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Tydterveyslaitos

Fenoli

TYOTERVEYSLAITOKSEN PERUSTELUMUISTIO FENOLIN
BIOLOGISEN ALTISTUMISINDIKAATTORIN TOIMENPIDERAJA-
ARVOLLE

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 108-95-2
Indeksi No: 604-001-00-2
EY No (EINECS No): 203-632-7
Kaava: CgHsOH
Synonyymit: Fenyylialkoholi
Fenyylihappo

Fenyylihydroksidi
Hydroksibentseeni
Karbolihappo

Molekyylipaino: 94,11

Muuntokerroin: 1 ppm = 3,84 mg/m?®
1 mg/m? = 0,260 ppm

liuoksessa 1 mg/l = 10,6 pmol/I

Tiheys: 1,072
Sulamispiste: 41 °C
Kiehumispiste: 182 °C
Hoyrynpaine: 0,047 kPa (25 °C)
Leimahduspiste: 79 °C

Fenoli on huoneenlammdssa neulamainen kiteinen aine tai valkea kiteinen massa, joka punertuu
ilman ja valon vaikutuksesta. Se imee kosteutta ilmasta ja muuttuu vahitellen nestemaiseksi. Sen
hajukynnykseksi on ilmoitettu 0,006-0,04 ppm (Amoore ja Hautala 1983, Nagata 1990). Se
liukenee osittain veteen, ja hyvin asetoniin, eetteriin, etanoliin ja kloroformiin.

Varoitusmerkki: T, C
R-lauseet: 23/24/25-34-48/20/21/22-68
S-lauseet: (1/2)-24/25-26-28-36/37/39-45

Kaytto ja esiintyminen

Fenolia kaytetadn mm. fenolihartsien, maalien, elintarvikkeiden lisdaineiden, rajahdysaineiden, po-
lymeerien ja tekokumin valmistukseen. Suomessa fenolia kaytetdan pédasiassa fenolihartsin val-
mistukseen. Pohjoismaiden ainoa fenolin tuotantolaitos on Suomessa.
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Altistuminen
TyOperainen altistuminen

Eniten fenolille altistutaan fenolin ja fenolihartsin valmistuksessa, puutavara- ja vaneritehtaissa,
paperiteollisuudessa, valimoissa seka lasi- ja vuorivillatuotteiden valmistuksessa. Nailla aloilla on
tyOpaikan ilmasta mitattu yli 1 ppm:n pitoisuuksia.

Tyoterveyslaitoksen mittauksissa vv. 1994-1998 tydpaikan ilman fenolipitoisuudet olivat keskimaa-
rin 1,3 mg/m? (~0,33 ppm), mittausten mediaani oli 0,3 mg/m? (~0,08 ppm) ja korkein mittaustulos
oli 36 mg/m® (~9 ppm). Tyoterveyslaitoksen mittauksissa vv. 1999-2003 tydpaikan ilman fenolipi-
toisuudet olivat keskimaarin 0,6 mg/m?® (~0,16 ppm), mittausten mediaani oli 0,2 mg/m?® (~0,05
ppm) ja korkein mittaustulos oli 9,6 mg/m?® (~2,5 ppm). Korkeita, yli puolet haitallisen tunnetun
pitoisuuden (HTP-arvon) olevia fenolipitoisuuksia vapautui ilmaan kaytettdessa fenoli-formaldehydi-
hartsia seké liimana etta pinnoitteena (Heikkila ja Saalo 2005).

Tyoterveyslaitoksen vuosina 2001-2007 tekemissd biomonitorointimittauksissa fenolille altistumisen
taso oli keskimaarin alle altistumattomien viiterajan, esitettavan toimenpiderajan ylityksia mitattiin
vain 1 kpl (taulukko 1). Korkeimmat pitoisuudet on mitattu vuosina 2003 ja 2007 (TTL 2002, 2003,
Hirvonen ja Valkonen 2004, 2005, Aitio ym. 2006, 2007, Kiilunen ym. 2008).

