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CGocuklarin romatolojik hastaliklarinda yagadiklari
yuksekliklerin onemi varmidir?

Does altitude have an effect on childhood rheumatologic
diseases?
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Ozet

Girix-Amag: Yikseklik, canliyi etkileyen énemli bir cevre
faktorudir. Yukseklik organizmada yangisal degisik-
liklere yol agmaktadir ve bu yanginin baglica yerlegimi
akciger dokusudur. Allerjik akciger hastaliklarindaki yan-
g! ise yiiksek ortamlarda azalmaktadir. Ote yandan, sis-
temik yanginin 6n planda oldugu, non-enfeksiyoz co-
cukluk yas grubu bad dokusu hastaliklarinda yukseklik
faktérinin etkisi ayrintih olarak arastiriimamigtir. Bu
makalede, yikseklik faktorinin cesitli sistemik hasta-
liklar Gzerindeki etkisinin gozden gegiriimesi amaglan-
mistir.

Sonug: Ayrica, poliklinigimizde izledigimiz pediatrik ro-
matoloji hastalarinin yasadiklari bolgenin deniz diizeyin-
den yiksekliklerine yonelik verilerin analizi yapilmigtir.
Deniz dizeyinde yasayanlarin sayisi ile denizden degi-
sen yuksekliklerde yasayanlarin sayisi arasinda anlamli
bir fark saptanmamakla birlikte, kendi hastalarimizin
yasadiklari yukseklikler, kaynaklarda bildirilen ve yangi-
sal olaylarda etkin oldudu ifade edilen yiksekliklerden
¢ok dusUktir. Bu nedenle, yanginin siddeti ile hastalarin
yasadiklari yerin yulksekligi arasindaki iligkinin daha
ayrintili olarak arastiriimasi gerektigini distinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Cocukluk ¢agi, romatizmal hasta-

liklar, ylkseklik.

anllarin yasadiklari ylkseklikler, canliyi etkileyen
Cen onemli ¢evre faktorlerinden biridir. Belli yUksek-

liklerde yetisen bitki ortusl, hayvan turleri farklilik
gétse-rir. insan icin de benzer etkilerin gecerli oldugu
bilinmek-tedir.

Yukseklik, basta akciderler olmak Uzere, organizmada
yangisal degisikliklere yol agmaktadir. Ancak, sistemik
yanginin 6n planda oldudu, cocukluk yas grubundaki
bag dokusu hastaliklarindaki etkisi ayrintili olarak arasti-
riimamigtir.

Summary

Introduction-purpose: Altitude is an important environ-
menttal factor affecting the living creatures. While, high
altitude leads to inflammatory changes mainly in the lung,
lung inflammation due to allergic diseases attenuates at
high altitudes. However, the effect of altitude on non-
infectious childhood collagen vascular diseases manifested
by systemic inflammation has not been studied in detail.
We aimed to review the affects of high altitude on various
systemic diseases.

Conclusion: Furthermore, we evaluated the alti-tude of
living environments of our patients with rheu-matic
disease retrospectively. While the number of pa-tients
living at sea level and those living at high altitudes were
not different, the altitudes where our patients live are
significantly lower than those reported to affect the
inflammatory processes in the literature. Thus, we believe
that further studies are needed to clarify the relation of
altitude level and the severity of inflammation.

Key words: Childhood, rheumatic diseases, altitude

Bu makalede, yikseklik faktériintin gesitli sistemik hasta-
liklardaki etkisine yonelik literatir verileri derlenmistir.
Ote yandan, poliklinigimizde izledigimiz pediatrik roma-
toloji hastalarinin yasadiklari bolgelerin deniz dizeyin-
den ylksekliklerine ait veriler sunulmustur.

Yiikseklik-akciger yangisi iligkisi

Yikseklik artttkga agik hava basinci diser, parsiyel
oksijen basinci azalir. Cevre deniz ylizeyine gbre daha
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hipoksik bir ortam haline gelir. Yiksek yerlerde yasayan
organizmada bu degisikliklere uyum saglayan cesitli
farkliliklar ortaya c¢ikar. Bunlar arasinda en iyi bilinen-
lerden biri yiksek yerlerde yasayanlarda kronik hipok-
siye sekonder olarak gelisen polisitemidir. Dokularin
sabit oksijen gereksinimi, azalan oksijene yanit olarak
artan hemoglobin ile saglanmaya ¢aligilir (1). Bununla
birlikte, son yillarda yapilan gézlemlerde deniz seviye-
sinden 3500 metre ylkseklikte yasayan insanlarin hemo-
globin konsantrasyonu ve eritrosit sayilarinin deniz du-
zeyinde yasayanlarinkine benzedigi, aralarinda ¢ok belir-
gin farlilik olmadigi 6ne surilmastir (2).

