
 

 

 
 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

ANKARA ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 

BAZI FTALATLARIN DÜZEYLERĠNĠN BĠYOLOJĠK 

SIVI ÖRNEKLERĠNDE BELĠRLENMESĠ 

 

 

 

 

 

Burçin KOÇ 

 

 

DĠSĠPLĠNLERARASI ADLĠ BĠLĠMLER ANABĠLĠM DALI 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ 

 

 

 

 

DANIġMAN 

Yrd. Doç.Dr. Zeliha KAYAALTI 

 

 

 

 

2012– ANKARA 



 

 

 
 

 

TÜRKĠYE CUMHURĠYETĠ 

ANKARA ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

 

 

 

 

 

 

BAZI FTALATLARIN DÜZEYLERĠNĠN BĠYOLOJĠK 

SIVI ÖRNEKLERĠNDE BELĠRLENMESĠ 

 

 

 

 

Burçin KOÇ 

 

 

 

DĠSĠPLĠNLERARASI ADLĠ BĠLĠMLER ANABĠLĠM DALI 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ 

 

 

 

 

DANIġMAN 

Yrd. Doç.Dr. Zeliha KAYAALTI 

 

 

 

2012– ANKARA 



ii 

 

 
 

 

 

 



iii 

 

 
 

ĠÇĠNDEKĠLER 

Kabul ve Onay                                                                                                              ii 

Ġçindekiler                                                                                                                    iii 

Önsöz                                                                                                                           vi 

Simgeler Kısaltmalar                                                                                                  vii 

Tablolar                                                                                                                        ix 

ġekiller                                                                                                                          x 

1. GĠRĠġ 1 

1.1. Genel Bilgi 1 

1.2. Ftalatların Kimyası ve Özellikleri 3 

1.3. Maruziyet Yolları 6 

1.3.1. Oral 6 

1.3.2. Ġnhalasyon 8 

1.3.3. Ġntravenöz 9 

1.3.4. Deri 9 

1.4. Toksikokinetik 10 

1.4.1. Absorbsiyon 10 

1.4.2. Dağılım 11 

1.4.3. Biyotransformasyon ve Atılım 12 

1.5. Toksikoloji 15 

1.6. Kimyasal Ayırım Yöntemleri 17 

1.6.1. Katı Faz Ekstraksiyon (Solid Phase Extraction, SPE) 18 

1.6.2. Gaz Kromatografisi – Kütle Spektrometresi (GC-MS) 20 

1.6.2.1. Gaz Kromatografisi 20 

1.6.2.2. Gaz Kromatografisi Cihazının Bölümleri 22 

1.6.2.2.1. TaĢıyıcı Gaz 22 

1.6.2.2.2. Enjeksiyon Bölümü 23 

1.6.2.2.3. Kolon ve Fırın 23 



iv 

 

 
 

1.6.2.2.4. Dedektör 24 

1.6.2.3. Kütle Spektrometresi 24 

1.6.2.3.1. Ġyon Kaynağı 25 

1.6.2.3.2. Kütle Analizör 26 

1.6.2.3.3. Dedektör 26 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 28 

2.1. Prensip 28 

2.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 29 

2.3. Kullanılan Aletler ve Alet ġartları 29 

2.4. Çözeltiler 30 

2.4.1. Stok ve ÇalıĢma Çözeltilerinin Hazırlanması 30 

2.4.2. Ekstraksiyon Çözeltilerinin Hazırlanması 30 

2.5. Numunelerin Ekstraksiyonu 30 

2.6. GC-MS KoĢulları 31 

2.7. Validasyon 32 

2.7.1. Metot Validasyonu 32 

2.7.2. Validasyon Parametrelerinin Belirlenmesi 33 

3. BULGULAR 34 

3.1. Kalibrasyon Grafikleri 34 

3.2. Tekrarlanabilirlik 38 

3.3. Dedeksiyon ve Ölçüm Limitleri (LOD ve LOQ) 42 

3.4. Geri Kazanım (Recovery) 43 

3.5. Ġdrar Numuneleri Sonuçları ve Ġstatistiksel Verileri 45 

3.5.1. Ġstatiksel Değerlendirme 49 

4. TARTIġMA 57 

5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 61 

ÖZET              62 

SUMMARY             63 



v 

 

 
 

KAYNAKLAR            64 

EKLER             73 

ÖZGEÇMĠġ             75 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vi 

 

 
 

 

ÖNSÖZ 

Günlük hayatta kozmetiklerden farmasötiklere gıda ambalajlarından evimizdeki yapı 

malzemelerine kadar birçok ftalat içeren ürünlere çevresel olarak maruz 

kalınmaktadır. Bu çalıĢmayla maruz kalınan ftalatların biyolojik materyalde 

düzeylerinin belirlenmesi için gaz kromatografisi kütle spektrometresinde metot 

oluĢturulup validasyon çalıĢmaları yapılmıĢtır. 

Tez çalıĢmamda tecrübe ve motive edici gücünü benden esirgemeyen danıĢman 

hocam, Sayın Yrd. Doç. Dr. Zeliha Kayaaltı‘na; 

Hayalimi gerçekleĢtirmeme fırsat tanıyan çok değerli hocam Ankara Üniversitesi 

Adli Bilimler Enstitüsü Müdürü, Sayın Prof. Dr. Tülin SÖYLEMEZOĞLU‘na; 

Laboratuvar çalıĢmalarında, titizliği, dikkati, iĢine ve insanlara olan saygısıyla her 

zaman örnek aldığım, emeğini, bilgisini ve yardımlarını esirgemeyen Uzm. Biyolog 

Emrah DURAL‘a; 

Tez yazım sırasında her zaman yanımda olan arkadaĢlarım Kim.Müh. Özlem 

TUNA‘ya, ArĢ.Gör. Betül ĠġĠNER‘e ve Biyolog Esma SÖYLEMEZ‘e; 

En zorlu zamanlarımda her zaman yanımda olan hayat yoldaĢım Osman ALKAN‘a; 

Sabrı ve ilgisiyle her zaman yanımda olan ANNEME, bir gülüĢüyle bütün sıkıntımı 

gideren biricik kardeĢim Ömeralp‘e, uzakta da olsa manevi desteğini her daim 

hissettiren ABLAMA ve benim için her zaman en iyisini isteyen, ayaklarımın 

üstünde durmamı sağlayan canım BABAMA; 

TeĢekkür ederim. 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR 

%CV  % DeğiĢim katsayısı (Coefficient of variation) 

2cx-MMHP  mono(2-karboksimetil hekzil) ftalat 

5cx-MEPP  mono(2-etil-5-karboksipentil) ftalat 

5OH-MEHP  mono(2etil-5-hidroksihekzil) ftalat 

5okso-MEHP mono(2-etil-5oksoheksil) ftalat 

BBzP  butil benzil ftalat 

CERHR Center for the Evaluation of Risk to Human Reproduction 

DBP   di-n-bütil ftalat 

DEHP  di(2-etilhekzil) ftalat 

DEP   dietil ftalat 

DIBP   di-isobutil ftalat 

DiDP   di-isodesil ftalat 

DiNP   di-isononil ftalat 

DMP   dimetil ftalat 

DnHP   di-n-hekzil ftalat 

DnOP   di-n-oktil ftalat 

DPHP  di(2-propil heptil) ftalat 

ECD   Electron Capture Dedector (Elektron Yakalama Dedektörü)  

ECMO  Ekstrakorporeal Membran Oksijenlendirme 

FDA   Food and Drug Administration 

FID   Flame Ionization Detector (Alev Ġyonizasyon Dedektörü)  

GC-MS  Gas Chromatography-Mass Spectrometry (Gaz Kromatografisi-Kütle 

Spektrometresi 

GLC  Gas Liquid Chromatography (Gaz Sıvı Kromatografisi) 

GSC  Gas Solid Chromatography (Gaz Katı Kromatografisi) 

LOD  Limit of Dedection (Dedeksiyon Limiti) 

LOQ  Limit of Quantitation (Ölçüm Limiti) 

MAFF  The Ministry of Agriculture, Fisheries and Food 

MEHP  mono(2-etilhekzil) ftalat 

mg   miligram 
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mL  mililitre 

MS   Mass Spectrometer (Kütle Spektrometresi) 

MSD   Mass Selective Detector (Kütle Seçici Dedektör) 

ppb   Parts Per Billion (Milyarda Bir Ölçü) 

ppm   Parts Per Million (Milyonda Bir Ölçü) 

PVC   Polivinil Klorür 

RRF  Relative Responce Factor 

RSS  Relatif Standart Sapma 

RT   Retention Time 

SS  Standart Sapma 

SIM   Selected Ion Monitoring (SeçilmiĢ Ġyon Ġzleme) 

SPE   Solid Phase Extraction (Katı Faz Ekstraksiyonu) 

TCD   Thermal Conductivity Detector (Termal Ġletkenlik Dedektörü)  

tR   Retention Time (Tutulma Süresi) 

US EPA  United States Environmental Proteciton Agency 

μL   Mikrolitre 
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1. GĠRĠġ 

1.1. Genel Bilgi 

Ftalatlar (ftalat esterleri), ftalik asitin dialkil ya da alkil aril esterleridir. Ġlk 

olarak 1920‘lerde üretilen ftalatlar, 1950‘lerde ilk defa geliĢtirilen ftalat esterleriyle 

yumuĢatılmıĢ polivinil klorürün (PVC) büyük ölçekli ticari üretimiyle piyasaya 

sürülmüĢtür (Kimber ve Dearman, 2010). 

 

Ftalatlar, PVC ürünlerine esneklik ve dayanıklılık veren plastikleĢtirici gibi birçok 

amaç için kullanılan endüstriyel kimyasalların bir üyesidir. Çözücülerde, motor 

yağlarında, fiksaj maddelerinde ve deterjanlar gibi kiĢisel bakım ürünlerinde de 

kullanılmaktadır. PVC‘ye katıldığı zaman, ftalatlar kovalent olarak bağlı 

olmadığından kolayca çevreye salınarak insan ve hayvanlarda maruziyete neden 

olurlar (Lyche ve ark., 2009). 

 

Yıllık 3 milyon tondan daha fazla küresel olarak kullanılan ftalatlara (Bizzari ve ark., 

2000), kullanımın yaygınlaĢması, her yerde bulunabilmesi ve sürekli çevresel olarak 

varlığı nedeniyle insanların, evcil hayvanların ve yaban hayatın maruziyeti neredeyse 

kaçınılmazdır (Lyche ve ark., 2009). 

 

Ftalatların kullanımı baĢlıca molekül ağırlıklarına bağlıdır. Yüksek molekül ağırlıklı 

di(2-etilhekzil) ftalat (DEHP), di-isononil ftalat (DiNP) ve di-isodesil ftalat (DiDP)  

inĢaat malzemelerinde, kıyafet, gıda ambalajlama, çocuk ürünleri ve tıbbi cihazlar 

gibi birçok PVC ürünlerinde kullanılmaktadır (Lyche ve ark., 2009). DüĢük molekül 

ağırlıklı dimetil ftalat (DMP), dietil ftalat (DEP) ve di-n-bütil ftalat (DBP) gibi 

ftalatlar ise daha çok çözücü olarak, kozmetikler, insektisitler ve farmasötiklerde 

kullanılmaktadır (Heudorf ve ark., 2007). 
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Uygulamalarda ftalatlar içinde en çok kullanılan DEHP ve bunun yanında bütil 

benzil ftalat (BBzP), di-isobutil ftalat (DIBP) ve DEP iken son zamanlarda DEHP 

yerine DIDP, DINP ya da di(2-propil heptil) ftalat (DPHP) gibi uzun zincirli 

ftalatların kullanımı artmıĢtır (Kimber ve Dearman, 2010). 

 

Ġnsan maruziyetinin genelindeki ana kaynak üretim, iĢleme ve paketleme esnasında 

kontamine olmuĢ gıdaların alımıdır. Diğer önemli kaynaklar ise iç mekan hava 

maruziyeti ve kozmetiklerledir (Koo & Lee, 2004; Kavlock ve ark., 2006). Ayrıca 

insanlar kan verme gibi tıbbi uygulamalar sırasında da tıbbi cihazlardan ftalatlara 

yüksek dozlarda maruz kalabilirler (Calafat ve ark., 2004). Ftalat esterleri ve onların 

metabolitleri kapalı mekanda, tüketim ürünlerinde, insan idrarında, anne sütünde ve 

amniyotik sıvıda belirlenmiĢtir. Dahası ftalatlara plasentada rastlamak mümkündür. 

Fetal maruziyet maternal maruziyetle yakından iliĢkilidir (Lyche ve ark., 2009). 
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Tablo.1.1. Ftalatlar ve potansiyel maruziyet kaynakları (Heudorf ve ark., 2007). 

