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Annotatsiya

Enterovirusli vezikulyar stomatit - odatiy bolalar kasalligi. Uzoq vagt davomida
Enterovirusli vezikulyar stomatit (EVS) oddiy klinik alomatlar bilan tavsiflangan,
bir necha kun ichida og'irlashmasdan 0'z-o'zidan yo'q bo'lib ketadigan yengil virusli
infektsiya deb hisoblangan. So'nggi ikki o'n yillikda EVS yangi e'tiborga ega bo'ldi,
chunki bu kasallik klinik, epidemiologik va etiologik xususiyatlariga ega bo'lishi
mumkinligi haqgidagi dalillar dastlabki taxminlardan juda farg qgiladi. Oldingi
e'tigodlardan fargli o'larog, EVS jiddiy nevrologik ogibatlarga va kamdan-kam
hollarda o'limga olib keladigan asoratlar bilan bog'ligligi aniglandi. Bu kashfiyot
ko'plab tadgigotlarga sabab bo'ldi, ular shuni ko'rsatdiki, EVSni keltirib chigaradigan
viruslardan tashqari, bir nechta viruslar ham kasallik rivojlanishiga sabab bo'lishi
mumkin. Bundan tashqari, ba'zi bir viruslar geografik hududlarda keng targalgan
bo'lsa, ularning molekulyar epidemiologiyasini tez-tez o'zgartirishi yuqumli agentlar
tufayli paydo bo'lgan epidemiyalarga olib kelishi mumkinligi aniglandi. Ushbu
mamlakatda eng keng targalgan etiologik agentlardan himoya qilish uchun
vaksinalar ishlab chiqildi. Biroqg, bir vagtning o'zida birdan ortiq patogenlar targalishi
va yugumli kasalliklarning molekulyar epidemiologiyasi o'zgarib turishi, bitta
agentga asoslangan dorilarni nisbatan yarogsiz giladi. Ko'p komponentli emlashlar
mugqobil yechimdir. Birog, og'ir kasalliklarning oldini olish uchun bir qator
muammolarni hal gilish kerak. Amaliy infektologiyada stomatitning ushbu turi
"qo‘l-0yog-og‘iz" sindromi yoki "qo‘l-oyog-og‘iz kasalligi" (HFMD) nomi bilan
tanilgan. Bu butun dunyo bo'ylab, aynigsa Osiyo mamlakatlarida uchraydigan eng
keng targalgan yugumli kasalliklardan biridir.

Kalit so'zlar: HFMD, Enterovirus vesikulyar stomatit, Coxsackie.

Kirish. Enterovirus vesikulyar stomatit-bu antroponoz yugumli kasallik bo'lib,
u og'iz shillig gavatida, kaft va oyoglarda toshmalar bilan kechadi. Kasallik
enteroviruslar guruhining patogenlari bilan yuqgtirilganda paydo bo'ladi, ko'pincha
Coxsackie viruslari va 71 turdagi enteroviruslar sabab bo'ladi. Patologiya og'iz
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bo'shlig'ida, qo'l va oyoqglarning distal gismlarida og'rigli vesikulyar toshma bilan
namoyon bo'ladi. Tashxis go'yish uchun Klinik tekshiruv ma'lumotlari, Polimeraza
zanjiri reaktsiyasi (PZR) natijalari va antikorlarga serologik reaktsiyalar talab
gilinadi. Enterovirus stomatitni davolash simptomatik, etiopatogenetik dorilar yo'q.

Enterovirus vesikulyar stomatit (EVS) birinchi marta 1948 yilda tasvirlangan.
Uzoq vaqgt davomida ushbu kasallikka katta e'tibor berilmadi, chunki u bir necha kun
davomida asoratlarsiz o'z-o'zidan hal qilingan tipik Kklinik ko'rinishlar bilan
tavsiflangan engil virusli infektsiya sifatida garaldi. So'nggi yigirma vyil ichida
EVSga yangi e'tibor garatildi, chunki bu kasallik dastlabki tushunchalardan mutlago
farq giladigan klinik, epidemiologik va etiologik xususiyatlarga ega bao'lishi
mumkinligi haqgida dalillar paydo bo'ldi. Ko'pgina holatlar atipik ko'rinishga ega
bo'lishi mumkinligi hagida dalillar mavjud. Bundan tashqari, millionlab bolalarni
gamrab olgan bir nechta EVS epidemiyasi tasvirlangan, aynigsa tinch okeanining
g'arbiy gismida. Bundan tashgari, juda og'ir kasalliklarning sabablari sifatida
allagachon ma'lum bo'lgan ba'zi enteroviruslar (EVs) EVSning etiologik agentlari
bo'lishi mumkinligi hagida dalillar mavjud. Og'ir nevrologik va kardiorespiratuar
muammolar EVS bilan bog'liq bo'lib, ba'zi hollarda o'limga olib kelishi mumkin.
Shunday qilib, EVS bo'yicha tadqgiqotlar sezilarli darajada kengaydi va EVSning eng
og'ir holatlari bilan bog'lig bo'lgan EVSga qarshi dorilar va vaktsinalarni ishlab
chigishga harakat gilindi. So'nggi yillarda EVS haqgidagi bilimlar sezilarli darajada
kengaydi. Ushbu maqgolaning asosiy magsadi epidemiologiya, etiologik agentlarning
xususiyatlari va vaktsinalarni ishlab chigishga e'tibor garatgan holda EVS bilan
bog'lig so'nggi adabiy ma'lumotlarni muhokama gilishdir.

