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KLINICKI ZNACAJ I ODREPIVANJE FENOLA

Omeragi¢ Sedina

SAZETAK

S obzirom da je ZE-DO kanton industrijski kanton sve su veée potrebe za toksikoloskim
analizama.ToksikoloSkim mjerenjima se preventivno sprecavaju profresionalna oboljenja
Sto treba da je cilj svih zavoda medicine rada.

Kako je sve veca upotreba fenola u raznim industrijama laboratorije trebaju “ozivjeti”
mjerenje koncentracije fenola u urinu. Fenoli dospijevaju u vodotokove, gdje
predstavljaju toksi¢ne materije kako za zivi svijet u vodi, tako i za ljude 1 okolinu.
Posebna zapazanja povecanih koncentracija fenola u urinu se uocavaju za vrijeme
poplava.

Radom ¢e se dokazati povezanost izmedu povecanih koncentracija fenola u urinu kod
ispitanika koji rade na mjestima s posebnim uvjetima rada,te povezanost vandrednih
stanja (poplava) i akutno povec¢anim vrijednostima fenola u urinu.

1.UvOD
N Apsolutno sve sorte fenola smatraju se
Autor za korespodenciju: otrovnim, kao i vrlo opasnom tvari za

ljudsko zdravlje 1 Zivot. Medutim, unato¢
tome, proizvodi se godiSnje u velikim
koli¢inama Sirom svijeta. Kada fenol ude
u ljudsko tijelo, moze izazvati trovanje,
popraceno  neugodnim 1 bolnim
simptomima koji negativno utjeCu na
) i . zivot 1 zdravlje. Primjena fenola nalazi
toksikoloski laboratori] svoje mijesto u industriji, medicini i
kozmetici. U industriji se fenoli koriste
za proizvodnju fenolnih smola koje se
primjenjuju u gradevini, proizvodnji
uredaja, automobila i drvnih preradevina.
Nadalje, fenoli se koriste za proizvodnju
bisfenola A, koji sluzi kao polazni spoj u
sintezi  plastike, i cikloheksanola,
kaprolaktama i anilina koji se koriste u
industriji najlona i boja (1).
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U medicini se u malim koncentracijama
(do 2,5% u EU) koristi kao sastavni dio
kapi za nos 1 usi, pastila za grlo, vodica
za usta, ljekovitih masti i balzama te kao
antiseptik 1 dezinficijens. Kozmeticki
proizvodi poput lakova za nokte, boja,
odstranjivaca laka 1 boje, Sampona i
sapuna prema propisima EU mogu
sadrzavati do 1% fenola u svom sastavu
S obzirom na Siroku primjenu fenola i
toksicnost u koncentracijama od samo
nekoliko mikrograma po litri, koja ima
ozbiljne posljedice na zdravlje ljudi, koji
su direktno ili indirektno izlozeni utjecaju
fenola, posljednjih se nekoliko godina
javila potreba za detekciju onih
koncentracija fenola u mokra¢i koje jo$
uvijek ne predstavljaju potencijalnu
smrtnu opasnost za ljudsko zdravlje (2).
Fenoli koji su ukljuceni u prioritetnu listu
Evropskog Komiteta (EC) i US Agencija
za zaStitu okoliSa (US EPA) su polutanti
okoliSa koji se mogu naci u pitkoj vodi,
sedimentima i tlu. Fenol i druga fenolna
jedinjenja su uobiCajeni sastojci mnogih
industrijskih efluenata prilikom
hemijskih procesa kao $to su proizvodnja
polimernih  smola, rafinisanje ulja,
proizvodnja pesticida, celuloze i papira
(3).