Ftalat Diester Potansiyel Maruziyet Kaynakları 

Dietil ftalat (DEP) KiĢisel bakım ürünleri, kozmetikler 

Bütilbenzil ftalat 

(BBzP) 

Plastik yer karoları, gıda taĢıyıcı bantlar, suni deri, trafik konileri 

Di-n-bütil ftalat 

(DBP) 

PVC plastikler, lateks yapıĢtırıcılar, kozmetikler, kiĢisel bakım 

ürünleri, selüloz plastikler, boya çözücüleri 

Di(2-etilhekzil) ftalat 

(DEHP) 

Yapı malzemeleri (duvar kağıdı, elektrik teli ve kablo yalıtımı), 

araba ürünleri, giysi (ayakkabı, yağmurluk), gıda ambalajlaması, 

çocuk ürünleri (oyuncak), tıbbi cihazlar 

Din-n-hekzil ftalat 

(DnHP) 

Alet sapları, döĢeme, vinil eldivenler, pire tasmaları, gıda 

proseslerindeki taĢıyıcı bantlar  

Di-n-oktil ftalat 

(DnOP) 

C6-C10 ftalat karıĢımlarında, bahçe hortumları, yer karoları, tente, 

taĢıyıcı bantlar 

Di-isononil ftalat 

(DINP) 

Bahçe hortumları, yer karoları, tenteler, oyuncaklar  

Di-isodesil ftalat 

(DIDP) 

PVC plastikler, tel ve kablo kaplama, suni deri, oyuncaklar 

 

1.2. Ftalatların Kimyası ve Özellikleri 

Ftalatlar, benzen halkasına iki fonksiyonel grubun bağlı olduğu diester 

yapısındaki maddeler olup ftalik asitin alkolle reaksiyonuyla oluĢmaktadır (Autian, 

1973; Lyche ve ark., 2009). Esterlerin çoğu renksiz sıvılardır. Sudaki çözünürlüğü 

düĢük olup, zincir uzunluğu artıkça diğer bir ifadeyle molekül ağırlığı artıkça 

çözünürlükte azalmaktadır. Sonuç olarak, DMP ve DBP gibi kısa alkil gruplara sahip 

düĢük molekül ağırlıklı ftalatların suda çözünürlüğü uzun zincirli ftalatlara oranla 

daha fazladır (Lyche ve ark., 2009). Standart sıcaklıkta uçuculuk özellikle DEHP ve 

BBzP gibi uzun zincirli ftalatlar için genellikle düĢüktür (Rusyn ve ark., 2006). 

DüĢük uçuculuğa sahip ve suda çözünürlüğü az olmasına karĢın organik çözücülerde 

ve yağlarda çözünürler (Autian, 1973). 
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Bütil benzil ftalat (BBzP); butanol ve benzil klorürün ftalik anhidridle sıralı 

reaksiyonu ile oluĢur (NTP-CERHR, 2003). 

 

ġekil 1.1. Bütil Benzil Ftalatın kimyasal yapısı. 

 

Tablo.1.2. BBzP‘nin Fizikokimyasal Özellikleri. 

Özellikler Değer 

Kimyasal Formülü C19H20O4 

CAS No 85-68-7 

Moleküler Ağırlığı 312.35 g/mol 

Buhar Basıncı 6 x  10
-7

 mmHg (25º) 

Erime Noktası -40.5 ºC 

Kaynama Noktası 370 ºC 

Suda Çözünürlüğü Az 2.7 mg/L 

 

Di-n-bütil ftalat (DBP); n-butanol ile ftalik anhidridin reaksiyonuyla oluĢur (NTP-

CERHR, 2000b). 

 

ġekil 1.2. Di-n-bütil ftalatin kimyasal yapısı. 
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Tablo.1.3. DBP‘nin Fizikokimyasal Özellikleri. 

Özellikler Değer 

Kimyasal Formülü C16H22O4 

CAS No 84-74-2 

Moleküler Ağırlığı 278.35 g/mol 

Buhar Basıncı 2.7 x 10
-5

 mmHg (25º) 

Erime Noktası -35 ºC 

Kaynama Noktası 340 ºC 

Suda Çözünürlüğü Az 11.2 mg/L 

 

Di(2-etilhekzil) ftalat (DEHP); bir asit katalizörü varlığında 2-etilhekzil alkol 

ile ftalik anhidritin esterleĢmesiyle oluĢur (NTP-CERHR, 2006). 

 

 

ġekil.1.3. Di(2-etilhekzil) ftalatın kimyasal yapısı. 

 

Tablo.1.4. DEHP‘nin Fizikokimyasal Özellikleri. 

Özellikler Değer 

Kimyasal Formülü C24H38O4 

CAS No 117-81-7 

Moleküler Ağırlığı 390.57 g/mol 

Buhar Basıncı 1.0 x 10
-7

 mmHg (25º) 

Erime Noktası -47 ºC 

Kaynama Noktası 384 ºC 

Suda Çözünürlüğü 0.041 mg/L 
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1.3. Maruziyet Yolları 

Ftalatların fizikokimyasal özellikleri kimyasal yapısıyla çeĢitlilik gösterir ve 

genellikle buhar basınçları düĢük olmasına rağmen buhar fazı içerebilir. Oral alım, 

inhalasyon, intravenöz enjeksiyon ve deri absorpsiyonu olası maruziyet yollarıdır. 

Ġnsanların ftalatlara maruziyeti ya direk temas sonucu ya da ftalat içeren ürünlerin 

kullanımıyla gerçekleĢebilir (Aurela ve ark., 1999).  

 

1.3.1. Oral  

Ftalatların mideden alınımı; yiyecekler, enteral beslenme mamaları, 

farmasötikler, ek besinler, emen çocukların oyuncakları ve diğer ağız objeleriyle 

gerçekleĢmektedir. 

 

Genel nüfustaki ftalat maruziyetinin en büyük kaynağı kontamine olmuĢ gıdaların 

alımıdır. Ftalatların gıdadaki seviyeleri geniĢ ölçüde değiĢken olmasına ve veriler 

çoğunlukla eski olmasına rağmen Ģimdiki maruziyet seviyesini gösteremeyebilir. 

Tahminen, günlük alınımı DBP için maksimum 0.48 µg/kg/gün (MAFF, 1996), 

DEHP için 4.9–18 µg/kg/gün (Meek & Chan, 1994), BBzP için 0.11–0.29 

µg/kg/gün‘dür (MAFF, 1996). 

 

IV çözeltileri, kan, besinsel formüller ve solunum gazlarının verilmesi için DEHP ile 

yumuĢatılmıĢ polivinil yapımı tıbbi cihazlar değiĢken miktarlarda ftalat 

özütlemektedir. Yağ içeren çözeltiler özütlemeyi kolaylaĢtırırlar. PVC/DEHP 

paketlerde saklanan yağ emilsüyonu içeren ve PVC/DEHP boru sistemiyle iletilen 

enteral mamadan DEHP maruziyeti tahminen yaklaĢık olarak maksimum 9.5 

mg/gün‘dür. YetiĢkinlerde 0.14 mg/kg/gün iken yeni doğan bebeklerde bu yolla 

maruziyet 2.5 mg/kg/gün olabilir (FDA, 2001). 
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Farmasötik ilaçlar çoğunlukla ilacın sindirim kanalında dağılım yerini ve zamanını 

etkileyecek Ģekilde bir polimerle kaplanırlar. Eudragit, amonyak metakrilat 

kopolimer kaplaması olup düĢük mide pH‘sında bozunmadan dururken yüksek pH‘lı 

kalın bağırsakta bozulur (Chourasia ve Jain, 2003). Bağırsakta ilaç dağılımını 

etkilemek için Eudragit‘e DBP ve DEP içeren çeĢitli plastikleĢtiriciler katılabilir. 

ABD Patent Ofisinin veri tabanındaki bir internet araĢtırması 

(http://www.patentstorm.us/), kaplamalarında DBP ve DEP içeren ftalat 

plastikleĢtiricilere sahip farmasötik ürünlerin birçok örneklerini göstermektedir. 

Bunlar içinde yaygın olarak kullanılanlar antibiyotikler, antihistaminler ve 

laksatiflerdir. Gebelik sırasında kullanımı için tasarlanmıĢ olanlar da dahil olmak 

üzere patentli bitkisel ilaçlar ve ek besinlerde formulasyonlarında ftalatları 

içerebilirler (Schettler, 2006). 

 

Bir durum raporunda, ülseratif kolit için Asacol alan bir bireyin idrarında yüksek 

miktarda (16 868 ng/mL) DBP‘nin monoester metaboliti tespit edilmiĢtir (Hauser, 

2004). Yaygın olarak kullanılan farmasötikler, bitkisel ilaçlar ve ek besinler genel 

populasyonda ftalat maruziyetinin araĢtırılmamıĢ önemli kaynaklarından olabilir 

(Schettler, 2006). 

 

Ftalatlarla yumuĢaklaĢtırılmıĢ polimer oyuncaklar çocuklarda potansiyel oral 

maruziyet kaynağıdır. Avrupa Birliği bütün çocuk oyuncakları, DEHP, DBP ve 

BBzP içeren çocuk bakım eĢyaları bunun yanı sıra DiNP, di-n-oktil ftalat (DnOP) ve 

DiDP içeren 3 yaĢ altı çocuklar için tasarlanmıĢ oyuncakların pazarlanmasını geçici 

olarak yasaklamıĢtı. Çocukların ağız aktivitelerinden kaynaklanan ortalama DINP 

maruziyeti tahminen varsayımlar ve istatiksel tekniklere bağlı olarak 5.7 ile 44 

µg/kg/gün aralığındadır (Kavlock, 2002a). 
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1.3.2. Ġnhalasyon 

Maruziyetin niceliği nadiren denenmiĢ olmasına rağmen DEHP, PVC 

borularından geçen solunum gazlarıyla transfer edilebilir. Hill, deneysel koĢullar 

altındaki ölçümlerini baz alarak solunum tedavisi ile DEHP maruziyetinin 28.4–94.6 

µg/gün olarak hesaplamıĢtır (Hill, 1997).  

 

Polimer modelleme kili oluĢturulup ardından bir fırında piĢirilerek iyileĢtirilir. 

Ftalatların kompleks bir karıĢımı oda sıcaklığında materyale yumuĢak bir sabitlik 

sağlar. Sculpey ve Fimo çamurundan 10 örnek ağırlıkça % 3.5 ile % 14 arasında 

düzeyde toplam ftalat içermekteydi. PiĢirme sonrası ftalatların havadaki 

konsantrasyonu BBzP için (32-2667 µg/m
3
), DnOP için (ND-6670 µg/m

3
)dir. DEHP 

ve/veya kimyasal olarak benzer analogları 6.05-4993 µg/m
3
 olarak saptanmıĢtır. Kısa 

süreli maruziyetlerde US EPA, 18 yaĢ altı çocuklarda solunum hacminin tahmini 

olarak değerini ortalama 1.0 m
3
/sa olarak kullanılmasını önermektedir. 1 saatlik 

maruziyet süresinde bu BBzP, DnOP ve DEHP için sırasıyla 2667, 6670 ve 4993 µg 

maksimum soluma maruziyeti ile sonuçlanabilmektedir (Schettler, 2006).  

 

Kapalı mekan hava ve tozları; bina ürünleri, ev döĢemeleri, oyuncaklar, kıyafetler ve 

otomobil içi plastik bileĢenlerden sızan ftalatları içermektedir. Ftalatlarla çevrenin 

kontaminasyonu, bazı belirlenmemiĢ derecede gıda, su ve kapalı mekan toz 

seviyelerinde payı bulunmaktadır (Schettler, 2006). 

 

Otake (2004) Tokyo‘da 27 evde yaptığı ftalat seviyesi analizinde DEP, DBP, BBzP, 

disikloheksil ftalat ve DEHP sırasıyla 0.10, 0.39, 0.01, 0.07 ve 0.11 µg/m
3
 olarak 

rapor edilmiĢtir. 20 m
3
/gün soluyan yetiĢkin bir birey için, soluma maruziyeti 

sırasıyla 2, 78, 0.2, 1.4 ve 22 µg/gün olarak sonuçlanmıĢtır. Kontamine tozları 

soluma daha geniĢ soluma maruziyeti ile sonuçlanacaktır. 

 



9 

 

 
 

1.3.3. Ġntravenöz 

DEHP ile plastikleĢtirilmiĢ PVC yapımı çeĢitli tıbbi cihazlar sağlık bakımında 

kullanılmaktadır. PoĢet ve/veya borular intravenöz sıvıları, besin mamalarını, kanı 

dağıtmakta ve ekstrakorporeal membran oksijenlendirme ve diyalizde 

kullanılmaktadır. Cihazlardan sızan DEHP yağ içeriği, sıcaklık, depolama süresi ve 

çalkalama ile farklılaĢmaktadır (FDA,2001). Özgün çalıĢmalar özel koĢullara ve 

ekipman seçimlerine bağlı olarak maruziyet düzeylerinde varyasyon gösterir. 

Örneğin; ekstrakorporeal membran oksijenlendirme (ECMO)‘den gelen DEHP 

maruziyeti heparinlenmiĢ PVC/DEHP borular kullanılarak oldukça azaltılabilir 

(Karle, 1997). 

 

Calafat (2004), IV aĢılama içeren yoğun tıbbi tedavi alan 6 prematüre bebeğin 

idrarlarında DEHP metabolitlerini ölçümü sonunda genel popülasyondaki 

ortalamadan (2.7 ng/ml) daha yüksek oranda MEHP metabolitinin (129 ng/ml) 

olduğunu raporlamıĢtır. Green (2005) 2 yeni doğan yoğun bakım ünitesinden 54 yeni 

doğmuĢ bebekten alınan idrar örneklerinde DEHP metabolitlerini ölçmüĢtür. Bu 

çalıĢma, artan yoğun bakım ve DEHP içeren cihazların daha sık kullanımı ile 

DEHP‘nin idrardaki metabolitlerinin daha yüksek seviyede olduğunu belgelemiĢtir. 

Yoğun bakımda bulunan bebeklerdeki ortalama idrar MEHP değerleri düĢük, orta ve 

yüksek seviyeleri sırasıyla 9.3, 41, 139 ng/mL‘dir. 

 

1.3.4. Deri 

Deri; ftalat içeren kıyafetler, kozmetikler, güneĢ kremleri, insektisitler, diğer 

kiĢisel bakım ürünleri, modelli killer, oyuncaklar, temizlik malzemeleri ve protez 

malzemeler ile direk temasla karĢı karĢıya kalabilir (Munksgaard, 2004). 
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Genelde transdermal absorpsiyon kimyasal konsantrasyona, kimyasal yapıya, sudaki 

çözünürlüğe, taĢıyıcı formulasyonu ile stratum corneum arasındaki oktanol:su 

dağılım katsayısına, taĢıyıcının formulasyonuna ve uygulamanın anatomik alanına 

bağlıdır (US EPA, 1992). Kimyasalların yüz, koltuk altı ve skrotumdan absorpsiyonu 

koldan 10 kat daha fazla olabilir (Schettler, 2006). 

