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OZET

Teknolojinin ve endustrilesmenin hizla ilerledigi son yillarda,
gunimuzde kullanilan 100 binden fazla kimyasalin 700’den fazlasinin
kanserojen oldugu bildiriimektedir. Pek ¢ok toksik maddenin
ise insan organizmasina zarari belirlenememistir. Hematolojik
hastaliklarin gevresel ve mesleksel toksik maddelerden benzen gibi
bazilar ile iligkisi kanitlanmis olsa da, bilinmezler gok daha fazladir.
Kronik myeloproliferatif neoplazilar bazi genetik mutasyonlarla
iliskilendirilmektedir, ancak bu mutasyona neden olan etmen halen
saptanmis degildir. Benzen, solventler, elektromanyetik radyasyon,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi toksik maddelerin hastalik ile
iligkili olabilecegi belirtiimektedir.

Toksik maddelerin etik nedenlerle insan saghg! Uzerine etkilerini
inceleyen galismalarin yapilamamasi, neden-sonug iliskisinin de net
olarak belirlenememesine neden olmaktadir. En iyi bilinen meslek
hastaligl olan pnémokonyozda oldugu gibi hematolojik hastaliklarda
da mesleksel hastalik tanisinin konulabilmesi igin dogrudan hastalik
ile maruziyet ajani arasinda illiyet baginin kurulabilmesi gereklidir.
Meslek hastaliklari maruziyetin ortadan kaldiriimasi ile 6nlenebilir
hastaliklardandir. Hematolojik hastaliklarin is ile iligkisi ise tim
dinyada oldugu gibi Ulkemizde de klinisyenler tarafindan gézden
kacirilabilmektedir.

Bu derlemede amag toplumda son zamanlarda sikliginda artis rapor
edilen hematolojik hastalik grubunda yer alan kronik myeloproliferatif
neoplazilarin mesleksel toksinlerle iligkilerini mevcut arastirmalarin
sonuglari ile tartismak ve mesleksel illiyeti kanitlanmamis olsa da
klinik pratigimizde bu hastalari degerlendirirken meslek 6ykisunin
6nemini vurgulayabilmektir.

Anahtar sézciikler:
Meslek hastaligi, neden-sonug iligkisi, kronik myeloproliferatif
neoplazi, toksik madde

Giris:

Sentetik kimyasal maddelerin yillik Uretimi milyonlarca
tona cikmistir (1). Endustride c¢alisan kisilerin maruz
kaldigi kimyasallarin ¢esidi artmaktadir. Bilinen 100
bin kimyasaldan birka¢ bini alerjen, 700’den fazlasi
kanserojendir (2). Mesleki biyolojik risk etmenlerinin sayisi
200’Un Uzerindedir (3). Ayrica yilda 25 milyon kisinin
mesleksel toksik etmenlere maruziyet ile zehirlendigi
tahmin edilmektedir (4).

Endustrilesme ve teknolojiningelismesihayatikolaylastirdigi
gibi insan sagligi Gzerine olumsuz etkileri oldukga fazladir.

ABSTRACT

In recent years, when technology and industrialization have
progressed rapidly, it has been reported that more than 700 of the
more than 100 thousand chemicals used today are carcinogenic.
The harm of many toxic substances to the human organism has
not been determined. Although the association of hematological
diseases with some environmental and occupational toxic substances
such as benzene has been proven, the unknowns are much more.
Chronic myeloproliferative neoplasms are associated with some
genetic mutations, but the factor causing this mutation has not been
determined yet. It is stated that toxic substances such as benzene,
solvents, electromagnetic radiation, polycyclic aromatic hydrocarbons
may be associated with the disease.