Otpadne vode iz procesa farmaceutske
industrije, prerade nafte, proizvodnje
pesticida, dobijanja sintetickih polimera,
proizvodnje celuloze sadrZze znacajnu
koli¢inu  fenola. Mnoga sinteticka
organska jedinjenja sadrze fenol kao
svoju osnovnu strukturnu jedinicu. Fenol
je otrov za protoplazmu i njegov toksicni
efekat se ispoljava cak 1 pri veoma malim
koncentracijama. USEPA  (Americka
organizacija koja se bavi ekologijom i
zastitom) je definisala fenol kao jedan od
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glavnih  zagadivaCa  (polutanata) i
postavila grani¢nu vrijednost za njega od
0,1 mg/L u otpadnim vodama koje se
ispustaju u vodotokove (3).

Fenoli

Fenoli su hidroksilni derivati aromatskih
ugljikovodika u kojima je jedan atom
vodika zamjenjen jednom hidroksilnom
grupom (OH).

Fenoli ukljucuju:

e kreozot;

e butilfenol;

e hidrokinon;
e klorofenola;
e lysol i drugi.

FenolC6H50H je vaZna industrijska
hemikalija, koja dolazi kristalicnom
obliku, bez boje, specificnog mirisa,
otapa se pri temperature od 43 stepena.
Vrlo je isparljiv. Najkarakteristi¢nije
svojstvo fenola je njihova kiselost. Fenoli
su kiseliji od alifatskih alkohola, a manje
kiseli od karboksilnih kiselina. Moze se
re¢i da fenoli imaju svojstva sli¢na
alkoholima no ipak se u znatnoj mijeri
razlikuju. Fenoli se mogu odvojiti od
alkohola jer su vise od milion puta kiseliji
i od karboksilnih kiselina jer su puno
manje kiseli (4-5).

Dobivaju se prirodnim putem
destilacijom katrena kamenog uglja, a
sintetskim putem iz benzena.
Nusproizvod je pri proizvodnji koksa, sto
krije profesionalnu opasnost.

Korisiti se u industriji boja, lijekova,
lakova, eksploziva, gume, smole, sapuna
cak se jedno vrijeme koristio kao
antiseptik i dezinfekciono sredstvo, no



danas se u tom svojstvu ne koristi.U
farmacetskoj industriji se koristi i dan
danas za pravljenje salicilne i pikrinske
kiseline (4, 5).

2.CILJ RADA

-Etablirati klinicki znacaj 1 metodu
odredivanja fenola

-Dokazati da su ispitaniciza vrijeme
poplava bili izloZeni parama benzena,te
daimaju povecanu koncentraciju fenola u
urinu

-Procjeniti utjecaj na zdravlje ispitanika
izloZenih fenolima.

3.METOD RADA

Istrazivanje je retrospektivnog tipa,
zasnovano na toksikoloSkoj analizi,
dokumentovanim rezultatima iz Zavoda
za medicinu rada i sportsku medicine
ZE-DO kantona u period od 01. 08 -01.
10. 2014.

Ono $§to je bilo signifikantno za period
odredivanja fenola u datom period jeste
da je bilo za vrijeme velikih poplava u
ZE-DO kantonu. Ispitivana skupina su
ispitanici, njih 29, kod kojih su utvrdene
poviSene vrijednosti fenola prilikom
redovnog sistematskog pregleda, s
obzirom da su to ispitanici sa posebnim
uvjetima rada od strane ljekara je
trazenoi mjerenje fenola u urinu.

Od ispitanika je uzet jednokratni uzorak
urina. Odredivanje fenola u urinu je
ponovljeno nakon 15 dana tj. nakon
perioda bolovanja, u nekim sluc¢ajevima i
nakon mjesec dana.
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4 KLINICKI ZNACAJ
ODREDIVANJA FENOLA

U organizam se moze unjeti putem di$nih
puteva, reapsorbcijom putem koze kao i
peroralnim putem. Fenol se lako
apsorbira u organizam bez obzira na
nacin unosa. Dio iz organizma izlucuje se
se nepromjenjen dok dio podlijeze
procesu oksidacije. Urinom se izlucuje
kao oksid fenola. Urin poprima boju od
od tamnozelene do crne.