Taulukko 1. Fenolin biomonitoroinnin tulokset vuosina 2001-2007. Mitattu virtsan kokonaisfenoli-
pitoisuus, altistumattomien viiteraja 0,15 mmol/I, toimenpideraja 1,3 mmol/I.

Vuosi Mittausten Keskiarvo Mediaani Maksimiarvo N >1,3
lukumaara (mmol/1) (mmol/1) (mmol/1) (mmol/D?

2001 49 0,11 0,05 0,78 -
2002 48 0,11 0,07 0,57 -
2003 76 0,13 0,08 0,91 -
2004 99 0,14 0,09 0,70 -
2005 37 0,10 0,05 0,62 -
2006 29 0,11 0,07 0,61 -
2007 67 0,17 0,09 1,56

& Tassa muistiossa esitettavan toimenpiderajan (1,3 mmol/l) ylitysten lukumaara.

Ei-tyOperainen altistuminen

Ravinto, eraat laakeaineet ja desinfiointiaineet voivat sisaltda fenolia tai fenoliksi muuttuvia yhdis-
teitd. Fenoli on myo6s bentseenin paaasiallinen aineenvaihduntatuote.

Kulkeutuminen elimistoon

Fenoli kulkeutuu elimistoon tehokkaasti ihon kautta, hengitysteista ja ruuansulatuskanavasta (Lau-
werys ja Hoet 2001). Hengitysteitse 1,5 - 5 ppm:n fenolipitoisuudelle altistuneilla henkildilla 60 - 90
% fenolista on imeytynyt elimist6on (ECB 2006). Fenolin aiheuttamat vakavat myrkytystapaturmat
ovat yleensa syntyneet aineen roiskumisesta iholle. Hengitystiealtistuksessa on vapaaehtoisilla koe-
henkildilla todettu keuhkoretention vahenevan kahdeksan tunnin tydvuoron aikana 80 %:sta 70
%:iin. Hengityselinten kautta tapahtuvaan imeytymiseen vaikuttaa mm. tydntekijan hengitystiheys.
Ilhon kautta fenolihdyryille tai fenoliliuokselle altistuttaessa kohoaa virtsan pitoisuus merkittavasti
suuremmaksi kuin altistuttaessa pelkastaan hengitysteitse tyoilman fenolille (Piotrowski 1971).
Ruuansulatuskanavan kautta tapahtuva altistuminen tydssa on harvinaista. Tapausselostukset ta-
paturmista ovat osoittaneet fenolin imeytyvan nopeasti ruuansulatuskanavasta.
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Aineenvaihdunta ja poistuminen elimistosta

Hengitetysta fenolista poistuu uloshengityksen mukana alle 1 %. Imeytyneen fenolin paaasiallinen
poistumisreitti on fenolikonjugaattien erittyminen virtsaan glukuronidina ja sulfaattina. Konjugaatit
erittyvat nopeasti virtsaan ja eritys loppuu 16 tunnissa altistumisen paattymisesta. lhoaltistuksen
jalkeen palaa veren fenolipitoisuus altistumista edeltavalle tasolle 24 tunnissa (Piotrowski 1971,
Ohtsuji ja Ikeda 1972). Pitkittyneessd korkeassa ihoaltistuksessa iholle roiskuneen fenoliliuoksen
puoliintumisajaksi elimistdéssa on mitattu jopa 14 tuntia (Bentur ym. 1998). Fenoli ei kerry elimis-
toon tyoviikon aikana.

Tyontekijoiden ja vapaaehtoisten koehenkildiden veresta ja virtsasta on todettu fenolialtistuksen
yhteydessa sen konjugaatteja. Naiden lisdksi virtsasta on loydetty pienia maaria pyrokatekolia ja
hydrokinonia. Altistuttaessa 1,2 - 5 ppm:n pitoisuudelle fenolia ty6ilmassa on fenolin glukuronidin ja
sulfaattikonjugaatin pitoisuuksien suhteeksi saatu 3,7:1 (Ogata ym. 1986).

