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ORIGINALNI NAUČNI ČLANAK

САЖЕТАК

Увод. Услед све веће употребе фенола у различитим

индустријама, у региону Централне Србије повећана је

потреба за обављањем токсиколошких анализа.

Токсиколошким анализама амбијенталног и биолошког

мониторинга превентивно се спречавају професионална

обољења што је основни циљ свих завода за медицину

рада. Циљ рада је приказати значај континуираног

биолошког мониторинга радника изложених бензенy,

фенолу и фенолним смолама и брзог и лаког детектовања

фенола у урину семиквантитативном методом.

Методе. Истраживање је дизајнирано као

аналитичка, опсервациона, ретроспективна студија

пресека. Засновано је на токсиколошкој анализи

концентрације фенола у урину радника и обради

документованих резултата из протокола евиденције

редовних систематских прегледа Завода за здравствену

заштиту радника Kрагујевац, у периоду од јануара 2018.

до децембра 2022. године.

Резултати. Статистичком анализом података из

протокола пацијената обрађене су вредности фенола у

урину код 61 пацијента, и то 58 пацијената мушког (95%)

и три пацијента женског пола (5%). Добијени резултати

указују на то да не постоји повезаност између пола,

старости и времена експозиције с концентрацијом фенола

у урину радника (р > 0,05).

Закључак. Биолошки мониторинг радника приликом

експозиције фенолу и његовим дериватима важан је са

аспекта професионалне токсикологије. Време експозиције,

интериндивидуалне особине пацијента и старост неки су

од података које треба узети у обзир приликом

интерпретације резултата. Семиквантитавна метода за

одређивање концентрације фенола у урину показала се као

брза, лака и поуздана. Због све веће потребе за анализама

фенола, за коначну потврду концентрације неопходно

извршити неку од савременијих хроматографских метода.

Кључне речи: фенол, бензен, токсикологија, медицина

рада, биолошки мониторинг

ABSTRACT

Objective. Due to the increasing use of phenol in various

industries, there is an increased need for toxicological

analyses in the region of Central Serbia. Toxicological

measurements are implemented as a preventive measure to

avoid occupational diseases, which is the primary goal of all

occupational medicine institutions. The aims of this study

were to demonstrate the significance of continuous

biological monitoring of workers exposed to benzene,

phenol, and phenolic resins, as well as the rapid and easy

detection ofphenol in urine by a semi-quantitative method.

Methods. The study was designed as an analytical,

observational, retrospective cross-sectional study. It was

based on a toxicological analysis of phenol concentration in

workers' urine and the processing of documented results from

the records of regular systematic check-ups at the Institute

for Occupational Health Kragujevac between January 2018

and December 2022.

Results. The values of phenol in the urine of 61 patients

were processed through statistical data analysis of patient

records, of which 58 were male (95%), and three were female

(5%). The obtained results show that there is no correlation

between sex, age, and time of exposure with the

concentration of phenol in the workers' urine (р>0.05).

Conclusion. Biological monitoring of workers exposed to

phenol and its derivatives is important from the perspective

of professional toxicology. Exposure time, individual patient

characteristics, and age are some of the factors that need to

be taken into account when interpreting and issuing results.

Semi-quantitative method for determining phenol

concentration in urine has been shown to be fast, easy, and

reliable. Due to the increasing need for phenol analysis, it is

necessary to perform one of the more modern

chromatographic methods for final confirmation of

concentrations.

Key words: phenol; benzene; toxicology; occupational

medicine; biological monitoring.



УВОД

Фенол (карболна киселина) на собној температури
јавља се у облику белих или провидних кристала (1).
Примена фенола налази своје место у индустрији,
медицини и козметици. У индустрији феноли се
користе за производњу фенолних смола које се
примењују у грађевини, производњи аутомобила и
дрвених прерађевина. Осим тога, фенол се користи за
производњу бисфенола А, који служи као полазно
једињење у синтези пластике, циклохексанола,
капролактама и анилина који се користе индустрији
најлона и боја (2).