 

Kemiricilerin derileri kullanılarak yapılan çalıĢmalar ftalatların absorpsiyonunun 

genellikle düĢük olduğunu gösterir. Ġn vitro olarak yapılan karĢılaĢtırmalı çalıĢma, 

insan derisindeki çalıĢmalar az olmasına rağmen ftalatlara karĢı insan derisinin fare 

derisinden daha az geçirgen olduğunu göstermiĢtir (Scott, 1987; Elsisi, 1989). Ġnsan 

üst kolunda in vivo olarak yapılan çalıĢma, propilen glikolde DBP‘in doygun 

çözeltisi uygulandığında DBP absorpsiyonunun maksimum akıĢını 10 µg/cm
2
/saat 

olduğunu göstermiĢtir (ortalama 3.8) (Hagedorn-Leweke & Lippold, 1995). Yazarlar, 

oktanol:taĢıyıcı dağılım katsayısının deri absorpsiyonunda en geniĢ dederminant 

olduğu kanısına varmıĢlardır. Dimetil ftalat (DMP) ve DBP böcek kovucu olarak 

kullanılırdı (Ware & Whitacre, 2004). DBP, DEP, DMP ve DnOP son zamanlarda 

US EPA‘nın ―potansiyel toksik inertler‖ listesinde olup, dermal ve soluma 

maruziyetlerine neden olan insektisitler ve kovucular içindeki diğer maddelerle 

birlikte kullanılabilir (Schettler, 2006).   

 

1.4. Toksikokinetik 

 

1.4.1. Absorbsiyon 

Ġn vivo olarak insanda dermal absorpsiyon çalıĢmaları mevcut değildir. Buna 

rağmen rat ve insan derisinden ftalat esterlerinin absorpsiyonunun in vitro 

karĢılaĢtırması, ftalatların rat derisinde daha hızlı absorbe olduğunu göstermiĢtir 

(Scott, 1987). Bununla beraber rodentlerde dermal absorpsiyon nispeten yavaĢtır 

(Elsisi, 1989). Ama bir kere absorplandığında bileĢiklerin oral olarak alındığı 

durumda olduğu gibi ftalatlar dağılırlar. Kobaylarda uygulanan dermal dozun sadece 
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% 3 ile % 21‘i absorplanmıĢtır ve 1-7 gün sonra sırayla vücuttan atılmıĢtır (Ng, 

1992). Ġnsanlarda inhalasyonla ftalatların absorpsiyonu üzerine uygun bir çalıĢma 

mevcut değildir. Buna rağmen PVC solunum boruları ile hava verilen yeni 

doğanlarda ve ftalatlara mesleki olarak maruz kalan iĢçilerde akciğerler ile 

absorpsiyon için dolaylı tespiti gözlenmiĢtir. Ġnhalasyon yoluyla alımı gerçekleĢtiği 

düĢünülen, bebek ve iĢçilerin idrarlarında önemli ölçüde yüksek seviyelerde MEHP 

ve ikincil metabolitleri saptanmıĢtır (Pan ve ark., 2006; Kavlock ve ark., 2002b). 

Ayrıca, radyokaktif olarak etkilenmiĢ DEHP inhalasyonla maruziyette ratlarda 

hızlıca absorbe edilmektedir (General Motors, 1982).  

 

Ftalatlar, bağırsak lipazlarıyla hızlı hidrolize edildiğinden, baĢlıca monoesterler 

formunda, geniĢ konsantrasyon-bağımlı aralığında rat bağırsaklarında hızlıca 

absorplanırlar. DEHP, çalıĢılan hiçbir türün idrarında saptanamamıĢtır ancak feçeste 

idrardaki metabolitlerin derecesine ters orantı miktarlarda bulunmuĢtur. Çünkü 

sindirim sisteminden ana bileĢiklerin absorbsiyonu az olmaktadır (Kavlock, 2002b). 

Rodentlere oral uygulama sonrası, gıdalarda birleĢmiĢ olarak DBP‘nin % 90‘dan 

fazlası ve DEHP‘nin % 40-50‘sinin idrarda tespiti gıdalardaki ftalatların iyi bir 

Ģekilde absorplandığını gösterir (Kluwe, 1982). Koch (2006), idrar metabolitlerinin 

seviyelerini ölçerek sağlıklı Kafkas erkek gönüllülerde DEHP‘nin oral 

absorpsiyonunu değerlendirmiĢtir. 24 saat sonra dozun % 67‘si, takiben ikinci gün % 

3.8‘lik ilaveyle idrarla atılması midedeki DEHP‘nin çoğunun sistematik Ģekilde 

absorplanıp idrarda atıldığını göstermektedir. 

 

1.4.2. Dağılım 

Absorplandıktan itibaren ftalatlar ve metabolitleri vücudun her yerinde bütün 

dokularda dağılmaktadır. Farklı türlerde DEHP dağılımıyla ilgili birkaç çalıĢma 

karaciğer ve böbreklerde en yüksek konsantrasyonlarda olduğunu göstermektedir. Ek 

olarak, insanlarda ftalatlar seminal sıvı, amniyotik sıvı, tükürük ve plasentada da 

bulunmaktadır (Koch, 2003a, 2003b; Calafat, 2004; Silva 2004a, 2004b, 2005). 



12 

 

 
 

Dokularda anlamlı olmayan kümülatif birikim uygulanmasından birkaç gün sonra 

dozun % 1‘den daha azının kalmıĢ olduğu belirtilmiĢtir. (Kavlock, 2002b). Ftalatlar 

plasenta ile fetusa iletilir, buda rahim yaĢamı sırasında bu kimyasallara maruziyetin 

gerçekleĢtiğini gösterir (Latini, 2003, 2006; Mose, 2007) ve fetal ftalat seviyeleri 

maternal konsantrasyonlar ile iliĢkilidir. Ftalatlar bebeklerin ana besin kaynağı olan 

anne sütünde de tespit edilmiĢtir (Mortensen, 2005; Zhu, 2006). Ftalatların plasenta 

ile fetusa ve anne sütüyle yeni doğmuĢ bebeğe aktarımı rodentlerde de 

belgelenmiĢtir. (Srivastava, 1989). 

 

Oral ya da intravenöz (IV) yoluyla alınan DBP hızlıca temizlenir. Gözlenen 

biyobirikim çok azdır ya da hiç yoktur. Radyoaktif DBP uygulanmasıyla 

gastrointestinal (GI) sistemde, boĢaltım organlarında (karaciğer ve böbrek) ve yağda 

bulunabilir. Karaciğer, böbrek ve GI sistemde muhtemelen atılımın bir mekanizması 

olarak birikebilir (Williams & Blanchfield, 1975).  

 

1.4.3. Biyotransformasyon ve Atılım 

Oral alımın ardından diester ftalatlar nonspesifik esterazlar ve sindirim 

yolundaki lipazlar tarafından hızlı bir parçalanma ile monoesterlerine ayrılırlar. 

Bebeklerin azalmıĢ metabolik kapasitelerinden dolayı yetiĢkinlere nazaran pankreas 

lipaz daha düĢük seviyelerdedir. Bebeklerdeki bu düĢük pankreas lipaz aktivitesine 

rağmen anne sütü, tükürük, mide ve karaciğerdeki lipazlar sayesinde ftalatlar 

metabolitlerine dönüĢebilirler. Türler arasında lipaz aktivitesinde anlamlı bir 

değiĢkenliğin olabildiğini öneren farklı türlerdeki kinetik çalıĢmalar 

biyotransformasyonun birinci basamağında cinsler arası yüksek değiĢkenliği 

ispatlamıĢtır (Ġto, 2005). Absorpsiyonun ardında monoesterler, çeĢitli oksidasyon ve 

hidroksilasyon reaksiyonlarıyla, idrarla atılan ya da atılım öncesi glukuronik asite 

konjuge olan ikincil metabolitlerine metabolize olurlar. YetiĢkinlerde üriner 

metabolitlerin hemen hemen %80-90‘ı glukuronik asite konguje olurlar (Peck & 

Albro, 1982). Çocuklarda 3 aylık olana dek glukuronidasyon yolları tam olarak 
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geliĢmediğinden, bu önemli atılım mekanizması yeni doğanlar ve küçük bebeklerde 

tam olarak uygun değildir (Cresteil, 1998). Ayrıca prematüre ve normal bebeklerde, 

toksik metabolitlerin dahili dozlarını artırabilen, azalmıĢ glomerüler filtrasyon hızına 

ve olmamıĢ glukuronidasyona bağlı düĢük renal atılıma sahiptirler (Kavlock, 2006). 

DEHP‘nin, baĢlıca monoesteri mono(2-etilhekzil) ftalat (MEHP) ve dört adet ikincil 

metabolitleri mono(2etil-5-hidroksihekzil) ftalat (5OH-MEHP), mono(2-etil-

5oksoheksil) ftalat (5okso-MEHP), mono(2-etil-5-karboksipentil) ftalat (5cx-MEPP), 

mono(2-karboksimetil hekzil) ftalat (2cx-MMHP) anlamlı seviyelerde idrarda tespit 

edilmiĢtir (Koch, 2006). Döteryumlu DEHP‘nin ikincil metabolitleri olarak atılması 

gerekirken, kontrollü oral dozunun % 10‘dan daha azı idrarda MEHP olarak 

atılmıĢtır (Koch,2005). Ayrıca ikincil metabolitler, ana monoester MEHP‘a kıyasla 

oldukça uzun eliminasyon yarı ömrü ve daha geç azami üriner atılım göstermiĢtir. Bu 

uzun yarı ömürlü eliminasyon, kronik maruziyet koĢullarında oksitlenmiĢ ftalat 

metabolitlerinin insanlarda birikebildiğini gösterir. DEHP‘a maruz kalan iĢçilerde, iĢ 

vardiyası sırasında üriner metabolitleri iki kat artmıĢtır (Liss, 1985). Diğer bir 

çalıĢmada 2 erkek gönüllü DEHP almıĢ ve 24 saat içerisinde idrarda sadece MEHP 

seviyeleri analiz edildiğinde dozun yaklaĢık %13‘ü atılmıĢtır (Schmid ve Schlatter, 

1985). Tam tersi, maruziyet belirteçleri olarak ikincil metabolitleri (5OH-MEHP, 

5oxo-MEHP, 5cx-MEPP, 2cx-MMHP) içerdiğinde gönüllü bir erkeğin idrarında 

uygulanan dozun % 70 civarında olduğu tespit edilmiĢ olup, buda sadece 

monoesterlere odaklanmıĢ olan bir önceki çalıĢma maruziyet derecesini önemli 

ölçüde değerini düĢürmüĢtür (Koch, 2003b, 2006; Fromme, 2007). Aynı çalıĢmada 

predominant metabolit olarak monoester MEHP ile birlikte beĢ metabolit kan plazma 

örneklerinde tespit edilmiĢtir. Ratlar ve marmosetlerle kıyaslandığında insanda 

MEHP‘ın daha yüksek kan seviyelerine yol açtığını varsayarsak, gönüllülerin 

kanındaki MEHP‘ın alan konsantrasyon- zaman eğrisi, ratlar ve marmosetlerde 

önceden bulunandan 15-100 kat daha yüksek hesaplanmıĢtır (Wittassek & Angerer, 

2008). 

 

Radyoaktif olarak etiketlenmiĢ DEHP‘a oral olarak ya da soluma ile maruz kalan 

ratlar da hemen hemen doza eĢit miktarlarda idrar ve feçeste atılmıĢtır. Dahası 



14 

 

 
 

ratlardaki oral çalıĢmalar 5-7 günde dozun % 80‘ninin atıldığını göstermiĢ ve doz 

artıkça fekal atılım azalmasına rağmen üriner atılım artmıĢtır. IV aĢılama ile ratların 

dozlanması oral dozlamada olduğu gibi idrar ve feçeste yakın atılım hızlarıyla 

sonuçlanmıĢtır (Koo & Lee, 2007). 

 

Oral olarak ratlarda yapılan çalıĢmalar BBzP‘nin hızlıca monoesterlerine (monobutil 

ve mono benzil ftalatlar) metabolize olduğunu göstermektedir. Bu metabolitler 

absorblanıp ya idrarda esterleri olarak ya da glukuronik asitle konjuge olduktan sonra 

glukuronat olarak idrarla atılırlar (National Toxicology Program, 2000a). 

 

Ratlarda 3 gün boyunca oral uygulamayı takiben (3.6 mmol BBzP/kg/gün) idrar 

metabolitlerinin % 70‘inin monoesterleri olduğu, kalan kısmının ise monoester 

konjugatları olduğunu göstermiĢtir. Monobutil esteri genellikle en yüksek miktarda 

olup bir çalıĢmada monobutilin mono benzil ftalata oranının 5:3 olduğu gösterilmiĢtir 

(Mikuriya ve ark, 1988).  

 

DüĢük dozlarda (2-200 mg/kg) absorblanan BBzP ve metabolitlerinin atılımı hızlıca 

olup, yaklaĢık olarak % 90‘ı 24 saat içinde elimine olur. Bunun yaklaĢık % 80‘i idrar, 

% 20‘si ise feçestedir. Kandaki BBzP‘nin yarı ömrü 10 dakika olup, metabolitlerinin 

ise yaklaĢık 6 saattir (Eigenberg ve ark., 1986). 

 

Lake ve arkadaĢları (1977); rat, babun ve insan bağırsak preparatlarıyla yaptıkları 

DBP‘nin monohidrolizinin göreli oranlarını karĢılaĢtıran çalıĢmalarında bu türlerin 

benzer içsel lipaz aktiviteye sahip olduklarını göstermiĢlerdir. 