Kinetiikka

Fenolia erittyy virtsaan nopeasti altistuksen alettua. Pitoisuus kohoaa altistuksen aikana ja saavut-
taa huippunsa altistuksen lopussa. Altistuttaessa 5 ppm fenolia vastaavalle tyo6ilmapitoisuudelle
palaa virtsan fenolipitoisuus altistumista edeltaneelle tasolle 16 tunnin sisélla altistumisen paattymi-
sestd. Eliminoituminen tapahtuu yksivaiheisesti, puoliintumisaika on noin 3,5 tuntia. Altistuttaessa
fenolihoyryille ihon kautta on eliminaation kinetiikka vapaaehtoisilla koehenkildilla tehdyn tutkimuk-
sen perusteella samankaltainen (Piotrowski 1971).

Terveysvaikutukset
Elainkokeiden havainnot

Hiirilla saatiin RDso-arvoksi 166 ppm (pitoisuus, jossa hengitystiheys laskee 50%). Arsytysvaikutuk-
seen perustuvaksi tydilman raja-arvoksi tutkijat johtivat tasta 1,66 ppm (De Ceaurriz ym. 1981).

Fenoli on aiheuttanut koe-elaimille arsytysta, ihottumaa, keskushermostovaikutuksia seka munuais-
ja maksavaurioita. Fenolilla on kokeellisesti osoitettu olevan haitallisia vaikutuksia rottien ja hiirien
kehitykseen (EHC 1994). Lisdantymisterveyden varmistamiseksi fenolin ty6ilmaraja-arvoksi on esi-
tetty 3,6 mg/m? eli noin 1 ppm (Frazier ja Hage 1998).

Ihmisia koskevat tiedot

Fenoli arsyttaa hengitysteita, limakalvoja ja ihoa. Akilliselle myrkytykselle tyypillisia ovat maksa- ja
munuaisvauriot sekd hengityskeskuksen lamaantuminen. lhon toistuva altistuminen fenolille voi
aiheuttaa ihovaurioita, mm. ihon tummumista eli okronoosia (Aitio ym. 1995, IARC 1999, SCOEL
2003). Fenali ja sen valmisteet luokitellaan ihoa syovyttavaksi >3% fenolipitoisuudessa.

Nestemainen fenoli imeytyy tehokkaasti ihon lapi verenkiertoon ja myrkytysoireita voi syntya no-
peasti. Jo 5-30 minuuttia kestaneen ihoaltistuksen 80-100% fenolille on havaittu johtavan kuole-
maan (ECB 2006). Kuolemaan johtanut ihoimeytyminen on todettu fenolin imeytymisesta 64 neli6-
tuuman pinta-alalta (ECB 2006: Kania 1981). Suun kautta saatuna kuolemaan johtanut pitoisuus on
todettu olevan valilla 140-290 mg/kg (ECB 2006: Bruce ym. 1987).
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Myrkytystapauksessa on keskushermostovaikutuksena kuvattu 'kaniini-oireyhtyma' (rabbit syndro-
me), jossa suun ympariston lihaksisto supistelee ns. ekstrapyramidaalijarjestelman sivuvaikutukse-
na (Kamijo ym. 1999).

Tyontekijalla, joka oli 13,5 vuotta altistunut laboratoriotytssa fenoliliuoksia kiehuttaessaan, todet-
tiin myrkytysoireina ruokahaluttomuutta, painonlaskua, paansarkya, huimausta, syljen liikaeritysta
ja virtsan tummenemista (Merliss 1972).