Material va metodlar.

Enterovirus vesikulyar stomatit ko'pincha 10 yoshgacha bo'lgan bolalarda
uchraydi. Ba'zida o'smirlar va kattalar orasida infektsiyalar mavjud. Bundan tashgari,
bahor, yoz va kuzda mavsumiy epidemiyalarning paydo bo'lishi tendentsiyasi
mavjud. Kasallik ko'pincha coxsackie A16 virusi tufayli yuzaga keladi

Natijalar

EVS epidemiologiyasi fagat kasallik endemik bo'lgan va bir nechta og'ir
holatlar sodir bo'lgan hududlarda e'tiborni tortadi. Eng yaxshi misol-Jahon sog'ligni
saglash tashkilotining (JSST) G'arbiy tinch okeani mintagasi. Ushbu sohaga kiruvchi
aksariyat mamlakatlarda maxsus nazorat tizimlari faollashtirildi va ba'zi hollarda
sog'ligni saqlash idoralariga kasallik to'g'risida xabar berish majburiy bo'lib goldi.
Masalan, aholisi eng ko'p bo'lgan va eng ilg'or nazorat tizimlaridan biri bo'lgan
Xitoyda EV'S 2008 yildan beri ro'yxatga olinadigan kasalliklar toifasiga kiritilgan va
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yugumli agentlarning xususiyatlari doimiy ravishda kuzatib borilmogda. 2008 vyil
may va 2014 vyil iyun oylari orasida Xitoyda 10 717 283 ta EVS kasalligi gqayd
etilgan, ulardan 3046 tasi o'lim bilan yakunlangan va o'lim darajasi 0,03% ni tashkil
etgan. Omon golganlar orasida kasallanish 2008 yildagi 37,6/100,000 dan 2013 yilda
139,6/100,000 gacha ko'tarildi va 2012 yilda 166,8/100,000 darajasida eng yugori
darajaga ko'tarildi. 90% dan ortiq holatlar 5 yoshgacha bo'lgan bolalarda aniglangan.
< 2 yoshdagi bolalar orasida o'lim darajasi yuqori edi; o'limlarning 84,02% ushbu
yosh guruhida sodir bo'lgan, bu EVSNING sezuvchanligi va zo'ravonligi yoshga
bog'ligligini ko'rsatadi. Boshga potentsial bog'lig omillar gatorida jins sezuvchanlik
bilan bog'lig emas, balki kasallikning og'irligi bilan bog'liq. Infektsion darajasi
erkaklar va ayollarda bir xil, ammo erkaklarda simptomlar tez-tez uchraydi, ular
diffuz infektsiyalarga ega va tibbiy yordamga muhtoj. Bundan tashgari, yomon
gigiena va ijtimoiy alogalar EVS rivojlanishi bilan bog'lig. Va nihoyat, ba'zi hollarda
yugori harorat va namlik kabi meteorologik omillar EVSGA sezuvchanlik bilan
bog'lig. Osiyoning mo " tadil mintagalarida EVS bahorning oxiri va yozning
boshlarida tez-tez uchraydi, tropik va subtropik Osiyoda esa epidemiyalar odatda
bahor oxiri va kuzda sodir bo'ladi. Birog, Osiyoning Tailand, Vetnam, Malayziya va
Singapur kabi boshga mintagalarida harorat va namlik bilan bog'liglikni ko'rsatish
mumkin emas va epidemiyalar yil davomida sodir bo'ladi.

Yevropa va Amerikada EVS kasalligi doimiy ravishda kuzatilmaydi. EV
infektsiyasini nazorat gilish bir nechta mamlakatlarda laboratoriyalarning ixtiyoriy
ishtirokiga asoslangan passiv tizimlar orgali amalga oshiriladi va odatda og'ir
kasalliklardan aziyat chekadigan kasalxonaga yotqizilgan bemorlar hagida ma'lumot
to'playdi. Ushbu tizimlar EV bilan bog'liq turli xil kasalliklarning targalishini
kuzatishdan ko'ra, eV aylanishini va virusli shtammlar va og'ir kasalliklar o'rtasidagi
bog'liglikni kuzatish uchun mo'ljallangan. Fagat ko'p sonli og'ir holatlar bilan
tavsiflangan EVS epidemiyalari kuzatiladi va xabarlarning chastotasi ko'p jihatdan
epidemiya davrida xabardorlik va sinovga bo'lgan talabning oshishiga bog'lig.
Frantsiyada yanada sezgir usul gabul qilindi; 2010 yilda u erda ambulatoriya
sharoitida pediatrlar tomonidan boshqariladigan kuzatuv nazorati tizimi joriy etildi,
u EVS epidemiyalarini va ular bilan bog'liq EV serotiplarini samarali anigladi.
Dastlab bu tizim kichik geografik hudud bilan cheklangan edi, ammo keyinchalik
butun Frantsiyani gamrab olish uchun kengaytirildi. Birog, hatto eng samarali
kuzatuv usullari ham EVSning haqigiy epidemiologiyasini baholashga imkon
bermaydi. Kam ma'lumotlar goidadir, chunki EVS holatlarining katta gismi atipik
namoyon bo'ladi va to'g'ri tashxis go'yilmaydi.
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Etiologiya