Dovodi do nekroza sluznice ukljucujuci
sluznicu mokra¢nog mjehura,
degenerativnih promjena jetre, edema
mozga. Stimulira respiratorni centar $to
dovodi do hiperventilacija i respiratorne
alkaloze. Nakon toga nastaje acidoza
zbog nepotpunog gubitka fenolskih
radikala (6).

Dopustena koncentracija u urinu moze
kretati od 0,5-80 mg/l urina.

Letalna doza fenola se procjenjuje na 140
mg/kg peroralno ili ukoliko je 25%
povrSine tijela izlozeno fenolu. Prema
americkoj Agenciji za zastitu okoliSa
(EPA), maksimalna doza fenola, koja je
uvjetno sigurna kad se unese, iznosi 0,6
mg / 1 kg zive mase tijekom 1 dana. Ta se
doza izraCunava ne uzimaju¢i u obzir
moguci kancerogeni ucinak fenola, koji
se moze ocitovati nakon dovoljno dugog
razdoblja (7).
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Granicna

Sy Kratkoro¢na izloZenost
izloZenost

22 mg/m’
0,5mg/m’

8mg/m’ 16 mg/m’

Tabela 2. Piktogram opasnosti fenola

Odjeljak Razred opasnosti Razred i kategorija
opasnosti

Akutna toksi¢nost (Ak. toks. 3)
nagrizaju¢e/nadrazuju¢e (Nagriz. koza 1B)
za kozu

teska ozljeda (Ozljeda oka 1)
oka/nadrazujuce za oko
mutageni u¢inak na (Mutacije 2)

zametne stanice

specifi¢na toksi¢nost za (TCOP 1. 2)

ciljane organe -

ponavljano izlaganje

opasno za vodeni okolis  (hron. toks. vod. okol. 2)
- hroni¢na toksi¢nost
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Tabela 3: Prosje¢ne koncentracije fenola u otpadnim vodama nekih industrijskih procesa

(NALCO, 2009.)

Proizvodnja plasti¢nih masa
Proizvodnja koksa
Proizvodnja fenolnih smola
Petrokemijska industrija
Rafinerije

Pogoni za obradu drva
Industrija papira i celuloze

4.1 Akutno trovanje

Simptomi mogu biti lokalni 1 op¢i.
Lokalni siptomi su obi¢no na sluznicama
i kozi u vidu razvijanja eritrema, nekroza
ili gangrene. Opé¢i simptomi su
glavobolja, muc¢nina vrtoglavica. Snizen
krvni tlak, cijanoza, edem pluca,

zatajenje bubrega. Laboratorijski
praceno uz methemoglobinemiju,
anemiju, hematuriju, povecéane
vrijednosti bilirubina, Kreatinina.

Dijagnoza se postavlja iz anamnestickih
podataka, klini¢ke slike i laboratorijskih
nalaza od kojih posebno treba izdvojiti
odredivanje fenola i njegovih metabolita
u urinu (8).

Urin je izrazito tamne boje od smede do
crne, dok nalaz bilirubina u urinu ostaje
negativan. Odredivanja fenola u krvi i
urinu  izloZzenih osoba predstavlja
najznaajniji ~ biomarker  izlaganja.
Odredivanje fenola se uglavnom vrsi u
urinu koji se u slucaju profesionalnih
trovanja skuplja nakon osmosatne
smjene. Najznacajniji biomarker
djelovanja je tamna boja urina (9).

600-2000
25-3900
1600
50-1220
6-500
150
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5.METODE
FENOLA
5.10dredivanje fenola u wurinu
spektrofotometrijskom metodom
Princip metode

Destilacija urina vodenom  parom
omogucava izdvajanje fenola. Fenol
stvara s diazotiranim p-nitroanilinom
obojeni kompleks ¢iji se intenzitet mjeri
na 525 nm. Koncentracija fenola se
izracunava na temelju jednadzbe.
Najniza koncentracija fenola koja se sa
sigurno$¢u moze izmjeriti jeste 2,0 mg.
Analiza se moze uspjesno primjeniti na
raspon od 10-100 mg. Prednost metode u
usporedbi s ostalim kolorimetrijskim
metodama je u tome Sto nije potrebno
odrediti pH. Nedostatak metode je $to
nije dovoljno specifi¢na i Sto je postupak
dugotrajan zbog destilacije vodenom
parom.

