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= Kuru oksuruk

= Bogaz agrisi

s Nezle

= GOzlerde sulanma

= Bas agris|

= Kas agrilar (ekstremite ve sirt )
= Halsizlik,Istahsizlik

= Fotofobi, agrili g6z hareketi
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= Cocuklarda grip

= Solunum sistemi veya baska sistem
lokalizasyonu olmayabilir (6zellikle bebeklerde)

= Ates
I/I"I 1 f‘lxl“l..llf\l‘\:lil"
= N\TUp youruicuiii

= Servikal lenfadenopati daha sik
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= Yaslilarda grip
= Ates daha dusuk hatta olmayabilir
= Yogun halsizlik
= GUlcsuzluk
= Istahsizlik
= Konflizyon
=« Pulmoner komplikasyonlar daha sik
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O Ate§
= Genellikle devaml ates seklinde

= Antipiretik kullanimi ile aralikli
olabilir

=« Ortalama 3 gun surer

= 4-8 gune kadar uzayabilir

= Seyrek olarak bifazik olabilir
4. Gun tekrar artar



Komplikasyonlar

= Solunum yolu ile ilgili
komplikasyonlar

= Solunum yolu disi
komplikasyonlar
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= Solunum yolu ile ilgili
komplikasyonlar
= Primer influenza viral pnomonisi
= Sekonder bakteriyel pnomoni

= Immiin baskilanma durumunda
pulmoner komplikasyonlar

M Krup
= Kronik akciger hastaligi alevienmesi



Solunum yolu disi komplikasyonlar

= Myosit (CPK artisi ) |= Toksik sok
= Kardiyak sendromu benzeri

komplikasyonlar tablo
(myokardit, = Santral sinir
perikardit)

sistemi
komplikasyonlari

= Guillian-Barre
sendromu

= Transvers miyelit
= Ansefalit

= Reye sendromu




!L INSANDA KUS GRIBI




Ilk olgu (1997 Hong Kong)

3 yasinda erkek cocuk Mayis 1997de aqir
pnomoni ile bagvurmus

= Oncesinde tamamen saglikli oldugu
dgrenilmis

= YUksek atesi nedeniyle ilk goren doktor
aspirin verdigi ogrenilmis

s Reye sendromu gelismis

= ARDS ve organ yetmezligi gelismis

= Basvurunun 5. ginu hasta kaybedilmis

= [rakeal aspirattan H5N1 izole edimis



i 1997 Hong Kong olgula

= Ates > 38°C % 94
= Oksirik % 67
= Rinore % 58
= Bogaz agrisi % 33
= Kusma % 33
= Bas agrisi % 22
= Ishal ve karin agrisi % 17
= Miyalji % 11

= Takipne % 6
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‘L 1997 Hong Kong olgular

= Laboratuvar bulgulan

= Pulmoner infiltrasyon % 61
= Lenfopeni % 61
= Artmis ALT, AST % 61

NEJM 2005;,355,13:1374-1385.



Olgu : 6 yasinda erkek ¢
(Tayland )
= 9 Ocak 2003:

Ates , nefes darligi ile basvuru ve
pnomoni bulgular nedeniyle
seftriakson tedavisi ve ventilasyon

= 12 Ocak 2003:
Lokosit: 1.200/mm3
Trombosit:89.000/mm3
ALT: 150 U/L
AST: 790 U/L
Proteinliri +
Hematuri +
Imipenem + azitromisin tedavisine gecilmis

I:
~
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s 13 Ocak 2003:
Dobutamin ile kardiyovaskuler destek
Lokosit: 590 hucre/ mm3
Trombosit: 28.000 hicre / mm?3

Kemik iliginde olgunlasma durmasi ve
hemofagositoz saptanmis G-CSF
baslaniimis



14 Ocak 2003 (7. gun):
DiffGz infiltrasyon
ARDS gelismis
11. Gun atesi dismus

15. Gun oseltamivir baslanmis (Yurt
disindan temin edilmis)

17. Gun hasta kaybedilmis
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= /.gun trakeal
aspirattan solunum
viruslari icin IF
antikor boyamasinda

Influenza A icin pozitif
bulunmus

Sonuc PCR ile
dogrulanmis



Patolojik bulgular

Yaygin alveoler hasar = Karacigerde aktive
Interstisyel fibroz kglafeer h. Portal
Fokal hemoraji ve bo
bronsiyolit

