretrage na virus influence. 

Krajem prosinca 2003. i po~etkom sije~nja 2004. in-
fekcija virusom H5N1 dokazana je u deset bolesnika u
Vijetnamu, te ubrzo jo{ u 12 bolesnika u Tajlandu [17, 23].
Tokom 2004. i 2005. godine u tri epidemijska vala u zem-
ljama jugoisto~ne Azije H5N1 infekcija dokazana je u 140
bolesnika [13]. Vru}ica, simptomi donjeg dijela di{nog
sustava, kao {to su dispneja i ka{alj bili su prvi znakovi u
ve}ine bolesnika, a simptomi gornjeg dijela di{nog susta-
va su samo ponekad prisutni (tablica 2). Za razliku od B
virusa pti~je gripe H7N7, H5N1 rijetko u ~ovjeka izaziva
konjuktivitis. Znatan broj bolesnika imalo je proljev, po-
vra}anje, bolove u trbuhu, pleuralne bolove, te krvarenje
iz nosa i gingive [24]. Relativno ~esti znakovi akutnog
gastroenteritisa u bolesnika s pti~jom gripom obja{njava-
ju se aktivnom replikacijom virusa ne samo u respirator-
nom, nego i gastrointestinalnom traktu [6, 9]. Vodenaste
stolice bez patolo{kih primjesa mogu prethoditi respira-
tornim manifestacijama. Opisuju se i dva bolesnika s en-
cefalopatijom i proljevom bez respiratornih simptoma [6]. 

Iako su gotovo svi bolesnici imali klini~ke znakove
pneumonije, rendgenska slika plu}a otkrivala je razli~ite
promjene na plu}ima, od difuznih, multifokalnih do inter-
sticijskih infiltrata, odnosno segmentalne ili lobarne ho-
mogene sjene sa zra~nim bronhogramom [23, 25, 26].
Promjene na plu}ima odgovarale su primarnim virusnim
pneumonijama, obi~no bez bakterijske superinfekcije.

Prema jednom istra`ivanju pojavljivale su se u prosjeku
sedmi dan bolesti (raspon 3 do 17 dana) [23]. U pre`ivjelih
bolesnika normalizacija rendgenskog nalaza trajale su ne-
koliko mjeseci. Pleuralni izljev se rijetko registrirao. Pogor-
{anje i progresiju bolesti prema respiratornoj insuficijen-
ciji pratili su obi~no difuzni, obostrani infiltrati, kao i kli-
ni~ki znakovi ARDS-a. Nerijetko se pojavljivalo zatajenje
vi{e organa, uz plu}a, naj~e{}e bubrega i srca [17, 19, 23, 27].
Druge registrirane komplikacije bile su bolni~ka pneumo-
nija, krvarenje iz plu}a, pneumotoraks, pancitopenija, Re-
yeov sindrom i sindrom sepse bez dokazane bakterijemije.

Naj~e{}i patolo{ki laboratorijski nalaz bili su leukope-
nija, limfopenija, blaga do umjerena trombocitopenija i
blago do umjereno povi{ene vrijednosti aminotransfe-
raza [28]. Isto tako, opisivala se hiperglikemija, vjerojat-
no zbog terapije kortikosteroidima, te povi{ena vrijednost
kreatinina [17]. Kao lo{i prognosti~ki znakovi kod prije-
ma bolesnika u bolnicu navodi se leukopenija, poglavito
limfopenija i trombocitopenija [23].

Smrtnost od pti~je gripe u hospitaliziranih bolesnika
bila je visoka, iako je sveukupni mortalitet vjerojatno znat-
no manji, budu}i da su zabilje`eni i blagi oblici bolesti ko-
ji nisu hospitalizirani [24]. Za razliku od 1997. godine, nova
infekcija virusom H5N1 uzrokovala je visok mortalitet kod
dojen~adi i male djece. U Tajlandu je mortalitet iznosio 89 %
u djece mla|e od 15 godina [23]. Smrt je nastupala u pros-
jeku sredinom drugog tjedna bolesti, a ve}ina bolesnika
umirala je od progresivne respiratorne insuficijencije. 

Dijagnoza

Klini~ka dijagnoza H5N1 infekcije se potvr|uje izo-
lacijom virusa, detekcijom specifi~ne-H5 RNK, te mole-
kularnim tehnikama. Virolo{ka potvrda H5N1 infekcije
izvodi se samo u referentnim, specijalno opremljenim la-
boratorijima [16, 25]. Virusi pti~je gripe izoliraju se
poglavito iz uzoraka di{nog sustava, kao {to su obrisak i
ispirak `drijela i nozofarinksa, te sa konjuktive [29, 30].
Za razliku od virusa humane influence, H5N1 virus dulje
obitava u di{nom sustavu i najlak{e se dokazuje u uzorci-
ma ispirka `drijela. Komercijalni brzi testovi za dokaz
antigena virusa H5N1 imaju relativno nisku osjetljivost, a
neki su jo{ u razvoju [31]. Reverzna transkriptaza lan~ane
reakcije polimeraze (RT-PCR) je postala metoda izbora za
potvrdu H5N1 infekcije zbog svoje visoke osjetljivosti
[16, 23, 25]. Nedostatak joj je {to mo`e dati la`no negati-
van rezultat u slu~aju kontaminacije. Serolo{ki testovi u
dokazivanju infekcije virusima pti~je gripe koriste se
uglavnom za seroepidemiolo{ka istra`ivanja.

Lije~enje 

U ve}ine hospitaliziranih bolesnika s pti~jom gripom
H5N1 zbog te`ine bolesti bilo je potrebno provoditi um-
jetnu ventilaciju unutar 48 sati od prijama u bolnicu, kao i
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gim klini~kim sindromima, odnosno asimptomatskom in-
fekcijom.
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Zaklju~ak

Nekoliko podtipova virusa pti~je gripe uzrokuju ra-
zli~ite klini~ke oblike bolesti ~ovjeka. Infekcija virusom
H9N2 klini~ki se ne mo`e razlikovati od humane influ-
ence. H7N7 virus u ~ovjeka poglavito izaziva konjuktivi-
tis, te ponekad akutnu respiratornu infekciju. Infekcija
H5N1 virusom klini~ki se prezentira te{kom respira-
tornom bolesti s pneumonijom, a nerijetko i simptomima
sa strane gastrointestinalnog trakta. Bolest brzo progredi-
ra u akutni respiratorni distres sindrom i vi{estruko zata-
jenje organa. Smrtnost od pti~je gripe H5N1 je ve}a od
50 %.  Isto tako, bolest se mo`e prezentirati i nekim dru-

Tablica 3. Lije~enje 55 bolesnika s dokazanom H5N1 infekcijom*
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* The Writing Committee of the World Health Organization (WHO)
Consultation on Human Influenza A/H5. Avian Influenza A (H5N1) in-
fection in humans. N Engl J Med 2005;353:1374–85.
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