Uzima se jednokratni uzorak urina u
to¢no odredeno vrijeme na pocetku i
kraju ekspozicije. U tikvicu pipetirati 10
ml urina, dodati 4ml razredene H,SO4 i 5
ml destilovane vode. Tikvicu prikljuciti
na dovod vodene pare.

ODREDIVANJA



Destilat  dobro  promjecati,  10ml
odpipetirati u lab. Cagicu (25ml) dodati
1 ml 50% natrijeva acetat i 1ml
diazotiranog p-nitroanilina. Ta¢no nakon
1 minute dodati 2ml 20% natrijeva
karbonata i 6 ml destilovane vode.
Nakon 3 minute odredi se apsorbcija na
525 nm uz slijepi uzorak (De-
H20+reagencije). Na temelju jednadzbe
regresijskog  pravca koji  prolazi
ishodisStem y=bx koncentracija pmol
CsHsOHII, a y apsorbancija,
koncentracija fenola u urinu izrauna se
mnozenjem aposrbancije s reciprocnom
vrijedno$¢u nagiba regresijskog pravca

(b) (10-11).

5.20dredivanje fenolau urinu
semikvalitativnom metodom

Princip metode

Fenol u alkalnoj sredini reagujuci sa 2,6
dihlorhino-  4-hlorimidom  (Gibbsov
reagens) daje plavo obojeni indofenol,
¢iji je intenzitet proporcionalan koli¢ini
konjugovanog i slobodnog fenola. Prema
intenzitetu  boje  procjenjuje  se
koncentracija fenola. U
koncentracionom podrucju od 150-
300mg omogucéeno je dobro ocjeniti
razlike u intenzitetu boje. Budu¢i da je
metoda semikvantitativna preciznost i
tanost nisu  odredivani ali = je
statistic(kom  analizom  uporedivanja
analiza dobivenih ovom metodom i
spektrofotometrijskom metodom
utvrdena dobra povezanost. Prednosti su
Sto je metoda brza 1 jednostavna za
izvodenje.  Nedostatak metode je
interferencija indolnih proizvoda koji
mogu dati poviSen rezultat. Indolna
jedinjena  nastaju  zbog  prisustva
bakterija koji stoji duze na sobnoj
temperature.
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Uzeti jednokratni uzorak urina na kraju
radne smjene. Ako se urin transportuje
neophodno je odmah nakon uzimanja
urina dodati 40% perhlornu kiselinu u
odnosu 0,4ml perhlorne kiseline na 1ml
urina. Otpipetirati 1 ml urina u epruvetu i
dodati 0,4ml 40% perhlorne Kiseline.
Epruvetu ostaviti 10 min minuta u
klju¢alom vodenom kupatilu kako bi se
izvrdila hidroliza konjugovanih fenolnih
proizvoda, nakon toga naglo ohladiti
epruvetu pod mlazom vode. Ohladenom
rastvoru dodati 4ml etiletera i u
zatvorenoj epruveti promjesati par puta
za estrahciju fenola. Ostavi se stajati da
se izdvoji etarni sloj u kome su rastvori
fenoli (11).
U udubljenje u porcelanskoj posudi
dodaju se sljede¢i reagensi 1 po
odredenom redosljedu:
-alkoholni boratni pufer  0,2ml
-izdvojeni boratni puffer ~ 0,1ml
- Gibssov reagens 0,05ml
U roku od 3 minute ¢e se razviti boja (2,
3).
Procjenjivanje  koncentracije  fenola
prema razvijenoj boji:
- ruziCasta boja - 17 mg fenola u urinu
+/- sivaboja - 26 mg fenola u urinu
+ slaboplavicasta boja - 66 mg fenola u
urinu
+++ plava boja - 138 mg fenola u urinu
++++ jako plava boja - 320 mg fenola u
urinu
6.REZULTATI
Kod svih 29 ispitanika su uocene
poveceane vrijednosti fenola u urinu, 12
ispitanika (41%) je koncentracija fenola u
urinu izmjerena u raspon u od 180-300
mg/L,kod njih 10(35%) koncentracija
fenola u urinu kretala se u rasponu 300-
800mg/L,dok je kod njih 7(24%)
koncentracija prelazila 800mg/L.