Enterovirus vesikulyar stomatit (EVS) - bu picornaviridae oilasiga mansub bir
zanjirli ijobiy ma'noga ega RNK viruslari turkumidagi EV tomonidan kelib
chigadigan kasallik bo'lib, ular genetik xususiyatlarga ko'ra to'rt turga bo'linadi (EV -
a, EV-B, EV-C va EV-D). Ushbu turlarning har biri bir nechta turlarni o'z ichiga
oladi. EVS uchun mas'ul bo'lgan turlar 90% dan ortiq hollarda a turiga kiradi. Bir
necha yil oldin kasallikning qolgan holatlari asosan Koksaki (CV)-b2 va CV-B5
viruslari tufayli yuzaga kelgan. Biroq, so'nggi paytlarda Cv-B3 tobora keng targalgan
bo'lib, u Xitoy va qo'shni mamlakatlarda bir nechta EVS epidemiyasini keltirib
chigardi.

Ko'p vyillar davomida EV-A71 va CV-Al16 butun dunyo bo'ylab EVS
targalishining eng keng targalgan sabablari bo'lib kelgan. Biroq, so'nggi paytlarda
CV-A6 va CV-A10 viruslari EV-A71 va CV-A16 ni EVS bilan bog'lig asosiy
patogenlar sifatida gisman almashtirdi. 2010 yildan beri Osiyo, Amerika va
Yevropada ushbu yangi viruslar keltirib chigaradigan bir nechta EVS epidemiyasi
tasvirlangan.

EVS epidemiyasi paytida aniglangan turli xil EVlarning filogenetik tadgiqotlari
shuni ko'rsatdiki, EV-A71 shtammlarini uch xil genotipga, A, B va C ga va har biri
0'z ragamiga ega bo'lgan 11 subgenotipga bo'lish mumkin. Ko'pgina epidemiyalarga
b va C genotiplari yoki ushbu genotiplarning aralashmasi sabab bo'lgan. Shu bilan
birga, infektsiyaning subgenotiplari epidemiyalar orasida sezilarli darajada farq
gildi, bu genotiplarning ketma-ket o'zgarishini ko'rsatadi. Ba'zi epidemiyalarda bir
vagtning o'zida ikki yoki undan ortiq subgenotiplar aylanib, rekombinatsiyaga olib
keldi va yangi genotiplarning paydo bo'lishiga yordam berdi, bu esa yangi
epidemiyalarni keltirib chigardi. Bu borada odatiy hol Ev-A71 C2 va Cv-A8
o'rtasidagi rekombinatsiya bo'lib, u Yaponiya, Tayvan va boshga mamlakatlarda
epidemiyalar uchun javobgar bo'lgan B4 genotipining paydo bo'lishiga sabab bo'ldi.
Malayziyada epidemiyalar 1998-2000 yillarda B4 va C1; 2002-2003 yillarda b4, b5
va C1 va 2005-2006 yillarda C1 va B5 sabab bo'lgan. Singapurda mos ravishda 1997-
1999, 2000-2003 va 2006-2008 yillarda B3, B4 va B5 subgenotiplari ustunlik qildi.
Boshga Osiyo mamlakatlarida s subgenotipi eng keng targalgan bo'lib, Xitoyda C4
subgenotipi, aynigsa C4A varianti eng ko'p aniglangan. Y'Yevropada C1 subgenotipi
2005 vyilgacha targalgan, ammo 2007 yildan keyin C2 bilan almashtirilgan. Bundan
tashqari, yaginda Ev-A71 C4 sabab bo'lgan EVS holatlari tasvirlangan, bu Osiyodan
ushbu subgenotipning siljishini ko'rsatadi.
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B genotipi B1 va B2 ga bo'lingan va yana B1A, blb, Blc, B2a, B2b va B2c ga
bo'lingan. B1A va B1b Xitoy va qo'shni mintagalarda, jumladan Tayvan, Yaponiya,
Vetnam, Tailand, Malayziya va Avstraliyada qayd etilgan asosiy genotiplar edi.

