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Çocukların romatolojik hastalıklarında yaşadıkları 
yüksekliklerin önemi varmıdır? 

Does altitude have an effect on childhood rheumatologic 
diseases? 
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Özet 
Girix-Amaç: Yükseklik, canlıyı etkileyen önemli bir çevre 
faktörüdür. Yükseklik organizmada yangısal değişik-
liklere yol açmaktadır ve bu yangının başlıca yerleşimi 
akciğer dokusudur. Allerjik akciğer hastalıklarındaki yan-
gı ise yüksek ortamlarda azalmaktadır. Öte yandan, sis-
temik yangının ön planda olduğu, non-enfeksiyoz ço-
cukluk yaş grubu bağ dokusu hastalıklarında yükseklik 
faktörünün etkisi ayrıntılı olarak araştırılmamıştır. Bu 
makalede, yükseklik faktörünün çeşitli sistemik hasta-
lıklar üzerindeki etkisinin gözden geçirilmesi amaçlan-
mıştır.  

Sonuç: Ayrıca, polikliniğimizde izlediğimiz pediatrik ro-
matoloji hastalarının yaşadıkları bölgenin deniz düzeyin-
den yüksekliklerine yönelik verilerin analizi yapılmıştır. 
Deniz düzeyinde yaşayanların sayısı ile denizden deği-
şen yüksekliklerde yaşayanların sayısı arasında anlamlı 
bir fark saptanmamakla birlikte, kendi hastalarımızın 
yaşadıkları yükseklikler, kaynaklarda bildirilen ve yangı-
sal olaylarda etkin olduğu ifade edilen yüksekliklerden 
çok düşüktür. Bu nedenle, yangının şiddeti ile hastaların 
yaşadıkları yerin yüksekliği arasındaki ilişkinin daha 
ayrıntılı olarak araştırılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

Anahtar sözcükler: Çocukluk çağı, romatizmal hasta-
lıklar, yükseklik. 

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.  
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anlıların yaşadıkları yükseklikler, canlıyı etkileyen 
en önemli çevre faktörlerinden biridir. Belli yüksek-
liklerde yetişen bitki örtüsü, hayvan türleri farklılık 

götse-rir. İnsan için de benzer etkilerin geçerli olduğu 
bilinmek-tedir. 
Yükseklik, başta akciğerler olmak üzere, organizmada 
yangısal değişikliklere yol açmaktadır. Ancak, sistemik 
yangının ön planda olduğu, çocukluk yaş grubundaki 
bağ dokusu hastalıklarındaki etkisi ayrıntılı olarak araştı-
rılmamıştır.  

Bu makalede, yükseklik faktörünün çeşitli sistemik hasta-
lıklardaki etkisine yönelik literatür verileri derlenmiştir. 
Öte yandan, polikliniğimizde izlediğimiz pediatrik roma-
toloji hastalarının yaşadıkları bölgelerin deniz düzeyin-
den yüksekliklerine ait veriler sunulmuştur. 

Yükseklik-akciğer yangısı ilişkisi 

Yükseklik arttıkça açık hava basıncı düşer, parsiyel 
oksijen basıncı azalır. Çevre deniz yüzeyine göre daha 
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hipoksik bir ortam haline gelir. Yüksek yerlerde yaşayan 
organizmada bu değişikliklere uyum sağlayan çeşitli 
farklılıklar ortaya çıkar. Bunlar arasında en iyi bilinen-
lerden biri yüksek yerlerde yaşayanlarda kronik hipok-
siye sekonder olarak gelişen polisitemidir. Dokuların 
sabit oksijen gereksinimi, azalan oksijene yanıt olarak 
artan hemoglobin ile sağlanmaya çalışılır (1). Bununla 
birlikte, son yıllarda yapılan gözlemlerde deniz seviye-
sinden 3500 metre yükseklikte yaşayan insanların hemo-
globin konsantrasyonu ve eritrosit sayılarının deniz dü-
zeyinde yaşayanlarınkine benzediği, aralarında çok belir-
gin farlılık olmadığı öne sürülmüştür (2). 