Kaksikymmentayhdeksan fenolimyrkytysta kuvattiin fenolipitoista jatevetta kasitelleilla tyonteki-
joilla. Veden fenolipitoisuus oli 0,3-0,8 g litrassa ja tyéilmapitoisuus 0,5-12,2 mg/m?®. Raportista ei
kay ilmi myrkytysten oireet eika ihoaltistuksen osuus altistumisesta (Petrov 1960).

Epidemiologisessa kohorttitutkimuksessa selvitettiin fenolille altistuneiden 14 861 tydntekijan kuol-
leisuutta (Dosemeci ym. 1991). Tyontekijat olivat altistuneet muillekin kemikaaleille, 1&ahinna for-
maldehydille. Kun fenolille altistuneet erotettiin alaryhmiin kertyneen altistuksen mukaisesti, saa-
vutettiin keskimaaréaisesti ja eniten altistuneiden ryhmaéat yhdistettyna tilastollisesti merkitsevasti
kohonnut 2,1-kertainen riski ruokatorvisyovélle (vaihteluvéli 1,0-3,7). Monialtistuminen haittaa tu-
loksen merkityksen arviointia.

Toisessa epidemiologisessa tapaus-verrokki-tutkimuksessa kohteena olivat fenolille altistuneet
suomalaiset puutyoéldiset (Kauppinen ym. 1993). Tyontekijoilla oli tupakoinnin vaikutuksen elimi-
noinnin jalkeenkin kohonnut, 2,5-kertainen (vaihteluvali 1,2-5,0) keuhkosyo6pariski. Tuloksen ar-
viointia vaikeuttaa havainto, etta pidempaan altistuneilla oli alhaisempi riski kuin lyhyemman ajan
altistuneilla.

Kanadalaisessa tapaus-verrokki-vaestotutkimuksessa havaittiin fenolille tydssaan altistuneilla, la-
hinnd sdhkémoottorien korjaajilla ja valimotydlaisilla, kohonnut 4,8-kertainen (vaihteluvali 1,8-
12,7) haimasyopaériski (Siemiatycki 1991). Tuloksia arvioitaessa kausaalisuhteen tekee epavarmaksi
tapausten pieni maara ja monialtistuminen.

IARC katsoi, ettei mm. edella esiteltyjen epidemiologisten tulosten perusteella ole nayttéa fenolin
syOpéavaarallisuudesta ihmiselle (IARC 1999).

Pitkaaikaisessa hengitystiealtistuksessa (13,5 + 6,5 vuotta) keskimaéarin 5,4 ppm (0,021 mg/l) fe-
nolipitoisuudelle on havaittu pienia muutoksia verenkuvassa. Altistumattomiin henkildihin verrat-
tuna muutoksia todettiin mm. transaminaasi-, kreatiniini- ja hivenainepitoisuuksissa, joten 5,4 ppm
katsotaan olevan matalin haitallisia terveysvaikutuksia aiheuttava pitoisuus (LOAEC, Lowest Obser-
ved Adverse Effect Concentration). Tutkimuksessa mitattiin altistuneilla tyontekijoilla keskimé&arin
kuusinkertaisia virtsan fenolipitoisuuksia altistumattomaan ryhméaan verrattuna (Shamy ym. 1994,
SCOEL 2003, ECB 2006). llman fenolipitoisuudesta 5,4 ppm on johdettu LOAEC-arvo 263
mg/henkild/péiva ihon kautta kehoon kertyvana annoksena (ECB 2006).

