
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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ÖZET

Teknolojinin ve endüstrileşmenin hızla ilerlediği son yıllarda, 
günümüzde kullanılan 100 binden fazla kimyasalın 700’den fazlasının 
kanserojen olduğu bildirilmektedir. Pek çok toksik maddenin 
ise insan organizmasına zararı belirlenememiştir. Hematolojik 
hastalıkların çevresel ve mesleksel toksik maddelerden benzen gibi 
bazıları ile ilişkisi kanıtlanmış olsa da, bilinmezler çok daha fazladır. 
Kronik myeloproliferatif neoplazilar bazı genetik mutasyonlarla 
ilişkilendirilmektedir, ancak bu mutasyona neden olan etmen halen 
saptanmış değildir. Benzen, solventler, elektromanyetik radyasyon, 
polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi toksik maddelerin hastalık ile 
ilişkili olabileceği belirtilmektedir.
Toksik maddelerin etik nedenlerle insan sağlığı üzerine etkilerini 
inceleyen çalışmaların yapılamaması, neden-sonuç ilişkisinin de net 
olarak belirlenememesine neden olmaktadır. En iyi bilinen meslek 
hastalığı olan pnömokonyozda olduğu gibi hematolojik hastalıklarda 
da mesleksel hastalık tanısının konulabilmesi için doğrudan hastalık 
ile maruziyet ajanı arasında illiyet bağının kurulabilmesi gereklidir. 
Meslek hastalıkları maruziyetin ortadan kaldırılması ile önlenebilir 
hastalıklardandır. Hematolojik hastalıkların iş ile ilişkisi ise tüm 
dünyada olduğu gibi ülkemizde de klinisyenler tarafından gözden 
kaçırılabilmektedir.
Bu derlemede amaç toplumda son zamanlarda sıklığında artış rapor 
edilen hematolojik hastalık grubunda yer alan kronik myeloproliferatif 
neoplaziların mesleksel toksinlerle ilişkilerini mevcut araştırmaların 
sonuçları ile tartışmak ve mesleksel illiyeti kanıtlanmamış olsa da 
klinik pratiğimizde bu hastaları değerlendirirken meslek öyküsünün 
önemini vurgulayabilmektir.
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Giriş:

Sentetik kimyasal maddelerin yıllık üretimi milyonlarca 
tona çıkmıştır (1). Endüstride çalışan kişilerin maruz 
kaldığı kimyasalların çeşidi artmaktadır. Bilinen 100 
bin kimyasaldan birkaç bini alerjen, 700’den fazlası 
kanserojendir (2). Mesleki biyolojik risk etmenlerinin sayısı 
200’ün üzerindedir (3). Ayrıca yılda 25 milyon kişinin 
mesleksel toksik etmenlere maruziyet ile zehirlendiği 
tahmin edilmektedir (4).
Endüstrileşme ve teknolojinin gelişmesi hayatı kolaylaştırdığı 
gibi insan sağlığı üzerine olumsuz etkileri oldukça fazladır. 