Yüksek yerlere tırmanıldığında aniden ortaya çıkan akut 
dağ hastalığı ve uzun süre yüksek ortamda kalındığında 
beliren kronik dağ hastalığı, yüksek ortamların insan 
fizyolojisine etkilerini kanıtlayan başlıca örneklerdir (3,4). 
Yüksekliği 2500-3000 metre olan dağlara hızla çıkıl-
dığında ilk 2-5 gün içinde akut pulmoner ödemin ortaya 
çıktığı gösterilmiştir. Mekanizmanın artan pulmoner arter 
basıncına karşın sol atrial basıncın düşmeden normal 
düzeyde kalması ve buna bağlı olarak akciğer içindeki 
damarlarda hidrostatik basıncın artması ile alveoller içine 
sıvı sızması olduğu öne sürülmektedir. Alveolo-kapiller 
blokda non-inlamatuvar bir permabilite artışı meydana 
gelir. Minimal düzeyde alveolar hemoraji bulunur. İleri 
olgularda akciğerlerde inflamatuvar yanıt ortaya çıkabilir. 
Bu olgulara oksijen tedavisi, dağdan aşağıya indirmek, 
nifedipin, asetozolamid ve salmeterol uygulamaları te-
davi olarak önerilmektedir. Yüksekliğe bağlı akciğer öde-
mi oluşmasını engellemek için günde 300-400 metreden 
fazla tırmanılmaması gerektiği bildirilmiştir (5-8). Pul-
moner epitelde nitrik oksit ile ilgili  bozukluğun, yükseklik 
sonucu ortaya çıkan hioksik pulmoner ödemde bir risk 
faktörü olduğu öne sürülmüştür. Hipoksiye sekonder 
olarak ortaya çıkan pulmoner vazokonstrüksiyonun, nitrik 
oksit yetersizliği nedeni ile ortadan kaldırılamadığı ve bu-
nun ardından pulmoner ödem geliştiği bildirilmektedir (9). 

Yüksek yerlerde ortaya çıkan hipoksinin organizmanın 
antioksidatif sisteminin gücünü azalttığı öne sürülmüştür. 
Yüksekliği 4500 metreden fazla olan alanlarda üç 
günden beri ikamet eden  sağlıklı bireylerde uygulanan 
egzersiz testlerinden sonra DNA kırıkları ve oksidasyon 
ürünleri araştırılmış, deniz düzeyindeki ölçümlerle kar-
şılaştırılmıştır. Yüksek yerlerde DNA kırıklarının deniz 
düzeyine göre daha fazla olduğu, deniz düzeyinde yapı-
lan egzersizlerde DNA kırıklarının artmamasına karşın 
özellikle yükseklerdeki egzersiz sonrasında daha da 
arttığı bildirilmiştir. Hipoksi ile ortaya çıkan enflamasyon 
veya mitokondrial solunumun sızıntısı ile artan oksijen 

radikallerinin DNA kırılmasının artışına  neden olduğu 
öne sürülmektedir. Diğer yandan DNA kırıklarının varlığı 
da hipoksi ile tetiklenen enflamasyonun  sürdürülmesin-
de rol oynayabilir (10).  

Hipoksi ile ortaya çıkan pulmoner ödemde inflamasyon 
yolakları araştırılırken, vasküler endotelial büyüme fak-
töründe bir aktivasyon artışı gözlenmemiştir. Klinik ola-
rak karşılaşılan enflamasyon yolaklarındaki klasik deği-
şiklikler izlenmemiş olup, sadece akut faz proteinlerinden 
kompleman 3 ve alfa-1 antitripsinde hafif bir artış izlen-
miştir (11). 

Yüksek yerlere çıkıldığında ortaya çıkan hipobarik hipok-
siye sekonder pulmoner ödemde enflamasyon varlığına 
işaret eden bazı sitokinlerin artışı söz konusudur. İnter-
lökin 6, interlökin 1 reseptör antagonisti ve C-reaktif pro-
tein düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Bu akciğerlerdeki 
lokal enflamasyonun sistemik bulgusu olarak yorumlan-
ıştır (12). Tümör nekroz faktörü alfa ve lökotrien E4’ün 
de hipobarik hipoksiye sekonder olarak ortaya çıkan pul-
moner ödemde arttığı ve dokuda enflamasyonu göster-
diği bildirilmektedir (13,14). 

Yüksek yerlerde yaşayan çocuklarda solunumsal alerji 
riskinin azaldığı bildirilmiştir. Bunun mekanizması olarak 
da  allerjen madde yükünün azaldığı ve akarların yüksek 
yerlerde yaşamadığı öne sürülmüştür (15). Öte yandan 
yükseklerde yaşayanlarda katekolamin ve kortizol dü-
zeylerinin yüksekliğinin de bronkospazmı önleyen bir 
faktör olduğu iddia edilmiştir (16). 