Главни пут интоксикације фенола је преко дисајних
путева, ређе преко коже и слузокоже. Без обзира на
начин уноса у организам, фенол се лако апсорбује. Hа
месту контакта с ткивима делује корозивно,
изазивајући неспецифично оштећење чији интензитет
зависи искључиво од количине која је доспела до
ткива (3). Фенол на оку изазива конјуктивитис и
оштећење површних слојева рожњаче са замућењем
(4). У респираторном тракту фенол изазива иритацију,
трахеобронхитис и, код најтежих тровања, едем плућа
(5). За разлику од општих ефеката експозиције фенолу
који имитирају акутно тровање, посебни токсични
ефекти фенола и његових деривата (крезол,
хидрохинон) настају после поновљене експозиције
мањим дозама. У малим дозама, слично салицилатима,
фенол стимулише респираторни центар, што изазива
респираторну алкалозу. Касније доводи до ацидозе
која настаје због декомпензованог губитка алкалија
преко бубрега у време алкалозе, делимично због
киселог карактера фенолног радикала, а делимично
због поремећеног метаболизма угљених хидрата.
Може се јавити метхемоглобинемија, нарочито после
примене хидрохинона. Фенол и његови деривати, у
случају дуже експозиције, инхибирају ситезу РНК и
других протеина у митохондријама јетре и коштане
сржи, после чега долази до поремаћаја у функцији
митохондрија. Америчка агенција за заштиту животне
средине (United States Environmental Protection Agency
– ЕРА) (6) и Међународна организација за проучавање
карционома (International Agency for Research on
Cancer) (7) сврстали су фенол (трихлорофенол и 2,4-
диметилфеонол) (8) у групу карциногених једињења за
људе. Излучује се из организма делимично
непромењен, а делимично преко урина у облику
фенол-оксида, који је у случају професионалног
тровања тамне боје (9, 10).

Будући да je експозиција фенолима присутна у
бројним производним процесима, то захтева
континуирани амбијентални мониторинг радног
простора, као и биолошки мониторинг, мониторинг
експозиције фенолима и његовим једињењима. Такође,
код експозиције бензену као главни биомаркер

експозиције користи се и одређује управо фенол као
његов главни метаболит. Законска регулатива у нашој
земљи усклађена је са законима Европске уније који
прописују максимално дозвољене концентрације
опасних материја у радном простору којима радници
могу бити изложени дужи период (осам сати дневно,
пет радних дана, дужи период), а да притом нема
нежељених ефеката на здравље. Те вредности се
изражавају као граничне вредности за професионалну
изложеност (occupational exposure limits – OEL) (11,
12).

Осим амбијенталног мониторинга, постоји и
биомониторинг, односно потреба мерења биомаркера
експозиције различитим супстанцама ради процене
људске изложености природним и синтетским
једињењима у животној и радној средини. Као
биомаркер експозиције фенолу и једињењима која
метаболишу до фенола користи се мерење
концентрације фенола у биолошком материјалу (13,
14). Биолошки материјал избора је урин који треба
узимати од радника изложених овим једињењима пре
и на крају радне смене или једнократни узорак урина
на крају радне смене последњег радног дана у недељи.
Граничне вредности биомаркера изложености дате су
као индекс биолошке изложености (Biological exposure
indices – BEI). Индекси биолошке изложености јесу
вредности које се користе као смернице за процену
резултата биолошког праћења (15, 16).

Када се одреди већа концентрација од дозвољене
може се спречити рад у таквим условима док се онa не
доведe у планиране оквире (0,5–8 mg/L урина) (9).
Осим тога, редовним систематским прегледима у
телесним течностима људи који раде под таквим
условима одређује се концентрација растварача или
њихових деривата, што представља директан одраз
eкспозиције (9, 10). На основу претраге литературе до
сада није довољно описан и познат утицај експозиције
фенолу у зависности од пола, старости и дужине
експозиције запослених.

Циљ овог истраживања били су примена методе за
одређивање фенола, испитивање утицаја пола,
старости и времена експозиције на дејство фенола и
процена утицаја на здравље запослених у
индустријским постројењима у Крагујевцу и околини.

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ

Врста истраживања и студијска популација

Истраживање је дизајнирано као аналитичка,
опсервациона, ретроспективна студија пресека,
засновано на токсиколошкој анализи резултата из
протокола евиденције редовних систематских
прегледа ЗЗЗР Kрагујевац у периоду од јануара 2018.
до децембра 2022. године. Истраживање је обухватало
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анализу узорака урина радника запослених у
индустријским постројењима у којима постоји
могућност експозиције бензену, фенолу и његовим
дериватима. Анализиран је укупно 61 узорак урина.