Yiksek yerlere tirmanildiginda aniden ortaya ¢ikan akut
dag hastaligi ve uzun sure yuksek ortamda kalindiginda
beliren kronik dag hastaligi, yiksek ortamlarin insan
fizyolojisine eftkilerini kanitlayan bagslica drneklerdir (3,4).
Yiksekligi 2500-3000 metre olan daglara hizla cikil-
diginda ilk 2-5 giin icinde akut pulmoner 6demin ortaya
ciktigi gosterilmistir. Mekanizmanin artan pulmoner arter
basincina kargin sol atrial basincin dismeden normal
diizeyde kalmasi ve buna bagh olarak akciger icindeki
damarlarda hidrostatik basincin artmasi ile alveoller igine
sivli sizmasi oldugu One surulmektedir. Alveolo-kapiller
blokda non-inlamatuvar bir permabilite artisi meydana
gelir. Minimal diizeyde alveolar hemoraji bulunur. ileri
olgularda akcigerlerde inflamatuvar yanit ortaya cikabilir.
Bu olgulara oksijen tedavisi, dagdan asagiya indirmek,
nifedipin, asetozolamid ve salmeterol uygulamalari te-
davi olarak dnerilmektedir. YUkseklige bagl akciger 6de-
mi olusmasini engellemek i¢in giinde 300-400 metreden
fazla tirmanilmamasi gerektigi bildirilmistir (5-8). Pul-
moner epitelde nitrik oksit ile ilgili bozuklugun, yikseklik
sonucu ortaya ¢ikan hioksik pulmoner 6demde bir risk
faktori oldugu o6ne surllmuastir. Hipoksiye sekonder
olarak ortaya gikan pulmoner vazokonstriiksiyonun, nitrik
oksit yetersizligi nedeni ile ortadan kaldirilamadigi ve bu-
nun ardindan pulmoner 6dem gelistigi bildiriimektedir (9).

Yiksek yerlerde ortaya gikan hipoksinin organizmanin
antioksidatif sisteminin guicund azalttigi 6ne surtlmustir.
Yuksekligi 4500 metreden fazla olan alanlarda Ug¢
gunden beri ikamet eden saglikli bireylerde uygulanan
egzersiz testlerinden sonra DNA kiriklari ve oksidasyon
urdnleri arastiriimig, deniz duzeyindeki olgiimlerle kar-
stlastirimistir. Yuksek yerlerde DNA kiriklarinin deniz
diizeyine gore daha fazla oldugu, deniz dluzeyinde yapi-
lan egzersizlerde DNA kiriklarinin artmamasina karsin
ozellikle yukseklerdeki egzersiz sonrasinda daha da
arttigi bildirilmistir. Hipoksi ile ortaya ¢ikan enflamasyon
veya mitokondrial solunumun sizintisi ile artan oksijen
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radikallerinin DNA kiriimasinin artisina neden oldugu
one slrilmektedir. Diger yandan DNA kiriklarinin varligi
da hipoksi ile tetiklenen enflamasyonun surdirilmesin-
de rol oynayabilir (10).

Hipoksi ile ortaya ¢ikan pulmoner édemde inflamasyon
yolaklari arastirilirken, vaskiler endotelial buyime fak-
toriinde bir aktivasyon artisi gézlenmemistir. Klinik ola-
rak karsilasilan enflamasyon yolaklarindaki klasik degi-
siklikler izienmemis olup, sadece akut faz proteinlerinden
kompleman 3 ve alfa-1 antitripsinde hafif bir artis izlen-
migtir (11).

Yuksek yerlere ¢ikildiginda ortaya ¢ikan hipobarik hipok-
siye sekonder pulmoner 6demde enflamasyon varligina
isaret eden bazi sitokinlerin artisi s6z konusudur. inter-
I0kin 6, interldkin 1 reseptdr antagonisti ve C-reaktif pro-
tein diizeylerinin arttigi gosterilmigtir. Bu akcigerlerdeki
lokal enflamasyonun sistemik bulgusu olarak yorumlan-
istir (12). Tumdr nekroz faktért alfa ve 16kotrien E4’Un
de hipobarik hipoksiye sekonder olarak ortaya ¢ikan pul-
moner ddemde arttigi ve dokuda enflamasyonu gdster-
digi bildiriimektedir (13,14).