Pnomosit reaktif - .
hiperplazisi Beyin odematoz

gede lenfoid
infitrasyon

Interstisyel
lenfoplazmositik Bobrek, kalp ve
infitrasyon diger organlarda

Lef bezleri,dalak ve K.I.de belirgin patoloji
histiyositik hiperplazi saptanmamis

Ped Infect Dis J 2005(24):162-166



i 2004 Tayland olgulari

Ates > 38°C

100

Okstirtik
Takipne
Balgam
Bogaz agris|
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i 2004 Tayland olgulari

= Laboratuvar bulgulan

= Pulmoner infiltrasyon % 100
=« Lenfopeni % 58
= Trombositopeni % 33
= Artmis ALT, AST % 67

NEJM 2005;,355;13:1374-1385



2004 Vietnam olgulari

= Ates > 38°C % 100

= Takipne % 100

= Oksiiriik % 100

m ishal

= Miyalji 0/ 53

= Balgam % 50

= Rinore % 0 (Tayland salgininda % 53 )
= Bogaz agrisi % 0 (Tayland salgininda %71 )
= Kusma,bas agrisi, karin agrisi bilgisi yok



i 2004 Vietnam olgulan%j

= Laboratuvar bulgulan

= Pulmoner infiltrasyon % 100
= LOkopeni % 100
=« Lenfopeni % 100
= Trombositopeni % 100
= Artmis ALT,AST % 83
= Hiperglisemi % 40
= Kreatinin artis % 10

NEJM 2004,350,;18:1179-1188
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i 2005 Hochi Minh City olgulari

= Ates > 380C % 100
x Oksiirik % 100
= Takipne % 100
= Balgam % 30
= Miyalji % 20
= Kusma % 10
= Bogaz agrisi % 0
= Rinore % 0

= Ishal ve karin agrisi sorgulanmamis
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‘L 2005 Hochi Minh City olgulari

= Laboratuar bulgulari

= Pulmoner infiltrasyon % 100
=« Lenfopeni % 80
= Trombositopeni % 80
= Artmis ALT,AST % 70

NEJM 2005,355;13:1374-1385
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En sik gortlen bulgularin % leri ile Ozeti
HK. Ta. Vi. HMS

B ALES...oi . 94, 100, 100, 100
= Pulmoner infiltrasyon....61, 100, 100, 100
m Takipne ......ccoooevveveennnn, .6, 76, 100, 100
m OKSUrUK......ooovveeeen 67, 94, 100, 100

mIshal..eeeeeeeeeeeeeee 17, 41, 70



En sik gortlen bulgularin % leri ile Ozeti
HK. Ta. Vi. HMS

= Lenfopeni...................... 61, 50, 80
= Pulmoner infiltrasyon.... 61, 100, 100, 100
= Trombositopeni ............ 33, 80,

= ALT,AST artisi................ 61, 6/, 83, 70



i Mortalite oranlan

= 1997 Hog Kong : % 33
= 2004 Tayland : % 71
= 2004 Vietham : % 80
= HoChi Minh City: % 80

= Kambocgyada 4/4 olgu 6lum gorilmus
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= MORTALITESI YUKSEK
= GEC BASVURUDA
= PNOMONI GELISEN OLGULARDA
= LOKOPENI,LENFOPENI VARSA
=« GENC YASTA
= SITOKINLERIN ARTMIS OLDUGU
DURUMLARDA



Klinik Bulgular

Olgu (s:59)

Yas 15y.
Kulucka suresi 4 gln

Hasta kanatli temasi % 80

Ates >38 54/55 %98
Okstiruik 52/55 %95
Nefes darlig 34/51 %61
Ishal 19/58 %33
Mortalite 38/59 %64
Semptom cikisi ve hastanin kaybi 8 gun

arasindaki sure

Medscape Infectious
Dicnacac. I2NNARI1) ©DI2NNA Marlecranal




i Olgu: 39 y. bayan hasta

= Basvuru nedeni : PnOmoni

= Oykii: 1 hafta dnce ishal nedeniyle
norfloksasin baslanmis. Baslangicta
solunum yakinmasi yokmus

= Ates 399 C
= Solunum hizi 44/ dak.
= Nabiz:140/dak.