Узимање узорка

За анализу су коришћени први јутарњи урини
радника, сакупљени у стерилну полиетиленску бочицу
са пластичним затварачем. Сваки узорак је обележен
адекватном налепницом са датумом, именом и
презименом пацијента и бар кодом. Сви узорци су
чувани у фрижидеру на температури 2–8ºC до анализе,
а анализа је обављана у року од 24 сата од прикупљања
узорака. Узорци су анализирани у биохемијско-
токсиколошкој лабораторији Завода за здравствену
заштиту радника Крагујевац.

Материјал и реагенси

Сви употребљени реагенси имају аналитички
степен чистоће (р. а.):

• порцеланска бела плоча са удубљењима;

• водено купатило;

• дејонизована вода;

• етил етар, натријум-карбонат, натријум-
тетраборат;

• 2,6 дихлорхинон-4 хлоримид, 40% перхлорна
киселина;

• 96% етанол;

• Gibbsov реагенс;

• aлкални боратни пуфер.

Принцип методе

Фенол у алкалној средини реагује са Gibbsov-им
реагенсoм и даје плаво обојени индофенол, чији је
интензитет пропорционалан количини конјугованог и
слободног фенола. Према интензитету боје се
процењује концентрација фенола. Метода даје
прецизне резултате, који су валидни за рутинску
токсиколошку праксу.

Поступак одређивања фенола у урину

семиквантитативном методом

Семиквантитативна метода за одређивање
присуства фенола у урину заснива се на реакцији
између перхлорне киселине и фенола у урину.
Реакција се изводи у кључалом воденом купатилу да
би се извршила хидролиза конјугованих фенолних
производа. У даљем поступку, раствору додајемо етил
етар и посматрамо етарни слој у којем су растворени
феноли. Додатком реагенаса према следећем
распореду: алкални боратни пуфер, издвојени етарски
екстрат и Gibbs-ов реагенс издвојиће се плава боја

(слика 1), чији је интензитет пропорционалан
концентрацији слободних и конјугованих фенола у
урину. Концентрација фенола у mg/m3 [14] у
зависности од интензитета боје oдређује се у складу с
вредностима из табеле 1.

Статистичка обрада података

Подаци су обрађени методама дескриптивне
статистике. За опис параметара од значаја, у
зависности од њихове природе, коришћени су:
фреквенца, проценти, средња вредност, медијана и
стандардна девијација. За испитивање нормалности
расподеле употребељени су тестови
Kolmogorov–Smirnov и Shapiro Wilк. Зависна
повезаност између старости, времена експозиције и
концентрације фенола у урину радника испитана је
Pearson-овом корелацијом, док је корелација између
пола и концентрације утврђена Mann–Whitney U
тестом. За статистичку обраду добијених резултата
коришћен је Statistical Package for Social Sciences –
SPSS for Windows, Version 22 (SPSS Inc. Chicago, IL).
Резултати су приказани табеларно.

РЕЗУЛТАТИ

Статистичком анализом података из протокола
пацијената обрађене су вредности фенола у урину код
61 пацијента, и то 58 пацијената мушког (95%) и три
пацијента женског пола (5%) (табела 2). С обзиром на
то да укупан узорак има више од 50 пацијената, на
основу вредности Kolmogorov–Smirnov теста,
показано је да подаци не прате нормалну расподелу
(0,00 < 0,05). Просечна старост испитаника била је 51
± 1,7 година. Измерене вредности концентрације
фенола у урину биле су у опсегу референтних
вредности (табела 2). На основу вредности параметара
Pearson-ове корелације, не постоји повезаност између
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Слика 1. Интензитет боје пропорционалан
концентрацији фенола у урину.



старости и времена експозиције са измереним
вредностима фенола у урину (р > 0,05). На основу
параметара Mann–Whitney U теста, показано је да не
постоји повезаност између пола и концентрације
фенола у урину (р > 0,05) (табела 3).

ДИСКУСИЈА

Клинички значај одређивања концентрације
фенола огледа се у препознавању и превенцији
професионалних обољења и биомониторингу за време
елементарних непогода, што је показано у студији
аутора Омерагића и сарадника (17) и другим студијама
спроведеним у земљама у окружењу (18).
Професионална експозиција једињењима фенола
радника запослених у различитим врстама индустрије,
производњи пластике (19, 20), хемијској (21) и
нуклеарној индустрији (22), привукла је пажњу аутора
студија из Европе и света. У зависности од
лабораторијске опреме у токсиколошким
лабораторијама, за одређивање концентрације фенола
у урину радника приликом професионалне

експозиције могу се користити различите
квантитативне (гасна хроматографија са масеном
детекцијом – GC/MS) (23) и семиквантитативне
методе (Gibbs-ова метода).