Cv-A6 shtammlarini A-f genotiplariga bo'lish mumkin.A, B va E genotiplari
Hindiston, Yaponiya va AQShda, C va D genotiplari esa Yaponiya va Xitoyda
aniglangan. Genotip F vyaginda, asosan Xitoyda topilgan. Birog, CV-A6
variantlarining genetik xarakteristikasi yangi aniglangan shtammlar ilgari aylanib
yurgan guruhlarning rekombinatsiyasidan kelib chigganligini aniq ko'rsatadi.

CV-A10 ning to'rtta genotipi (A-D) aniglandi va bu genotiplarning har biri
uchun bir gator subgenotiplar topildi. Xitoyda 2008 yilgacha b genotipi keng
targalgan edi.keyinchalik s genotipi paydo bo'ldi. shu davrda bu genotip Ispaniya va
Fransiyada topilgan. Dastlab 1 va 2 subgenotiplari eng ko'p uchraydi, 2012 yilda esa
3 va 4-qatorlar tez-tez uchraydi.

Birog, bir nechta epidemiyalar paytida turli xil virusli genotiplar va
subgenotiplarning birgalikda aylanishi tez-tez kuzatilgan. Aylanma shtammlar
orasidagi rekombinatsiya yoki virus genomining 0'z-o'zidan paydo bo'lgan
mutatsiyalari  EVSNI  keltirib  chiqaradigan  viruslarning  molekulyar
epidemiologiyasidagi o'zgarishlarni tushuntirishi mumkin. Bundan tashqari, genetik
o'zgarishlar subgenotiplarning turli xil antijenik xususiyatlarini keltirib chigarishi va
EVS bilan og'rigan bemorlarda yangi infektsiyalarni rag'batlantirishi mumkin.

Klinik ko'rinishlar

EVSni keltirib chigarishi  mumkin bo'lgan ba'zi EV infektsiyalari
asemptomatikdir. Biroq, asemptomatik infektsiyalarning haqigiy chastotasi
noma'lum. Bir nechta tadgigotlar asemptomatik infektsiyalarni baholadi va
o'tkazilgan tadgiqotlar ko'pincha bahsli metodologiyadan foydalangan. Bundan
tashqari, EVs virulentligidagi farglar alomatlar va belgilarning rivojlanishiga ta'sir
gilishi mumkin. Shu bilan birga, eV-A71 infektsiyasining yirik epidemiyasi paytida
o'tkazilgan ikkita istigbolli tadgigotlar natijasida to'plangan ma'lumotlarga asoslanib,
ushbu EV aylanishida dastlab salbiy sub'ektlarning taxminan 30% serokonvertatsiya
gilingan, ammo klinik ko'rinishga ega emas degan xulosaga kelishdi. Ushbu topilma
shuni ko'rsatadiki, infektsiya holatlarining taxminan uchdan bir gqismi asemptomatik
bo'lib qoladi. Inkubatsiya davri 3-5 kun deb hisoblanadi, ammo bu bahoni
tasdiglovchi malakali manbalar mavjud emas. Yaginda to'plangan ma'lumotlar shuni
ko'rsatadiki, inkubatsiya davri turli yoshdagi bolalar orasida farq qilishi mumkin.
EVS tashxisi gqo'yilgan o'quvchilarning ish joyida simptomlar va yo'qligi sanalarini
baholash shuni ko'rsatdiki, inkubatsiya davrining medianasi bolalar bog'chasida
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bolalar uchun 4,4 (95% ishonch oralig'i [CI] 3,8-5,1) kun, 4,7 (95% CI 4,5-5,1) kun
va 5,7 (95% ClI 4,6-7,0) kunni tashkil etdi bog', boshlang'ich maktab va o'rta maktab,
mos ravishda. Gigiena qoidalariga ko'prog rioya qilish katta yoshdagi bolalarda
inkubatsiya davrining asosiy sababi hisoblanadi.

Semptomatik bemorlar asosan 5 yoshgacha bo'lgan bolalardir. Birog, Kkattalar,
aynigsa yuqtirgan bolalar bilan yashaydiganlar, EVSdan aziyat chekishi mumkin.
Finlyandiya va AQShda tasvirlangan EV-AG6 infektsiyasi epidemiyasi paytida
holatlarning taxminan 30% Kkattalarga to'g'ri keladi. Klassik EVS bilan og'rigan
bemorlarda past isitma va bezovtalik, qo'llar, tagliklar va dumbalarda
makulopapulyar toshma yoki pufakchalar, shuningdek tomoq, og'iz va tilning og'rigli
yarali shikastlanishi kuzatiladi. Isitma odatda 48 soat ichida yo'goladi va teri va
shillig pardalarning shikastlanishi 7-10 kundan ko'p bo'lmagan vaqt ichida yo'qoladi.
Birog, bemorda ushbu alomatlardan fagat bittasi yoki ikkitasi paydo bo'lishi odatiy
holdir.