The inability to conduct studies examining the effects of toxic
substances on human health for ethical reasons causes the cause-
effect relationship to not be determined. As in pneumoconiosis, which
is the best-known occupational disease, it is necessary to establish
a direct causal link between the disease and the exposure agent in
order to diagnose an occupational disease in hematological diseases.
Occupational diseases are diseases that can be prevented by
eliminating exposure. The relationship of hematological diseases with
work and environmental exposures is usually overlooked by clinicians.
This review aims to discuss the relationship between chronic
myeloproliferative neoplasms, a group of hematological diseases
whose frequency has been reported to increase recently in the
society, with occupational toxins, and to emphasize the importance
of occupational history when evaluating these patients in our clinical
practice, although the occupational causality has not been proven.
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1960’ yillarda ayakkabi imalatinda galisan ¢ocuk isgilerde
Aksoy ve arkadaglarinin benzen maruziyeti ile I6semi
arasindaki iliskisinin gdsterilmesi, hematolojik hastaliklarla
cevresel ve mesleksel toksik maddelere maruziyet arasinda
bir iliski olup olmadigina yonelik calismalari da artirmigtir
(5). Yine de etik nedenlerle galismalarin insan Uzerinde
yapilamamasi, neden-sonug iliskileri ile gugli kanitlarla
ortaya konulamamasi; ¢evresel ve mesleksel toksik
maddelerin insan saghgi Uzerine etkilerinin de tam olarak
bilinememesine neden olmaktadir. Bu derlemede kronik
miyeloproliferatif neoplazi (KMPN) cevresel ve mesleksel
toksik maddelere maruziyetle iliskilerini tartismak istedik.
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Kronik miyeloproliferatif neoplaziler:

KMPN bir ya da daha fazla miyeloeritroid hiicrenin kemik
iligindeki kontrolsiiz proliferasyonu sonucunda periferik
kanda matur ve immatur hicrelerin sayisinin artmasiyla
karakterize, hemostaz ve trombozis anomalilerine
neden olan ve akut I6semiye ilerleme gdsterebilen
klonal hastaliklardir (6). Diinya Saglik Orgiiti tarafindan
2008 yiinda KMPN’lar; polisitemi vera (PV), esansiyel
trombositoz (ET) ve Primer/ldiopatik miyelofibrosiz (PMF)
klasik siniflamasi yapilmistir (6). 2016 WHO tarafindan
myeloid neoplazi ve akut I6seminin siniflamasinda KMPN
icinde kronik myeloid |6semi, kronik noétrofilik 16semi, PV,
PMF, ET, kronik eosinofilik 16semi, kronik notrofilik [6semi,
mastositozis ve siniflandirilamayan  myeloproliferatif
neoplazleri olarak 8 ayri hastalik grubu yer almigtir (7).
KMPN’larda son yillarda saptanan gen mutasyonlari ve
morfolojik degisikler tani dlgutlerinin de degismesine neden
olmustur. Ozellikle PV hastalarinin biy(k bir bélimi, ET
ve PMF hastalarinin ise yaklasik yarisi Janus kinaz 2 (JAK
2) V617F somatik genetik mutasyon ile iliskilendiriimektedir
(8, 9).

Kronik Miyeloproliferatif Neoplazilerin Mesleksel ve
Gevresel Toksik Maddelere Maruziyet ilikisi
Hematolojik hastaliklardan [6seminin benzen ile iliskisi
yillardir bilinmekte ve halen etkisi yayinlarda tartigiimaktadir.
Ancakiyonizeradyasyon, formaldehid, herbisitve pestisidler,
1,3 butadien (sentetik kauguk, lastik Uretimi), etilen oksit,
busulfan, klorambusil, klorofosfamid, siklofosfamid gibi
alkilleyici ajanlarin Uretimi ve hazirlanisinda maruziyetin
KMPN’lar igin risk olusturabilecegi ¢calismalarda bildirilmis,
ancak bu konuda kesin bir risk belirlenememistir (10).
Esansiyel Trombositozun bazi meslek gruplarinda; tarim
iscileri, elektrik isgisi, yazicilar, kuaférler, fotografcilarda
daha sik gorildigu belirlenmis. Yapilan bir vaka- kontrol
arastirmasinda ayakkabi imalatinda c¢alismanin ET
gelismesini 2,3 kat artirdigi saptanmistir (11). Ayakkabi
imalatinda solventler, boya maddeleri gibi pek ¢ok
kimyasala maruziyet s6z konusudur (12,13). Bu maddelerin
hangisi/lerinin riski daha fazla artirdiyi ise calismada
belirtiimemistir. Yine bu g¢alismada tif tasindan yapilmis
evlerde yasayanlarda ET riskinin 4,4 artis gosterdigi
belirlenmistir (11). Tuf tasinin 6zelligi gamma emiting radyo
nikleid konsantrasyonu yuksek ve ayni zamanda radon
maruziyetine neden olmasidir.