Yiksek yerlerde yasayan cocuklarda solunumsal alerji
riskinin azaldigi bildirilmistir. Bunun mekanizmasi olarak
da allerjen madde yukinin azaldigi ve akarlarin yiksek
yerlerde yagamadi§i éne sirilmistir (15). Ote yandan
yukseklerde yasayanlarda katekolamin ve kortizol du-
zeylerinin yuksekliginin de bronkospazmi &nleyen bir
faktor oldugu iddia edilmistir (16).

Yiikseklik-sistemik yangi iligkisi

Buraya dek sOz edilen arastirmalara goére yukseklik
faktért ile organizmada ortaya g¢ikan yanginin baslica
lokalizasyonunun akciger dokusu oldugu anlagiimakta-
dir. Yikseklik bu yangiya neden olmaktadir. Ote yandan
allerjik akciger hastaliklarinda akciger dokusundaki yan-
ginin azalmasinda ylkseklik nemli bir faktor olarak kar-
simiza gikmaktadir. Sistemik yanginin hakim oldugu, en-
eksiyonla iligkili olmayan gocukluk yas grubundaki kol-
ajen doku hastaliklarinda ylkseklik faktorinin etkisi
ayrintili olarak arastinimamigtir. Bu amagcla biz, roma-
izmal hastaliklari nedeni ile poliklinigimizde izledigimiz
hastalarimizin verilerini geriye déniik olarak inceledik.

Romatizmal hastalikli olgularimizin analizi

Poliklinigimizde Eylil 1998 ile Eylil 1999 tarihleri ara-
iInda deg@erlendirilen pediatrik romatoloji hastalarinin ya-
sadiklar bdlgenin deniz dizeyinden yulksekligi retro-
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spektif olarak incelendi. Yaslan 2 ila 18 arasinda degi-
sen 181 olgunun tanilar jivenil romatoid artrit, sistemik
lupus eritematosus, mikst bag dokusu hastaligi, spon-
dilartropati, pannikiilit, ailesel Akdeniz atesi, skleroder-
ma, reaktif artrit, sarkoidozis ve vaskilit sendromlarini
icermekte idi. Olgular icinde deniz dizeyinde yasayan-
larin sayisi ile denizden degisen yiksekliklerde yasayan-
larin sayisi arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ancak
deniz dizeyinden olan yikseklikler bolge harita veri-
lerine gére 1000 metreyi gecmemekte idi. Literatirde
verilen bilgilerdeki yukseklikler bu degerin ¢ok daha
Ustinde bulunuyor. Olgu sayisindaki ve yukseklikteki
kisitlilk bu retrospektif analizden bir sonuca ulagmayi
onlemektedir.

Cocukluk yas grubundaki romatolojik hastaliklarda etki-
lenen baslica sistemler bag dokusu, kas ve iskelet sis-
temi olarak 6zetlenebilir. Bunlara eslik eden degismez
bulgu da yangi (enflamasyon) olarak tanimlanmaktadir.
Yang! tuttugu dokuya degisen derecelerde zarar ver-
mekte, diger bir deyimle dokunun zedelenmesine yol
acmaktadir. Yuksekligin insan fizyolojisine yaptigi degi-
sikliklerle, romatolojik hastaliklarda ortaya cikan yangi
arasinda iligki arastiriimaktadir. Ornegin post travmatik
bir yumusak doku zedelenmesinin iyilesme suresi deniz
dizeyinde ve insanlarin yasayabildigi dag yukseklik-
lerinde farkli oldugunu bildiren glgli arastirmalara rast-
lanmamistir. Ancak sicaklik, basing ve nem faktérlerinin
ic ice gectigi iklim sisteminin romatolojik hastaliklar
Uzerindeki etkisi red edilmemistir.

Post travmatik osteitis tedavisinin ylksek yerlerde ger-
ceklestiriimesinin iyilesme hizini arttirdidi ileri strilmus-
tir. Yuksek yerlerdeki giines ve iklim 6zelliginin kronik
enfeksiyonun iyilesme sturecine olumlu etki yaptigi 6ne
surdlmastar (17). Fibromyaljinin etyopatogenezinde ikli-
min de etkisi oldugu bildiriimektedir (18). Kutup ikliminde
yasayan beyaz irkta sistemik lupus eritematosusun insi-
dansinin disuk oldugu éne surdlmustur (19).

