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Диссертациялық кеңестің 

ғылыми хатшысы, медицина 

ғылымдарының докторы, профессор                                      Дүйсенова А.Қ.               
Тақырыптың өзектілігі: Көптеген зерттеулерге қарағанда қызамық вирусы жатырдағы эмбрионға тератогенді әсер етіп, олардың дамуына, денесінің қалыптасуына ақау келтіретіні дәлелденген. [Gregg N.M,1941; Канторович Р.А, 1973; Анджапаридзе О.Т, Червонский Т.И., 1975]. Соңғы жылдарда қызамықпен ауру көбіне жоғарғы жас топтарында да байқалады. Қызамық инфекциясын 11-14 жастағы балалар және бала табатын жастағы әйелдердің (20-29жас) жоғары қабылдаушылық мүмкіндігі әлі де медицина мамандарын алаңдатуда. Зерттеушілердің әр түрлі мәліметі бойынша, іштен туыла пайда болған ақаудың даму қауіптілігі (көру, есту органдары, жүрек қан-тамыр, нерв жүйелері және т.б) 12-ден 70%-ға дейін немесе туыла пайда болған ауытқудың 10%-н құрайды. [Быстрякова Л.В, 1982; Семенов В.М., 1994; Нисевич Л.Л. с соавт., 1994; Miller E.,  1990; Best J.M., 1993; Hilebrant H.M., Maab H.F., 1996;  Chantler I.K. et al., 1985]. ДДҰ мәліметі бойынша, қызамық   жыл сайын 300 мыңға жуық  балаларды мүгедек етеді [Щербаков В., 2002ж]. Осы инфекцияның тағы бір эпидемиялық процесінің қолайсыздығы, іштен туыла пайда болған қызамықпен ауырған балалар 1,5-2 жылға шейін  вирусты қақырықпен, зәрмен, нәжіспен бөлуі мүмкін, бұл жүкті әйелдерге сонымен қатар, қызамық ауруын қабылдаушы басқа контингенттерге де қоздырғыш көзі болып табылады.

ДДҰ Еуропа өңірлік Комитетінің ұсынысына байланысты Қазақстан Республикасында 2005 жылы халықтың 15-25 жастағы ұйымдасқан ұжымдар
контингенттерін  қызылша мен қызамыққа қарсы Жаппай Иммунизациялау Компаниясы шеңберінде дивакцинамен қамту, сонымен қатар 1-6 жас аралығындағы балаларды, 11-14 жастағы қыз балаларды жоспарлы түрде вакцинациялау және 25-35 жастағы бала табу жасындағы әйелдерді жаңа Ұлттық егу стратегиясына сәйкес селективті иммунизациялау жоспарланды. Қызамық және ІТҚС-мен Қазақстанда күресу шараларын осы жоспарланған 
стратегия шеңберінде атқару үшін бірқатар қосымша зерттеулер жүргізілуі қажеттігі күмән туғызбайды. Оған жататындар – халық арасында осы инфекцияны қабылдағыш бала табу жасындағы әйелдер мен жүкті әйелдердің деңгейін анықтау; осы категориядағы әйелдерді алдын-ала вакцинамен егу және вакцинацияның профилактикалық тиімділігін бағалау.
Іштен туыла пайда болған қызамық синдромы (ІТҚС) эпидемиялық процесінің аталған аспектілері және ІТҚС-ын болдырмау әрекеттерін іске асыру жақтары біздің зерттеулеріміздің негізі болды.
Жұмыстың мақсаты: Қызамық инфекциясының ірі мегаполиске (Алматы қаласы) тән негізгі эпидемиологиялық ерекшеліктерін, туыла пайда болатын қызамық синдромының деңгейін анықтау және Ұлттық егу кампаниясы мен жоспарлы иммунизациялаудың тиімділігін бағалау.

Міндеттері: 
1. Алматы қаласындағы, Қазақстан Республикасымен салыстырғанда, қызамық инфекциясы эпидемиялық процесінің көп жылдық таралу көріністері мен ерекшеліктеріне сипаттама беру.
2. Жүкті әйелдерді және олардан туылған күдікті нәрестелерді іштен туыла пайда болатын қызамық синдромын анықтау үшін серологиялық және генотиптік зерттеу.

3. Бала туу жасындағы әйелдер арасында қызамықты вакцинамен алдын алудың тиімділігін бағалау.

4. Кешенді зерттеу нәтижелеріне сүйеніп, Қазақстан Республикасында туыла пайда болған қызамық синдромына эпидемиологиялық қадағалау жүйесін жетілдіру және алдын алу шараларын толықтыру бағытында практикалық ұсыныстар жасау. 
Жұмыстың ғылыми жаңалықтары:

1. Алматыда иммунизацияға дейінгі қызамықтың таралу интенсивтілігі ҚР-мен салыстырғанда 1 жылға ілгері, осы уақыттық түзетуді енгізгенде екі аумақта да эпидемиялық процесс бағыттас, бірақ сырқаттылық деңгейі Алматыда анағұрлым жоғары (t = 2,15).

2. 2005 ж. екі дүркін қызамық-қызылша дивакцинасымен жүргізілген Ұлттық егу кампаниясы (ҰЕК) сол жылғы қызамықпен сырқаттылыққа айтарлықтай әсер ете алмады (2005 ж. – 129%000), вакцинацияға дейінгі 1998 ж. – 1300, 1999 ж. – 1240, 1980 ж. – 1360 болса, оған қоса 6 жылда (90-жылдары) 2005 жылғыдан төмен көрсеткіштер тіркелді.

3. Жоспарлы иммунизация дәуірінде (2005-08 жж.) қызамықпен сырқаттылықтың орта жылдық төмендеу қарқыны Алматыда, ҚР-ға қарағанда, 2,1 есе жоғары болды.  Жаппай жүргізілген иммунизация әсері қаланың Алмалы ауданында байқалмады; ал  Медеу, Түрксіб аудандарында жеткіліксіз болды.
4. 2005 ж. ҰЕК кезіндегі әйелдерді жаппай вакцинациялау бала туу жасындағы жүкті әйелдер арасында қызамық вирусының еркін айналымда болуын тоқтата алмады, вирустың ұрыққа тератогендік әсері (жекелеген жағдайда) жалғасуда. Бұл аспектіде қауіп-қатер тобын анамнезінде ауыр акушерлік патологиясы (ауыртпалығы) бар жүкті әйелдер құрады.

Қорғауға ұсынылған негізгі қағидалар:

1. Қызамық инфекциясының көпжылдық (25 ж.) эпидемиологиялық жағдайын кезеңдерге бөліп (иммунизацияға дейінгі үш кезең) талдағанда Алматы қаласында, жалпы Республикалық сырқаттылық көрсеткішімен салыстырғанда, эпидемиялық процестің дамуы жалпы бір бағыттас болғанымен, оның жылдарға тән таралу қарқыны мен серпілімі ерекше болды. ҚР-да ең жоғарғы көрсеткіші 1986 ж. – 219,4, ең азы 1995 ж. – 50,2 тең болса, олар Алматы қаласында 1986 ж. – 423,5 және 1993 ж. – 28,4%000 құрады. Ортақ сырқаттылықтың салыстырмалы аумақтардағы t айырмасы = 2,15 (0,05 ≥ р ≥ 0,01). 

2. Алматы қаласындағы вакцинация кезеңіндегі сырқаттылықтың көрсеткіші, оған дейінгі кезеңдермен салыстырғанда, айқын өзгеріске ұшырады (t айырмашылығы = 3,05, р ≥ 0,01), ал Республика деңгейінде сырқаттылық орасан зор көлемде төмендеді (t айырмасы = 21,55, р ≥ 0,01), бірақ салыстырмалы екі аумақтағы сырқаттылық төмендеу қарқыны, керісінше Алматыда 2-3 есе жоғары болғаны анықталды (вакцинацияға дейін Алматыда = -3,0, ҚР-да = -1,0; вакцинациядан кейін Алматыда = - 10,9, ҚР-да = - 5,2). Алматы қаласы бойынша мұндай төмендеу тенденциясында ауданаралық айырмашылық та айқын байқалды.

3. ҰЕК кезінде ересектер арасында (олардың ішінде жүкті әйелдер де болды) серонегативтілер Алматы қаласы бойынша 5,2% тең болды, ал жүкті әйелдер арасында иммунитеті жоқтар мөлшері 3,9 ± 3,4% құрады. Әдетте, вакцинациядан соң түзілген IgG класы титрінің ең жоғарғы деңгейі табиғи иммунитеттен 4–6 есе кем болатындығын және вакцинациядан кейінгі IgG титрі тез төмендейтінін ескере отырып, осы антиденелердің орта титрі жүктілігі қалыпты өтетін әйелдер үшін 40 МЕ\мл, ал жүктілігі акушерлік ауыртпалықпен өтетіндер үшін 53 МЕ\мл және жоғары болуы тиіс деген жаңа критерий ұсынылды.

