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Расулов Р.A., Худайназарова С.Р.
БОЛAЛAРДA ИНФЕКЦИОН ЭНДОКAРДИТНИНГ КЕЧИШ ХУСУСИЯТЛAРИ 

Калит сўзлар: ЭКГ, ЭхоКГ, инфекцион эндокардит, болалар.

Илмий ишимиз давомида 2021-2022 йил-
ларда ТошПТИ клиникасида даволанган 40 
нафар бирламчи ва иккиламчи ИЭ билан ка-
салланган болалар ва ўсмирлар ўртасида кли-
ник-лаборатор текширувлар ҳамда параклиник 
тадқиқот усуллари (ЭКГ, ЭхоКГ) ўтказилди. 
Бирламчи эндокардит 28% ҳолатда сепсис фо-
нида ривожланди ва ўткир давом этди. 21% 
ҳолатда болаларда ИЭ йирингли тери касал-
ликлари, фурункулёз билан, томир ичига ка-

тетер ўрнатилгандан кейин 14% ҳолатда ва 
стоматологик муолажалардан кейин 7% ҳолат-
да ривожланди. Иккиламчи эндокардит 34% 
ҳолатда Т.Ю.Н. фонида ўтди, 20% ҳолатда ИЭ 
О.Ю.Н.нинг асоратлари кузатилди, 31% ҳолат-
да болалар анамнезида бирламчи эндокардит 
қайд этилган. Бизнинг тадқиқотимизда 15% 
ҳолатни кардиожарроҳликдан сўнг ИЭ пайдо 
бўлган болалар ташкил этди.

Rasulov R.A., Khudаynazarova S.R.
FEATURES OF THE COURSE OF INFECTIOUS ENDOCARDITIS IN CHILDREN

Key words: ECG, echocardiography, infective endocarditis, children.

The work carried out clinical and laboratory 
examinations and paraclinical research methods 
(ECG, EchoCG) among 40 children and adoles-
cents with primary and secondary IE who were 
treated at TashPMI clinics in 2021-2022. Primary 
endocarditis in 28% of cases developed against 
the background of sepsis, and proceeded acutely. 
In 21% of cases, IE in children developed with 
suppurative skin diseases, with furunculosis, in 

14% of cases after the installation of an intrave-
nous catheter, and in 7% of cases after dental pro-
cedures. Secondary endocarditis in 34% of cases 
proceeded against the background of CHD, in 
20% of cases IE was a complication of CHD. In 
31% of cases, children had a history of primary 
endocarditis. In 15% of cases in our study, there 
were children who developed IE after cardiac sur-
gery.

Миррахимова М. Х., Икромова Ш. Н.
БИРИКТИРУВЧИ ТЎҚИМА ДИСПЛАЗИЯСИ ФОНИДА ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТНИНГ 

КЕЧИШИ

Тошкент тиббиёт академияси

Тадқиқот мақсади. Экологик жиҳатдан ноқулай Сурхондарё вилоятида яшовчи болаларда бирикти-
рувчи тўқима дисплазияси фонида ўткир гломерулонефритнинг клиник (ЎГН) - лаборатор кечиш хусуси-
ятларини ўрганиш.

Материал ва услублар. Сурхондарё вилоятида яшовчи 1 ёшдан 15 ёшгача бўлган 94 нафар ЎГН 
билан касалланган, вилоят болалар клиник шифохонаси ва 1-сонли шаҳар болалар шифохонасида даво-
ланаётган болаларни текширдик. 58 нафар беморда ЎГН нефритик синдром, 22 нафарида нефротик син-
дром (НС) билан давом этди, 14 нафар беморда НС ва гематурия билан кечди. Барча беморлар анъанавий 
клиник ва лаборатория текширувидан ўтказилди, бу бириктирувчи тўқима дисплазияси стигмалари ва 
дисэмбриогенезни аниқлашни ўз ичига олади. Бириктирувчи тўқиманинг асосий моддасининг дезорга-
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низация даражаси циал кислоталар, серомукоидлар, C-реактив оқсил, ЦИК, криоглобулинлар даражаси 
билан аниқланди.