Yükseklik-sistemik yangı ilişkisi 

Buraya dek söz edilen araştırmalara göre yükseklik 
faktörü ile organizmada ortaya çıkan yangının başlıca 
lokalizasyonunun akciğer dokusu olduğu anlaşılmakta-
dır. Yükseklik bu yangıya neden olmaktadır. Öte yandan 
allerjik akciğer hastalıklarında akciğer dokusundaki yan-
gının azalmasında yükseklik önemli bir faktör olarak kar-
şımıza çıkmaktadır. Sistemik yangının hakim olduğu, en-
eksiyonla ilişkili olmayan çocukluk yaş grubundaki kol-
ajen doku hastalıklarında yükseklik faktörünün etkisi 
ayrıntılı olarak araştırılmamıştır. Bu amaçla biz, roma-
izmal hastalıkları nedeni ile polikliniğimizde izlediğimiz 
hastalarımızın verilerini geriye dönük olarak inceledik. 

Romatizmal hastalıklı olgularımızın analizi 

Polikliniğimizde Eylül 1998 ile Eylül 1999 tarihleri ara-
ında değerlendirilen pediatrik romatoloji hastalarının ya-
şadıkları bölgenin deniz düzeyinden yüksekliği retro-
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spektif olarak incelendi. Yaşları 2 ila 18 arasında deği-
şen 181 olgunun tanıları jüvenil romatoid artrit, sistemik 
lupus eritematosus, mikst bağ dokusu hastalığı, spon-
dilartropati, pannikülit, ailesel Akdeniz ateşi, skleroder-
ma, reaktif artrit, sarkoidozis ve vaskülit sendromlarını 
içermekte idi. Olgular içinde deniz düzeyinde yaşayan-
ların sayısı ile denizden değişen yüksekliklerde yaşayan-
ların sayısı arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Ancak 
deniz düzeyinden olan yükseklikler bölge harita veri-
lerine göre 1000 metreyi geçmemekte idi. Literatürde 
verilen bilgilerdeki yükseklikler bu değerin çok daha 
üstünde bulunuyor. Olgu sayısındaki ve yükseklikteki 
kısıtlılık bu retrospektif analizden bir sonuca ulaşmayı 
önlemektedir. 

Çocukluk yaş grubundaki romatolojik hastalıklarda etki-
lenen başlıca sistemler bağ dokusu, kas ve iskelet sis-
temi olarak özetlenebilir. Bunlara eşlik eden değişmez 
bulgu da yangı (enflamasyon) olarak tanımlanmaktadır. 
Yangı tuttuğu dokuya değişen derecelerde zarar ver-
mekte, diğer bir deyimle dokunun zedelenmesine yol 
açmaktadır. Yüksekliğin insan fizyolojisine yaptığı deği-
şikliklerle, romatolojik hastalıklarda ortaya çıkan  yangı 
arasında ilişki araştırılmaktadır. Örneğin post travmatik 
bir yumuşak doku zedelenmesinin iyileşme süresi deniz 
düzeyinde ve insanların yaşayabildiği dağ yükseklik-
lerinde farklı olduğunu bildiren güçlü araştırmalara rast-
lanmamıştır. Ancak sıcaklık, basınç ve nem faktörlerinin 
iç içe geçtiği iklim sisteminin romatolojik hastalıklar 
üzerindeki etkisi red edilmemiştir. 

Post travmatik osteitis tedavisinin yüksek yerlerde ger-
çekleştirilmesinin iyileşme hızını arttırdığı ileri sürülmüş-
tür. Yüksek yerlerdeki güneş ve iklim özelliğinin kronik 
enfeksiyonun iyileşme sürecine olumlu etki yaptığı öne 
sürülmüştür (17). Fibromyaljinin etyopatogenezinde  ikli-
min de etkisi olduğu bildirilmektedir (18). Kutup ikliminde 
yaşayan beyaz ırkta sistemik lupus eritematosusun insi-
dansının düşük olduğu öne sürülmüştür (19). 