Bundan tashgari, atipik teri ko'rinishlari paydo bo'lishi mumkin. Bir nechta
xabarlarga ko'ra, g'ayrioddiy morfologiya yoki kenglik bilan teri lezyonlarining
paydo bo'lishi CV-A6 va kamroq darajada CV-A16 bilan bog'lig, ammo gaysi virus
eng muhim namoyonlarni keltirib chigarishi aniq aniglanmagan. Tadgigotda Mathes
va boshq., atipik teri ko'rinishlarini tavsiflash uchun maxsus ishlab chigilgan 2011-
2012 vyillarda CV-A6 virusi keltirib chigaradigan Shimoliy Amerika enterovirus
infektsiyasining avj olishida an‘'anaviy ravishda ishtirok etmagan hududlarda terining
tipik shikastlanishi tadgiqotga kiritilgan 80 bemorning 60% dan ko'prog'ida
aniglanganligi aniglandi. Bundan tashqari, bolalarning 55 foizida oldingi yoki faol
atopik dermatit joylarida toshmalar kuchaygan. Janotti-Krostiga o0'xshash
gemorragik yoki binafsha jarohatlar va toshmalar mos ravishda 17 va 37% hollarda
kuzatilgan. Va nihoyat, bemorlarning 52 foizida kasallikning dastlabki namoyon
bo'lishidan 1-3 hafta o'tgach, kaftlar yoki tagliklarning desquamatsiyasi paydo bo'ldi.
Umumiy vesikulyar ekzantema Hubiche va boshgalar tomonidan xabar gilingan.
Gerpetik ekzema yoki suvchechakka o'xshash lezyonlar Sinclair va boshgalar
tomonidan tasvirlangan. Flet va boshgalarning xabar berishicha, perioral mintagada,
perianal mintagada va go'llarning dorsumida nosimmetrik tarzda tagsimlangan gobiq
va pufakchalar bilan yuzaki eroziya.

EVSning kech asoratlari tirnoglarning shikastlanishidir. EVSning an'anaviy
namoyon bo'lishi boshlanganidan bir necha kun o'tgach (40 kungacha), evdan gat'i
nazar, tirnoglarning kalligi paydo bo'lishi mumkin. Boshga hollarda, bo va
onikomadez chiziglari rivojlanishi mumkin. Ushbu hodisaning asosiy sababi tirnog
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matritsasining vaqtincha to'xtashi hisoblanadi. Tirnog parchalarida eVni ajratib
ko'rsatish, bu ajralmalar to'g'ridan-to'g'ri virusli replikatsiyaga bog'ligligini
ko'rsatadi.

Birog, EVSning eng og'ir asoratlari Markaziy nerv tizimiga (MNT) ta'sir giladi.
Aseptik meningit, o'tkir letargik falaj va mushaklarning kuchsiz yoki kuchsiz
ensefalomiyelit-bu Markaziy asab tizimining eng keng targalgan asoratlari. Miya
sopi shikastlanganda vegetativ disregulyatsiya, o'pka shishi va miyokard
shikastlanishi o'limga olib kelishi mumkin. Bemorlar tuzalib ketishi mumkin, ammo
aksariyat hollarda omon golganlar kognitiv va harakat buzilishi kabi nevrologik
ogibatlarga olib keladi. CNS lezyoni deyarli fagat EV-A71 bilan bog'lig, ammo
so'nggi epidemiyalar paytida CNS lezyoni EV-AG6 sabab bo'lgan EVS holatlarining
3,6-18,2 foizida aniglangan va boshga viruslar keltirib chigaradigan alohida holatlar
ham gayd etilgan.

Barcha genotiplar va subgenotiplar Markaziy asab tizimining shikastlanishi
bilan bog'liq edi, ammo ba'zilari uchun, masalan, Xitoyda C4 va boshga Osiyo
mamlakatlarida b3 va B4, og'ir holatlar hagida xabarlar ko'proq targalgan.
Yevropada 2005 yilgacha C1 virusi eng keng targalgan edi, ammo 2007 yildan keyin
uning o'rnini C2 egalladi. Biroq, 2016 yilda Ispaniyada og'ir eV-A71 kasalligining
targalishi tasvirlangan va aksariyat holatlar C1 subgenotipidan kelib chiggan.
Hindiston va Afrikada D, E va F genotiplari ustunlik giladi.