4. Қазақстан Республикасында 2005 ж. атқарылған екі дүркіндік Ұлттық Егу Кампаниясы кезіндегі 25-40 жастағы әйелдерді жаппай вакцинациялау жүкті әйелдер арасында қызамық вирусының еркін айналымда болуын тоқтата алмады, оның салдарынан (жекелеген жағдайларда) вирустың ұрыққа тератогендік әсері жалғасуда. Мұндай жағдай Алматы қаласы бойынша анамнезінде ауыр акушерлік патологиясы бар топта жиі кездесетіні анықталды.
Тәжірибелік құндылық 

· Қызамық инфекциясы вирусының тератогендік әсерін болдырмау немесе бәсеңдету мақсатында JgG класы антиденелері титрі туралы ұсынылған жаңа критерийді жүкті әйелдерге жүргізілген серологиялық скрининг қорытындысын дұрыс бағалау және басқару шешімін қабылдауда тиімді.
· Қазақстан Республикасындағы қызамық инфекциясы бойынша анықталған ерекшеліктерді ескере отырып, туыла біткен қызамық синдромының стандарттық анықтамасын денсаулық сақтау тәжірибесінде пайдалануда және атқарылатын іс-шаралардың алгоритмін нақтылауға мүмкіндік берді.

Тәжірибеге енгізу

Зерттеу нәтижелері Алматы қаласындағы №5 перзентхана, №8 әйелдер 
консультациясымен, Алматы мемлекеттік дәрігерлердің білімін жетілдіру институтының эпидемиология кафедрасында және ҚазҰМУ-нің эпидемиология кафедрасының оқу процестеріне енгізілді. 
Жұмыстың практикалық маңызы 

1. Бұрын қызамықпен ауырмаған ауыр акушерлік анамнезді жүкті әйелдерді міндетті түрде ИФА-да қызамық JgM-на тексеру оң нәтиже берсе, одан туылған бала да туыла біткен қызамыққа (синдромына) кешенді (вирусологиялық, клиникалық) зерттелуі тиіс.
2. Қызамықтың стандартты анықтамасына сәйкес қойылған «қызамық» диагнозын ресми тіркеу, ол үшін «Жұқпалы аурулар стандартты анықтамалары мен алдын алу шараларының алгоритмдері», 1 том, Алматы, 2007ж. – орысша, 2009ж. –қазақша баспадан шыққан практикалық нұсқаулықтарды пайдалану.

3. Туыла біткен қызамыққа эпидемиологиялық қадағалауды атқару үшін жүргізілетін серологиялық скрининг кезінде қандағы JgG титрінің критерийі ретінде мына орта деңгейлерін ұстану: 

а) жүктілігі қалыпты әйелдер үшін – 40 МЕ/мл;

б) жүктілігі ауыр акушерлік ауыртпалықпен өткен әйелдер үшін – 53МЕ/мл және жоғары.
4. Жалпы халықтың спецификалық иммунитет деңгейіне әсер ете алмауына байланысты 15 жастан асқан қыздар мен әйелдерді жаппай қызамыққа қарсы егуді (ҰЕК сияқты) болашақта қолданбау.
Диссертацияның көлемі мен құрылымы 
Диссертация компьютермен терілген 100 беттен тұрады: 22 кесте, 16 суретпен безендірілген. Ол мазмұны, белгілер және қысқартулар, кіріспе, әдеби шолу, қолданылған материалдар мен зерттеу әдістері, өзіндік зерттеулер бөлімі, қорытынды, түйіндер, тәжірибелік ұсыныстар, қолданылған әдебиеттер тізімі және қосымшалардан тұрады. Библиографиялық тізімді 147 ғылыми әдебиет, оның ішінде – 2 қазақ тілінде, 101 орыс тіліндегі және 44 басқа шетелдік ғылыми басылымдар құрайды. 
ЖҰМЫСТЫҢ НЕГІЗГІ МАЗМҰНЫ
Материалдар көлемі және әдістері 
Эпидемиологиялық талдау барысында Қазақстан Республикалық санэпидстанциясында (РСЭС), Алматы қалалық және аудандық санэпидқадағалау департаментінде (СЭҚД) қызамыққа байланысты тіркелген ресми мәліметтермен қатар өзіміз жинаған деректер де пайдаланылды. Қызамық инфекциясымен адам жас кезінде, яғни балалық шағында ауырып үлгереді. Ал, біздің зерттеулеріміз қызамық жұқпасына қатысты  эпидемиологиялық тұрғыдан аз көңіл бөлінетін екі бірдей күрделі обьектілер: ана мен құрсақтағы ұрық (бала) болғандықтан, әлбеттегі эпидемиологиялық әдістермен қатар, соңғы кезде кеңінен тарала бастаған соны әдістерді де (ИФА, ПТР) қолдандық. Олардың көлемі, мерзімі жөніндегі мағлұмат 1-кестеде беріліп отыр.
1-кесте – Материалдар көлемі мен әдістері 

	Материалдар, әдістер
	Мерзімі, көлемі

	1.Алматы қаласы мен ҚР-да қалыптасқан қызамықпен жалпы сырқаттылықтың эпидемио-логиялық көрсеткіштері Республикалық, Алматы қалалық, Алматы аудандық СЭС–терде жинақталған ресми деректер және өзіміз жинаған эпиданамнездер бойынша талданды. 

2. Бала туу жасындағы жүкті әйелдер мен жаңа туылған нәрестелерден вена, жатыр, кіндік қандары алынып, олар қызамыққа цитомегаловирусқа, листериозға, токсоплазмозға тексеріліп, ИФА 
	1980-2008 жылдар ресми құжаттар – 120, 

өзіміз жинаған  эпид – 

анамнез – 422.

752 серологиялық (иммунологиялық) реакция қойылды.



	1-кестенің жалғасы
	

	әдісімен JgM және JgG қарсы денелері анықталды.

3. JgM анықтау қорытындысы бойынша күдікті деп саналған жүкті әйелдер мен олардан туылған нәрестелердің қан плазмасы ПТР-да қызамық вирусына (генотипирование) тексерілді. 

4. Осы көрсетілген лабораториялық зерттеулерді жүргізу үшін 415 жүкті әйелден қан жиналды:

а) тәжірибелік топта 215,

б) бақылау тобында 200 әйел болды.

5. Барлық жиналған материалдар толықтай статистикалық талдаудан өткізілді.
	ПТР-да 14 әйел мен нәресте тексерілді.

2005-2007 жылдар

415 әйелден қан алынды.

2005-2008 жылдар санитарлық статистиканың 11 әдісі пайдаланылды. 


Қызамық инфекциясының Алматы қаласына тән кейбір эпидемиологиялық ерекшеліктері

Қызамықты тіркеу эпидемия барысының табиғи жағдайда (таралуына жасанды тосқауылсыз) өткенімен, оның таралу қарқынында едәуір айырмашылықтар байқалмай қалған жоқ. Эпидемиялық процесс серпіні, құбылмасы республика көлемінде біркелкі баяу дамыды: 100 мың адамға шаққанда ең үлкен көрсеткіш – 219,4%000 1986 жылы, ал ең кіші көрсеткіш – 50,2%000 1995 жылы байқалды. Алматыда қызамық таралымының жылдық амплитудалары кең және жоғары диапазонда өтіп жатты: ең үлкен сырқаттылық көрсеткіші – 423,5   1986 жылы, ал ең кіші көрсеткіш – 28,2%000  1993 жылы тіркелді. Жоғарыда көрсетілген ең шеткі жылдық көрсеткіштердің алдағы эпидемиологиялық талдауға кері әсерін тигізбеуі үшін қатардан шығарылуға жататын өрескел, ырғушы («выскакивающие») шамаларына әдейі статистикалық талдау жүргізілді. Бұл талдау біз ұсынған эпидемиологиялық кезеңдерге орай жасалды. Әр кезеңнің шеткі көрсеткіштерінің динамикалық қатардан шығарылуын анықтау үшін:

(υn-М) > δ·f        теңсіздігі пайдаланылды [XI]. 
Vn – шеткі  көрсеткіш. 
М – кезеңдік арифметикалық орта көрсеткіш. δ – орта квадраттық ауытқу.
F – кестелік дайын шама. (Романовский В.И., 1966).
Нәтижесінде амплитудалық толқымалары Алматы қаласы бойынша: 
	кезең
	υn-М
	