HTP-arvo

Fenolin HTP-arvo (2 ppm 8 tunnin arvona ja 5 ppm 15 minuutin arvona) perustuu sen arsytysvaikutuk-
seen ja myrkyllisyyteen elimistdlle (KETSU 2002). Fenolille on HTP-arvot -luetteloon myds merkitty huo-
mautus "iho" sen helpon iholdpaisevyyden johdosta (STM 2009).
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Virtsan kokonaisfenoli altistumisen indikaattorina

Analyyttiset menetelméat ja naytteenotto

Tyo6terveyslaitoksen menetelmassa virtsan fenolikonjugaatit hydrolysoidaan, uutetaan eetteriin ja
kokonaisfenolipitoisuus méaaritetadn nestekromatografisesti. Naytteenoton ajankohta on merkittava.
Virtsanayte suositellaan otettavan tydvuoron paatyttya (iltanayte) tyoperaisen fenolialtistuksen
maarittamiseksi (TTL 2007). Fenoli séilyy virtsanaytteessa pakastettuna vahintaan 3 kuukautta.

Muualla on kaytossa myods kaasukromatografisia menetelmia fenolipitoisuuden mittaamiseen (Bie-
niek 1997). Virtsan kokonaisfenolipitoisuutta on mitattu myos kolorimetrisesti (Ohtsuki ja lkeda
1972).

Altistumattomien 'viitearvot'

Fenolia esiintyy myds tyossa altistumattomien henkildiden virtsassa (Ohtsuji ja Ikeda 1972). Fenoli
on proteiinien aineenvaihdunnan tuote ja sen pitoisuuteen virtsassa vaikuttaa ruokavalio. Tyoter-
veyslaitoksen tutkimuksessa mitattiin suomalaisen tydssaan altistumattoman vaeston virtsan feno-
lipitoisuuden jaadvan yleensa alle 0,15 mmol/l (Aitio ym. 1995). Ulkomaisissa tutkimuksissa on to-
dettu virtsan fenolipitoisuuden jaavan alle 20 mg/l (~ 0,2 mmol/l) (Lauwerys ja Hoet 2001, Ogata ja
Taguchi 1988).

Mittaustulosten tulkintaan vaikuttavia tekijoita

Analyysimenetelmét ja naytteenoton ajankohta voivat vaikuttaa mittaustuloksiin ja niiden tulkin-
taan. lhon kautta tapahtuva imeytyminen ja samanaikainen altistuminen bentseenille muuttavat
hengitystiealtistuksen tason ja virtsapitoisuuden riippuvuussuhdetta, mik&a voi johtaa hengitysteitse
tapahtuvan altistumisen yliarviointiin.

Virtsapitoisuuteen vaikuttaa altistuminen ihon kautta, ei-tyoperainen altistuminen fenolipitoisille
laékkeille ja desinfiointiaineille sek& samanaikainen altistuminen bentseenille. Naytteenottoa edelta-
van 24 tunnin aikana tapahtuva fenolipitoisten ladkkeiden nauttiminen tai desinfiointiaineille altis-
tuminen voivat nostaa virtsan fenolipitoisuutta.

Perustelut biologiselle raja-arvolle

Altistettaessa kahdeksaa vapaaehtoista koehenkil6a hengitysteitse 1,3-6,7 ppm:n fenolipitoisuu-
delle kahdeksan tunnin ajan todettiin fenolin eliminoituvan virtsasta 24 tunnin kuluessa altistumisen
paattymisesta (Piotrowski 1971). Tutkimuksen perusteella havaittiin, etta altistumisen kahden vii-
meisen tunnin aikana eritysnopeus oli 15,3 mg/h hengitettaessa 13 I/min. Tama eritysnopeus vas-
taa virtsan fenolikonsentraatiota 262 mg/g kreatiniinia.