Sag boyasinin hematolojik hastaliklarla iligkili olabilecegi,
ozellikle 10 yilin Uzerinde siyah sa¢ boyasi kullanmanin
ET ile iligkisi arastirmalarla saptanmistir (14). Yapilan
arastirmalarda benzen, solvent, glue, elektromanyetik
radyasyonun ayni zamanda l6semi ile de iligkisi saptanmis
(15,16,17). ET’nin akut lésemiye transformasyonunun
olabilecegi belirtiimektedir. Dolayisi ile belki de bu
toksik maddelere maruziyet once ET gelisimi ve

maruziyetin surmesi durumunda da sonrasinda I6semiye
transformasyona neden olabilmektedir.

Birmeta-analizde 6.315kohort, vaka-kontrolarastirmalarinin
degerlendiriimesi yapilmig; matbaa galisanlarinda, kiimes
hayvani Uretim ciftliginde calisanlarda ve petrol rafineri
galisanlarinda PV mortalitesinin referans populasyona
gore daha ylUksek oldugu belirlenmistir. Ayni arastirmada
asgcilar/garsonlar ve yazicilarda ET kontrol grubuna gore
daha fazla saptanmistir (18). Tarim iscilerinde ve kirsal
kesimde calisanlarda myeloproliferatif sendromun daha
fazla gelistigi rapor edilmistir (19,20). Bilindigi gibi tarim
sektorinde herbisit ve pestisit kullanimi yaygindir ve
hastaligin ortaya ¢ikmasinda bu toksik ajanlarin roll olabilir.
Kimyasallardan benzen maruziyetinin myeloproliferatif
hastaliklari 50 kat artirdigi bildirilmistir (20). Bu kanitlarin
aksine Pasqualetti ve arkadaslari pestisidlerin, glibre, boya,
aromatik hidrokarbonlarin, hatta benzenin myeloproliferatif
sendromla iligkisi olmadigini bir yayininda raporlamigtir
(19). Yine benzer sekilde sa¢ boyasi, pestisid, solvent
ya da diklorodifeniltrikloroetan kullaniminin ET ile iligkisi
olamadigi bildirilmis (11). Ancak arastirmalar incelendiginde
toksik maddelerin hastalik Gzerine iligkisini ortaya koyan
calismalarin bu maddelerle iliskilendiriime yapilamayan
calismalardan daha fazla oldugu goérilmektedir.

Bir calismada ET ve KLL birlikteligi olan bir olgu rapor
edilmis ve olgunun askeri bir tersanede elektrik tamir
iscisi olarak calisirken elektromanyetik radyasyon ve
asbest maruziyeti bildirilmistir (21). Asbest su gegirmez,
Isi gibi pek cok fiziksel etmenden etkilenmeme ozelligi
yani dayanikhligi nedeniyle sanayinin pek g¢ok alaninda
kullaniimistir. Ginumuizde Ulkemizde oldugu gibi, hemen
tim dinyada mezotelyoma ile dogrudan neden-sonug
etkisi kanitlandigi icin kullaniimasi yasaklanmigstir. Asbestin
kronik inflamasyonla da iligkili oldugu bilinmektedir (22,23).
Ancak hematolojik neoplazilerle iligkisi cok bilinmemektedir.
Hematolojik  neoplazilerdeki mekanizmanin  asbetin
neden oldugu DNA hasari, defektif hicresel immunite
ve hiperreaktif B hiicre fonksiyonu ile iligkili olabilecegi
disinulmektedir (24,25,26,27). Bu goristu destekleyen
calismalar da vardir. invitro galismalarda asbestin immatir
B lenfositlere neden oldugu ve selliler proliferasyonu
stimlle ettigi gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda da asbest
maruziyeti ile B-hiicreli lenfomalar arasindailiski olabilecegi
vurgulanmaktadir (25,26). Tum bunlar yalnizca kimyasal
toksik maddelerin degil toz, lif yapisindaki maddelerin de
myeloproliferasyona etkisi olabilecegini distindurmektedir.
Tarimla ug@rasanlar, ormancilar ve balikgilar, madencilik,
insaat sektort, dayanikh tuketim mallari Gretimi yapanlar,
ulastirma ve iletisim sektoriinde calisanlar, finans sektord,
askeriye gibi pek c¢ok farkli is kollarinin ve meslek
gruplarinin ve polisiklik aromatik hidrokarbon maruziyetinin
hematolojik hastaliklarla iligskisinin incelendigi genis
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kapsamli bir galismada ulastirma ve iletisim sektorinde
calisma ile KMPN gelisimi arasinda bir iligki olabilecegi
bildirilmistir (28). Ancak pek ¢ok meslek hastalik iligkisini
arastiran calismalarda oldugu gibi bu c¢alismalarda
da mesleksel maruziyet ajanlari degerlendiriimemis,
dolayisiyla mesleksel toksinler agisindan galisma yetersiz
kalmistir.