	δ·f

	I
	197,2
	<
	250,6

	II
	87,1
	<
	144,2

	III
	60,2
	<
	243,0


барлық кезеңдерде сырқаттылықтың жылдық көрсеткіші динамикалық қатарда қалдырылды. Сырқаттылық көрсеткіштерінің айырмасы бәсең ҚР-да бұл орайда арнайы талдаудың қажеттілігі болған жоқ (1- сурет).
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1-сурет – Кезеңдер бойынша қызамықпен орта сырқаттылық және сенім шектері 
1-суретте Алматы қаласындағы қызамықпен сырқаттылық республика көлеміндегі сырқаттылықпен салыстырмалы түрде берілген. Эпидемиологиялық әр кезеңнің 100 мың адамға шаққандағы орта сырқаттылық көрсеткіші сенім шектерімен қоса келтірілген. Сенім шектерінің мәндеріне жүгінсек Алматы қаласына тән кезеңдер арасындағы айқын айырмашылық тек I және II, II-III  кезеңдер арасында ғана бар. Келтірілген сырқаттылық қатынастары Қазақстан Республикасында да орын алып тұр. Яғни, «табиғи» жағдай кезеңдеріндегі Алматы мен Республика көлеміндегі қызамыққа тән эпидемиялық процесс бағыттас. Бұл айтылғандар бір аумаққа (Алматыға не ҚР-на) тиіс болса, әр аумақтағы кезеңдер арасындағы қатынас өзгешелеу. II-III кезеңдерде эпидемия барысы екі аумақта да ұқсас түрде өтті деуге болады. I-кезең үшін жағдай басқаша ҚР-дағы сенім шектері Алматы қаласыныкімен тегіс «жұтылған». Бұл Алматы қаласындағы қызамық таралымы инфекция үшін өте «қолайлы» жағдайда өтті деген сөз. I кезеңдегі Алматы қаласындағы сенім шегі ҚР-дағыдан 2,25 есе артық. Дегенмен екі аумақта да 2005 жылға дейінгі қызамықпен сырқаттылықтың орта көрсеткіштері арасында айтарлықтай айырмашылық жоқ (I–III кезең Алматы: I–III кезең  ҚР). Біз талдап отырған кезеңдер бойынша сырқаттылықтың жылдық деңгейлері бойынша ұқсастығы болғанымен мерзімі (жыл саны) бойынша шамалы айырмашылығы бар:
	
	Алматыда
	ҚР-да

	I-кезең
	1980-1989жж.
	1980-1990жж.

	II-кезең
	1990-1995жж.
	1991-2000жж.

	III-кезең
	1996-2004жж.
	2001-2004жж.

	IV-кезең
	2005-2007жж.
	2005-2007жж.


Осы фактордың эпидемия процесіне әсерін аластату мақсатымен табиғи дәуірге кіретін алғашқы 3 кезеңді (1980-2004жж.) өзара салыстырылды. Екі аумақта да жыл саны бірдей – 25 жылдан. 
Қызамықпен орта сырқаттылық, %000 
Алматыда – 180,9 ± 20,4

Қазақстанда – 132,1 ± 10,0
Екі орта сырқаттылықтың t айырмасы = 2,15 (0,05 > p > 0,01), яғни қызамықтың таралуы екі аумақта сөзсіз бірдей емес.
Қызамық инфекциясы эпидемия барысының IV-кезеңі ерекше – «табиғи» жағдайдағыдай ауру емін-еркін тарауға мүмкіндігі болмай қалды. ҚР Денсаулық сақтау министірлігі бекіткен «Қызылшаны аластау (элиминация), қызамықпен сырқаттылықты азайту және туыла біткен қызамық синдромынан  сақтау жөніндегі Біріктірілген Бағдарлама (2002-2010 жылдарға арналған)» бойынша Республикада қызамыққа қарсы екі бөлімді Ұлттық Егу Науқаны (ҰЕН) ұйымдастырылды. Оның екі апталық алғашқы туры 2005 жылдың ақпан-наурыз айларында қос вакцинамен (қызылша+қызамық) жүргізілді. Екінші туры сол жылдың қыркүйек–қазан айларында жалаң қызамық вакцинасымен іске асырылды. Егу науқанында қолданыста болған вакциналар түрі Индия Республикасында жасалған және Қазақстан Республикасында ресми тіркелген. Алғашқы турда қос вакцинамен 15-25 жастағы жасөспірімдер мен жастар, ал екінші турда 26-40 жас арасындағы әйелдер тек қызамық вакцинасымен егілді. Егу науқандары өте қысқа мерзімдерде өткізілгендіктен бұрын егу жұмысымен тікелей шұғылданбаған медицина қызметкерлері тартылды, егу манипуляциясының көпшілігі әдеттегіден тыс әртүрлі мекемелерде ұйымдастырылған уақытша егу кабинеттерінде атқарылды, егілуге жататын жастар мен әйелдердің 2005 жылға дейінгі егу анамнезі және екі инфекциямен ауырған–ауырмағаны мұқият ескерілмеді. Бұл факторлар Егу науқанының болашақтағы тиімділігіне сөзсіз әсер етуі тиіс. Сондықтан алдағы  эпидемиологиялық талдауларда олар ескерілуі міндетті.
Бір жылда өткізілген ауқымды екі егу науқанының және қызамыққа қарсы вакцинацияның тұрақты түрде жалғасуы (егу календарына кіруі) қызамықтың эпидемиялық процесін өзгертпей қойған жоқ. IV–кезеңнің сырқаттылығына көз салсақ, Алматы қаласы үшін 2005 жылдың орыны ерекше. Вакцинациямен қамтудың жоғары қарқыны сол жылғы эпидемия барысына елеулі әсер етпеді. Бұған негізгі себеп – егу компаниясының қаладағы қызамық эпидемиясы жалғасымен тұспа-тұс келуі деп шамалауға болады. Сол жылғы Республика бойынша қызамықпен сырқаттылық көрсеткіші күрт төмендеген. Соңғы аумақтағы егу науқаны қызамықтың эпидемияаралық мерзіміне сәйкес келді. Тағы бір көңіл бөлерліктей жағдай – Республика көлемінде қызамық көрсеткішінің соңғы 3 жылда бірдей төменгі денгейде сақталуы, эпидемия барысының бұндай ұзақ мерзімдік тұрақтылығы бұрын байқалған емес. Алматы қаласындағы вакцинация кезіндегі қызамықпен сырқаттылық көрсеткіштері оған дейінгімен салыстырғанда айқын өзгеріске ұшырады, t айырмасы = 3,02 (р=0,01). Республика көлемінде қызамықпен сырқаттылықтың орта көрсеткіші вакцинация кампаниясының 3 жылы ішінде оған дейінгі кезеңмен салыстырғанда орасан зор қарқынмен төмендеді, t айырмасы=21,55, р=0,01. Әрине, көрсеткіштер төмендеуінің абсолюттік шамасына қарап, қызамыққа қарсы вакцинация кампаниясы Алматы қаласында, ҚР мен салыстырғанда, анағұрлым тиімсіз жүргізілді деуге болмайтын шығар, бірақ сырқаттылықты тіркеу деректері соған мезгейді. Алматы қаласы Қазақстан аумағында халық саны және әлеуметтік мәні бойынша ірі обьект болғандықтан қызамықпен сырқаттылықтың көп жылдық динамикасын кезеңдерге бөлшектемей тегіс қарау өте орынды. Осы мақсатпен 2-суретте Алматы қаласы бойынша, 3-суретте Қазақстан Республикасы бойынша қызамықпен сырқаттылықтың көпжылдық сызықтық диаграммалары беріліп отыр.
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2-сурет – Алматы қаласы бойынша қызамықпен сырқаттылықтың көпжылдық динамикасы
Екі аумақта да вакцинацияға дейінгі (I, II, III-кезеңдер) уақыт мерзімі бірдей – 25 жылдан. Алматы қаласы бойынша сырқаттанушылық диаграммасына қарап, қызамықтың таралу заңдылығын аңғару мүмкін емес. Сондықтан жылдық нақты көрсеткіштермен қатар теориялық көрсеткіштер де есептелді. Бұл ретте динамикалық қатар құрған жылдық көрсеткіштерді түзеу үшін «ең төменгі квадраттар» әдісі қолданылды (Павлушков И.В., т.б. 2004). Күрделі есептеулер нәтижесінде екі аумақ үшін де қызамық эпидемия барысына тән бірінші реттік парабола формуласына сәйкес түзу сызықтың бағыттары анықталды. Салыстырылып отырған екі аумақта да түзу сызық тенденциясы бағыттас, бірақ төмендеу қарқындары (жылдамдығы) бірдей емес: ҚР-да жылына көрсеткіш 1,16 ғана кемісе, Алматыда 2,63 бірлікке азайып отырды.