Измерене вредности фенола у урину радника у
овом истраживању биле су у границама референтних
вредности за професионалну експозицију фенолним
једињењима (14, 15). Добијени резултати говоре да је
адекватна опрема у радној средини један од начина да
се смањи експозиција штетним једињењима и да
измерене вредности штетних материја по здравље
људи буду у опсегу референтних вредности (24). С
друге стране, поштовање процедуре приликом
доношења узорка у токсиколошку лабораторију један
је од процеса који се мора поштовати да би резултат
био тачан и правовремен (25). Веома често се догађа
да време експозиције буде разлог за погрешну
интерпретацију резултата, те је зато важно да се
узорак урина за одређивање концентрације фенола
донесе послењег радног дана у недељи, на крају
смене, када је експозиција фенолним једињењима
највећа (26, 27). Досадашња искуства показала су да
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Табела 1. Процењивање концентрације фенола у урину на основу интензитета боје.

 

Табела 2. Број спроведених скрининга на присуство фенола у урину у Застава ЗЗЗР у зависности од пола и
концентрације у последњих пет година

Taбела 3. Повезаност пола, времена експозиције и старости с концентрацијом фенола у урину



упркос томе што се пацијентима укаже на правилно
узорковање и доношење узорка на анализу, они често
донесу урин последњег радног дана у недељи ујутру,
када је експозиција штетним материјама најмања, те се
самим тим добијају нерелевантни резултати. У овом
истраживању 95% пацијената било је мушког пола,
као у многим студијама спроведеним у свету када је у
питању рад у индустрији (28). Истраживања новијег
датума указују на то да хронична експозиција
једињењима фенола код пацијената мушког пола,
старије животне доби, може утицати на експресију
одређених генских парова који учествују у патогенези
карцинома простате (29–30). С тим у вези, код ових
радника у систематске периодичне прегледе треба
уврстити и преглед простате и праћење тумор маркера
у крви који су специфични за обољења простате, пре
свега слободног простатичног специфичног антигена
(fPSA) и укупног простатичног специфичног антигена
(PSA), као и њиховог односа.

Предност коришћене семиквантитативне методе
јесу брзина и једноставност извођења. У
концентрационом подручју 150–300 mg/L могуће је
добро оценити разлике у интензитету боје, док се у
концентрацијама < 1,594 mg/m3 те разлике нешто теже
уочавају (13). Будући да је за референтни опсег
препоручена вредност < 1,000 mg/m3, то у овом
конкретном испитивању није правило проблем јер се
сви резултати испод ове вредности сматрају
нормалним. Недостатак методе је интерференција
индофенолних једињења која се екстрахују заједно са
фенолом и дају позитивну интерференцију. Ова
једињења настају због присуства бактерија у урину
који дуже стоји на собној температури. Да би се ова
интерференција елиминисала, неопходно је у урин,
уколико се не узима одмах у рад, додати 40%
перхлорну киселину у односу 0,4 mL киселине на 1
mL урина (13). Осим тога, недостатак овог
истраживања огледа се у броју испитаника, нарочито
испитаница женског пола. С обзиром на то да су
узорци прикупљани током систематских прегледа,
који се често спроводе о трошку надлежне индустрије,
препорука за будућа истраживања су мултицентрична
истраживања која би дала реалније податке са већим
бројем испитаника.

У закључку, биолошки мониторинг радника при
експозицији фенолу и његовим дериватима, важан је
са аспекта професионалне токсикологије. Радом
обрађени подаци, показали су да су измерене
вредности у урину радника, у складу са референтним
вредностима датог правилника. Време експозиције,
интериндивидуалне особине пацијента и старост неки
су од података које треба узети у обзир приликом
интерпретације и издавања резултата.
Семиквантитавна метода за одређивање

концентрације фенола у урину показала се као брза,
лака и поуздана. Због све веће потребе за анализама
фенола, за коначну потврду концентрације неопходно
је извршити неку од савременијих хроматографских
метода.

СКРАЋЕНИЦЕ 

BEI – Biological exposure indices

ЕРА – United States Environmental Protection Agency

OEL – occupational exposure limits

PSA – простата специфичан антиген

ЗЗЗР – Завод за здравствену заштиту радника
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