Ozellikle onkolojik hastaliklarin tani ve tedavisinde genetik
analizin 6nemi gin gectikce artmaktadir. Ancak ¢alismalar
daha c¢ok ortaya c¢ikmis olan genetik polimorfizmin
saptanmasina yoneliktir. Toksin-gen Uzerine vyapilan,
etiyolojiyi ortaya c¢ikarabilecek c¢alismalar literatirler
incelendiginde pek fazla géze ¢arpmamaktadir. Bu yonde
cevresel ve mesleksel maruziyetlerin KMPN'de genetik
polimorfizm Uzerine etkisinin arastirildigi sinirl galismada;
aromatik bilesiklerin ve heterosiklik aminlerin KMPN Uzerine
gen-cevre etkilesiminde rolU olabilecegine isaret edilmistir
(28,29). Ozetle KMPN’lerle mesleksel maruziyetlerin
iliskisini ya da bu hastalik grubunda toksik maddelerin
sikhdginin ayrintili  olarak degerlendirildigi arastirmalar
kisithdir.  Mesleklerin  degerlendirildigi ¢calismalar ise
toksik madde maruziyeti belirtiimedigi icin neden-sonug¢
iligkisinin dogru degerlendirilebilmesi agisindan yetersizdir.
Genetik mutasyon ile mesleksel ve cevresel toksinin
etkisinin arastirildig1 ¢calismalara ise literatirde oldukca az
rastlanmaktadir.

Sonug ve Oneriler:

GlUnumuzde organizmaya etkisini  dngdéremedigimiz
pek c¢ok cevresel ve mesleksel toksik maddelere
maruz kalmaktayiz. Bu maddelerin zararlarinin, insan
saghgina etkilerinin belirlenebilmesi, koruyucu onlemlerin
gelistirimesine de olanak saglayacaktir. Hastalik ile zararli
madde arasinda neden-sonug iligskisinin gosterilebilmesi
ise meslek hastaliklarinda tedavinin esasini olusturan
maruziyetin sonlandirilmasiyla hastaligin progresyonu
ya da malign hastaliga transformasyonunun azalmasi
ya da onlenmesi saglanacaktir. Bu yonde gugclu kanitlar
saglayacak mesleksel ve c¢evresel maruziyetlerin iyi
standardize edildigi, genis populasyonlu kohort ve olgu-
kontrol arastirmalarinin yapilmasi, ulusal ve uluslararasi
bilim kurumlari tarafindan desteklenmelidir. Ayrica gunlik
pratigimizde hematoloji kliniklerine basvuran hastalarin
mesleksel maruziyetlerinin sorgulanmasi, hastalikla maruz
kalinan toksik maddenin iliskisinin kurulabilmesinde 6nemli
veri kaynaklari olusturacak ve bu veri kaynaklarindan
koken alan calismalar literatiire katki saglayacaktir.

Cikar Catismasi: Yazarlarin galismaile ilgili gikar catismasi
bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Calismamizda, ticari firma ya da
firmalarin katkisi bulunmamaktadir.
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