1960’lı yıllarda ayakkabı imalatında çalışan çocuk işçilerde 
Aksoy ve arkadaşlarının benzen maruziyeti ile lösemi 
arasındaki ilişkisinin gösterilmesi, hematolojik hastalıklarla 
çevresel ve mesleksel toksik maddelere maruziyet arasında 
bir ilişki olup olmadığına yönelik çalışmaları da artırmıştır 
(5).  Yine de etik nedenlerle çalışmaların insan üzerinde 
yapılamaması, neden-sonuç ilişkileri ile güçlü kanıtlarla 
ortaya konulamaması; çevresel ve mesleksel toksik 
maddelerin insan sağlığı üzerine etkilerinin de tam olarak 
bilinememesine neden olmaktadır. Bu derlemede kronik 
miyeloproliferatif neoplazi (KMPN) çevresel ve mesleksel 
toksik maddelere maruziyetle ilişkilerini tartışmak istedik.
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Kronik miyeloproliferatif neoplaziler:
KMPN bir ya da daha fazla miyeloeritroid hücrenin kemik 
iliğindeki kontrolsüz proliferasyonu sonucunda periferik 
kanda matur ve immatur hücrelerin sayısının artmasıyla 
karakterize, hemostaz ve trombozis anomalilerine 
neden olan ve akut lösemiye ilerleme gösterebilen 
klonal hastalıklardır (6). Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
2008 yılında KMPN’lar; polisitemi vera (PV), esansiyel 
trombositoz (ET) ve Primer/Idiopatik miyelofibrosiz (PMF) 
klasik sınıflaması yapılmıştır (6). 2016 WHO tarafından 
myeloid neoplazi ve akut löseminin sınıflamasında KMPN 
içinde kronik myeloid lösemi, kronik nötrofilik lösemi, PV, 
PMF, ET, kronik eosinofilik lösemi, kronik nötrofilik lösemi, 
mastositozis ve sınıflandırılamayan myeloproliferatif 
neoplazleri olarak 8 ayrı hastalık grubu yer almıştır (7).
KMPN’larda son yıllarda saptanan gen mutasyonları ve 
morfolojik değişikler tanı ölçütlerinin de değişmesine neden 
olmuştur. Özellikle PV hastalarının büyük bir bölümü, ET 
ve PMF hastalarının ise yaklaşık yarısı Janus kinaz 2 (JAK 
2) V617F somatik genetik mutasyon ile ilişkilendirilmektedir 
(8, 9). 

Kronik Miyeloproliferatif Neoplazilerin Mesleksel ve 
Çevresel Toksik Maddelere Maruziyet İlişkisi
Hematolojik hastalıklardan löseminin benzen ile ilişkisi 
yıllardır bilinmekte ve halen etkisi yayınlarda tartışılmaktadır. 
Ancak iyonize radyasyon, formaldehid, herbisit ve pestisidler, 
1,3 butadien (sentetik kauçuk, lastik üretimi), etilen oksit, 
busulfan, klorambusil, klorofosfamid, siklofosfamid gibi 
alkilleyici ajanların üretimi ve hazırlanışında maruziyetin 
KMPN’lar için risk oluşturabileceği çalışmalarda bildirilmiş, 
ancak bu konuda kesin bir risk belirlenememiştir (10).
Esansiyel Trombositozun bazı meslek gruplarında; tarım 
işçileri, elektrik işçisi, yazıcılar, kuaförler, fotografçılarda 
daha sık görüldüğü belirlenmiş. Yapılan bir vaka- kontrol 
araştırmasında ayakkabı imalatında çalışmanın ET 
gelişmesini 2,3 kat artırdığı saptanmıştır (11). Ayakkabı 
imalatında solventler, boya maddeleri gibi pek çok 
kimyasala maruziyet söz konusudur (12,13). Bu maddelerin 
hangisi/lerinin riski daha fazla artırdığı ise çalışmada 
belirtilmemiştir. Yine bu çalışmada tüf taşından yapılmış 
evlerde yaşayanlarda ET riskinin 4,4 artış gösterdiği 
belirlenmiştir (11). Tüf taşının özelliği gamma emiting radyo 
nükleid konsantrasyonu yüksek ve aynı zamanda radon 
maruziyetine neden olmasıdır.

Saç boyasının hematolojik hastalıklarla ilişkili olabileceği, 
özellikle 10 yılın üzerinde siyah saç boyası kullanmanın 
ET ile ilişkisi araştırmalarla saptanmıştır (14). Yapılan 
araştırmalarda benzen, solvent, glue, elektromanyetik 
radyasyonun aynı zamanda lösemi ile de ilişkisi saptanmış 
(15,16,17). ET’nin akut lösemiye transformasyonunun 
olabileceği belirtilmektedir. Dolayısı ile belki de bu 
toksik maddelere maruziyet önce ET gelişimi ve 

maruziyetin sürmesi durumunda da sonrasında lösemiye 
transformasyona neden olabilmektedir.