Аэрозольдік механизммен берілетін инфекциялардың көпшілігіне циклділік тән екені белгілі. Осы тұрғыдан алып қарағанда (2-сурет) Алматыда қызамық инфекциясының 2 циклі анық байқалады: біріншісі – 1981 жылдан басталып, 1996 жылмен аяқталады, екіншісі –1996 жылдың орта шенінен басталып, 2005 жылдың басымен шектеледі. 2 циклдің ұзақтығы әртүрлі: 
I – 15 жылды, II – 10 жылды қамтиды. Екінші циклдің қысқаруына жаппай егу кампаниясының айтарлықтай әсер еткені байқалады.

Қазақстан Республикасында эпидемия барысының бірінші циклі жай басталып (1984ж), ұзаққа созылды – аяқталуы 2000 жылға тура келді (3-сурет). Жалпы ұзақтығы 16 жылды қамтиды. Бұл факт ҚР-да, Алматымен салыстырғанда, қызамық эпидемия барысының өте баяу іске асырылатынын растайды. Қызамық инфекциясының таралуына әлеуетті тосқауыл болатындай шара – Ұлттық Егу кампаниясы 2005 жылдың ақпан айында басталғандықтан, бұл жыл да түгелдей иммунизация кезеңіне кіргізілді.
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3-сурет – Қазақстан Республикасы бойынша қызамықпен сырқаттылықтың көп жылдық динамикасы
Сынық сызық – сырқаттылықтың нақты көрсеткіштері
Түзу сызық – сырқаттылық тенденциясы
Алматы қаласы (2008 жылға дейін) 6 ауданнан тұратыны белгілі, ал әр ауданның, басқасын былай қойғанда, географиялық-климаттық айырмашылықтары бар. Оның үстіне біздің негізгі зерттеулеріміз бір ауданда тұратын жүкті әйелдер болмағандықтан, қызамық эпидемия барысын аудан аралық салыстыруды жөн санадық. 4,5-суреттерде иммунизация жүргізілген 3 жыл және оған дейінгі 3 жылға әр ауданға тән қызамықпен сырқаттылықтың түзу сызықтық тенденциялары Алматы қаласы фонында берілген.  
[image: image4.png]350

300

250

200

150

100

50

2002

1. AnMaTel K.

3. BoCTaH/BIK ay 1.

« 2.9yesoBayn.
=4. Typkcib ay .

2007





4-сурет – 2002-2007 жылдардағы Алматы қаласы және оның аудандарындағы қызамықпен сырқаттылық тенденциясы
ҰЕК – Ұлттық егу кампаниясы
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5-сурет – 2002-2007 жылдардағы Алматы қаласы және оның аудандарындағы қызамықпен сырқаттылық тенденциясы
ҰЕК – Ұлттық егу кампаниясы
Бұл тенденция сызықтары суреттерінен мынандай қорытындылыр туындайды:

· Алматы қаласы сияқты оның барлық аудандарында да қызамықпен сырқаттылық тенденциялары төмен қарай бағытталған;

· үш ауданда (Алмалы, Әуезов, Бостандық) қызамық инфекциясының басталу және аяқталу (2007 жыл соңына) екпінінде Алматы қаласынікімен айырмасы жоқ;

· Жетісу ауданында қызамықтың таралу жылдамдығы өте күшті қарқынмен төмендеуде;

· Медеу ауданындағы қызамыққа тән қалыптасқан эпидемиялық жағдай мәз емес. Сырқаттылық көрсеткішінің басталуы да (2002ж.) аяқталуы да (2007ж.) әлі де әлдеқайда жалпы қаланыкінен жоғары, (Медеу ауданы – Алматы қаласы t-айырмасы=14,13);

· Түрксіб ауданында да тұрақтылық деңгейге әзірге қол жете қойған жоқ. Түрксіб ауданы – Алматы қаласы t-айырмасы=10,02;

Сонымен, соңғы екі ауданда да қызамықпен сырқаттылықтың төмендеу жылдамдығы, Алматы қаласымен салыстырғанда, айқын аз (t-айырмалары 3,0 сенімділік коэффициент 2,0-ден анағұрлым жоғары).

Келесі кезекте әр аудан және Алматы қаласы өз ішінде иммунизацияға дейінгі және одан кейінгі кезеңдерде сырқаттылық деңгейі бойынша салыстырылды (6-сурет). Сырқаттылық деңгейлері айырмашылығы көрнектірек болуы үшін аудан бойынша әр кезеңге сенім шектері есептелді. Нәтижесінде Алматы қаласы мен 5 ауданда сенім шектері ешбір қиылыспады, тек Медеу ауданы бойынша ғана иммунизацияға дейінгі кезеңнің төменгі сенім шегі, иммунизация кезіндегі жоғарғы сенім шегімен аз мөлшерде (>30%) қиылысты. Сонымен, бұл ауданда да сырқаттылықтың төмендеуі иммунизацияға байланысты деуге болады.
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6-сурет – Иммунизация (II) және оған дейінгі (I) кезеңдердегі қызамықпен сырқаттылықтың әр аудан бойынша сенім шектері
Аэрозольдік беріліс механизмнің жеңіл іске асырылуы маусымға байланысты сырқаттылық деңгейінің тез көтерілуіне өз ықпалын тигізбей қоймайды. Сондықтан маусымдық көтерілудің басталуына жіті эпидемиологиялық қадағалау өте қажет. Осы себепті көптеген жұқпаларда сырқаттылық жыл ішіндегі айлық динамикасын талдауда оның абсолюттік мәні пайдаланылады. Алматы қаласында қызамыққа қарсы вакцинация кампаниясын жүргізудің әртүрлі схемасын енгізу 2005ж. ақпан-наурыз және қыркүйек-қазан айларында іске асырылды. Яғни, аталған жылы қызамықтың бұрыннан келе жатқан эпидемиялық барысына жаңа шара – иммунизация қосылып, оның барысын түбегейліге жақын өзгертті. Осы себепті 2005 жылды шекаралық жыл деп санап, бөлек қарастырдық.
Жүкті әйелдердің қызамыққа қатысты жалпы 
иммунологиялық статусы
2-кесте – Жүкті әйелдер арасында қызамыққа тән жалпы иммунологиялық статус динамикасы (JgМ)

	Қан сарысуында қызамық JgМ  бойынша жүкті әйелдер жіктелуі

	жылдар            көрсеткіш

      2005                 абс

                                 %
	 JgМ  жоқ 
	күмәнді
	 JgМ  бар    
	барлығы

	
	4
	0
	0
	4

	
	100,0
	0
	0
	100,0

	      2006                 абс 

                                 %
	252
	2
	4
	258

	
	97,6 ±0,94
	 0,8  ± 0,55
	1,6   ± 0,77
	      100,0

	      2007                 абс

                                 %
	130
	1
	13
	144

	
	90,3 ± 2,5 
	   0,7 ± 0,7
	 9,0  ± 2,5
	 100,0

	      жиыны             абс                                           

                                 %                                 
	       386
	3
	17
	      406

	
	 95,1 ± 1,1
	0,7 ± 0,4
	  4,2 ± 1
	 100,0


Қан сарысуындағы спецификалық JgG антиденелері қызамық инфекциясын қабылдамаушылықты сипаттаса, антиденелердің JgМ класы инфекцияның екінші қыры – эпидемия барысының интенсивтілігін паш етеді. 2-кестеде JgG-ге тексерілген жүкті әйелдерді қайтадан JgМ-ға зерттеу нәтижелері келтірілген. Инфекцияға қабылдаушылық пен иммунитет арасында белгілі мөлшерде сәйкестік болуы тиіс. Бұл болжамның орындылығы толығымен расталды: 406 әйелдің арасында JgМ + 17-інде (4,2±1,0 %) анықталса, алдыңғы зерттеуде JgG-пайызы 3,6±0,9% тең болған еді, яғни айырмашылық жоққа тән. Бұндай сәйкестік иммундылар топтарында да байқалады: JgG + (94,8%), JgМ - (95,1%). 