 

Rodentlerde DBP de dahil olmak üzere dialkil ftalatların birçok dokuda bulunan 

enzimler tarafından metabolize olduğu bulunmuĢtur. Genellikle oral olarak alınan 
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ftalat diesterlerin kantitatif olarak hidrolizinin bağırsak florasıyla değilde, ince 

bağırsak duvarındaki lipazlar ile pankreas lipazları tarafından olduğu kabul edilir 

(Rowland ve ark., 1977).  

 

DBP ana metaboliti olan MBP‘nin eliminasyonda birincil yolu rodentler ve 

insanlarda idrar atılımıdır. Rat idrarında monobutil ftalat glukronid tanımlanan 

birincil metaboliti olarak görünür (Saillenfait ve ark., 1998).  Etkin enterohepatik 

dolaĢımın olduğunu belirtir Ģekilde MBP (yaklaĢık % 45) safrayla atılırken sadece 

yaklaĢık % 5‘lik kısmı feçesle elimine olur. DBP‘nin safra metabolitleri monobutil 

ftalat, monobutil ftalat glukronid ve okside monobutil ftalat glukronid içermektedir 

(Tanaka ve ark., 1978). Ratların dermal olarak DBP‘ye maruziyeti sonrasında, idrar 

birincil atılım yolu olup atılım hızı hemen hemen günde dozun % 10-12‘sidir (Elsisi 

ve ark., 1989). 

 

1.5. Toksikoloji 

Ftalatların akut olarak toksik olduğu gösterilmemiĢtir. Kronik toksisitesi sadece 

laboratuar hayvanlarında çalıĢılmıĢtır. Ġnsanlarda kronik maruziyetin olduğu birkaç 

mesleksel çalıĢmada yan etkilerin fazla riskli olduğu öne sürülmüĢtür. Bir vaka 

kontrol çalıĢması prematüre telarĢlı kızlardaki bazı ftalatların kontrol grubundaki 

kızlara kıyasla daha yüksek serum seviyelerinin olduğu bulunmuĢtur. Uzun süreli 

takip edilen çalıĢmalarda tıbbi olarak maruz kalan bebeklerde potansiyel ftalat 

toksisitesi değerlendirilmiĢtir. Ġnsan toksisitesi çok iyi çalıĢmadığı için, hayvan 

toksikoloji verileri insan maruziyetleriyle bağıntısı incelenmelidir. Her bir ftalat 

esterin toksisitesi ana bileĢiğin bir toksik metabolite dönüĢümüne bağlıdır. 

DönüĢümün miktarı maruziyet yolu, hayvan türlerindeki çalıĢmalar ve maruz kalan 

hayvanların yaĢı ile değiĢmektedir. Toksikokinetikte bu farklılıklar DEHP hakkında 

mevcut verilerle iyi Ģekilde kanıtlanmıĢtır (Shea, 2003). 
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Hayvanlarda ftalat çalıĢmaları hepatik peroksizom proliferasyon ve kanser, böbrek 

ve tiroidde değiĢimleri içeren çeĢitli yan etkiler oluĢturmuĢtur (Kavlock, 2006). 

Bununla birlikte gözlenen çok ciddi yan etkiler üreme ve geliĢimsel etkilerle ilgili 

görünmektedir. Çok daha az araĢtırılmasına rağmen ftalatların tiroid sinyali, immün 

fonksiyonları ve metabolik homeostazis gibi diğer fonksiyonları ve sistemleri ters 

olarak etkilediğini gösteren raporlar mevcuttur (Jaakkola & Knight, 2008; Meeker, 

2007; Stahlhut, 2007). Bir veya daha fazla hayvan türündeki gözlenen etkilerden 

dolayı DEHP, DBP ve BBzP‘nin normal geliĢim ve üremeyi bozma potansiyeline 

sahip olduğuna dair genel fikir birliği vardır (Fabjan, 2006). Rapor edilen yan etkiler, 

testisler ve erkek üreme mukoz bezlerinde patolojik değiĢimleri, hipospadias, 

kriptorĢitizm, nipellerin birikimi, azalmıĢ anogenital mesafe (AGD) ve azalmıĢ 

sperm üretimini içermektedir. Bu doğum sonrası değiĢimler azalmıĢ testosteron 

üretimi (Fisher, 2003; Foster, 2006; Latini, 2006; Mylchreest, 2000; Parks, 2000; 

Sharpe, 2006) ve insülin benzeri faktör 3 (INSL3) mRNA seviyeleri (Wilson, 2004) 

ile iliĢkili fetal Leydig-hücre fonksiyonunun bozulmasıyla oluĢmuĢtur. Ayrıca DBP 

fetal maruziyeti yetiĢkinlerde testis Leydig hücre adenomalarıyla sonuçlanmıĢtır 

(Mylchreest, 2000; Barlow & Foster, 2003; Barlow ve ark., 2003). 

 

Ftalat maruziyetine bağlı yan etkiler doz ve zamana bağlıdır. 6-15 günlük gebelik 

süresince maruz bırakılan ratlardaki standart teratolojik çalıĢmalarda yüksek dozlarda 

maruziyetleri takip eden etkileri gösterilebilmiĢtir (Ema, 1993, Hellwig, 1997; 

Waterman, 1999). Buna rağmen bu çalıĢmalar üreme sistemleri farklı olan (Gebelik 

Günü 12-20) gebe bireylerde bu süre içinde gerçeği yansıtmaz. Son çalıĢmalar, 

üreme geliĢimi üzerine tüm ters cevapların geç gebelikteki maruziyeti takiben düĢük 

dozlarda uyarılmıĢ olduğunu göstermiĢtir (Mylchereest ve ark., 2000; Foster ve ark., 

2001, Foster, 2006; Gray ve ark., 2000; Tyl ve ark., 2004; Ryu ve ark., 2007). DEHP, 

DBP ve BBzP en çok araĢtırılan ftalatlar olup DEHP > DBP > BBzP Ģeklindeki 

relatif toksik etkisiyle hemen hemen benzer cevaplar verdikleri bulunmuĢtur (Foster, 

2005). Fakat diğer ftalatların üreme toksik potensiyeli ile ilgili sınırlı verilere 

rağmen, DnHP, DiBP ve DiNP gibi diğer ftalataların üreme toksisitesine sebep 

olduğunu gösteren bilgiler vardır (Fabjan, 2006; Howdeshell, 2008; Borch, 2006 ). 
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Rat çalıĢmalarında gözlenen etkiler insanlarda testiküler disgenezisi sendromuna 

benzemektedir. Bu sendrom, insanlarda gözlenen sperm sayısında düĢme, yüksek 

oranda testiküler ve prostat kanserleri, yüksek oranda kriptorĢidizm ve hipospadias 

gibi erkek üreme eksikliklerinin sayısındaki rapor edilen artıĢı açıklamak için ileri 

sürülmüĢtür (Sharpe & Skakkebaek, 2008). ġimdiye kadar insan sağlığı ve çevresel 

ftalat maruziyeti arasındaki iliĢkiyi birkaç çalıĢma kanıtlamıĢtır (Kavlock, 2006; 

Matsumoto, 2008). Mevcut veriler, ftalat maruziyeti ile insan üreme sağlığı yan 

etkileri arasında bir bağlantı ortaya koymasına rağmen, insanlarda maruziyet ve 

bunların etkileri arasındaki neden sonuç iliĢkisi kurmak için kanıtlar çok sınırlıdır. 

Fakat hayvan çalıĢmaları bu hipotezi desteklemektedir (Skakkebaek, 2006; Foster, 

2005; Latini, 2006). 

 

T.C. Sağlık Bakanlığı da ―Oyuncak ve Çocuk Bakım EĢyalarındaki Phthalatlar 

Hakkında Tebliğ‖ (2005) adı altında üç yaĢından küçük çocukların ağızlarına 

götürebilmesi muhtemel olan ve ağırlığının % 0,1‘inden fazlasını DINP, DEHP, 

DNOP, DIDP, DBP ve BBzP‘den bir veya birkaçının oluĢturduğu kısmen ya da 

tamamen yumuĢak PVC‘den üretilen oyuncaklar ile çocuk bakım eĢyalarında 

kullanılmasında sınırlama getirildiğini 20.10.2005 tarih ve 25972 sayılı Resmi 

gazetede yayınlamıĢtır. Ayrıca bakanlığın kozmetik yönetmeliğinde yer alan ek-II‘de 

kozmetik ürünlerinin içermemesi gereken maddeler listesinde DEHP, BBzP ve DBP 

bulunmaktadır. 

 

1.6. Kimyasal Ayırım Yöntemleri 

 

Bir karıĢımda bulunan bileĢiklerin fiziksel veya kimyasal özelliklerindeki 

farklılıklar kullanılarak bileĢenlerine ayrılabilir. Fiziksel ayrımlar genelde büyüklük 

ve yoğunluk farkı kullanılarak yapılırken, ayırımı sağlayan kimyasal özellikler; 

çözünürlük, kaynama noktası ve buhar basıncıdır. 

Ayırım metodları; 
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a) Santrifüj 

b) Kromatografi 

c) Distilasyon 

d) Ekstraksiyon 

e) Elektroforez 

f) Ultrafiltrasyondur. 

 

Kromatografide numune ve içindeki tüm maddeler hareketli bir fazla sürüklenirler 

veya taĢınırlar. Numune içindeki bileĢenler sabit fazla aralarındaki ilgiye göre az 

veya çok tutulurlar. Ancak yürütücü faz tarafından detektöre iletilirler ve spektrumda 

pik olarak görünürler. Numunedeki analitin durucu ve hareketli faz arasındaki 

konsantrasyon oranı o bileĢiğin dağılma katsayısını verir. Katı faz ekstraksiyonuda 

aynı prensiple iĢlediği için özellikle kromatografik analizlerde numune hazırlama 

aĢamasında en çok kullanılan yöntemdir (Söylemezoğlu ve Çeçen, 2003).  

 

1.6.1. Katı Faz Ekstraksiyon (Solid Phase Extraction, SPE) 

Katı faz ekstraksiyon (SPE), numune ön hazırlığı aĢamasında kullanılan güçlü 

bir yöntemdir. SPE proteinler gibi interfere eden matriks bileĢenlerini uzaklaĢtırmak 

ve metabolitleri ve biyoaktif ilaçların kantitatif tayinlerinde pg/ml düzeyine kadar 

inebilmek için gereken numune ön hazırlama aĢamasıdır.  

 

Ekstraksiyon belli bir matriks içindeki numune(ler)in katı bir desteğe (sorbent) 

adsorplanması vasıtası ile olur. SPE kartuĢlarında ekstraksiyon iki ayrı temel prensip 

üzerine kuruludur: 
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 Matrikste interfere eden maddeler adsorplanır, ancak analit adsorban 

tarafından tutulmaz. Bu strateji eğer aranan analit matriksin içinde yüksek 

konsantrasyonda bulunursa uygulanır. 

 Matrikse interfere eden maddeler yıkanarak toplanırken analit adsorbana 

tutunur. Eğer aranan madde düĢük konsantrasyonda ise veya polariteleri çok 

farklı maddelerin ayrımı isteniliyorsa ikinci yolun kullanımı daha uygundur. 

Bu yol özellikle analitin çok düĢük düzeylerde olduğu durumlarda ve çok 

seyreltik bir numunenin konsantre hale getirilmesi için kullanılır. 

 

SPE ile yapılan ekstraksiyonun üç ana amacı vardır: 

 Analiti daha konsantre hale getirmek: Numune hazırlama esnasında analit 

daha konsantre hale getirilerek kantitatif tayin sınırları içerisine çekilmelidir.  

 Ġnterferansların uzaklaĢtırılması: Numune ortamındaki diğer bileĢenler tayin 

edilmesi gereken analiti maskeleyebilirler. Numune ön-hazırlama aĢamasında 

istenmeyen tüm bileĢikler uzaklaĢtırılarak, aranılan analitin temiz ve 

informatif kromatogramı elde edilir. 

 Analitin çözeltiye çekilmesi: Ekstre edilmiĢ numune daha sonraki analitik 

aĢamalar için uygun bir çözücü içine alınır. 

 

SPE yöntemi dört ana basamaktan oluĢmaktadır: 

a) Şartlanma: Analitin adsorbanla etkileĢiminin gerçekleĢebilmesi için 

adsorbanın Ģartlandırılması gerekir. ġartlanma basamağının bir baĢka ismi de 

çözücü ile ıslatma, yıkamadır (solvation). Adsorban ıslatılarak analitin 

adsorblanması kolaylaĢtırılmıĢ olur. 

b) Adsorbsiyon (Numune uygulanması): KartuĢa uygulanan matriks içindeki 

analit alıkonulur. 
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c) Adsorbanın yıkanması (Arıtma, durulama): Potansiyel interferans maddelerin 

kartuĢtan geçmeleri sağlanırken, bileĢiğin sorbente bağlı kalması temin edilir. 

d) Elüsyon: Artık saflaĢmıĢ olan numune analiz için toplanır (Söylemezoğlu ve 

Çeçen, 2003)  

 

ġekil.1.4. SPE yöntemi ile maddelerin ayrılma Ģekli. 

 

1.6.2. Gaz Kromatografisi – Kütle Spektrometresi (GC-MS) 

 

1.6.2.1.Gaz Kromatografisi  

 

Kromatografi; bir karıĢımda bulunan maddelerin, hareketli ve sabit faz arasında 

dağılma, adsorpsiyon, iyon değiĢimine ve bunun gibi bazı mekanizmalara bağlı 
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olarak ayrılması esasına dayanır. Gaz kromatografi tekniğinde, numune 

buharlaĢtırılır ve kromatografi kolonunun giriĢine enjekte edilir. Ġnert bir gaz olan 

hareketli fazın akıĢıyla elüsyon gerçekleĢtirilir. Diğer çoğu kromatografi 

türlerindekinin aksine, hareketli faz analit molekülleriyle etkileĢime girmez; tek 

iĢlevi, analiti kolon içinde taĢımaktır. Ġki tür gaz kromatografi vardır: gaz-katı 

kromatografi (GSC) ve gaz-sıvı kromatografi (GLC). Gaz-sıvı kromatografi yaygın 

olarak uygulanır ve genellikle gaz kromatografi olarak kısaltılır. 