Натижалар. ЎГН билан оғриган 94 нафар болани текширишда 84,04 ± 3,78% беморларда бирикти-
рувчи тўқима дисплазияси стигмалари, 39,36 ± 5,04% да бир нечта бириктирувчи тўқима дисплазияси 
стигмалари (3 ёки ундан кўп) аниқланди, яъни ЎГН билан касалланган ҳар учинчи беморда кузатилди. 
Бириктирувчи тўқима дисплазияси стигмаларидан қўл ва оёқларнинг аномалиялари (41,49 ± 5,08%) ва 
яссиоёқлик (40,43 ± 5,06%) энг кўп учради. Пигмент доғлари ва бўғимларнинг гипермобиллиги бир хил 
частотада (33,98 ± 4,89%) кузатилган ва беморларнинг 20,21 ± 4,14% да постурал бузилишлар, сколи-
оз аниқланди. Бошқа бириктирувчи тўқима дисплазияси стигмалари (кўкрак қафасининг деформацияси, 
чурралар, миопия, бўйни баланд бўлиши, узун бармоқлар, ўт пуфаги деформацияси, митрал қопқоқ про-
лапси) текширилган беморларнинг 10% дан кузатилди. 5 дан ортиқ бириктирувчи тўқима дисплазияси 
стигмалари 94 боладан 3 тасида аниқланди. Бириктирувчи тўқима дисплазияси стигмаларининг йўқлиги 
ЎГН бўлган болаларнинг 15,96 ± 3,78 % топилди. ЎГН нинг турли шаклларида бириктирувчи тўқима 
дисплазияси стигмалари деярли бир хил частотада содир бўлди (р> 0,05). 

Бириктирувчи тўқима дисплазияси (БТД) 
- эмбрион ва туғруқдан кейинги даврда бирик-
тирувчи тўқима ривожланишининг бузилиши 
бўлиб, толали тузилмалар ва бириктирувчи 
тўқималарнинг асосий моддаси нуқсонла-
ри билан тавсифланган генетик жиҳатдан 
аниқланган ҳолат хисобланади. Бириктирув-
чи тўқимадаги диспластик ўзгаришлар гоме-
остаз, метаболизм ва иммунитетга сезиларли 
даражада таъсир қилади ва тўқималар, ор-
ганлар ва танадаги турли хил морфологик ва 
функционал бузилишларнинг прогрессив ке-
чиши билан намоён бўлади ва у билан боғлиқ 
патологиянинг хусусиятларини аниқлайди 
[6,7,8]. Бириктирувчи тўқима кўплаб функ-
цияларни бажаради: морфогенетик, биомеха-
ник, трофик, баръер, қурилиш ва бошқалар, 
уларнинг етакчиси тананинг турли аъзолари 
ва тўқималарининг бир бутун бўлиб бирла-
шиши ҳисобланади [1]. Бириктирувчи тўқи-
мадаги морфологик ўзгаришлар, метаболик 
жараёнларнинг ўзгариши, иммуногенез, ички 
органларда иккиламчи бузилишларнинг пайдо 
бўлишига олиб келади, бу кўпинча асосий па-
тологик жараённинг оғир кечишини белгилай-
ди [2,4]. Бириктирувчи тўқима дисплазияси 
синдромлари (БТДС) генетик жиҳатдан гете-
роген бўлиб, бир қатор муаллифларнинг фи-
крига кўра, улар буйрак патологияси бўлган 
болаларда, шу жумладан, пиелонефрит, ин-
терстициал нефрит, цистит, нефроптоз, гломе-
рулонефрит билан оғриган беморларда юқори 
частотада аниқланади [3]. «Иккиламчи эколо-
гик иммунитет танқислиги» шаклланишига 
олиб келадиган ноқулай экологик омиллар 
бириктирувчи тўқималарнинг метаболизми-
га, ҳужайра мембраналарининг ҳолатига таъ-
сир қилади, шунинг учун бундай беморларда 
БТД нинг салбий таъсири янада яққолроқ ку-
затилади [5,7]. БТДС нафақат ташқи белгилар 

билан, балки Т-лимфоцитлар фаоллигининг 
пасайиши, CД3+, CД4+ етишмовчилиги, фа-
гоцитознинг бузилиши, IgА, IgМ, IgG дара-
жасининг ўзгариши, циркуляциядаги иммун 
комплексларни (ЦИК) шаклланиши ва эли-
минацияси, макрофаг-моноцитлар иммуните-
тининг фаоллиги ва интенсивлигининг пасай-
иши хусусиятлари билан ҳам намоён бўлади 
[4]. Бу ўзига хос клиник кечишга эга бўлган 
ўткир гломерулонефрит (ЎГН) ни ўз ичига ол-
ган иммунопатологик ва иммунокомплекс ка-
салликларнинг ривожланишига олиб келади. 
[8].