Bugilin insanin atalarinin yasadigi ortamda enfeksiyoz ve
tropikal hastaliklar endemik olarak bulunuyordu. Bu
cevre proenflamatuvar immun yanitin artmasina neden
olan bir genetik yapinin ortaya cikmasina yol agti.
insanlarin tropikal alanlardan iliman kusaga goc etmeleri
ile proenflamatuvar immun yanit énemini yitirdi. Ancak
atalar uzun sure tropikal kusaklarda yasayanlarda, ili-
man kusaklarda yasayanlara gore enflamasyonla ilgili
cesitli genlerin proenflamatuvar alellerinin daha sik bulun-
masi hipotezi ortaya cikti. Insanin immun sistemi farkli
iklim kusaklarinda bir evrim siirecine uymaktadir (20).

Romatolojik hastaliklarda enflamasyonu iklim ve atmo-
sfer faktorlerinin etkiledigi uzun yillardan beri dusunu-
lerek tartisiilmaktadir. Ancak romatizma hastaliklarindaki
enflamasyona etki eden spesifik iklim ve atmosfer fak-
toru net olarak ayirt edilememistir (21).

Tropikal romatoloji, olgularin tropikal bélgelerde yasa-
masi ile ortaya cikan infeksiyonlar sonrasinda gelisen
romatolojik hastaliklari temsil etmektedir. Bunlarin bas-
licalarini akut romatizmal ates, brusellozis ve gono-
koksik, protozoal ve viral (HIV dahil) infeksiyonlar ile
iligkili artritler olusturmaktadir (22).

Romatolojide yanginin aktivitesi boyunca zedeledigi ya-
pilarin, yukseklik ile iligkisi olabilir. Bunlarin baginda da
kemik dokusunu ilgilendiren mineral metabolizmasi gel-
mektedir. Yiksek daglarda yasayan koyunlarda osteo-
porozun, algak yerlerde yasayanlara goére daha fazla
oldug@u bildirilmistir. Bunun nedeni olarak da yiiksek dag-
larda giines isinlarinin bulutlar tarafindan engellenmesi
nedeni ile D vitaminin daha az sentez edilmesi One
surllmdastar (23).

Ankilozan spondilitli hastalarin kis sonu ve bahar bas-
langicinda 1000 metreden yiiksek yerlerde Ug¢ hafta sure
ile misafir edilmesinin ardindan 25 hidroksi kolekalsiferol
dlzeylerinin distigu bildirilmistir (24). Yuksekligin 5500
metre oldugu dlzeylerde dakikalik solunum sayisinin
arttigi, soguk ve kuru havanin solunmasi ile hava yolu
irritasyonu meydana geldigi ve bunun ardindan ortaya
cikan Okslruk nobetleri sirasinda interkostal kaslarda
spazm ve Kkostalarda kiriklarin ortaya c¢iktigi rapor edil-
mistir (25). intrauterin dénemini yiiksek yerlerde gegiren
bebeklerde kraniyosinositozis riskinin arttigi bildiriimek-
tedir. intermittant hipoksinin kraniyosinositozisde rol oy-
nadigi éne surilmdistir (26). Yikseklik artisi ile sican-
larin hiicre disindaki sivisinin hiicre i¢ine gegisinin arttigi
bildirilmistir (27). Ote yandan elektrolit konsantrasyon-
larinda farkliliklarin ortaya ¢iktigi 6éne surtlmuistir. Mag-
nezyum ve Kkalsiyum dizeylerinde dislslerin oldugu
bildiriimektedir (28). Kisa siirede ylksege tirmanildigin-a
aldosteron ve parathormon dizeylerinde dusus oldugu
rapor edilmistir (29). Yiksek bdlgelerde yasayanlarda
flor birikiminin arttigi gosterilmistir (30). Son yillarda ger-
eklestirdigimiz deneysel bir arastirmada 1200 metre yuk-
eklikte yasayan siganlarla, deniz diizeyinde olanlar ara-
inda renal osteodistrofinin histopatolojik olarak hastaligin
agirhgr acisindan farklilik géstermedigi sonucu elde
edilmistir (31).

Sonug

Yukseklik ile pulmoner inflamasyon arasindaki iliskinin
tersine, yulkseklik ile sistemik inflamatuvar hastaliklar
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arasindaki iligki yeterince calisiimamigtir. Bu nedenle,
sistemik yanginin giddeti ile hastalarin yasadiklari yerin
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