 

Gaz-sıvı kromatografisinde ayrılma, hareketli faz olan gaz ile inert katı yüzeyine 

tutulmuĢ sıvı faz arasındaki bileĢiklerin göç etme hızlarının farklı olması prensibine 

dayanılarak yapılır. 

 

Numunenin enjeksiyonu ile pikin detektöre ulaĢması arasında geçen süreye tutulma 

süresi (tR) denir. 

 

tR =
L (Kolon Boyu)

Vh (Hareketli Faz Hızı)
 

 

Kolondaki bir çözünen tür için tutulma süresi, dağılma oranına bağlı olup, bu değer 

ise durgun fazın kimyasal nitelikleriyle iliĢkilidir. Gaz-sıvı kromatografide yararlı 

olabilmesi için, sabit fazdaki tutulmuĢ sıvının farklı türler için farklı dağılma 

oranlarına sahip olması gerekmektedir. Bununla birlikte bu oranlar arasındaki farklar 

çok da fazla olmamalıdır; çok büyük değerler, aĢırı uzunlukta tutunma sürelerine, 

çok küçük değerler ise ayrılmayı imkansız kılacak kadar kısa tutulma sürelerine 

neden olur (Skoog, D.A. ve ark., 1999, Flanagan R. ve ark.2007, Hites, R.A.). 
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ġekil.1.5. Gaz Kromatografisinin ġematik Gösterimi. 

 

1.6.2.2.Gaz Kromatografisi Cihazının Bölümleri 

 

1.6.2.2.1. TaĢıyıcı Gaz 

Gaz kromatografisinde, mobil faz olarak taĢıyıcı gaz kullanılır. TaĢıyıcı gazın 

görevi, maddeleri sürüklemektir. TaĢıyıcı gazın uygunluğunu ise ayrılacak olan 

bileĢik ve sabit fazla reaksiyona girmemesi, gaz difüzyonunu en düĢük düzeyde 

tutabilmesi, saf, kolay bulunabilir, ucuz olması ve detektöre uygun olması belirler. 

 

Mobil faz olarak helyum, azot ve argon gibi inert gazlar kullanılır. Yanıcı olmaması 

ve çok sayıda dedektörle çalıĢabilmesi helyumun yaygın olarak kullanılmasını sağlar 

(Skoog, D.A. ve ark., 1999, Flanagan R. ve ark.2007, Hites, R.A.). 
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1.6.2.2.2. Enjeksiyon Bölümü 

TaĢıyıcı gaz kaçağını, sisteme hava ve nem giriĢini önleyen özel bir maddeden 

yapılmıĢ enjeksiyon bölmesi üzerine yerleĢtirilmiĢ septumdan mikro Ģırınga 

yardımıyla otomatik olarak numune buharlaĢtırma kısmına enjekte edilir (Skoog, 

D.A. ve ark., 1999). 

 

1.6.2.2.3. Kolon ve Fırın 

Ayırma iĢleminin gerçekleĢtiği kolon, kromatografide en önemli kısmıdır. Gaz 

kromatografisinde, dolgulu ve kapiler kolon olmak üzere iki tür kolon kullanılır 

(Skoog, D.A. ve ark., 1999). 

 

ġekil.1.6. Kolon ve Fırın. 

 

BaĢlangıçta kompleks karıĢımları çözme amacıyla geliĢtirilen kapiler kolonların 

büyük ayırma gücü vardır. Kolonlar cam ve paslanmaz çelik kullanılarak 

hazırlanırken, günümüzde analitik toksikolojinin çoğu uygulamalarında kaynaĢık 

silika kolonları kullanılmaktadır. Genel olarak ölçüleri 0.05-0.53 mm çapında ve 10-

50 m uzunluğundadır (Flanagan R. ve ark., 2007).  
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Tekrarlanabilir çalıĢmalar için kolon sıcaklığı önemli bir değiĢken olup, sıcaklık bir 

derecenin onda bir düzeyinde kontrol edilebilmelidir. Bu nedenle, kolon fırın içinde 

tutulur (Skoog, D.A. ve ark., 1999).  

 

1.6.2.2.4. Dedektör 

Gaz kromatografisinde farklı dedektörler kullanılabilir. BaĢlıca dedektörler 

Ģunlardır: 

 Termal iletkenlik dedektörü (Thermal conductivity detector TCD) 

 Elektron yakalama dedektörü (Electron capture dedector ECD) 

 Alev iyonlaĢtırma dedektörü (Flame ionization detector FID) 

 Kütle seçici detektör (Mass selective detector MSD) 

 

1.6.2.3.Kütle Spektrometresi 

Kütle spektrometresi (MS), iyonize atom veya molekül türlerinin kütle/yük 

(m/z) oranına göre buhar fazında ayrılmasıyla iliĢkilidir. MS diğer tekniklere göre 

daha az numune kullanarak bir analit hakkında daha fazla bilgi verebilir (Flanagan R. 

ve ark., 2007). 

 

Bir kütle spektrometresi aranan maddenin iyonlarını üreterek, onları kütle/yük (m/z) 

oranına göre ayırır ve mevcut her iyon türlerinin bağıl bolluğunu kaydeder 

(http://www.forumsci.co.il/HPLC/usp-ms-2spaltet.pdf).  

 

Bir kütle spektrometresinin temel bileĢenleri; bir giriĢ aygıtı, iyon kaynağı, kütle 

analizörü ve detektördür. 

http://www.forumsci.co.il/HPLC/usp-ms-2spaltet.pdf
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ġekil.1.7. Kuadropol GC-MS Sisteminin ġematik GösteriliĢi. 

 

1.6.2.3.1. Ġyon Kaynağı 

Ġyon kaynağı, son derece düĢük basınç altında tutulur ve numuneye uygulanan 

basınç altında buhar haline geldiği sıcaklığa kadar ısıtılır. Renyum veya tungstenden 

yapılmıĢ bir flament elektronları yayana kadar ısıtılır. Bu elektronların enerjisi bir 

molekülün bağlarını kırmak için gerekli olandan daha fazladır. ParçalanmıĢ iyonlar 

iyon kaynağı dıĢında elektrik alan tarafından hızlandırılmıĢlardır (Flanagan R. ve 

ark., 2007). 

M + e
-
 → M

+
 + 2e

- 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil.1.6. Ġyon Kaynağı. 
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1.6.2.3.2. Kütle Analizör 

Numunelerin iyonlaĢmasından sonra kütle analizörü iyonları m/z değerine göre 

ayırır. En çok kullanılan kütle spektrometresi kuadropol (QP) türüdür. Bir kuadropol 

kütle analizörü paralel olarak dizilmiĢ yaklaĢık 20 cm uzunluğunda dört çubuk 

içermektedir (Flanagan R. ve ark.2007). 

 

1.6.2.3.3. Dedektör 

Kuadropol kütle filtresiyle ayrılmıĢ iyonlar, iyonları elektronlara (elektrik 

akımına) dönüĢtüren detektör tarafından yakalanır. Daha sonra akım yükseltici devre 

ile iĢlenir. Sinyal yoğunluğunu artırmak için, iyonların sıkıĢtırılmasıyla yüzeyden 

yayılan elektronların sayısını artırmaya yarayan elektron çoğaltıcı en popüler 

olanıdır. 

 

ġekil.1.8. QP tipi Kütle Spektrometresi. 

 

GC/MS analizlerinde SCAN ya da SIM modlar kullanılabilir. Seçim analizin 

amacına bağlıdır. Kütle spektrumunu kullanarak numune bileĢenlerini tanımlamak 

önemli ise SCAN mod gereklidir. SIM mod ise kütle spektrumları bilinen eser 

bileĢenlerinin kantitatif analizi için uygundur. SIM modda kütle spektrometresi 
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sadece belirtilen kütleyi ölçmek için ayarlanır 

(http://www.shimadzu.com/products/lab/ms/tutorial/oh80jt0000007cva.html). 

 

ÇalıĢmamızda önemli çevre kirleticiler olan ftalatların biyolojik sıvılarda 

belirlenmesi amacıyla GC/MS cihazında yöntem kurularak, idrar örneklerinde 

yöntemin validasyonu, standardizasyonu, verimi ve iĢlerliğinin  kontrol edilmesi 

amaçlanmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.shimadzu.com/products/lab/ms/tutorial/oh80jt0000007cva.html
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1.  Prensip  

Ftalatların idrarda belirlenmesi amacıyla önce standartlarla yöntem kurulup 

yöntemin validasyonu yapılmıĢtır. Daha sonra biyolojik örneklerden izolasyon için 

katı faz ekstraksiyon sistemleri kurularak verimlilik araĢtırılarak, en son aĢamada ise 

biyolojik örneklerden izolasyon ve verim çalıĢmaları yapılmıĢtır. Bu amaçla 

yöntemlerin kurulmasında daha önce yayınlanmıĢ olan çalıĢmalardan yararlanılmıĢtır 

(Teirlynck ve Rosseel 1985; Sjöberg ve Bondesson 1985; Dirven ve ark. 1993; 

Blount ve ark. 2000; Kambia ve ark. 2001; Wahl ve ark. 2001; Niino ve ark. 2002; 

Silva ve ark. 2004c; Silva ve ark. 2005; Sircar ve ark. 2008). 

 

Yapılan çalıĢmalarla, metodun tekrarlanabilirliği (repeatability), doğrusallığı 

(linearity), geri kazanımı (recovery), tayin limiti (LOD) ve ölçüm limiti (LOQ) 

belirlenmistir.  

 

GC/MS yönteminin kurulması  amacıyla aĢağıdaki iĢlemler yapılmıĢtır.   

1) Doğrusallık: Metodun doğruluğunu sağlamak amacı ile standartlarla 

çalıĢılarak kalitatif ve kantitatif değerlendirmeler standardize edilmiĢtir. 

Bilinen konsantrasyonlarda hazırlanan stok çözeltiler üçer defa enjekte 

edilerek, her bir ftalat DEHP, DBP, BBzP için 5 noktalı grafikler hazırlanarak 

bu grafiklerin RRF (relative response factor) ve R
2
 değerleri değerlendirilerek 

doğrusallık belirlenen konsantrasyon aralığında sağlamıĢtır. Tüm stok 

çözeltilere ve numunelere iç standart olarak ―Benzil Benzoat‖ eklenmiĢtir. 

2) Tekrarlanabilirlik: Bu amaçla; ftalatların düĢük, orta ve yüksek 

konsantrasyonlarındaki değerleri alınarak hazırlanan çözeltiler, her bir 

konsantrasyon 5 defa analiz edilmek suretiyle, tekrarlanabilirlikleri % 
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değiĢim katsayısı (% CV), standart sapmaları (SS) ve rölatif standard 

sapmaları (RSS) hesaplanarak değerlendirilmiĢtir. 

3) Verim (Geri Kazanılabilirlik) Hesapları: Matriks etkisini görebilmek 

amacıyla maruziyetin olmadığı tesbit edilmiĢ idrar örneği içerisine ml 

konsantrasyonunda ftalatlar katılarak elde edilen çözeltiler sisteme verilerek 

ve geri kazanılabilirlik (%) ortalamaları ve aralıkları belirlenmiĢtir. 

  

2.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 Asetik Asit (MERCH) 

 Asetonitril (MERCH) 

 Benzil Benzoat (SĠGMA) 

 Potasyum Dihidrojen Fosfat (MERCH) 

 Hekzan (MERCH)  

 Metanol (MERCH) 

 Sodyum Asetat (MERCH)  

 BBzP Standartı (EHRENSTROFER) 

 DBP Standartı (EHRENSTROFER) 

 DEHP Standartı (EHRENSTROFER) 

 

2.3.  Kullanılan Aletler ve Alet ġartları 

Gereçler ve Sarf Malzemeler 

 Gaz Kromatografisi(Agılent 6890 N GC system) 

 Kütle Spektroskopisi(Mass Selective Detector G2577A) 

 DB-5MS (30m*0,25mm*0,25µm) Kolon 

 Vorteks (NÜVE NM 110) 

 Santrifüj (HERAUS SEPATECH LABOFUGE 200) 

 SPE Düzeneği (Varian) 
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 SPE KartuĢları (Waters 3 cc Sep-pak Cartridges) 

 Mikro Pipet (Rainin) 

 Cam malzemeler (Schott) 

 Azot Uçurma Sistemi (TECHNE SAMPLE CONCENTRATOR DB- 3 Dri-

Block ) 

 Saf Su Cihazı (NÜVE NS 245) 

 Ultra Saf Su Cihazı (HUMAN UP 900 SCHOLAR – UV)  

 pH metre (Mettler) 

2.4. Çözeltiler 

2.4.1. Stok ve ÇalıĢma Çözeltilerinin Hazırlanması 

DBP (47.6 µl), BBzP (45.5 µl) ve DEHP (51 µl)‘den yoğunluklarına göre belli 

miktarlarda alınıp 10 ml‘ye tamamlandıktan sonra elde edilen 5 mg/ml‘lik ana stok 

çözeltilerinden seyreltilerek çalıĢma çözeltileri hazırlandı. 

 

2.4.2. Ekstraksiyon Çözeltilerinin Hazırlanması 

0,1 M Sodyum Asetat Tamponu (pH=6) Hazırlanması: 27.216 g sodyum asetat 

balon jojede distile suda çözülerek 2 l‘ye tamamlandı. 

0,1 M Fosfat Tamponu (pH=6) Hazırlanması: 6.8045 g KH2PO4 balon jojede 

distile suda çözülerek 500 ml‘ye tamamlandı. 