Тадқиқот мақсади - экологик жиҳатдан 
ноқулай Сурхондарё вилоятида яшовчи БТД 
фонида болаларда ЎГНнинг клиник - лабора-
тор кечиш хусусиятларини ўрганиш.

Материал ва услублар 
Сурхондарё вилоятида яшовчи 1 ёшдан 

15 ёшгача бўлган 94 нафар ЎГН билан касал-
ланган, вилоят болалар клиник шифохонаси 
ва 1-сонли шаҳар болалар шифохонасида да-
воланаётган болаларни текширдик. 58 нафар 
беморда ЎГН нефритик синдром, 22 нафарида 
нефротик синдром ( НС) билан давом этди, 14 
нафар беморда НС ва гематурия билан кеч-
ди. Барча беморлар анъанавий клиник ва ла-
боратория текширувидан ўтказилди, бу БТД 
стигмалари ва дисэмбриогенезни аниқлашни 
ўз ичига олади. Бириктирувчи тўқиманинг 
асосий моддасининг дезорганизация даражаси 
циал кислоталар, серомукоидлар, C-реактив 
оқсил, ЦИК, криоглобулинлар даражаси би-
лан аниқланди.

Натижалар ва муҳокама
ЎГН билан оғриган 94 нафар болани тек-

ширишда 84,04 ± 3,78% беморларда БТД стиг-
малари, 39,36 ± 5,04% да бир нечта БТД стиг-
малари (3 ёки ундан кўп) аниқланган, яъни 
ЎГН билан касалланган ҳар учинчи беморда 
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кузатилди.

БТД стигмаларидан қўл ва оёқларнинг 
аномалиялари (41,49 ± 5,08%) ва яссиоёқ-
лик (40,43 ± 5,06%) энг кўп учради. Пигмент 
доғлари ва бўғимларнинг гипермобиллиги бир 
хил частотада (33,98 ± 4,89%) кузатилган ва 
беморларнинг 20,21 ± 4,14% да постурал бузи-
лишлар, сколиоз аниқланди. Бошқа БТД стиг-
малари (кўкрак қафасининг деформацияси, 
чурралар, миопия, бўйни баланд бўлиши, узун 
бармоқлар, ўт пуфаги деформацияси, митрал 
қопқоқ пролапси) текширилган беморларнинг 
10% дан кузатилди. 5 дан ортиқ БТД стигмала-
ри 94 боладан 3 тасида аниқланди. БТД стиг-
маларининг йўқлиги ЎГН бўлган болаларнинг 
15,96 ± 3,78 % топилди. ЎГН нинг турли шакл-
ларида БТД стигмалари деярли бир хил часто-
тада содир бўлди (р> 0,05). Нефритик синдром 
(39,66 ± 6,42%) ва нефротик синдром (40,91 ± 
10,73%) кузатилган беморларда уч ёки ундан 
ортиқ БТД стигмаси тенг частотада содир бўл-
ди. Бу БТД билан оғриган болаларда метабо-
лизм ва иммунитетнинг хусусиятлари ЎГН 
ривожланишига мойиллигини кўрсатиши 
мумкин, аммо унинг шаклини аниқламайди. 
БТД генетик жиҳатдан аниқланганлиги сабаб-
ли, бириктирувчи тўқима метаболизмининг 
ўзига хос хусусиятлари хомила даврида пай-
до бўлиши мумкин, бу дисэмбриогенезнинг 
баъзи стигмаларининг шаклланишига таъсир 
қилади. ЎГН билан оғриган беморларнинг 
91,49±2,88% дисэмбриогенез стигмалари, 
51,06±5,16% болаларда кўп дисэмбриогенез 
стигмалари (3 ва ундан кўп) аниқланди, яъни 
ЎГН билан касалланган ҳар иккинчи беморда 
кузатилди.