Bir meta-analizde 6.315 kohort, vaka-kontrol araştırmalarının 
değerlendirilmesi yapılmış; matbaa çalışanlarında, kümes 
hayvanı üretim çiftliğinde çalışanlarda ve petrol rafineri 
çalışanlarında PV mortalitesinin referans popülasyona 
göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Aynı araştırmada 
aşçılar/garsonlar ve yazıcılarda ET kontrol grubuna göre 
daha fazla saptanmıştır (18).  Tarım işçilerinde ve kırsal 
kesimde çalışanlarda myeloproliferatif sendromun daha 
fazla geliştiği rapor edilmiştir (19,20). Bilindiği gibi tarım 
sektöründe herbisit ve pestisit kullanımı yaygındır ve 
hastalığın ortaya çıkmasında bu toksik ajanların rolü olabilir. 
Kimyasallardan benzen maruziyetinin myeloproliferatif 
hastalıkları 50 kat artırdığı bildirilmiştir (20). Bu kanıtların 
aksine Pasqualetti ve arkadaşları pestisidlerin, gübre, boya, 
aromatik hidrokarbonların, hatta benzenin myeloproliferatif 
sendromla ilişkisi olmadığını bir yayınında raporlamıştır 
(19). Yine benzer şekilde saç boyası, pestisid, solvent 
ya da diklorodifeniltrikloroetan kullanımının ET ile ilişkisi 
olamadığı bildirilmiş (11). Ancak araştırmalar incelendiğinde 
toksik maddelerin hastalık üzerine ilişkisini ortaya koyan 
çalışmaların bu maddelerle ilişkilendirilme yapılamayan 
çalışmalardan daha fazla olduğu görülmektedir.

Bir çalışmada ET ve KLL birlikteliği olan bir olgu rapor 
edilmiş ve olgunun askeri bir tersanede elektrik tamir 
işçisi olarak çalışırken elektromanyetik radyasyon ve 
asbest maruziyeti bildirilmiştir (21). Asbest su geçirmez, 
ısı gibi pek çok fiziksel etmenden etkilenmeme özelliği 
yani dayanıklılığı nedeniyle sanayinin pek çok alanında 
kullanılmıştır. Günümüzde ülkemizde olduğu gibi, hemen 
tüm dünyada mezotelyoma ile doğrudan neden-sonuç 
etkisi kanıtlandığı için kullanılması yasaklanmıştır. Asbestin 
kronik inflamasyonla da ilişkili olduğu bilinmektedir (22,23). 
Ancak hematolojik neoplazilerle ilişkisi çok bilinmemektedir.  
Hematolojik neoplazilerdeki mekanizmanın asbetin 
neden olduğu DNA hasarı, defektif hücresel immunite 
ve hiperreaktif B hücre fonksiyonu ile ilişkili olabileceği 
düşünülmektedir (24,25,26,27). Bu görüşü destekleyen 
çalışmalar da vardır. İnvitro çalışmalarda asbestin immatür 
B lenfositlere neden olduğu ve sellüler proliferasyonu 
stimüle ettiği gösterilmiştir. Bazı çalışmalarda da asbest 
maruziyeti ile B-hücreli lenfomalar arasında ilişki olabileceği 
vurgulanmaktadır (25,26). Tüm bunlar yalnızca kimyasal 
toksik maddelerin değil toz, lif yapısındaki maddelerin de 
myeloproliferasyona etkisi olabileceğini düşündürmektedir. 
Tarımla uğraşanlar, ormancılar ve balıkçılar, madencilik, 
inşaat sektörü, dayanıklı tüketim malları üretimi yapanlar, 
ulaştırma ve iletişim sektöründe çalışanlar, finans sektörü, 
askeriye gibi pek çok farklı iş kollarının ve meslek 
gruplarının ve polisiklik aromatik hidrokarbon maruziyetinin 
hematolojik hastalıklarla ilişkisinin incelendiği geniş 
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kapsamlı bir çalışmada ulaştırma ve iletişim sektöründe 
çalışma ile KMPN gelişimi arasında bir ilişki olabileceği 
bildirilmiştir (28). Ancak pek çok meslek hastalık ilişkisini 
araştıran çalışmalarda olduğu gibi bu çalışmalarda 
da mesleksel maruziyet ajanları değerlendirilmemiş, 
dolayısıyla mesleksel toksinler açısından çalışma yetersiz 
kalmıştır.