1M Asetik Asit Hazırlanması: 28.59 ml asetik asit çekilerek 500 ml‘ye tamamlandı. 

 

2.5. Numunelerin Ekstraksiyonu 

Ġdrar numunelerinin ekstraksiyonu Söylemezoğlu ve Çeçen tarafından 

uygulanan metot modifiye edilerek yapılmıĢtır (Söylemezoğlu ve Çeçen, 2003). 
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Ġlgili katı faz uygulaması için idrar numuneleri Ģu iĢlemlere tabi tutulmuĢtur:  

 KartuĢun Ģartlanması için 2 ml MeOH ve 2 ml 0,1 M sodyum asetat tamponu 

(pH=6) kullanıldı. 

 Numuneler kartuĢa uygulandı. 

 KartuĢ yıkanırken önce (80:20) oranında hazırlanmıĢ 0,1 M fosfat tamponu 

(pH=6) ve MeOH‘den 1 ml, ardından 1M asetik asitten 1 ml uygulandı. 

 KartuĢtan 4 ml asetonitril geçirilerek ftalatların toplanması sağlandı. 

 Azot uçurma iĢlemi gerçekleĢtirildikten sonra kalan örnekler 2 ml hekzan 

içinde çözüp GC-MS‘e verildi. 

2.6. GC-MS KoĢulları 

GC koĢulları: G6890A GC System  

a. Enjeksiyon hacmi: 1 µL  

b. İnlet mode: Splitless  

c. Taşıyıcı gaz ve akış hızı: Helyum – 1.2 mL/dk  

d. Kolon: DB-5MS (30m*0,25mm*0,25µm)  

e. Fırın Programı:  

 

Tablo.2.1. GC Fırın Program. 

Fırın 

Basamakları 

ºC/dak  ºC Tutma Süresi 

(dak) 

ÇalıĢma Süresi 

(dak) 

BaĢlangıç  80 1.00 1.00 

Basamak 1 50 200 0.00 3.40 

Basamak 2 15 325 2.00 13.73 
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MS koĢulları: Mass Selective Detector G2577A  

SIM mod 

MS Kuad. Sıcaklığı : 150 

MS Kaynak Sıcaklığı : 230 

Tablo.2.2. Ftalatlara ait baĢlangıç zaman ve iyonları. 

 BaĢlangıç Zamanı Ġyonlar (m/z) 

DBP 5 29, 41, 149, 150 

BBzP 7 91, 149, 206 

DEHP 8 57, 149, 167 

 

2.7.  Validasyon 

Validasyon, bir cihazın, metodun veya sistemin performansının belirlenen 

koĢullara uygun olduğunu göstermek için yapılan iĢlemlerdir. 

 

2.7.1. Metot Validasyonu 

Doğru karar verebilmek için analitik ölçüm sonucunun doğru ve güvenilir 

(tekrarlanabilir) olması gerekmektedir. 

 

Yapılan ölçümün belirlenen amaca uygun doğrulukta sonuç vermesi önemli bir 

ihtiyaçtır. Bu ise analitik ölçüm yapan laboratuvarın belli koĢulları yerine getirmesi 

ile mümkündür. Bu doğrultuda metot validasyonu, metodun belirlenen amaca uygun 

olduğunu gösteren çalıĢma sonuçlarıdır. 
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2.7.2. Validasyon Parametrelerinin Belirlenmesi 

Validasyonu yapılacak metot performans parametreleri metodun uygulama 

amacına ve kapsamına bağlı olarak belirlenir. Örneğin safsızlık analizi yapılacak bir 

metotta lineer ölçüm aralığının belirlenmesine gerek yoktur. 

 

Metot validasyonuna baĢlamadan önce kullanılacak cihazın performansının 

standartla test edilmesi ve uygunluğunun saptanması gerekir. 

 

Metot performansı ile ilgili hiçbir bilgi yoksa ön testler yapılarak metodun uygulama 

amacına uygunluğu kontrol edilir. Ġlk test sonuçlarına göre metot performans 

kriterleri belirlenir. 

 

Validasyon deneyleri için belli bir sıralama yoktur. Metoda ve validasyon 

parametrelerine bağlı olarak belirlenebilir. Kromatografi metodu için su sıra 

kullanılabilir; standart örnekle seçicilik, pik alanı ve çıkıĢ zamanı (RT) kesinliği, 

lineer ölçüm aralığı, LOQ, LOD, gerçek örnekle seçicilik, gerçeklik/doğruluk (farklı 

deriĢimlerde), metot sağlamlığı. 
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3. BULGULAR 

3.1. Kalibrasyon Grafikleri 

Stok çözeltilerden seyreltilerek hazırlanan konsantrasyonları bilinen ftalat 

çözeltilerinin alan değerlerinin ISTD alan değerlerine oranı kullanılarak kalibrasyon 

grafikleri çizilmiĢ ve bu grafiklerin R
2
 değerleri hesaplanmıĢtır. 

 

Tablo.3.1. ISTD alan ve konsantrasyon değerleri. 

 

STD Kons 

(ppm) ISTD (alan) 

a1 0,25 4.655.205 

a2 0,25 4.578.798 

a3 0,25 4.556.657 

b1 0,50 4.675.285 

b2 0,50 4.588.731 

b3 0,50 4.587.157 

c1 0,75 4.796.974 

c2 0,75 4.862.417 

c3 0,75 4.910.880 

d1 1,00 5.121.843 

d2 1,00 5.163.058 

d3 1,00 5.107.455 

e1 1,25 5.041.371 

e2 1,25 5.098.408 

e3 1,25 5.095.116 
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Tablo.3.2. DBP alan ve ISTD‘ye oranlanmıĢ değerleri. 

  DBP (alan) DBP/ISTD 

a1 3.812.841 0,819 

a2 3.717.704 0,812 

a3 3.728.598 0,818 

b1 7.471.215 1,598 

b2 7.430.908 1,619 

b3 7.470.785 1,629 

c1 12.446.085 2,595 

c2 12.880.673 2,649 

c3 12.890.231 2,625 

d1 17.036.721 3,326 

d2 17.230.417 3,337 

d3 17.395.447 3,406 

e1 21.137.919 4,193 

e2 20.928.984 4,105 

e3 21.223.314 4,165 

 

 

 

ġekil.3.1. DBP kalibrasyon grafiği. 
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Tablo.3.3. BBzP alan ve ISTD‘ye oranlanmıĢ değerleri. 

  BBzP (alan) BBzP/ISTD 

a1 214.213 0,046 

a2 214.213 0,047 

a3 218.701 0,048 

b1 1.096.868 0,235 

b2 1.077.945 0,235 

b3 1.094.548 0,239 

c1 2.194.474 0,457 

c2 2.350.372 0,483 

c3 2.384.333 0,486 

d1 3.870.773 0,756 

d2 3.808.133 0,738 

d3 3.878.392 0,759 

e1 4.827.653 0,958 

e2 4.856.937 0,953 

e3 4.974.368 0,976 

 

 

ġekil.3.2. BBzP kalibrasyon grafiği. 

 

 

 

 

 

 

 

y = 0,9381x - 0,2093
R² = 0,9959

0,000

0,200

0,400

0,600

0,800

1,000

1,200

0,00 0,50 1,00 1,50

A
la

n

Konsantrasyon (ug/ml)

BBzP (Butil benzil ftalat) Kalibrasyon Grafiği



37 

 

 
 

 

Tablo 3.4. DEHP alan ve ISTD‘ye oranlanmıĢ değerleri. 

  DEHP (alan) DEHP/ISTD 

a1 1.192.596 0,256 

a2 1.188.679 0,260 

a3 1.173.219 0,257 

b1 3.094.543 0,662 

b2 3.054.515 0,666 

b3 3.084.335 0,672 

c1 5.739.316 1,196 

c2 5.906.875 1,215 

c3 5.937.239 1,209 

d1 8.830.332 1,724 

d2 8.792.935 1,703 

d3 8.873.354 1,737 

e1 11.050.331 2,192 

e2 11.140.206 2,185 

e3 11.138.977 2,186 

 

 

 

ġekil.3.3. DEHP kalibrasyon grafiği. 

 

Tablo3.5. DBP, BBzP ve DEHP kalibrasyon grafiklerinin r
2
 değerleri. 

 DBP BBzP DEHP 

r
2
 0,9971 0,9959 0,9982 
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3.2. Tekrarlanabilirlik 

Tekrarlanabilirlik için ftalatların düĢük, orta ve yüksek konsantrasyon (0.25 

ppm, 0.75 ppm, 1.25 ppm) değerleri alınarak hazırlanan çözeltiler 5 defa analiz 

edilerek değiĢim katsayısı (CV), standart sapma (SS) ve rölatif standart sapma (RSS) 

değerleri aĢağıdaki formüllere göre hesaplanmıĢtır. 

 

n: değerlerin sayısı 

xi: hesaplanan değerler 

: hesaplanan değerlerin ortalaması 

 

CV = SS / Ortalama 

RSS = (Ortalama / Standart Sapma) x 100 
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Tablo.3.6. DBP‘ın SS ve RSS değerleri. 

 

STD Kons (ppm) ISTD (alan) DBP (alan) DBP/ISTD 

a1 0,25 4.655.205 3.812.789 0,819 

a2 0,25 4.578.798 3.717.760 0,812 

a3 0,25 4.557.641 3.729.217 0,818 

a4 0,25 4.557.641 3.812.777 0,837 

a5 0,25 4.577.689 3.717.455 0,812 

SONUÇ 

 

 

ORTALAMA 0,820 

SS  0,010 

CV 0,012 

RSS 1,228 

 

STD Kons (ppm) ISTD (alan) DBP (alan) DBP/ISTD 

c1 0,75 4.799.865 12.446.177 2,593 

c2 0,75 4.862.529 12.880.752 2,649 

c3 0,75 4.911.074 12.890.371 2,625 

c4 0,75 4.795.094 12.446.176 2,596 

c5 0,75 4.862.523 12.880.564 2,649 

SONUÇ 

 

 

ORTALAMA 2,622 

SS  0,027 

CV 0,010 

RSS 1,044 

 

STD Kons (ppm) ISTD (alan) DBP (alan) DBP/IS 

e1 1,25 5.041.465 21.137.827 4,193 

e2 1,25 5.098.818 20.928.877 4,105 

e3 1,25 5.095.116 21.223.434 4,165 

e4 1,25 5.041.461 21.137.784 4,193 

e5 1,25 5.098.517 20.928.889 4,105 

SONUÇ 

 

 

ORTALAMA 4,152 

SS  0,045 

CV 0,011 

RSS 1,075 
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Tablo.3.7. BBzP‘ın SS ve RSS değerleri. 

 

STD Kons (ppm) ISTD (alan) BBzP (alan) BBzP/ISTD 

a1 0,25 4.655.205 214.125 0,046 

a2 0,25 4.578.798 214.318 0,047 

a3 0,25 4.557.641 218.893 0,048 

a4 0,25 4.557.641 214.382 0,047 

a5 0,25 4.577.689 214.424 0,047 

 
SONUÇ 

 
  

ORTALAMA 0,047 

SS  0,001 

CV 0,015 

RSS 1,547 

 

STD Kons (ppm) ISTD (alan) BBzP (alan) BBzP/ISTD 

c1 0,75 4.799.865 2.194.514 0,457 

c2 0,75 4.862.529 2.350.492 0,483 

c3 0,75 4.911.074 2.385.333 0,486 

c4 0,75 4.795.094 2.194.624 0,458 

c5 0,75 4.862.523 2.350.512 0,483 

 
SONUÇ 

 
  

ORTALAMA 0,473 

SS  0,015 

CV 0,031 

RSS 3,098 

 

STD Kons (ppm) ISTD (alan) BBzP (alan) BBzP/ISTD 

e1 1,25 5.041.465 4.827.653 0,958 

e2 1,25 5.098.818 4.856.937 0,953 

e3 1,25 5.095.116 4.974.368 0,976 

e4 1,25 5.041.461 4.827.723 0,958 

e5 1,25 5.098.517 4.857.012 0,953 

 
SONUÇ 

 

 

ORTALAMA 0,959 

SS  0,010 

CV 0,010 

RSS 1,022 
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Tablo.3.8. DEHP‘ın SS ve RSS değerleri. 

 

STD Kons (ppm) ISTD (alan) DEHP (alan) DEHP/ISTD 

a1 0,25 4.655.205 1.192.460 0,256 

a2 0,25 4.578.798 1.188.729 0,260 

a3 0,25 4.557.641 1.173.301 0,257 

a4 0,25 4.557.641 1.192.596 0,262 

a5 0,25 4.577.689 1.188.679 0,260 

 
SONUÇ 

 

 

ORTALAMA 0,259 

SS  0,002 

CV 0,008 

RSS 0,829 

 

STD Kons (ppm) ISTD (alan) DEHP (alan) DEHP/ISTD 

c1 0,75 4.799.865 5.739.256 1,196 

c2 0,75 4.862.529 5.906.987 1,215 

c3 0,75 4.911.074 5.937.239 1,209 

c4 0,75 4.795.094 5.739.316 1,197 

c5 0,75 4.862.523 5.906.875 1,215 

 
SONUÇ 

 

 

ORTALAMA 1,206 

SS  0,009 

CV 0,008 

RSS 0,777 

 

STD Kons (ppm) ISTD (alan) DEHP (alan) DEHP/ISTD 

e1 1,25 5.041.465 11.050.425 2,192 

e2 1,25 5.098.818 11.140.354 2,185 

e3 1,25 5.095.116 11.138.977 2,186 

e4 1,25 5.041.461 11.050.331 2,192 

e5 1,25 5.098.517 11.140.206 2,185 

 

SONUÇ 

 
  

ORTALAMA 2,188 

SS  0,004 

CV 0,002 

RSS 0,165 
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3.3. Dedeksiyon ve Ölçüm Limitleri (LOD ve LOQ) 

Dedeksiyon ve ölçüm limitlerini hesaplarken Ģu formüller kullanılmıĢtır: 

LOD =3.3 x (Standart Sapma / Eğim) 

LOQ = 10 x (Standart Sapma / Eğim) 

 

Tablo.3.9. DBP‘a ait LOD ve LOQ değerleri. 