Grafikon 1.  Prikaz izmjerenih
koncentracija fenola u urinu

Grafikon 2. prikazuje pad vrijednosti
fenola u urinu kod 6 ispitanika. Ponovno
mjerenje je vrseno nakon dvije, a kasnije
1 nakon 3 sedmice i poSto su uklonjeni
potencijalni faktori koji su doveli do
poviSenih vrijednosti. Pacijentima je
sugerisano da piju flagiranu vodu, da odu
na odmor, te da smanje konzumiranje
cigareta.
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Grafikon 2.Prikaz pada vrijednosti fenola
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7.ZAKLJUCAK

Cilj rada prije svega jeste osvjestiti
zdrastveno osoblje o vaznosti i potrebi
toksikoloskih analiza 1 toksikoloskih
laboratorija. S obzirom na sve vecu
primjenu fenola u raznim industrijama
(farmaceutska, kozmeti¢ka, namjenska
industrija) opravdano je posvetiti vise
paznje mjerenju fenola.

Svaka laboratorija, a  posebno
laboratorije u sklopu medicine rada
trebaju uspostaviti i odabrati svoju
optimalnu  metodu za  detekciju
metabolita benzena fenola u urinu
ispitanika koji su izloZeni parama
benzena u radnoj sredini.

Klinicki znacaj odredivanja fenola se
ogleda kroz prepoznavanje trovanja, te
kroz prevenciju profesionalnih
oboljenja.

Radom je dokazana povezanost
povecanih vrijednosti fenola u urinu za
vrijeme poplava, obzirom da je bilo
vandredno stanje (poplave) dolazilo je i
do mjesanja pitkih 1 otpadnih voda.

Kod ispitanika su evidentirane, akutne,
povecane vrijednosti fenola u urinu, te je
omogucena prevencija tezih oStec¢enja
zdravlja kroz promjenu uslova rada ili
radnog mjesta, slanje radnika na odmor,
te kroz preporuke za koriStenje flasirane
vode, ukoliko su puSa¢i da prestanu
konzumirati cigarete ili bar smanje
konzumaciju cigareta.

Sve predhodne preporuke i mjere koje
su poduzete dovele su do tendencije
pada vrijednosti fenola u urinu, Sto se
potvrdilo  ponovljenim  mjerenjima
nakon 14-21-28 dana.

Nakon sanacije Steta od poplava
smanjena je izlozenost fenolu a samim
tim kod ispitanika je pala i koncentracija
fenola u urinu.
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CLINICAL SIGNIFICIANCE AND DETERMINATION OF
PHENOL

Omeragi¢ S.

ABSTRACT

Since Ze-Do Canton is an industrial canton, there is a growing need for toxicological
analyzes. Toxicological measurements prevent occupational diseases, which should be
the goal of all occupational medicine institutes.

As the use of phenol in various industries increases, laboratories need to "revive" the
measurement of phenol concentration in urine. Phenols reach watercourses, where they
represent toxic substances for the living world in the water, as well as for people and the
environment. Special observations of increased concentrations of phenols in the urine are
observed during floods.

In this working will prove the connection between increased concentrations of phenol in
urine in subjects working in places with special working conditions, and the connection
between emergencies (floods) and acutely increased values of phenol in urine.
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