Özellikle onkolojik hastalıkların tanı ve tedavisinde genetik 
analizin önemi gün geçtikçe artmaktadır. Ancak çalışmalar 
daha çok ortaya çıkmış olan genetik polimorfizmin 
saptanmasına yöneliktir. Toksin-gen üzerine yapılan, 
etiyolojiyi ortaya çıkarabilecek çalışmalar literatürler 
incelendiğinde pek fazla göze çarpmamaktadır. Bu yönde 
çevresel ve mesleksel maruziyetlerin KMPN’de genetik 
polimorfizm üzerine etkisinin araştırıldığı sınırlı çalışmada; 
aromatik bileşiklerin ve heterosiklik aminlerin KMPN üzerine 
gen-çevre etkileşiminde rolü olabileceğine işaret edilmiştir 
(28,29). Özetle KMPN’lerle mesleksel maruziyetlerin 
ilişkisini ya da bu hastalık grubunda toksik maddelerin 
sıklığının ayrıntılı olarak değerlendirildiği araştırmalar 
kısıtlıdır. Mesleklerin değerlendirildiği çalışmalar ise 
toksik madde maruziyeti belirtilmediği için neden-sonuç 
ilişkisinin doğru değerlendirilebilmesi açısından yetersizdir. 
Genetik mutasyon ile mesleksel ve çevresel toksinin 
etkisinin araştırıldığı çalışmalara ise literatürde oldukça az 
rastlanmaktadır.

Sonuç ve Öneriler:
Günümüzde organizmaya etkisini öngöremediğimiz 
pek çok çevresel ve mesleksel toksik maddelere 
maruz kalmaktayız. Bu maddelerin zararlarının, insan 
sağlığına etkilerinin belirlenebilmesi, koruyucu önlemlerin 
geliştirilmesine de olanak sağlayacaktır. Hastalık ile zararlı 
madde arasında neden-sonuç ilişkisinin gösterilebilmesi 
ise meslek hastalıklarında tedavinin esasını oluşturan 
maruziyetin sonlandırılmasıyla hastalığın progresyonu 
ya da malign hastalığa transformasyonunun azalması 
ya da önlenmesi sağlanacaktır. Bu yönde güçlü kanıtlar 
sağlayacak mesleksel ve çevresel maruziyetlerin iyi 
standardize edildiği, geniş popülasyonlu kohort ve olgu-
kontrol araştırmalarının yapılması, ulusal ve uluslararası 
bilim kurumları tarafından desteklenmelidir. Ayrıca günlük 
pratiğimizde hematoloji kliniklerine başvuran hastaların 
mesleksel maruziyetlerinin sorgulanması, hastalıkla maruz 
kalınan toksik maddenin ilişkisinin kurulabilmesinde önemli 
veri kaynakları oluşturacak ve bu veri kaynaklarından 
köken alan çalışmalar literatüre katkı sağlayacaktır.

Çıkar Çatışması: Yazarların çalışma ile ilgili çıkar çatışması 
bulunmamaktadır.
Finansal Destek: Çalışmamızda, ticari firma ya da 
firmaların katkısı bulunmamaktadır.
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