 

 STD Kons (ppm) ISTD (alan) DBP (alan) DBP/ISTD 

a1 0,25 4.655.205 3.812.789 0,819 

a2 0,25 4.578.798 3.717.760 0,812 

a3 0,25 4.557.641 3.729.217 0,818 

a4 0,25 4.557.641 3.812.777 0,837 

a5 0,25 4.577.689 3.717.455 0,812 
   

 
SONUÇ 

 

 
  

ORTALAMA 0,820 

SS  0,010 

EĞĠM 3,367 

LOD (ppm) 0,010 

LOQ (ppm) 0,030 

 

Tablo.3.10. BBzP‘a ait LOD ve LOQ değerleri. 

 

 STD Kons (ppm) ISTD (alan) BBzP (alan) BBzP/ISTD 

a1 0,25 4.655.205 214.225 0,046 

a2 0,25 4.578.798 219.318 0,048 

a3 0,25 4.557.641 218.893 0,048 

a4 0,25 4.557.641 214.382 0,047 

a5 0,25 4.577.689 212.824 0,046 

 

 
SONUÇ 

 

 

 

ORTALAMA 0,047 

SS  0,001 

EĞĠM 0,938 

LOD (ppm) 0,003 

LOQ (ppm) 0,009 
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Tablo.3.11. DEHP‘a ait LOD ve LOQ değerleri. 

 

 STD Kons (ppm) ISTD (alan) DEHP (alan) DEHP/ISTD 

a1 0,25 4.655.205 1.192.460 0,256 

a2 0,25 4.578.798 1.188.729 0,260 

a3 0,25 4.557.641 1.173.301 0,257 

a4 0,25 4.557.641 1.192.596 0,262 

a5 0,25 4.577.689 1.188.679 0,260 

SONUÇ 
 

 

ORTALAMA 0,259 

SS 0,002 

EĞĠM 1,966 

LOD (ppm) 0,004 

LOQ (ppm) 0,011 

 

 

3.4. Geri Kazanım (Recovery) 

Geri kazanım hesabı yapılırken; ftalat standartları eklenen idrar 

numunelerinden elde edilen sonuçların yine ftalat standartları eklenmiĢ olan 

çözeltilerden elde edilen sonuçlara oranı kullanılır. Bu oranın 100 ile çarpımıyla % 

geri kazanım (verim) değerleri elde edilir.  

Tablo.3.12. DBP‘ye ait geri kazanım değerleri. 

 

ISTD Konsantrasyon (ppm) DBP DBP/ISTD 

Çözelti içerisinde standart numuneden elde edilen sonuçlar (Beklenen) 

c-s1 4.796.974 0,75 12.446.085 2,595 

c-s2 4.862.417 0,75 12.880.673 2,649 

c-s3 4.910.880 0,75 12.890.231 2,625 

c-s4 4.796.974 0,75 12.446.085 2,595 

c-s5 4.862.417 0,75 12.880.673 2,649 

Ġdrar numunesine eklenmiĢ olan standartlardan elde edilen sonuçlar (Gözlenen) 

 

ISTD 

 

DBP DBP/ISTD 

c-n1 4.795.956 0,75 12.444.324 2,595 

c-n2 4.854.514 0,75 12.879.345 2,653 

c-n3 4.909.720 0,75 12.888.422 2,625 

c-n4 4.795.523 0,75 12.444.451 2,595 

c-n5 4.861.522 0,75 12.878.234 2,649 
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Tablo.3.13. BBzP‘ye ait geri kazanım değerleri. 

 

ISTD 
Konsantrasyon 

(ppm) BBzP BBzP/ISTD 

Çözelti içerisinde standart numuneden elde edilen sonuçlar (Beklenen) 

c-s1 4.796.974 0,75 2.194.474 0,457 

c-s2 4.862.417 0,75 2.350.372 0,483 

c-s3 4.910.880 0,75 2.384.333 0,486 

c-s4 4.796.974 0,75 2.194.474 0,457 

c-s5 4.862.417 0,75 2.350.372 0,483 

Ġdrar numunesine eklenmiĢ olan standartlardan elde edilen sonuçlar (Gözlenen) 

 

ISTD 

 

BBzP BBzP/ISTD 

c-n1 4.795.956 0,75 2.314.124 0,483 

c-n2 4.854.514 0,75 2.338.214 0,482 

c-n3 4.909.720 0,75 2.336.975 0,476 

c-n4 4.795.523 0,75 2.336.357 0,487 

c-n5 4.861.522 0,75 2.338.981 0,481 

 

Tablo.3.14. DEHP‘ye ait geri kazanım değerleri. 

 

ISTD 
Konsantrasyon 

(ppm) DEHP DEHP/ISTD 

Çözelti içerisinde standart numuneden elde edilen sonuçlar (Beklenen) 

c-s1 4.796.974 0,75 5.739.316 1,196 

c-s2 4.862.417 0,75 5.906.875 1,215 

c-s3 4.910.880 0,75 5.937.239 1,209 

c-s4 4.796.974 0,75 5.739.316 1,196 

c-s5 4.862.417 0,75 5.906.875 1,215 

Ġdrar numunesine eklenmiĢ olan standartlardan elde edilen sonuçlar (Gözlenen) 

 

ISTD 

 

DEHP DEHP/ISTD 

c-n1 4.795.956 0,75 5.737.280 1,196 

c-n2 4.854.514 0,75 5.904.148 1,216 

c-n3 4.909.720 0,75 5.936.480 1,209 

c-n4 4.795.523 0,75 5.737.139 1,196 

c-n5 4.861.522 0,75 5.904.912 1,215 
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Tablo.3.15. % Geri kazanım değerleri. 

DBP BBzP DEHP 

100,01 105,47 99,99 

100,15 99,64 100,12 

100,01 98,04 100,01 

100,02 106,50 99,99 

100,00 99,53 99,99 

 

3.5. Ġdrar Numuneleri Sonuçları ve Ġstatistiksel Verileri 

Ġdrar numuneleri önceden alınıp -20˚C‘de muhafaza edilmiĢ olup ftalatların 

belirlenmesi için kullanıldı. Numunelerdeki ftalat değerleri Tablo.3.15 ppb cinsinden 

verilmiĢtir. 

Tablo.3.16. Ġdrar numunelerindeki ftalatların değerleri (ppb). 

Ġdrar Numuneleri - Sonuç 

 

 

DBP 

(ppb) 
BBzP 
(ppb) 

DEHP 
(ppb) 

1 29,2 555,1 210,7 

2 40,1 674,4 212,8 

3 - - - 

4 17,4 611,3 196,0 

5 15,8 662,7 185,6 

6 16,0 - 190,0 

7 84,5 169,7 187,1 

8 61,7 354,2 189,2 

9 - - - 

10 24,9 - 196,8 

11 70,0 - 235,0 

12 19,5 - 178,4 

13 95,4 110,4 211,0 

14 23,7 142,7 208,8 

15 20,8 415,8 189,0 

16 - - - 

17 - - - 

18 31,9 - 197,1 

19 - - - 

20 - - - 

21 25,7 155,4 310,8 
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 Tablo.3.16. (Devamı) Ġdrar numunelerindeki 

ftalatların değerleri (ppb) 

22 - - - 

23 81,7 536,8 298,7 

24 45,0 - 271,4 

25 26,8 473,7 280,6 

26 99,2 491,8 199,0 

27 71,0 - 296,7 

28 43,0 - 300,0 

29 55,3 - 204,9 

30 - - - 

31 80,7 - 148,9 

32 22,8 563,8 195,1 

33 73,9 - 252,0 

34 51,7 - - 

35 67,5 302,9 189,7 

36 32,7 - 212,0 

37 46,0 523,7 247,9 

38 52,0 - 187,4 

39 87,9 600,2 155,0 

40 42,1 424,3 198,9 

41 88,1 201,8 261,0 

42 109,3 489,1 231,7 

43 57,3 - 238,3 

44 97,7 643,9 186,0 

45 18,8 363,7 222,3 

46 35,8 133,9 158,6 

47 30,0 - 218,9 

48 94,7 - 183,7 

49 60,6 125,8 193,1 

50 71,4 - 180,7 

51 47,1 - 211,4 

52 56,5 185,9 313,0 

53 76,4 - 225,2 

54 - - - 

55 - - - 

56 95,8 274,9 180,4 

57 85,0 - 182,0 

58 38,9 88,5 203,1 

59 75,7 - 177,3 

60 48,0 - 240,0 

61 27,2 - 197,7 

62 66,0 - 208,0 

63 50,2 321,2 205,8 

64 - - - 



47 

 

 
 

Tablo.3.16. (Devamı) Ġdrar numunelerindeki 

ftalatların değerleri (ppb) 

65 70,0 - 190,4 

66 - 171,1 - 

67 85,9 - 187,8 

68 58,1 - 224,0 

69 78,2 431,8 193,3 

70 62,0 - 221,0 

71 - - - 

72 34,2 444,0 266,2 

73 64,8 91,9 203,7 

74 - 392,0 - 

75 41,9 241,2 177,8 

76 33,3 192,1 140,2 

77 49,2 385,7 243,7 

78 97,8 315,1 190,8 

79 116,8 634,3 183,0 

80 102,0 215,6 218,8 

81 44,4 583,0 291,0 

82 - - - 

83 54,5 653,1 191,7 

84 69,8 283,7 187,0 

85 - - - 

86 92,7 342,9 230,8 

87 91,7 253,7 199,0 

88 28,8 405,0 250,2 

89 37,7 - - 

90 59,9 456,0 199,7 

91 113,3 621,0 220,1 

92 110,0 - - 

93 - - - 

94 105,4 293,7 204,2 

95 - - - 

96 63,8 371,3 139,4 

97 - - - 

98 36,6 225,9 275,2 

99 21,0 263,1 169,9 

100 - - - 

101 85,5 - 330,0 

102 68,1 234,2 195,1 

103 91,4 353,8 223,4 
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Ortalama 59,70 367,03 213,78 

SD 27,66 173,09 40,48 

RSD 0,46 0,47 0,19 

 

 

 

ġekil.3.1. Ġdrar numunesinde ftalat analizine ait kromatogram. 
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3.5.1.  Ġstatiksel Değerlendirme 

Ġdrar numunelerinin ftalat analiz sonuçlarının SPSS‘te istatiksel 

değerlendirmeleri yapılmıĢtır. Buna göre tanımlayıcı istatistikleri, normallik testi ve 

tanımlayıcı grafikleri (histogram, normal Q-Q plot ve box plot) oluĢturulmuĢtur. 

 

Tek bir değiĢkenin dağılımını göstermek için kullanılan histogramda çubukların 

geniĢliği aralıkların geniĢliğini ve çubukların yüksekliği ise her bir aralığın sıklığını 

temsil eder. 

 

Normal Q-Q grafiğin çizilebilmesi için gözlenen değerler küçükten büyüğe doğru 

sıralanmakta ve beklenen normal dağılım değerleriyle karĢılaĢtırılmaktadır. Q-Q 

grafiğinde, normal dağılım formu doğrusal bir çizgi Ģeklindedir. Grafiği çizilen 

değiĢken doğrusal çizgiyle karĢılaĢtırılmakta ve dağılım normal ise, gözlenen 

değerler doğrusala yakın bir dağılım göstermektedir.  

 

Kutu grafiğinde (box plot) kutunun üst ve alt sınırları sırasıyla Q3 (% 75‘lik değer) 

ve Q1‘i (% 25‘lik değer) temsil etmektedir. Değerler, Ģeklin sol ekseni üzerindeki 

ölçeğe karĢılık gelmektedir. Dolayısıyla kutunun kendisi, IQR‘ı (çeyrekler arası 

aralık) göstermektedir. Kutunun içindeki çizgi, % 50‘lik değerde çizilmiĢtir. Kutunun 

yukarısına ve aĢağısına uzanan çizgiler ―sınır‖ olarak anılır. Üst sınırın sonunda 

azami puan iĢaretlenmiĢtir. Asgari değer, alt sınırın sonunda bulunabilir. 
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Tablo.3.17. Tanımlayıcı istatistikler. 

 
N Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma 

DBP 83 15,8 116,8 59,701 27,6591 

BBP 53 88,5 674,4 367,034 173,0873 

DEHP 80 139,4 330,0 213,776 40,4753 

Valid N (listwise) 51     

 

 

Tablo.3.18. Normallik testleri. 

 
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 

 
Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

DBP ,110 51 ,178 ,938 51 ,011 

BBP ,071 51 ,200 ,955 51 ,050 

DEHP ,159 51 ,002 ,919 51 ,002 
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ġekil.3.2. DBP‘nin histogramı. 

 

ġekil.3.3. DBP‘nin normal Q-Q grafiği. 
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ġekil.3.4. DBP‘nin kutu grafiği. 
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ġekil.3.5. BBzP‘nin histogramı. 

 

 

 

ġekil.3.6. BBzP‘nin normal Q-Q grafiği. 
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ġekil.3.7. BBzP‘nin kutu grafiği. 
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ġekil.3.8. DEHP‘nin histogramı. 

 

 

ġekil.3.9. DEHP‘nin normal Q-Q grafiği. 
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ġekil.3.10. DEHP‘nin kutu grafiği. 
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4. TARTIġMA 

Ftalik asit esterleri olan ftalatlar, plastikleĢtirici ve çözücü olarak endüstriyel, 

tıbbi ve tüketim ürünlerinde kullanılır. Ayrıca oyuncaklar, çeĢitli kiĢisel bakım 

ürünlerinde (kozmetik, deterjan, sabun gibi), böcek ilaçları ve gıda ambalajlarında da 

bulunmaktadır (Guoy ve ark., 2011). 