Dunyoda EVSda Markaziy asab tizimining og'ir shikastlanishining targalishi
noma'lum. Biroq, Xitoy kuzatuv tizimining 2008 yildan 2012 yilgacha bo'lgan
davrda 7,2 milliondan ortig EVS Kkasalligi to'g'risidagi ma'lumotlari shuni
ko'rsatadiki, og'ir nevrologik yoki yurak-gon tomir muammolari 1,1 foizni tashkil
etgan. Doimiy yuqori isitma, neytrofillar sonining ko'payishi, erkak jinsi, yoshligi va
0g'iz bo'shlig'i va terining shikastlanishining yo'qligi EVS kasalligining og'ir shakli
uchun xavf omillari ekanligi aniglandi. Bundan tashqgari, genetika ham rol o'ynashi
mumkin, chunki kimyokin ligand motifi (CCL)-2, kimyokin ligand (CXCL)-10,
interleykin (IL)-8, IL-10 va interferon (INF)-y kabi ba'zi kimyokinlarning bir nechta
yagona nukleotid polimorfizmlari eV-a71 infektsiyasining sezuvchanligi va og'irligi
bilan bog'lig Xitoy populyatsiyasida. Miya sopi ensefalitining potentsial salbiy
rivojlanishi CNS ning kuchli tizimli va yallig'lanish reaktsiyasi bilan bog'liq deb
taxmin gilinadi, bu katekolaminlarning haddan tashgari sekretsiyasi bilan birga CNS
infektsiyasiga hamroh bo'ladi va kardiotoksiklik va o'pka shishishiga olib keladi. Bir
gator yallig'lanishga garshi sitokinlar va kimyokinlar miya sopi ensefaliti bilan
og'rigan bemorlarning plazmasida va/yoki miya omurilik suyugligida (CsF) sezilarli
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konsentratsiyalarda topilgan. Yaginda Shang va boshg. gon plazmasida il-8,
RANTES, monotsitik kimyoattraktant ogsil (MCP)-1, IFN-g-induktsiyalangan ogsil
(IP)-10 vaiil-4, 1L-12, IL-18 sitokinlari, o'simta nekrozi omili (TNF)-a va IFN-g ning
ifoda darajalari hagida xabar berilgan. og'ir EVS bilan og'rigan bemorlar engil EVS
va nazorat guruhiga garaganda sezilarli darajada yuqori edi (p < 0,01). Bundan
tashqari, IL-8 dan tashgari, bu ogsillarning barchasi EV - a71-musbat bemorlarda
EV-a7l-salbiy bemorlarga garaganda ancha yuqori bo'lgan. Topilmalar shuni
ko'rsatadiki, gon zardobidagi sitokinlar va kimyokinlar yoki CsF ni og'ir EVS
belgilari bilan kuzatish hayot uchun xavfli kasallik rivojlanish xavfi ostida bo'lgan
shaxslarni aniglashda foydali bo'lishi mumkin.

Oldini olish va davolash

Hozirgi vaqtda EVS uchun tasdiglangan maxsus antiviral davolash mavjud
emas. Kasallikning engil holatlari simptomatik choralar bilan davolanadi.
Steroidlardan saglanish kerak, chunki ulardan foydalanish og'ir EVS rivojlanish
xavfining oshishi bilan bog'lig. Og'ir infektsiyalarni davolash uchun Markaziy asab
tizimining yallig'lanish reaktsiyasini kamaytirish orgali mumkin bo'lgan katta foyda
dalillari asosida immunoglobulinlardan (IG) foydalanish taklif gilindi. Wang et al.
avtonom asab tizimining disfunktsiyasi va o'pka shishi bilan murakkablashgan ev71
sabab bo'lgan miya sopi ensefaliti bilan og'rigan bolalarda IGning kiritilishi ifn-y, IL-
6, IL-8, IL-10 va il-13 plazma darajasining sezilarli darajada pasayishiga olib keldi.
Birog, 1Gdan muntazam foydalanish munozarali. Birinchidan, in vitro tadgiqotlar
shuni ko'rsatdiki, inson 1Gining 1gG3 fraktsiyasi, 1gG 1 va 2 subklasslaridan fargli
o'larog, neytrallashtiruvchi faollikka ega emas, ammo EV-a71 infektsiyasini
kuchaytiradi. Bundan tashqgari, EVSNI keltirib chigarishi mumkin bo'lgan EV turlari
va kichik turlarining ko'pligini hisobga olsak, 1Gda yuqumli agentni
zararsizlantirishga qodir antikorlar etarli bo'lmasligi mumkin. Ushbu cheklovlarni
hech bo'lmaganda gisman bartaraf etish uchun monoklonal antikorlardan foydalanish
taklif gilindi. Birogq, monoklonal antikorlarni o'rganish endigina boshlanmogda va bu
tadgiqotlar istigbolli bo'lsa-da, biz samarali dori-darmonlarni yaratishdan hali
uzogqdamiz. Dori-darmonlarga nisbatan ham shunga o'xshash xulosalar chigarish
mumkin. Viruslarning suramin kabi hujayralarga kirishini inhibe qiluvchi yoki
rupintvir va kaempferol kabi virusli replikatsiyani kamaytiradigan molekulalar
tekshirildi. Birog, fagat in vitro eksperimental tadgigotlar mavjud.