Дисэмбриогенез стигмаларидан, иккинчи 
ва учинчи оёқ бармоқларининг синдактилия 
тенденцияси энг кенг тарқалган (78,72±4,22%), 
бир хил частотада - равоқсимон танглай ва 
гипертелоризм (мос равишда 56,38±5,11 ва 
52,13±5,15%), камроқ қулоқ супраси дефор-
мацияси (20,21 ± 4,14%), пешонада соч ўсиши 
кузатилди (18,09 ± 3,97%). Бош суяги шакли-
даги аномалиялар, эпикантус, буйраклар ано-
малиялари, кўз аномалиялари, крипторхизм, 
кўкрак қафасидаги қўшимча сўрғич, гипер-
трихоз каби дисембрионогенезнинг бошқа 
стигмалари текширилган болаларнинг 5% дан 
камроғида учрайди. Дисэмбриогенезнинг 5 
дан ортиқ стигмаси 94 боладан 8 таси (8,51 ± 
2,88%) кузатилди.

ЎГН нинг турли шаклларида дисэмбрио-

генез стигмаларининг кузатилиши бир қатор 
фарқларга эга эди. ЎГН нинг нефротик шакли-
да, нефритик шаклга қараганда, 3 ёки ундан 
кўп дисэмбриогенез стигмалари мавжуд бў-
либ, улар нефротик шаклга эга бўлган бемор-
ларнинг 68,18 ± 10,20 фоизида ва нефритик 
шаклдаги беморларнинг 41,38 ± 6,47 фоизида 
аниқланди. (р < 0, 05). Шу билан бирга, неф-
ритик синдромда (28 бемор, 48,28 ± 6,56%) ва 
нефротик синдромли 22 бемордан фақат 5 та-
сида дисэмбриогенезнинг 1-2 стигмаси кўпроқ 
аниқланган (р <0,05). [ 9].

Нефротик синдромли беморларда бир не-
чта дисэмбриогенез стигмаларининг мавжуд-
лиги билвосита ЎГНда нефротик синдром-
нинг пайдо бўлишига бириктирувчи тўқима 
алмашинуви, мембрана ўтказувчанлиги, им-
мунитет, унинг тартибга солиш тизимлари 
(цитокинлар) салбий таъсирини кўрсатади. 
Изоляция қилинган сийдик синдромида дис-
эмбриогенез стигмаларининг частотаси неф-
ритик синдромли ЎГНдаги частотадан фарқ 
қилмади, шунинг учун беморларнинг бу икки 
гуруҳи ажратилмади. ЎГН нинг турли шакл-
лари бўлган беморлар гуруҳларида дисэмбри-
огенез стигмаларининг табиати сезиларли да-
ражада фарқ қилмади (р>0,05).

БТД стигмалари ва дисэмбриогенез 
комбинатсиясининг мавжудлиги ЎГН би-
лан касалланган деярли барча беморларда 
(98,94±1,06%) топилган. Фақат битта болада 
БТД стигмаси ва дисэмбриогенез аниқлан-
мади. Бу томоқ оғриғидан кейин касал бўлиб 
қолган мактаб ёшидаги бола еди. Бу болада 
ЎГН нефритик синдром билан давом етди. Бо-
лаларнинг кўпчилиги (84,04 ± 3,78%) БТД ва 
дисэмбриогенезнинг 3 дан ортиқ стигмалари-
га эга, фақат 14,9 ± 3,67% болаларда асосан, 
ЎГН нефритик синдроми, БТД ва дисэмбри-
огенезнинг 1-2 стигмаси бор эьди. Нефротик 
синдромли ҳеч бир болада БТД ва дисэмбри-
огенезнинг 3 дан кам стигмаси бўлмаган. Шу 
билан бирга, нефротик синдромли барча бола-
лар ва гематурия билан оғриган нефротик син-
дромли болаларнинг кўпчилиги (14 тадан 13 
таси) БТД ва дисэмбриогенезнинг 3 дан ортиқ 
стигмаларига эга еди.

БТД ва дисэмбриогенезнинг 5 дан ортиқ 
стигмаларининг комбинатсияси беморлар-
нинг 54,26±5,13% ни ташкил этди, яъни ЎГН 
билан ҳар иккинчи беморда кузатилди. БТД ва 
дисэмбриогенезнинг 5 ёки ундан ортиқ стиг-
маларининг мавжудлиги нефротик синдромга 
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қараганда (68,18±10,20%) ва нефротик+гема-
турик синдромда (78,57±11,40%) нефритик 
синдромга қараганда (43,18±11,40%) сезилар-
ли даражада кенг тарқалган. ).