Bakeliittitehtaassa 0-3,3 ppm:n fenolipitoisuudelle altistuneiden tyodntekijoiden tutkimuksessa virt-
sanaytteet keréttiin yksi tunti ennen tyévuoron paattymista. Tutkimus osoitti, etta 7 tunnin altistu-
minen 2,0 ppm:n tydilman fenolipitoisuudelle nosti virtsan kokonaisfenolipitoisuuden noin 180-190
mg/g kreatiniinia (Ohtsuji ja lkeda 1972). Tulosten perusteella voidaan arvioida, ettd 8 tunnin al-
tistuminen 2 ppm:lle fenolia tydilmassa nostaa virtsan kokonaisfenolipitoisuuden noin 210 mg/g
kreatiniinia. Virtsan suhteellisella tiheydelld 1,016 korjatuksi pitoisuudeksi saatiin noin 200 mg/I.
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Edella mainitussa tutkimuksessa (virtsan suhteellisen tiheyden suhteen korjattu) kaytetyn regres-
siokuvaajan mukaan laskettu fenolipitoisuus altistumattomalle vaestolle on yli 2 kertaa korkeampi
kuin Suomessa on mitattu (Aitio ym. 1995), mika johtanee lasketun tuloksen yliarviointiin matalilla
fenolipitoisuuksilla.

Uudemmassa tutkimuksessa tutkittaessa 20 tyontekijaa, jotka altistuivat fenolille kemiallisten kui-
tujen kasittelyssa otettiin virtsanaytteet tydvuoron lopussa (Ogata ym. 1986). Altistustaso oli 1,22-
4,95 ppm ja tutkijoiden johtopaatoksena virtsan kokonaisfenolin pitoisuus kahdeksan tunnin 5
ppm:n fenolipitoisuudelle altistuttaessa kohoaa 251 mg/g kreatiniinia. Altistuttaessa 2 ppm:n feno-
lipitoisuudelle virtsan kokonaisfenolipitoisuudeksi tulee 106 mg/g kreatiniinia. llman fenolipitoisuu-
den ja virtsan kokonaisfenolin pitoisuuden valinen korrelaatio on hyva (r=0,92).

Virtsan kreatiniinilla korjatusta pitoisuudesta 106 mg/g kreatiniinia voidaan johtaa biologinen raja-
arvo 127 mg/l eli 1,3 mmol/l, kun litraan virtsaa arvioidaan erittyvan noin 1,2 g kreatiniinia.

Pitkaaikaisessa altistumisessa 5,4 ppm fenolipitoisuudelle on havaittu ensimmaiset terveydelle hai-
talliset vaikutukset tyontekijoiden veriarvoissa (ECB 2006, IARC 1999, SCOEL 2003). Terveyspe-
ruste fenolin HTP-arvosta 2 ppm johdetulle biologiselle raja-arvolle 1,3 mmol/l on fenolin hengitys-
tie- ja ihoarsytys, nopea imeytyminen ihon kautta verenkiertoon ja mm. tdman kautta myrkyllisyys
elimistolle.

Raja-arvo biologiselle altistusindikaattorille

Tyoterveyslaitos esittaa fenolin biologiseksi toimenpideraja-arvoksi virtsan kokonaisfenolipitoisuutta
1,3 mmol/l (iltanayte), joka vastaa kahdeksan tunnin HTP-arvoa 2 ppm, mikali altistuminen tapah-
tuu yksinomaan hengitysteitse. Analyysin tulokset korjataan suomalaisten tyontekijoiden virtsan
suhteelliseen tiheyteen 1,021.

Muualla asetettuja ohjearvoja

e Yhdysvallat, ACGIH 2008, virtsan fenoli 250 mg/g kreatiniinia vastaa 8 tunnin TLV-
pitoisuutta (Threshold Limit Value) 5 ppm (ACGIH 2008).

e Saksa, DFG 2008, Biologischer Leit-Wert (BLW-arvo) virtsan fenoli 200 mg/I, tyévuoron
jalkeen.

e SCOEL 2003, virtsan fenoli 120 mg/g kreatiniinia vastaa 8 tunnin TWA-pitoisuutta (Time-
Weighted Average) 2 ppm (SCOEL 2003).

Muut biologiset indikaattorit

Veren fenoli osoittaa myodskin fenolialtistusta. Riittamattoman kvantitatiivisen tiedon vuoksi sita ei
suositella kaytettévaksi tyoperaisen fenolialtistuksen indikaattorina.
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