= BK:3.300 hicre /mm3,lenfosit:640 hlcre
/mm?3

= Trombosit 400.000 hucre /mm?3




A.Ilk giin B: 24 saat
sonra

ledscapes www.medscape.com

Source: Emarg Infect Dis B 2004 Ceanters lor Dissase Confrol and Prevention (S0
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s BK:2.200 hiicre /mm3,

= Trombosit: 330.000 hiicre /mms3
= ALT : 106 U/L, AST : 546 U/L
= BUN:11mg/dl

= Kreatinin:1,6 mg/dL

= PTT:354s, PT:119s

= LDH:1,832 mg/dL



= Imipenem ,AZT,doksisiklin kullanan
hastada ARDS gelismis

= Oyki derinlestirilince komsunun hasta
tavugu ile temas saptanmis

= Cabuk tani testi ile Influenza A negatif
bulundugundan oseltamivir
baslanilmamis

= Nazofarengiyal aspirattan RT-PCR ile
influenza A H5 tanimlanmis



www.medscape.com

H5

' )08 bp
- - ..

A, (£ - D
Pnmer H5-1456 /| H5-1685

Pameér H5-1 / H5-2

Source: Emerg Infect Dis © 2004 Canters for Dissase Control and Pravention (CDC)




= Hasta ertesi glin cogul organ yetmezligi
ile birlikte seyreden ARDS ile
kaybedilmis.

= MDCK (Madin Darby canine kidney)
hicre kultirinde H5N1 izole edilmis.



¥

= Baslangicta kus gribi dusuntlmeyen
hastay! izleyen saglik personeli bir
onlem almamis ancak izlenmelerinde
herhangi bir patolojik olay
saptanmamis

Emerg Infect Dis 10(7):1321-1324



Olgu 2: 9 yasinda kiz cocugu

i (Vietham)

= Basvuru nedeni: Glnde 10 u gecen sulu
ishal , dalginlik ve 4
gundulr olan ates

= Bulgular:
= Ates:38.5°C
= Nabiz:120/dak
= KB:80/60 mm Hg
« Koma (Glaskow koma skalasina gore skor 9)
= BOS: Normal
= Akciger grafisi: Normal
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= Hasta ertesi glin 0lmds.

= Nedeni bilinmeyen ansefalit olarak
degerlendirilmis.
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= 10 gun sonra 4 yasindaki erkek kardesi
2 gunden beri olan

= Ates,

= Bas agrisi,

= Kusma

= Ciddi ishal ile basvurmus
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= 14 Subat 2004: Enterik ates tanisi ile
seftriakson baslaniimis
= Ates 38° C, Sol.:36/dak, KB:80/60 mmHg

= Lokosit: 7.300 hucre /mm3
= Trombosit: 330.000/mm?3
« Kan kulturu: Negatif

= Akciger grafisi: Normal

= GIS kaynakli septisemi olasiligi ile
seftazidim+ amikasin baslaniimis
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= 15 Subat : Jeneralize nobet
= BOS hafif protein artisi disinda normal

= 16 Subat : Akciger grafisinde bilateral
infiltrasyon saptanmis.

= 17 Subat : Hasta kaybedilmis.

NEJM 2005,350,;18:686-681
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= BOS ansefalit etkenleri acisindan PCR ve
hicre kaltarleri yapilarak incelenmis

= MDCK hucrelerinde sitopatik etki nedeniyle
influenzadan suiphelenilmis

= RT-PCR ile Influenza A H5N1 kanitlanmis.

= Bogaz suruntusu, rektal sirtintd, ve kan
ornekleri de H5N1 icin pozitif bulunmus



n KUlucka stiresi insan gribinden uzun
Kulucka Suresi:Ortalama 2-4 gln
(8 gline kadar uzayabilir)

17 gun olan olgu da var

a Insan gribinden farkli olarak %33
oraninaa ishal saptanmis

n A/t solunum yolu ile ilgili bulgular
baslangic semptomu olarak gordltr



Pnomoni

" Nefes darligi: Ortalama 5 gun icinde
(1-16 giin)

= Solunum zorlugu

" Takipne

= Inspiryum sonu ince raller

" Balgam c¢ikarma: Degisken (bazen kanl)



i Radyolojik Bulgular

" Ortalama 7 glnde (3-17 gln arasi)