Шундай қилиб ЎГН билан оғриган бе-
морда БТД ва дисэмбриогенезнинг бир нечта 
стигмаларининг мавжудлиги нафақат гломе-
руляр аппаратларга, балки базал мембранага 
ҳам зарар етказадиган жараённинг оғир йўна-
лишини таҳмин қилиш учун билвосита мезон 
бўлиши мумкин. Нефротик синдромли ЎГН 
ва гематурия билан нефротик синдромли ЎГН 
БТД ва дисэмбриогенезнинг бир нечта стигма-
си бўлган беморларда кўпроқ тарқалганлиги 
сабабли, бу беморларда клиник кўринишлар 
маълум хусусиятларга эга эди. БТД стигмаси 
бўлган ЎГН билан оғриган беморларда шиш 
синдроми кўпроқ анасарка (39,20 ± 5,49%) ва 
ўртача шиш (16,46 ± 4,17%, р <0,05) ва БТД 
стигмаси бўлмаган ЎГНли болаларда пастоз-
лик шаклида намоён бўлди, кўз қовоқлари ва 
болдирида устунлик қилди (80,00 ±10,69%, 
р<0,01). БТД стигмаси бўлган ЎГН билан 
оғриган беморларда шиш узоқроқ сақланди 
(12,32±1,05 кун) ва БТД стигмаси бўлмаган 
беморларда шишнинг давомийлиги 8,07 ± 1,31 
кунни ташкил етди (р> 0,05) Макрогематурия 
БТД стигмаси бўлмаган ЎГН билан оғриган 
беморларда бироз тез-тез учрайди (86,70 ± 
9,08%, р> 0,05). Унинг давомийлиги БТД стиг-
маларининг мавжудлиги ёки ёқлигига боғлиқ 
емас. 1 г/л гача бўлган протеинурия БТД стиг-
маси бўлмаган ЎГН билан оғриган беморлар-
да (73,33±11.82%), БТД стигмаси мавжуд ЎГН 
билан оғриган беморларда 2 г/л гача протеи-
нурия кузатилди (р<0,05). Протеинуриянинг 
суткалик ўртача кўрсатгичи БТД стигмаси 
мавжуд беморларда БТД стигмаси йўқ бемор-
ларга нисбатан 2,6 баробар юқоридир.Лейко-
цитурия даражаси БТД сонига боғлиқ емас (р> 
0,05).

Ўткир фаза параметрлари (циал кислота-
лар, дифениламин тести (ДФА), серомукоид, 
C-реактив оқсил), ЦИК ва криоглобулинлар, 
фибриноген даражаси БТД стигмаси бўлган 
ЎГН билан оғриган беморларда сезиларли да-
ражада ошди (3-жадвал). Бунинг сабаби, БТД 
стигмаларининг мавжудлиги бириктирувчи 
тўқима тузилмаларининг метаболизмининг 
баъзи хусусиятларини акс эттиради, ўткир 
фаза параметрлари, ЦИК ва криоглобулинлар 
даражаси, фибриноген БТД стигмаларининг 
мавжудлиги ёки ёқлигига қараб таҳлил қилин-

ди [ 8].
Шундай қилиб, БТД стигмаси бўлган 

ЎГН билан оғриган беморларда циал кис-
лоталар 62,75 ± 6,77% ҳолларда кўтарилди, 
уларнинг ўртача даражаси 261,0±11,0 бирлик; 
ДФА 70,59±6,38% га ошди, ДФА нинг ўрта-
ча даражаси 0,290± 0,011 бирликни ташкил 
этди; серомукоид 49,02±7,00% беморларда 
кўтарилган, унинг ўртача даражаси 0,32±0,01 
оп.пл. БТД стигмаси бўлмаган ЎГН билан 
оғриган беморларда циал кислоталар, ДФА ва 
серомукоидлар фақат 1/6 беморларда кўтарил-
ган ва циал кислоталарнинг ўртача даражаси 
182,5±17,0 арб бирлик, ДФА - 0,210±0,017 
у.п.м. (п<0,01), серомукоид - 0,22±0,02 оп.
пл. (р<0,001). БТД стигмалари мавжудлигида 
C-реактив оқсилнинг ўртача даражаси БТД 
стигмаси бўлмаган беморларга қараганда 4,6 
баравар юқори (р<0,01). БТД стигмалари мав-
жуд бўлганда ўртача фибриноген даражаси 
бироз юқорироқ эди (4,40±0,36 г / л, р>0,05). 
БТД стигмаларининг сони ўткир фаза пара-
метрлари, ЦИК, криоглобулинлар, фибрино-
геннинг ўсиш даражасига таъсир кўрсатди. 
Бир нечта БТД стигмаси бўлган беморларда 
бу кўрсаткичларнинг барчаси юқори эканлиги 
аниқланди.