3-кестеде жүкті әйелдердің қызамық жұқпасына қарсы қалыптасқан жалпы гуморальдық иммунитет кескіні келтірілген. Зерттелген жалпы жиыны 489 жүкті әйел зерттеу және бақылау топтарына бөлінді. Әр топта қан сарысуындағы қызамыққа қарсы спецификалық JgМ және JgG қарсы денелері анықталды. JgG деңгейі жағынан екі топ бірдей болғанымен JgМ деңгейінде айтарлықтай айырмашылық бар. Атап айтқанда бақылау тобында ешбір жүкті әйелде JgМ табылмады, ал зерттеу тобында 17(5,1±1,2%) әйелде иммуноглобулиннің бұл класы бар болып шықты. Қан айналымында спецификалық макроглобулиндердің болуы – адам организмінің жақын арада
(1 аптадан 2 ай арасында) қызамық вирусымен зарарланғанын білдіретінін ескерсек, әйелдерден қан жинаған қысқа мерзімде Алматы қаласында қызамық жұқпасының кең таралғандығын көрсетеді.
3-кесте – Жүкті әйелдердің қызамық жұқпасы бойынша гуморальдық иммунитетінің құрылымы

	Жүкті

әйелдер
	Көр-

сеткіш
	Иммуноглобулиндер класы

жоқ                 күмән                 бар 
	барлығы

	Бақылау

     тобы 
	
	JgG -                JgG ±                 JgG+            
	

	
	абс
	  5                         2                      148
	155

	
	%
	3,2 ± 1,4          1,3 ± 0,9         95,5 ± 1,7    
	100,0

	
	
	JgМ+               JgМ ±                 JgМ-   
	

	
	абс
	   0                        2                        78                             
	80

	
	%
	   0                   2,5 ± 1,7         97,5 ± 1,7 
	100,0

	Зерттеу

тобы
	
	JgG-                 JgG ±                 JgG+
	

	
	абс
	  11                       3                       286
	300

	
	%
	3,7 ± 1,1          1,0 ± 0,6         95,3 ± 1,2    
	100,0

	
	
	JgМ-               JgМ ±                 JgМ+   
	

	
	абс
	 314                      3                         17
	334

	
	%
	94,0 ± 1,3        0,9 ± 0,5         5,1 ± 1,2    
	100,0



Қызамық эпидемиологиясының ерекшеліктері жеткілікті. Солардың бірі өткен уақыттағы қызамық эпидемиялары кезінде еркектерге қарағанда әйелдердің сирегірек ауыруы. Бұл феномен бала туу жасындағы әйелдер арасында қызамық вирусына сезімтал әйелдер тобының біршама жоғары болуын қамтамасыз ете алады. Осыған орай вакцинацияға байланысты әйелдердің иммундық статусы талданды.
4-кесте – Бала туу жасындағы жүкті әйелдер арасында қызамыққа қарсы вакцинация тиімділігі

	                     Топ

Көрсеткіш
	Вакцинамен

егілгендер
	Вакцинамен

егілмегендер

(бақылау)
	Анамнезінде

қызамықпен ауырғандар

	
                                    абс                       
Барлығы                     %                        
	41
	38
	14

	
	100,0
	100,0
	100,0

	                             абс

JgG жоқ                      %                 
	2
	4
	0

	
	
  4,9 ± 3,4   
	10,5 ± 5,0
	0

	Орта арифм.

титр,М

МЕ/мл
	52,6
	37,7
	54,5

	δ
	26,6
	20,7
	28,7

	m
	4,2
	3,3
	7,7

	JgG титрі                     абс

төмен әйелдер

<25МЕ/мл         
	9


	12
	4

	Қауіп тобы,%
	
    22,0 ± 6,5 
	        31,6 ± 7,5
	28,6 ± 7,3



Вирусқа сезімталдығы жағынан салыстырылып отырған топтарда (%) қауіп-қатер топтары жоғары: егілгендер арасында 26,8%, егілмегендерде -37,7% (t айырмасы -1,4). 

Спецификалық иммунитеттің деңгейі мен беріктігіне әсер ететін факторлар мол. Осыған орай әйелдер 10 жылдық интервалмен 3 топқа бөлініп талданды. Ауыр акушерлік анамнезі бар әйелдер арасында (тәжірибелік топ) жасына қарай айырмашылық байқалмады. Жүктілігі қалыпты әйелдер арасында жағдай мүлде өзгеше: 1960-69 жылдары туылған әйелдер тегіс иммунитетке ие, олардан 10 жас кіші әйелдер арасында 10% иммунитет жоқ, ең жас әйелдердің (1980-89ж туылған) 29% қызамықтан қорғаныссыз.

Иммунитет деңгейінің орта шамасы бақылау тобындағы сияқты жас айырмашылығына тәуелді емес. Дегенмен ауыр акушерлік анамнезі бар әйелдерде JgG-нің орта мөлшері (МЕ/мл) үш жас тобында да акушерлік анамнезі қалыпты әйелдердікінен сәл жоғары екенін атап өтпеуге болмайды. Бұл деректерді жаңалық қатарына жатқызуға болады және ауыр акушерлік анамнезі бар әйелдерде гомеостазды қамтамасыз ететін органдардың, оның ішінде гуморальді иммунитетке жауапты иммундық жүйенің қауырт жағдайда белсенді жұмыс атқаратындығын көрсетеді. Тағы бір атап өтетін жағдай бақылау тобындағы әйелдер арасында иммунитетсіз әйелдің жоқтығы, осыған қарамастан титрінің орта мөлшері 40 МЕ/мл тең, яғни күтілгендегідей жоғары емес. Бұл көрсеткішті (JgG-нің орта деңгейін) жүктіліктің қалыпты жағдайда өтіп жатқандығын көрсететін критерий ретінде қарауға болады.
Алматы қаласында қызамыққа қарсы жүргізілген иммунизацияның эпидемиологиялық әсерін бағалау

2005 жылы екі дүркін жүргізілген Ұлттық егу кампаниясы және оның балаларды жоспарлы (күнтізбелік) егу шарасына ұласуының қызамық сырқаттылығына тигізген әсері анықталды.
5-кесте – Қызамыққа қарсы иммунизацияның эпидемия процесіне тигізген әсері

	Кезеңдер
	Жылдар
	Қызамықпен сырқаттылықтың орта жылдық көрсеткіші,%000
	m

	1. Иммунизацияға дейін
	1980-2004
	177,0
	4,1

	2. Ұлттық иммунизация кампаниясы
	2005
	127,0
	3,2

	1. 3.Балаларды жоспарлы егу
	2006-2008 
	29,2
	1,5


Статистикалық салыстыру мүмкіндігі болуы үшін 1 және 3 кезеңдердің орта жылдық көрсеткіштері алынды. Кезеңдерді t критерийімен салыстыру қорытындылары: t1 – t2 =9,6;  t1 – t3 =33,6;  t2 – t3 =27,9. Егер екі орта көрсеткіштің t айырмасы шама жағынан 3,0 жоғары болса, салыстырмалы кезеңдердегі сырқаттылық көрсеткіштерінің айырмашылығы ешқандай күмән туғызбайды (p<0,01). Дегенмен, жаппай жүргізілген Ұлттық иммунизациялау кампаниясының нәтижесі балаларды жоспарлы түрде (күнтізбе бойынша) иммунизациялаудан төмен екендігі көрініп тұр. Ресми деректерге сүйенсек, Алматы қаласында 2005ж. бері туыла біткен қызамықтың ешбір оқиғасы тіркелмеген. Сонымен, 2005 жылдан басталған Алматы тұрғындарын қызамыққа қарсы иммунизациялау осы инфекцияның эпидемиялық таралуын айтарлықтай бәсеңдетті, бірақ тоқтата алмай келеді.

Бұл қала бойынша жалпы жағдай, енді қызамықтың балалар мен ересектер арасында таралуын әрбір қала ауданы бойынша қарастыралық. Талдау тек иммунизациялау кезеңіне байланысты, яғни соңғы 3 жылғы (2006-2008жж.) сырқаттылық 2005 жылғы деңгеймен салыстырылды. 
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7,б-сурет – Алматы.қ  аудандары бойынша қызамықпен сырқаттылық (жалғасы)

7а, 7б-суреттерге байланысты жасалатын түйіндер:

1. Алматы қаласының барлық аудандарында 2005ж. балалар арасындағы қызамықпен сырқаттылық, ересектер арасындағыдан анағұрлым жоғары.

2. Жетісу ауданынан  басқаларда 2005ж. балалар арасындағы сырқаттылық аса жоғары болды (>125 %000).
3. 2005ж. аса жоғары сырқаттылық деңгейі қатарынан 3 ауданда (Бостандық, Медеу, Түрксіб) байқалды, көрсеткіштері (355,8-ден 667,3%000 дейін) иммунизациядан бұрынғы кезеңнен кем болған жоқ.