Shuning uchun EVS bilan kurashish uchun eng yaxshi echim vaktsinalar bo'lib
golmoqda. Bir nechta vaktsina nomzodlari ishlab chigilgan. Dastlab
inaktivatsiyalangan alyuminiy yordamchi virus vaktsinalari har bir mintagada og'ir
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EVSning eng muhim sababi hisoblangan shtamm asosida tayyorlangan. Shunday
gilib, EV-AT1 vaktsinasini ishlab chigish eng tez rivojlandi; Xitoyda C4A shtammi,
Singapur va Tayvanda esa mos ravishda B3 va B4 shtammlari ishlatilgan. Xitoyda
uchta kompaniya (Xitoy tibbiyot fanlari akademiyasi, Sinovac va Vigoo Biological
Company) EV-a71 C4A vaktsinalarini ishlab chigardi. Ularning barchasi bir necha
ming chagalog va yosh bolalarda o'tkazilgan randomizatsiyalangan klinik sinovlarda
sinovdan o'tkazildi va immunogen, xavfsiz va ko'pchilik emlanganlarda himoya
gilish gobiliyatiga ega deb topildi. Shunday qilib, Xitoyning ozig-ovgat va dori-
darmonlar sifatini nazorat qilish boshgarmasi ushbu dorilarning barchasini
odamlarda ishlatishga ruxsat berdi. Ikki dozani 28 kunlik interval bilan gabul gilish
taklif gilindi. Birog, klinik tadgigotlar ma'lumotlarini tahlil gilish shuni ko'rsatdiki,
himoya muddati cheklangan va uchinchi dozani qo'llash himoyani kamida 2 yilga
uzaytirishi mumkin. 6, 12 va 18 oydan keyin EV71 C4A vaktsinasining uch dozasi
berilgan 10 077 kishi ishtirok etgan tadgiqotda 2 yil davomida 94,7% (95% CI 87,8-
97,6) umumiy samaradorlik ko'rsatildi. Maxsus Antikor titrining doimiy yuqori
darajasining ahamiyati shundan dalolat beradiki, emlangan sub'ektlar
neytrallashtiruvchi Antikor titriga 1/16-1/32 dan yugori bo'lganida himoya ancha
uzoq davom etadi, bu ko'pincha tavsiya etilgan jadval yordamida amalga oshiriladi.
Zhu et al. ev71 Antikor titrlarining salbiy boshlang'ich darajasi bo'lgan bolalar uchun
26,6 u/ml (1:30) Antikor darajasi 12 oy davomida kamida 50% himoyani ta'minlaydi
va 24 oy ichida 50% himoyaga erishish uchun 36,2 u/ml Antikor darajasi talab
gilinishi mumkinligi hagida xabar berilgan (1:42).

EV-a71 C4A shtammiga asoslangan vaktsinalar tomonidan qo'zg'atilgan
Immunitet reaktsiyasi B va C subgenotiplaridan keng o'zaro himoyani ta'minlay
oladi, ammo bu vaktsinalar a genotipining EV-A71 shtammlaridan to'liq himoya gila
olmaydi. bundan tashqgari, bu vaktsinalar a genotipida aylanib yuradigan EV-A71
subgenotiplariga qarshi samarali bo'lishi mumkinmi yoki yo'gmi noma'lum.
Hindiston va Afrika, chunki Xitoy vaktsinalari ushbu geografik hududlarda sinovdan
o'tkazilmagan. Ushbu vaktsinalar CVV-A16 va CV-A6 shtammlariga garshi samarali
emas. Monovalent vaktsinalar, shu jumladan Singapur va Tayvanda ishlab
chigarilgan Ev-A71 B3 va B4 serotiplari bo'yicha ham shunga o'xshash xulosalar
chigarish mumkin. Shunday qilib, CV-A16 va CV-AG6 yolg'iz yoki eV-A71 bilan
bog'langan va og'ir holatlarning sababi bo'lgan hududlarda bu vaktsinalar samarasiz.
Monovalent CV-A16 yoki CV-A6 vaktsinalari shunga o'xshash kamchiliklarga ega.
Ushbu muammolarni bartaraf etish uchun multivalent inaktiv vaktsinalar taklif
gilingan va ishlab chigilmogda. EV-A71 va CV-A16 0'z ichiga olgan butun virusli
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alyuminiy yordamchi bivalent vaktsinalar sichqonlarda sinovdan o'tkazildi.
Immunologik aralashuvsiz ikkala virus keltirib chigaradigan og'ir infektsiyadan
himoya ko'rsatildi. Bundan tashqari, anti-CV-A16 zardobi CV-A16 ning gomologik
va heterologik shtammlarini zararsizlantirishga qodir ekanligi aniglandi. Nihoyat,
EV-A71, CV-Al6 va CV-A6 shtammlarini o'z ichiga olgan uch valentli vaktsina
eksperimental hayvonlarda sinovdan o'tkazildi va etarli immunitet reaktsiyasi va
himoyasini ko'rsatdi.