ЎГН билан оғриган болаларнинг акса-
риятида БТД ва дисэмбриогенез стигмалари 
мавжуд, ҳар учинчи болада бир нечта БТД 
стигмалари ва ҳар иккинчи болада бир нечта 
дисэмбриогенез стигмалари мавжуд. Сезилар-
ли даражада тез-тез БТД ва дисэмбриогенез-
нинг 5 ёки ундан ортиқ стигмалари нефротик 
синдромли ЎГН ва гематурия ва гипертензия 
билан нефротик синдромли ЎГНда аниқлана-
ди. БТД стигмаси бўлган болаларда шиш син-
дроми янада аниқроқ ва узоқроқ бўлиб, сези-
ларли протеинурия ва жараён фаоллигининг 
юқори суръатларига эга. Шундай қилиб, БТД 
ва дисэмбриогенезнинг бир нечта стигмалари-
нинг мавжудлиги, бир томондан, ЎГН риво-
жланишига мойил бўлган анте- ва постнатал 
даврда салбий таъсирни кўрсатади. Бошқа то-
мондан, ЎГН билан оғриган беморларда БТД 
ва дисэмбриогенезнинг бир нечта стигмала-
рининг мавжудлиги ЎГН нинг оғир кечиши, 
жараённинг юқори фаоллиги учун билвосита 
мезон бўлиши мумкин, бу прогноз ва терапия-
да ҳисобга олиниши керак. БТД ва дисэмбрио-
генезнинг стигмаларини аниқлаш оддий, жуда 
маълумотли усул бўлиб, ҳамма учун очиқ ва 
педиатр учун қийин эмас. БТД стигмалари ва 
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дисэмбриогенезни аниқлашни ўрганиш ҳозир-
ги босқичда экологик вазиятнинг ёмонлаши-

ши ва касалликнинг классик клиникасининг 
ўзгариши сабабли айниқса муҳимдир.
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В статье рассмотрены клинико-лабора-
торные особенности острого гломерулонеф-
рита у детей с дисплазией соединительной 
ткани в экологически неблагополучной Сур-
хандарьинской области. У детей с гломеруло-
нефритом дисплазия соединительной ткани 
встречается с более высокой частотой, чем 
в популяции практически здоровых детей. 
Определение стигм дисплазии соединитель-

ной ткани (ДСТ) и дизэмбриогенеза является 
простым, достаточно информативным мето-
дом, общедоступным и не представляющим 
сложности для педиатра. Изучение выявления 
стигм ДСТ и дизэмбриогенеза особо актуаль-
но на современном этапе в связи с ухудшением 
экологической обстановки и изменением клас-
сической клиники заболевания.

Mirrakhimova M. X., Ikromova Sh. N.
TRANSITION OF GLOMERULONEPHRITIS ON THE BACKGROUND OF CONNECTIVE 

TISSUE DYPLASIS

Keywords: glomerulonephritis, dysplasia, connective tissue, children, stigmas of dysembryogenesis.

The article discusses the clinical and labora-
tory features of acute glomerulonephritis in chil-
dren with connective tissue dysplasia in the envi-
ronmentally disadvantaged Surkhandarya region. 
In children with glomerulonephritis, connective 
tissue dysplasia occurs at a higher frequency than 
in the population of apparently healthy children. 
Determining the stigmas of connective tissue dys-

plasia (CTD) and dysembryogenesis is a simple, 
fairly informative method, publicly available and 
not difficult for a pediatrician. The study of the 
detection of CTD stigmas and dysembryogenesis 
is especially important at the present stage due to 
the deterioration of the environmental situation 
and the change in the classical clinic of the dis-
ease.
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