4. 2005ж. ересектер арасындағы сырқаттылық бойынша қызамық таралуының ең төменгі деңгейі Түрксіб ауданында қалыптасты, ал басқа аудандарда қалған үш жылмен салыстырғанда жоғары болды.

5. Ересектер арасында эпидемиологиялық тұрғыдан ең қолайсыз жағдай Бостандық ауданында орын алды – 2005 жылғы сырқаттылықтың жоғары деңгейі 2007ж. тағы қайталанды.

6.  Балалардың (0-14 жастағы), ересектерге қарағанда, қызамыққа жиі ұшырауы заңды құбылыс, бірақ 3 жыл бойы қатарынан жүргізілген вакцинация мен ревакцинациялардың сырқаттылық деңгейіне әсері тұрақты  болмай шықты.

7. Бұл аспектіде тек екі ауданда (Жетісу, Түрксіб) оң динамика орын алды, қызамықпен сырқаттылықтың ұдайы төмендеуі Түрксіб ауданына тән. Бұл ауданда ересектер арасындағы сырқаттылық та осы типтес төмендеуде.

8. Балаларды иммунизациялау Алмалы ауданында оң нәтиже бермеді деуге болады – сырқаттылық деңгейі үздіксіз жоғарылауда, 2008 жылғы сырқаттылық деңгейі 2005 жылғыдан асып түсті.

9. Қалған үш ауданда (Әуезов, Бостандық, Медеу) қызамықпен сырқаттылық деңгейі, иммунизацияға дейінгі кезеңдегі сияқты, жоғарылы-төменді құбылу қалпында.

10. Қатарынан соңғы үш ауданда (Алматы қаласының жартысы) қызамыққа қатысты эпидемиялық процестің тұрақтамауы – жүргізіліп жатқан балаларды иммунизациялардың (V, RV) сапасын тексеруді қажет етеді.


Сонымен, Алматы қаласында қызамыққа қарсы жүргізілген спецификалық иммунизация қызамықпен жалпы сырқаттылық деңгейін айқын төмендетті, бірақ қала аудандарындағы эпидемиялық жағдай біркелкі және тұрақты емес. Әсіресе, Алмалы ауданында балалар арасындағы қызамықпен сырқаттылық иммунизацияға «көнбейтін» сыңай танытуда.
Қызамық инфекциясымен зарарланудың жүкті әйелдерге тигізетін әсері
35 жастағы Г.Ж. жүктіліктің 18-аптасында 2 апта бойы «қызамық» деп клиникалық белгілері бойынша диагноз қойылған сіңлісімен тығыз контактіде болған (бірге тұрған). Г.Ж.-де қызамық белгілері байқалмаған, жүктіліктің 16-, 21-, 33-апталарында жасалған УДЗ (УЗИ) ешбір өзгеріс анықталмады. Жүктіліктің 39-40 апталығында Г.Ж. «преэклампсия, созылмалы фетопланцентарлық жеткіліксіздік, цитомегаловирус тасымалшысы» кенеттен қойылған диагноздармен №5 босану үйіне жатқызылады. Ол босанып тірі бала туылады, жағдайы Апгар шкаласы бойынша 7/7. Бірақ нәрестенің жағдайы ауыр және туыла біткен қызамық синдромының (ТБҚС) бірнеше белгілері болғандықтан (кіндік астында 3x8см ісік, т.б.) №1 аурухананың хирургиялық бөліміне жатқызылады (16.04.06). Жүргізілген кешендік зерттеулер нәтижесінде көп ұзамай туыла біткен қызамық дәлелденді,
 (21.06.06ж) нәресте қайтыс болды. Бұл мысалдан жасалатын қорытындылар: а) жүкті әйел мен оның жатырдағы ұрығына қызамық вирусымен зарарлану жүктіліктің II-триместрінде де аса қауіпті; б) созылмалы туыла біткен қызамық инфекциясын диагностикалауда УДЗ қауқарсыз болып шықты; в) ЦМВ-тасымалшысы диагнозы негізсіз қойылды.


Нәресте өліміне анасының жүктілік кезінде қызамықпен ауырған сіңлісінен вирус жұқтырып, созылмалы қызамыққа ұласуы мүмкіндігін анықтау үшін Г.Ж. қызамық JgM антиденесіне және ПТР-да вирус РНК-сына зерттелді. Екі реакция да оң нәтиже көрсетті, яғни қызамық вирусының плацента арқылы өтіп ұрықты зарарланғаны (онда ТБҚС дамығаны) толықтай дәлелденді. Қатар қойылған ЦМВ, басқа да тератогенді инфекцияларға қойылған реакциялар теріс нәтиже берді. Диссертацияда осы іспеттес бірнеше мысалдар келтіріледі. Бұл деректер Алматы қаласы жағдайында әйелдердің жүктілік мерзімінің II-триместрінде вируспен зарарлану салдарының I-триместрдегіден кем түспейтіндігінің куәсі.

Адам қанында қызамық вирусына қарсы спецификалық JgМ сол адамның жақын арада вируспен зарарлануына тікелей байланысты деген аксиомаға ден қойсақ төмендегідей өте қызықты жағдайға тоқталмай өтуге болмайды (6-кесте).

6-кесте – Қызамыққа қарсы JgМ антиденелерінің жүктілік мерзіміне қатысы

	Жүктілік мерзімі, триместр
	Зерттелген әйелдер саны
	JgМ+
	t - критерий

	
	
	абс
	%
	1:2
	1:3
	2:3

	Бірінші
	145
	15
	10,5
	2,2
	
	

	Екінші
	112
	4
	3,6
	
	2,6
	

	Үшінші
	140
	4
	2,9
	
	
	0,3

	Жиыны
	395
	23
	5,8
	
	
	



Кестедегі пайыздық деректер жүктілік мерзімі ұлғайған сайын қан сарысуында JgМ антиденелерінің табылу тенденциясы анық төмендейтіні байқалады. Вирус белсенділігінің күшейетін тұсы – әйел жүктілігінің бірінші триместрі. Ұрықтың қызамық вирусымен зақымдануы жүктіліктің 1-триместрінде 60-90%-ға жететінін ескерсек [Покровский В.И. т.б, 2004] бұл топтың нағыз эпидемиологиялық қауіп тобына жататыны сөзсіз.
ТҰЖЫРЫМДАР

1. Қызамық инфекциясының көпжылдық (25 жыл) сырқаттылық көрсеткіші вакцинацияға дейінгі мерзімде жоғары деңгейде болды, әсіресе Алматы қаласында оның интенсивтілігі, ҚР-мен салыстырғанда, анағұрлым жоғары екені дәлелденді (t = 2,15) және де эпидемиялық процестің дамуында Алматыда таралу қарқыны мен серпімділігінде де елеулі ерекшеліктер байқалды: Алматы қаласында М1 = 164,5;  δ1= ± 101,8; m1 = 19,2

ҚР-да М2 = 109,0;  δ2 = ± 56,8; m2 = 10,7

Аралық t айырмасы = 2,5, яғни Алматы қаласында инфекция анағұрлым тез таралады (p<0.05).
2. Қызамыққа қарсы егу науқаны басталған кезде (2005ж.) Алматыда эпидемиялық фон сәтсіз болғанымен тиімділігі, ҚР-мен салыстырғанда, тәуірірек болды – сырқаттылықтың жылдық орта төмендеу қарқыны 3 есе артық, дегенмен сырқаттылықтың төмендеу тенденциясында ауданаралық айырмашылық айқын байқалады: Медеу, Түрксіб аудандарында оның жылдамдығы қаладағыдан әлдеқайда аз (t=3,0). Алмалы ауданында иммунизация әсері білінген жоқ, қалған 3 ауданда жалпы қалалық деңгеймен қарайлас.

3. Ауыр акушерлік анамнезді (тәжірибелік) және жүктілігі қалыпты (бақылау) топтарында гуморальдық иммунитет тапшылығы (JgG титрі 25 МЕ/мл төмен) қызамыққа қауіп-қатер тобы өте жоғары, үлесі жағынан қарайлас (27,2 ± 3,6% және 28,3 ± 3,8%), бірақ қызамық вирусымен зарарлануы бойынша (қанда JgM бар) 1-топта 5,1 ± 1,2% оң нәтиже көрсетсе, 2-топта ешбір жүкті әйелде JgM табылған жоқ (p<0,05).

4. Қан сарысуында JgM бар жүкті әйелдердің 91,3%-да өткен немесе соңғы жүктілік кезінде түсік, ұрықтың жатырда өлуі, өздігінен үзілген жүктілік, қызамық синдромды бала тууы сияқты ауыр акушерлік анамнезі болды және барлығы да (100%) қайталап жүкті болғандар. JgG антиденелері тапшы әйелдердің бірінші және қайталап болған жүктіліктердің ара қатысы 1:2,5 құрады.