Bugün insanın atalarının yaşadığı ortamda enfeksiyoz ve 
tropikal hastalıklar endemik olarak bulunuyordu. Bu 
çevre proenflamatuvar immun yanıtın artmasına neden 
olan bir genetik yapının ortaya çıkmasına yol açtı. 
İnsanların tropikal alanlardan ılıman kuşağa göç etmeleri 
ile proenflamatuvar immun yanıt önemini yitirdi. Ancak 
ataları uzun süre tropikal kuşaklarda yaşayanlarda, ılı-
man kuşaklarda yaşayanlara göre enflamasyonla ilgili 
çeşitli genlerin proenflamatuvar alellerinin daha sık bulun-
ması hipotezi ortaya çıktı. İnsanın immun sistemi farklı 
iklim kuşaklarında bir evrim sürecine uymaktadır (20).   

Romatolojik hastalıklarda enflamasyonu iklim ve atmo-
sfer faktörlerinin etkilediği uzun yıllardan beri düşünü-
lerek tartışılmaktadır. Ancak romatizma hastalıklarındaki  
enflamasyona etki eden spesifik iklim ve atmosfer fak-
törü net olarak ayırt edilememiştir (21). 

Tropikal romatoloji, olguların tropikal bölgelerde yaşa-
ması ile ortaya çıkan infeksiyonlar sonrasında gelişen 
romatolojik hastalıkları temsil etmektedir. Bunların baş-
lıcalarını akut romatizmal ateş, brusellozis ve gono-
koksik, protozoal ve viral (HIV dahil) infeksiyonlar ile 
ilişkili artritler oluşturmaktadır (22). 

Romatolojide yangının aktivitesi boyunca zedelediği ya-
pıların, yükseklik ile ilişkisi olabilir. Bunların başında da 
kemik dokusunu ilgilendiren mineral metabolizması gel-
mektedir. Yüksek dağlarda yaşayan koyunlarda osteo-
porozun, alçak yerlerde yaşayanlara göre daha fazla 
olduğu bildirilmiştir. Bunun nedeni olarak da yüksek dağ-
larda güneş ışınlarının bulutlar tarafından engellenmesi 
nedeni ile D vitaminin daha az sentez edilmesi öne 
sürülmüştür (23). 

Ankilozan spondilitli hastaların kış sonu ve bahar baş-
langıcında 1000 metreden yüksek yerlerde üç hafta süre 
ile misafir edilmesinin ardından 25 hidroksi kolekalsiferol 
düzeylerinin düştüğü bildirilmiştir (24). Yüksekliğin 5500 
metre olduğu düzeylerde dakikalık solunum sayısının 
arttığı, soğuk ve kuru havanın solunması ile hava yolu 
irritasyonu meydana geldiği ve bunun ardından ortaya 
çıkan öksürük nöbetleri sırasında interkostal kaslarda 
spazm ve kostalarda kırıkların ortaya çıktığı rapor edil-
miştir (25). İntrauterin dönemini yüksek yerlerde geçiren 
bebeklerde kraniyosinositozis riskinin arttığı bildirilmek-
tedir. İntermittant hipoksinin kraniyosinositozisde rol oy-
nadığı öne sürülmüştür (26). Yükseklik artışı ile sıçan-
ların hücre dışındaki sıvısının hücre içine geçişinin arttığı 
bildirilmiştir (27). Öte yandan elektrolit konsantrasyon-
larında farklılıkların ortaya çıktığı öne sürülmüştür. Mag-
nezyum ve kalsiyum düzeylerinde düşüşlerin olduğu 
bildirilmektedir (28). Kısa sürede yükseğe tırmanıldığın-a 
aldosteron ve parathormon düzeylerinde düşüş olduğu 
rapor edilmiştir (29). Yüksek bölgelerde yaşayanlarda 
flor birikiminin arttığı gösterilmiştir (30). Son yıllarda ger-
ekleştirdiğimiz deneysel bir araştırmada 1200 metre yük-
eklikte yaşayan sıçanlarla, deniz düzeyinde olanlar ara-
ında renal osteodistrofinin histopatolojik olarak hastalığın 
ağırlığı açısından farklılık göstermediği sonucu elde 
edilmiştir (31). 

Sonuç 
Yükseklik ile pulmoner inflamasyon arasındaki ilişkinin 
tersine, yükseklik ile sistemik inflamatuvar hastalıklar 
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arasındaki ilişki yeterince çalışılmamıştır. Bu nedenle, 
sistemik yangının şiddeti ile hastaların yaşadıkları yerin 

yüksekliği arasındaki ilişkinin daha ayrıntılı olarak 
araştırılması gerektiğini düşünüyoruz.  
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