EVSga qarshi vaktsinalarning bir nechta boshga turlari ishlab chigilmoqda.
Rekombinant ogsillar va sintetik peptidlar, DNK vaktsinalari va rekombinant
vektorli vaktsinalar, jonli zaiflashgan vaktsinalar va virus zarralari (VLP) sinovdan
o'tkazildi. Ushbu variantlar orasida jonli zaiflashgan viruslarga asoslangan
vaktsinalar juda jozibali, chunki ular ishlab chigarishda tejamkor va hujayra va
gumologik immunitet bilan yugori va bargaror immunitet reaktsiyalarini keltirib
chigaradi. Birog, ushbu vaktsinalarni to'liq ishlab chigish uchun virusli shtammlarni
etarlicha yumshatish va jiddiy noxush hodisalar xavfini oldini olish uchun
virulensiyani belgilovchi omillarni to'g'ri bilish kerak. Bu borada bir nechta
urinishlar gilingan va kelajakda vaktsinani ishlab chiqgish uchun etarli darajada
zaiflashgan va bargaror shtammlar mavjud bo'lishi mumkin. VLP vaktsinalari
yanada rivojlangan rivojlanish bosgichida. CV-A16 vip vaktsinasi rekombinant
bakulovirus bilan kasallangan Sf9 hujayralaridan ishlab chigarilgan. In vitro va in
vivo tadgigotlar ushbu vaktsinaning samaradorligini ko'rsatdi. Immunizatsiya
gilingan hayvonlarning zardobi ham homologlarni, ham CV-A16 ning heterologik
shtammlarini zararsizlantirdi. Bundan tashqari, sichqonlar virusning halokatli
dozalaridan himoyalangan. Monovalt vaktsinasiga o'xshab, eV-A71 va CV-A16 ni
0'z ichiga olgan ikki valentli VPL vaktsinasi, hatto yugqumli agentlar turli
subgenotiplarga tegishli bo'lsa ham, ikkala tur sabab bo'lgan eksperimental
infektsiyalarga garshi samarali bo'ldi.

Birog, vaktsina turidan gat'i nazar, uzog muddatli himoyani ta'minlaydigan
samarali universal vaktsinani ishlab chigish uchun go'shimcha tadgiqgotlar talab
etiladi. EVSni keltirib chigaradigan viruslarning molekulyar epidemiologiyasini
aylanma genotiplar va subgenotiplar o'rtasidagi rekombinatsiya orgali o'zgartirish
mumkin. Bundan tashqari, virus genomining 0'z-0'zidan paydo bo'lgan mutatsiyalari
virus aylanishini yanada o'zgartirishi mumkin. Nazariy jihatdan, immunitetning
paydo bo'lishi mumkin, chunki sababchi viruslar antigen evolyutsiyasi jarayonidan
o'tishi mumkin va mutantlar yaratilishi mumkin, bu esa vaktsinaga Kkiritilgan
subgenotipdan, xususan, turli subgenotip shtammlaridan yomon himoyaga olib
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kelishi mumkin. EVS viruslarining molekulyar epidemiologiyasida sezilarli
o'zgarishlarning ta'sirini o'rganish kerak, chunki u emlash samaradorligini doimiy
ravishda o'zgartirishi mumkin. Bir nechta viruslarni o'z ichiga olgan vaktsinalar bu
muammoni hech bo'Imaganda gisman hal qgilishi mumkin. Birog, eng samarali
kombinatsiya aniglanmagan. Hozirgi vaqtda mavjud bo'lgan vaktsinalardan
foydalanishning bir gancha jihatlari eng yaxshi qgabul qilish jadvalini, himoya
korrelyatsiyasini, induktsiya gilingan himoyaning hagiqgiy davomiyligini va bir
nechta viruslarning kombinatsiyasi immunologik aralashuvni keltirib chigaradimi
yoki yo'gligini aniglash uchun yaxshiroq aniglanishi kerak.

Xulosa

Oldingi fikrlardan fargli o'laroq, so'nggi 20 yil ichida EVS jiddiy nevrologik
ogibatlarga va kamdan-kam hollarda o'limga olib keladigan jiddiy asoratlar bilan
bog'lig bo'lishi mumkinligi aniglandi. Bu topilma ko'plab tadgiqotlarga olib keldi, bu
esa ma'lum bo'lgan viruslardan tashqari bir nechta viruslar ham ekanligini
ko'rsatdi.EVS sabablari kasallikning rivojlanishi bilan bog'liq bo'lishi mumkin.
Bundan tashqari, agar ba'zi viruslar ba'zi geografik hududlarda ko'proq targalgan
bo'lsa, yugumli shtammlarning molekulyar epidemiologiyasidagi tez-tez o'zgarishlar
yuqumli agentlar keltirib chigaradigan epidemiyalarga olib kelishi mumkinligi
aniglandi. Ushbu mamlakatda eng keng targalgan etiologik vositalardan himoya
gilishni ta'minlaydigan vaktsinalar ishlab chigilgan. Shu bilan birga, bir nechta
patogen viruslarning bir vaqtning o'zida targalishi va yuqumli agentlarning
molekulyar epidemiologiyasining o'zgarishi bitta agentga asoslangan dorilarni
nisbatan etarli emas. Ko'p komponentli vaktsinalar mumkin bo'lgan yechimdir.
Birog, jiddiy EVS holatlarining etarli darajada oldini olishga erishishdan oldin,
ularning rivojlanishi bilan bog'lig bir nechta muammolarni hal gilish kerak.
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