5. Алматының эпидемиялық, экологиялық жағдайында жүкті әйелдер (және тұрғындар) арасында қызамыққа қарсы спецификалық иммунитеттің жоғары деңгейі (95% JgG+) қызамық қоздырғышының еркін айналымда болуына бөгет бола алмады, дәлел – қанында JgM бар жүкті әйелдердің 87%-да JgG антиденелері де табылды.
ПРАКТИКАЛЫҚ ҰСЫНЫСТАР

1. Бұрын қызамықпен ауырмаған ауыр акушерлік анамнезді жүкті әйелдерді міндетті түрде ИФА-да қызамық JgM-на тексеру, оң нәтиже берсе одан туылған баланы да туыла біткен қызамыққа (синдромына) кешенді зерттеу (вирусологиялық, клиникалық).

2. Қызамықтың стандартты анықтамасына сәйкес қойылған «қызамық» диагнозын ресми тіркеу, ол үшін «Жұқпалы аурулар стандартты анықтамалары мен алдын алу шараларының алгоритмдері», 1 том, Алматы, 2007ж. – орысша, 2009ж. –қазақша баспадан шыққан практикалық нұсқаулығын пайдалану.

3. Туыла біткен қызамыққа эпидемиялогиялық қадағалауды атқару үшін жүргізілетін серологиялық скрининг кезінде қандағы JgG орта титрінің критерийі ретінде мына деңгейлерін ұстану: 

а) жүктілігі қалыпты әйелдер үшін – 40 МЕ/мл,
б) жүктілігі ауыр акушерлік ауыртпалықпен өтетін әйелдер үшін – 53 МЕ/мл және жоғары.
4. Жалпы  спецификалық иммунитет деңгейіне әсер ете алмауына байланысты 15 жастан асқан қыздар мен әйелдерді жаппай қызамыққа қарсы егуді (ҰЕК сияқты) болашақта қолданбау.
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Карабатырова Толкын Абдикеримовна
Оценка результатов вакцинопрофилактики краснухи и ее влияния на 
синдром врожденной краснухи
Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук

14.00.30. – эпидемиология


Цель работы. Определение некоторых эпидемиологических особенностей краснушной инфекции, характерных крупному мегаполису как г. Алматы; вероятного уровня синдрома врожденной краснухи и оценка эффективности Национальной кампании иммунизации (НКИ) и последовавшей за ней плановой (календарной) вакцинации детского населения против краснухи.

Задачи исследования.

1. Дать характеристику проявлениям эпидемиологического процесса краснушной инфекции в городе Алматы по сравнению с Республикой Казахстан.

2. Провести иммунологические (серологические) исследования беременных женщин для установления у новорожденных синдрома врожденной краснухи.
3. Оценить эффективность вакцинопрофилактики краснухи среди женщин детородного возраста.

4. На основе результатов проведенных комплексных исследований усовершенствовать эпидемиологический надзор за синдромом врожденной краснухи в Республике Казахстан и предложить ряд дополнительных практических мер профилактической направленности.


Практическая ценность.
· С целью исключения или резкого снижения случаев тератогенного действия вируса краснухи, предложенные новые дифференцированные критерий содержания антител IgG для беременных женщин, позволяют правильно оценить результаты серологического скрининга женщин и облегчает приятие управленческих решений.
· Учет выявленных эпидемиологических и иммунологических особенностей краснушной инфекции в Алматы и РК, использование стандартного определения синдрома врожденной краснухи в повседневной эпидемиологической и клинической практике обеспечать эффективное выполнение алгоритма профилактических мероприятий по предупреждению синдрома врожденной краснухи среди женского населения республики.

Внедрение в практику. Результаты работы внедрены в работу роддома №5, женской консультацией №8 г. Алматы, а также использованы в учебном процессе на кафeдрах эпидемиологии КазНМУ и АГИУВ.
 Методы исследования. Были использованы методы эпидемиологического ретроспективного и оперативного анализа для осуществления которых применены 11 методов санитарной статистики здоровья населения. Для этой цели нами выписаны данные официальной регистрации по краснушной инфекции, аккумилированные в Алматинской УДГСЭН и Республиканской СЭС -120 единиц и собранные нами данные эпиданамнеза – у 422 лиц. Для иммунологических исследований нами собраны образцы крови у 415 беременных женщин г. Алматы (охвачены все городские районы) в т.ч. в опытной группе было 215, контрольной − 200 женщин на различных сроках беременности. В период забора образцов крови в г. Алматы проводились Национальные дни иммунизации (НДИ) населения города ассоциированной вакциной против краснухи, кори, эпидемического паротита и отдельно женщин – краснушной моновакциной. Антитела против вируса краснухи определяли в двух вариантах: JgG и JgM, всего проставлено 752 реакций иммуно-ферментного анализа (ИФА). Учет реакций производили спектрофотометром на базе вирусологической лаборатории Алматинской городской УГСЭН и иммунологической лаборатории доктора М.С. Степанова.

Для определения инфицированности плода, новорожденных детей и их матерей вирусом краснухи плазма крови 14 указанных лиц исследованы ПЦР, что позволило точно установить диагноз врожденной краснухи.

Результаты исследований. Углубленный эпиданализ ситуации по краснушной инфекции позволил выделить 4 периода по интенсивности заболеваемости характерные для г. Алматы и РК. Первые 3 периода относятся к естественному распространению краснухи, 4-к годам НКИ и плановой иммунизации против краснухи. При этом по г. Алматы показатели заболеваемости первых 3 периодов отличались достоверно, тогда как по РК эти показатели были более сглаженными. За 25 лет довакцинального периода средняя многолетняя заболеваемость составила: в Алматы – 180,9 ±20,4, в РК −132,1±10,0%000, t разности между указанными территориями = 2,15 (0,05>р>0,01). Общая тенденция заболеваемости краснухой, определенная по способу наименьших квадратов, однонаправленна – в сторону снижения; однако среднегодовой темп снижения в Алматы гораздо выше − 2,63, чем в РК−1,16. Также установлено выраженное различие по фактору времени наступления циклов подьема и спада заболеваемости: конкретно − подьемы и спад заболеваемости краснухой в Алмате на 1 год опережает ее колебания в РК. 

Двухтуровая НДИ, проведенная в 2005г в Алматы существенно не влияла на заболеваемость этого года − 129%000,  (такие же уровни наблюдались в 1980, 1998, 1999 годах довакцинального периода) из-за недостаточности охвата прививками групп риска. Кроме того, результаты иммунизации (2005-2008гг) по районам г. Алматы отличались резко: в Алмалинском районе заболеваемость не снижалась, а в Медеуском и Турксибском районах она снижается недостаточными темпами. По результатам иммунологических исследований (ИФА) среди женщин детородного возраста г. Алматы не иммунными к краснухе (по отсутствию JgG антител в крови) оказались 5,2% обследованных, тогда как среди беременных женщин этот показатель был равным 3,9±3,4%. Соответственно этому в группе беременных женщин средний геометрический титр (СГТ) был выше − 53 МЕ/мл по сравнению с контрольной группой − 40 МЕ/мл. Обнаруженные различие позволяет вести целенаправленный иммуно-эпидемиологический надзор за краснухой в условиях большого города.

Исследование крови беременных женщин привело к установлению важного эпидемиологического феномена-односторонний охват лиц женского пола 15-25 летного возраста иммунизацией краснушно-коревой вакциной в периоды НДИ не влияет на свободную циркуляцию вируса краснухи среди населения г. Алматы (по крайней мере среди беременных женщин). В подтверждение сказанному в диссертации приведены 3 эпизода родоразрешения беременными женщинами новорожденных с врожденной краснухой, вирусная природа которых установлена в ПЦР.

Рекомендации и итоги внедрения научно-исследовательской работы.

1. При иммунологическом скрининге беременных женщин на краснушную инфекцию (ИФА) руководствоваться следующими критериями: 40 МЕ/мл JgG антител для беременных с нормальным течением и 53 МЕ/мл для беременных с отягощенным акушерским анамнезом.

2. Обеспечить иммунизацией против краснухи детей обего пола к 15 летному возрасту.

3. Итоги наших исследований отражены в разделах «Қызамық»,  «Туыла біткен қызамық синдромы» Практического руководства «Жұқпалы аурулардың стандартты анықтамалары және іс-шаралар» алгоритмдері» (Стандарты и алгоритмы мероприятий при инфекционных болезнях), Т 1, Алматы, 2009, которые широко используются в учебном процессе в КазНМУ и других медицинских ВУЗ−ах и практической деятельности врачей.