" Yaygin, multifokal ya da yamall
infiltratlar

= Interstisyel infiltratlar

" Lober ya da segmenter konsolidasyon

" Hava bronkogrami

® Plevrada sivi birikimi (nadir)

" Yaygin iki yanl buzlu cam gorinumdi
— ARDS (4-13 gln arasi)



‘L Kus Gribi: Gogus Radyogramlari




Jkuru oksuruk,
masl, kanl balgam
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i Klinik gidis %7

" Pnomoni

" Cogul organ yetmezligi: Bobrek yetmezligi
= Kalp yetmezligi, takikardi

" Ventilatorle iliskili pnomoni

= Akciger kanamasi, pnémotoraks

" Pansitopeni

" Reye sendromu

" Sepsis (bakteri izolasyonu olmayan)



i Konak cevabi

= IL-6, TNF-a,IFNy,coziinebilir IL-2,IL-8
gibi sitokinlerin ve kemokinlerin artisi
Olen hastalarda daha fazla

= Sitokinlerin artisi
= ARDS

= Sepsis sendromu

= Cogul organ yetmezliginden sorumlu
olabilir.

Lancet 2004363:617-6199



i Mortalite %7

® Fatalite hizi: %33 - %100

(Insan gribinde % 3 )

. "l.. : I _1 =a _ n
g)rggpndggta ama 9-10 gunde (6-30 gun

" 13 yas altinda 6lum hizi daha yuksek
(% 89)

= Oliimlerin cogunda neden ilerleyen
solunum yétmezligi



i Laboratuvar Bulgulari

" | okopeni

" | enfopeni

" Trombositopeni
" ALT / AST artisi
" Hiperglisemi

" Kreatinin artisi



i Virolojik tani

= Virus izolasyonu
= H5 6zgul RNA saptanmasi

= Virus bogaz stiriintiistinde nazal suriintiiye gore
daha fazla ( Insan gribinde tersi)

= Hastalik baslangici ile bogaz surintisinde viral
RNAB saptanmasl arasindaki stre 5,5 gun (2-15
gin
= Cabuk tani testlerinin duyarliligi disuk
(% 36)






Grip Tanisi

= Virus izolasyonu

(Tedavi ve |I.';rofilaksi politikalarinin ve asi
iceriginin belirlenmesi amaciyla)

= Cabuk tani

= Solunum sekresyonlarinda antijen
goster|lme5|
ek |m Nissls]

Vie=l passlslasls ~usls Pyl
[ | VII CII IIUI\ICII\ CIDILIII H D LG 1HIGOI A | N

[ 4
asit hibridizasyonu ve real time I§CR )
= Serolojik tani

(10-20 gun arayla alinan serumlarda
calisiimal)
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Kus gribinde laboratuvar tani

i dogrulamasi

. Viral kdltlr pozitifligi

. PCR pozitifligi

. IF ile H5 icin monoklonal antikor
kullanarak antijenin gosterilmesi

. Cift serumda 4 kat antikor titresi
artisinin gosterilmesi

WN =

AN

Journal of Clinical Virology 2005(35):2-13
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i. KUS GRIBI ERKEN DONEMDE ALT
SOLUNUM YOLU BULGULARI GELISIR

= SOLUNUM SISTEMI DISINDA ORGAN
TUTULUMLARI OLABILIR
SEMPTOMLARINA iSHAL EKLENEBILIR

= ATIPIK SEYIRLER SOZ KONUSU OLABILIR
(Gastroenterit,Ansefalopati)
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= MORTALITENIN YUKSEK OLDUGU

DURUMLAR

« GEC BASVURU

« PNOMONI GELISEN OLGULAR
« LOKOPENI,LENFOPENI

« GENC YAS

= SITOKIN ARTISI FAZLA OLMASI
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KLINIK BULGU BILGILERI HASTANEYE YATAN
OLGULARA DAYANIYOR

HAFIF OLGULAR,SUBKLINIK INFEKSIYONLAR
OLABILIR

SEROPREVALANS CALISMALARI YAPILMASI
GEREKIYOR

TANI ICIN CABUK, PRATIK AYNI ZAMANDA
DUYARLILIGI VE OZGULLUGU IYi OLAN TESTLERIN
GELISTIRILMESI ICIN CALISMALAR YAPILMASI
GEREKIYOR



Tesekkur ederim...