Прогнозные предположения о развитии обьекта исследования. Феномен свободной циркуляции вируса краснухи среди населения особенно среди беременных женщин детородного возраста г.Алматы, несмотря на внушительную иммунную прослойку (95%) предполагает наличие воздействия одного ведущего или нескольких неблагоприятных факторов на современный эпидемический процесс краснухи. Ими могуть быть: а) усиление вирулентности местных штамма вируса, б) низкая авидность поствакцинальных антител к дикому вирусу, в) отрицательное влияние на вакцинальный иммуногенез экологической обстановки города (об этом может косвенно свидетельствовать различная интенсивность снижения заболеваемости краснухой среди детей по районам г.Алматы), г) существенные недостатки в организации противокраснушной иммунизации населения города и регистрации заболевших. Каждый из указанных факторов требует безотлагательного изучения для достижения цели, поставленной 48−сессией Европейского регионального бюро ВОЗ (1998г) –доведения показателя синдрома врожденной краснухи до 0,01 на 1000 живорожденных детей к 2015 г или раньше.Трехкратная иммунизация детей обего пола к 15 летному возрасту и иммуно-вирусологический мониторинг беременных женщин с отягощенным акушерским анамнезом являются основными мероприятиями для достижения элминации врожденной краснухи.                       
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Objectives of the research: 
- to determine some epidemiological peculiarities of rubella infection, typical for Almaty megapolis,

- to determine level of congenital rubella syndrome;

- to assess efficacy of national company immunization (NCI) and the following planned (calendar) vaccination [against rubella] to children population.

Tasks of the investigation: 

1. to give characteristics of rubella infection epidemiological process manifestations in Almaty as compared with RK in a whole.

2. to carry on the immunological (serological) studies of pregnant women for revealing syndrome of congenital rubella in their newborns.

3. to assess efficacy of vaccination against rubella in reproductive age women.

4. to improve the epidemiological surveillance over syndrome of congenital rubella in RK, based on the results of the carried on complex studies and to offer some additional practical measures of preventive direction.

Scientific novelty of the research:

1.   For the first year intensity of rubella prevalence in Almaty exceeded the same one in RK. But if we take into account such temporarily statement the epidemiological process on both territories was equal, besides the index of rubella morbidity in Almaty was reliably higher (t=2,15).

2.Two – staged national company immunization, carried out by rubella – measles divaccine in 2005 didn’t significantly influence on rubella morbidity that year (129% 000 – 2005) while the same levels as 1300 in 1998, 1240 in 1999, 1360 in 1980 were observed before vaccination, moreover the low indices were registered for 6 years in the 90th years.

3.For the period of immunization (2005-2008 yy.) the rate of reducing rubella morbidity in Almaty was 2,1 times higher than in RK (it must be vice versa from the epidemiological point of view). Influence of immunization wasn’t observed in Almaly region, but in Medeu and Turksib ones it wasn’t sufficient.

4.For the period of NCI in 2005 y mass vaccination of reproductive age women couldn’t stop free circulation of rubella virus in Almaty pregnant women, in some cases teratogenic influence of virus on fetus continued. From this aspect group of risk included pregnant women with burdening obstetrical anamnesis. 

Main statements: 

1. On analysing the epidemiological situation for 25 years of anti-vaccination registration, including 3 periodic cycles of rubella, the epidemiological processes both in Almaty and RK in a whole had a uni-direction course, but the intensity of prevalence and deviations of annual indices of the morbidity had their peculiarities. In RK the highest index as 219,4% 000 was in 1996, the lowest one as 50,2 was in 1995, in Almaty 422,5 – in 1996, 28,4 – in 1993 respectively. Total average annual morbidity on the compared territories differed reliably (t=2,15; 0,05>p>0,01).

2.During the years of vaccination as compared with the anti-vaccination period rubella morbidity in Almaty significantly reduced (t=3,05) but in RK it more lowered (t=21,55). At the same time the annual rate of lowering in Almaty was 2-3 times higher than in RK (before vaccination in Almaty = -3,0, in RK = -1,0, during vaccination years = -10,0 and -5,2 respectively). Besides the epidemiological situation on rubella significantly differed in intra-city regions.

3.During the period of NCI in Almaty adults there were no antibodies to rubella virus in pregnant women.
Methods of  the investigation. There were  applied the methods of retrospective and operative analysis with 11 methods of sanitary statististics of population health. For that purpose we copied out the data of official registration on rubella infection, accumulated in the Almaty department of state sanitary epidemiological surveillance and the Republican sanitary epidemiological station (120 units) and the collected data of epidanamnesis in 422 persons.

For immunological studies we took the blood samples of 415 pregnant women of Almaty including all the city regions. The experimental group enrolled 215 women, but the control one-200 women at different stages of pregnancy. During the period of taking blood samples in Almaty there were carried on the National Days of Immunization (NDI) of the city population by associated vaccine against rubella, measles, epidemiological parotitis.  Women were inoculated by rubella mono-vaccine. Anti-bodies against rubella virus were determined in two variants: IgY and  IgM, in total there were 750 reactions of immune-enzyme analysis (IEA). Registration of reactions was done by spectrophotometer at virological laboratory of the Almaty department of state sanitary epidemiological surveillance and immunological laboratory of doctor M.S. Stepanov. 


For revealing rubella virus infection in fetus, newborns and their mothers there were studied polymerase chain reaction(PCR) of blood plasma in 14 pointed persons that enabled to make exactly the diagnosis of congenital rubella. 


Results of the investigations. The complete epidanalysis on rubella infection enabled to mark 4 periods on morbidity intensity, typical for Almaty and RK in a whole. The first 3 periods belong to natural prevalence of rubella, and the 4th – to the years of National company of immunization and the planned immunization against rubella. However the morbidity indices of the 3 periods in Almaty differed reliably, while in RK those indices were lower.


For 25 years of pre-vaccination period the average perennial morbidity accounted 180.9 + 20.4 in Almaty  and 123.1+ 10.0 %   in RK,t of difference  between the pointed territories was 2.15 (0.05p>0.01). Common tendency of rubella morbidity, determined by method of the least squares is uni-directive to lowering; besides the average animal rate of lowering is much more  higher (2.63) in Almaty than in RK (1.16).There was also determined the temporarily difference in prevalence of epidemic process of rubella i.e. the increase and decrease of rubella morbidity in Almaty exceeded its deviations in RK.


Two-staged NDI, held in 2005 in Almaty didn’t significantly influence on the morbidity of that year (129% 000); the same levels were observed in 1980, 1998 and 1999 y.y. of pre-vaccination period because of insufficient number of vaccinated persons of risk groups. Besides the results of immunization (2005-2208 y.y.) differed sharply in regions of Almaty. among population of Almaty during the periods of NDI (at least among the pregnant women). in confirmation to the abovementioned there were given 3 episodes of birth of newborns with the congenital rubella, viral nature of it was determined in PCR.

Recommendations and results of implementation of the research.

1. On immunological screening of pregnant women for rubella infection (IEA) the following criteria should be applied:

40 IU/ml IgG antibodies for pregnants with the normal course and 53 IU/ml for those with burdening obstetric history 

2. To provide children of both sex.by immunization against rubella to 15th year of age

3. The results of our studies have been demonstrated in “Kyzymyk,” “Tuyla bitken kyzymyk sindromy”   parts of “Standards and algorithms of measures in infections diseases” practical manual, A. 2001 which is widely applied in the teaching process and practical activity of physicians.

Prognostication about the object of the investigation.
Phenomen of free circulation of rubella virus among population, particularly, among Almaty pregnant women of reproductive age consists of presence of influencing one of the leading or some unfavourable factors on up-date rubella epidemic process despite considerable immunity (95%). They may be: a) aggravating virulence of local rubella strains, b) low avidity of post – vaccine anti-bodies to wild virus, c)negative influence on vaccine immune-genesis of a city environment (different intensity of reducing morbidity by rubella among children of Almaty city regions testifies it), d) essential shortcomings in organizing anti-rubella immunization of city population and in registering patients. Each of these pointed factors requires immediate studying for achieving purpose, given by 48 session of WHO European regional bureau (1998) as reaching indicator of congenital rubella syndrome up to 0.01 per 1000 alive born children by 2015 y. or earlier.

Thrice-repeated immunization of both sex children by the 15th year of age and immune-virological monitoring of pregnant women with burdened obstetrical history are the main measures for the achieving elimination of congenital rubella by 2015 y.
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