 

Ftalatlar, üreme sağlığı ve geliĢimi üzerinde etkileri gösterilmiĢ olan endokrin sistem 

bozuculardır. Kısırlık, azalmıĢ sperm sayımı, kriptorĢidizm, üreme yolu 

malformasyonları, hipospadias ve testis tümorleri yanı sıra testosteron düzeyleri, 

anogenital mesafe ve üreme organ ağrılıklarında azalma hem hayvan hem de insan 

çalıĢmaları ile tanımlanmıĢtır (Lopez- Carrillo ve ark., 2010). 

 

ÇalıĢmamızın ilk bölümünde gaz kromatografisi – kütle spektrometresi yöntemiyle 

idrarda ftalat tayini yöntemi validasyon çalıĢmaları gerçekleĢtirildi. Öncelikle 

kalibrasyon eğrisini çizmek amacıyla DBP, BBzP ve DEHP‘nin 0.25, 0.50, 0.75, 

1.00 ve 1.25 ppm stok çözeltileri hazırlandı. Ġnternal standart olarak benzil benzoat 

eklendi. Tüm çözeltiler üçer defa enjekte edilerek bulunan konsantrasyonlardan 

kalibrasyon grafikleri çizilip eğrilerin denklemleri elde edildi. Bu denklemler DBP 

için y=3.3669x–0.0121, r
2
=0.9971; BBzP için y=0.9381x–0.2093, r

2
=0.9959 ve 

DEHP için y=1.9659x–0.2664, r
2
=0.9982 olarak hesaplandı. Bu sonuçlar bize elde 

ettiğimiz kalibrasyon grafiklerinin doğrusal olduğunu göstermektedir. 

 

Tekrarlanabilirliğin hesaplanabilmesi için bir düĢük (0.25 ppm), bir orta (0.75 ppm) 

ve bir de yüksek konsantrasyonda (1.25 ppm) hazırlanan çözeltiler tekrar analiz 

edildi. Bu amaçla 5‘er defa analiz edilen çözeltilerin relatif standart sapma (RSS) 

değerleri hesaplandı. Buna göre çıkan sonuçlar DBP, BBzP ve DEHP için 0.165-

3.098 olarak bulundu. Standart sapma dağılımdaki değerlerin ortalamaya olan 



58 

 

 
 

uzaklığın bir göstergesi olup, standart sapma büyüdükçe dağılım yaygınlaĢır. Buna 

göre elde ettiğimiz sonuçlara baktığımızda RSS < 5 olması tekrarlanabilirliğin 

yüksek olduğu göstermektedir. 

 

Yöntemin hassasiyetini belirlemek için LOD ve LOQ değerleri hesaplanmıĢtır. Bu 

değer kalibrasyon eğrisinin eğimiyle verilmekte olup, eğim artıkça duyarlılıkta 

artacaktır. Alt tayin limitin küçük olması da duyarlılığın yüksek olduğunu gösterir. 

LOD ve LOQ değerleri DBP için sırasıyla 0.010 ppm ve 0.030 ppm; BBzP için 0.003 

ppm ve 0.009 ppm; DEHP için 0.004 ppm ve 0.011 ppm olarak hesaplandı. 

 

Geri kazanım için yapılan analizlerin sonucunda verim DBP, BBzP ve DEHP için 

sırasıyla ortalama % 100.04, % 101.84 ve % 100.02 olarak bulundu. Bu da bize 

yöntemin uygunluğunu göstermektedir. 

 

Daha önce yapılan çalıĢmaları incelediğimizde Shintani (1985) HPLC kullanarak 

yaptığı çalıĢmasında DEHP için lineer aralığı 5-400 µg/ml, dedeksiyon limitini ise 

8.8 ng/10µl olarak belirlemiĢtir. Ġnsan ve hayvan serumunda DEHP detekte 

edilmezken, plazmalarında sırayla 72.5 ve 2.2 µg/ml değerlerini bulmuĢtur. 

 

Sjoberg ve Bondesson (1985) kan plazmasında GC-MS ile yaptığı çalıĢmada DEHP 

geri kazanımını % 93 olarak hesaplamıĢtır. 500 ng DEHP/0.5 ml plazma için CV 

değerini % 3.7 ve deteksiyon limitini de 75 ng/0.5ml plazma bulmuĢtur. 

 

Teirlynck (1985) plazma ile yaptığı çalıĢmada kalibrasyon lineer aralığı 5-200 µg/ml 

(r
2
 = 0.9990) olup, 0.8 µg DEHP/100ml plazmadan geri kazanımı ortalama % 90.6 

(RSS = %2.2), LOQ 5 µg/ml ve LOD değeri ise 1.5 µg/ml olarak belirlenmiĢtir. 
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Penalver ve arkadaĢları (2000) suda ftalat esterleri ile yaptıkları çalıĢmada DBP, 

BBzP ve DEHP için lineer aralıkları sırasıyla 0.02-10 (r
2 

= 0.9986), 0.05-10 

(r
2
=0.9965) ve 0.02-10 µg/l (r

2 
= 0.9990) belirlemiĢler. LOD değerleri 0.007, 0.02 ve 

0.006 µg/l,  tekrarlanabilirlik için RSS değerleri ise % 17, % 19 ve % 7 olarak 

hesaplamıĢlardır.  

 

Casajuana ve Lacorte (2004) sütte ftalat esterlerinin GC-MS‘le belirlenmesi üzerine 

yaptıkları çalıĢmada kullandıkları methodla 0.002-4 µg/ml aralığında iyi lineerlik (r
2
 

değerleri > 0.990) elde etmiĢler. DBP, BBzP ve DEHP için sırayla geri kazanım 

değerlerini % 111, % 88, % 86 ve LOD değerlerini ise 0.09, 0.12 ve 0.06 µg/kg 

olarak hesaplamıĢlardır. Farklı süt numuneleriyle yapılan ölçüm sonuçlarına göre 

DBP 7.3-50.3 µg/kg, BBzP 1.11-2.93 µg/kg, DEHP ise 15.1-27.2 µg/kg aralıklarında 

bulunmuĢtur. 

 

Zhu ve arkadaĢlarının (2006) anne sütünde GC-MS‘le ftalatların belirlenmesi üzerine 

yaptıkları çalıĢmada dedeksiyon limitleri DBP, BBzP ve DEHP için 0.12, 1.5 ve 1.2 

ng/g olarak belirlenmiĢ, ölçüm sonuçlarına görede anne sütünde BBzP 

belirlenemezken DBP ortalama 0.87 (0.62-1.2) ng/g, DEHP ise 222 (156-398) ng/g 

olarak bulunmuĢtur. 

 

Farahani ve arkadaĢlarının (2007) GC-MS ile yaptıkları metot geliĢtirme 

çalıĢmasında DBP, BBzP ve DEHP için 0.02-50 µg/l (r
2
=0.9940), 0.02-100 µg/l 

(r
2
=0.9901), 0.03-100 µg/l (r

2
=0.9951) lineer aralıkları belirlenmiĢtir. % 72.3, % 88.9 

ve % 70.7 oranında geri kazanım elde edilirken LOD değerleri sırayla 0.005, 0.002 

ve 0.005 µg/l olarak bulunmuĢtur. 

 

Feng ve arkadaĢlarının (2005) sütte yaptıkları çalıĢmada metodun dedeksiyon 

limitleri % yağ oranın göre farklılık göstermekle birlikte % 0 yağ için LOD değerleri 
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DBP, BBzP ve DEHP için sırayla 0.02, 0.23 ve 0.31 ng/g olarak bulunmuĢtur. 0.1 

µg/g sütten elde edilen geri kazanım değerleri ise % 90, % 91 ve % 95‘tir. Ġneklerden 

elle ve PVC borularla toplanan süt numunelerinde ftalat değerleri karĢılaĢtırılmıĢ 

BBzP dedeksiyon limiti altında kalırken DBP için sonuçlar arasında çok fark 

görülmemiĢtir (6.38 ng/g ve 5.79 ng/g). Ancak ortalama DEHP değerleri arasında 10 

kat üstünde fark bulunmuĢtur (16.04 ng/g ve 215.36 ng/g). 

 

Guo ve arkadaĢlarının (2010) insan serumunda ftalatları belirlemek için GC-MS 

kullanarak yaptıkları çalıĢmada DBP, BBzP ve DEHP için ekstraksiyon verimini 

ortalama % 102.01, % 95.98 ve % 94.84 olarak bulmuĢlardır. DBP (2-1000 ng/ml), 

BBzP ve DEHP (10-1000 ng/ml) lineer aralıklarında r
2
 değerleri sırasıyla 0.9973, 

0.9904 ve 0.9912 olarak hesaplanmıĢtır. LOD ve LOQ DBP için 0.7 ng/ml ve 2.3 

ng/ml, BBzP için 3.5 ng/ml ve 11.6 ng/ml, DEHP içinse 3.2 ng/ml ve 10.6 ng/ml 

bulunmuĢtur. Ġnsan serumunda DBP, BBzP ve DEHP konsantrasyonları ortalama 

135.4 ng/ml (26.1-214.8), 37.6 ng/ml (15.7-54.8) ve 218 ng/ml (80.1-342.1) olarak 

belirlenmiĢtir. 

 

Shen ve arkadaĢları (2007) kozmetik ürünlerinde kullanılan ftalatların 

belirlenebilmesi için geliĢtirdikleri yöntemde DBP, BBzP ve DEHP‘ye ait 

tekrarlanabilirlik (RSS) değerleri sırasıyla % 7.2, 8.3 ve 7.4 bulunmuĢtur. Elde edilen 

geri kazanım sonuçları ise % 95.2, 95.4 ve 89.5‘tir. korelasyon katsayıları (r
2
)ise 

0.998, 0.998 ve 0.997 olarak hesaplanmıĢtır.  
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

YapılmıĢ olan çalıĢmalarda idrarda ftalatların metabolizleri incelenirken bu 

çalıĢmayla ilk olarak metabolize olmadan atılan ftalatların varlığının belirlenmesi 

hedeflenmiĢtir. Bu amaçla gaz kromatografi kütle spektrometre yöntemi geliĢtirilip 

validasyon çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

Laboratuarımız koĢullarında, kalibrasyon çalıĢmaları, tekrarlanabilirlik, verim ve 

hassasiyet çalıĢmaları ile yöntem valide edilmiĢ ve yöntemin güvenilirliği 

kanıtlanmıĢtır. Daha sonra toplanmıĢ olan idrar örneklerinde ftalat analizleri 

yapılmıĢtır. Bunların sonuçlarına göre tayin edilen ftalatların alt ve üst limitleri DBP 

için 15.8-116.8 ppb, BBzP için 88.5-674.4 ppb ve DEHP için 139.4-330 ppb olarak 

elde edilmiĢtir. Bu sonuçlardan yola çıkarak, kurduğumuz yöntemle idrarda 

metabolize olmadan atılan ftalatların varlığının tespit edilebildiği gösterilmiĢtir. 

Ġlerideki çalıĢmalar için idrardaki ftalat maruziyetinin belirlenmesi için, maruz 

kalınan ftalatın major/minor metabolitlerinin analiz edilmesi ve analizlerin daha 

hassas olduğu bilinen LC-MS cihazında yapılması önerilir. 
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ÖZET 

 

Bazı Ftalat Düzeylerinin Biyolojik Sıvı Örneklerinde Belirlenmesi 

ÇalıĢmamızın amacı çevresel nedenlerle maruz kalınan ftalatların idrardaki 

düzeylerinin belirlenmesi için yöntem geliĢtirip iĢlerliğini kontrol etmektir. 

ÇalıĢmamızın ilk kısmında Gaz Kromatografisi Kütle Spektrometresi (GC-MS) yönteminin 

validasyonu gerçekleĢtirildi. Kalibrasyon eğrilerini çizmek amacıyla dibütil ftalat (DBP), 

bütil benzil ftalat (BBzP) ve di(2-etilhekzil) ftalat (DEHP)‘nin 0.25, 0.50, 0.75, 1.00 ve 1.25 

ppm stok çözeltileri hazırlandı. Bu çözeltilere internal standart olarak benzil benzoat ilave 

edildi. Tüm çözeltiler üçer defa analiz edilerek kalibrasyon grafikleri çizildi. 

Tekrarlanabilirlik çalıĢmaları sonucunda üç konsantrasyon için (0.25, 0.75, 1.25 ppm) 

standart sapma (SS), değiĢim katsayısı (CV) ve relatif standart sapma (RSS) değerleri 

hesaplandı. Tüm RSS değerleri < 5 olarak bulundu. Bu da yöntemin tekrarlanabilirliğinin 

çok iyi olduğunu gösterdi. Verim hesabı çalıĢmaları sonucunda yöntemin geri 

kazanılabilirliği % 98.04‘ün üzerinde olduğu gözlemlendi. Hassasiyet çalıĢmalarında LOD 

ve LOQ (DBP için sırasıyla 0.010 ppm ve 0.030 ppm; BBzP için 0.003 ppm ve 0.009 ppm; 

DEHP için 0.004 ppm ve 0.011 ppm) olarak hesaplandı. Yapılan bu çalıĢmalarla yöntemin 

güvenilirliği sağlandı.  

ÇalıĢmamızda son olarak çevresel olarak ftalatlara maruz kalan bireylerden alınan idrar 

örneklerinde ftalat analizleri yapıldı. Bu analizler sonucunda ftalatların ortalama olarak 

belirlenen seviyeleri DBP, BBzP ve DEHP için sırasıyla 59.70, 367.03 ve 213.78 ppb olarak 

bulunmuĢtur. 

 

Anahtar Sözcükler: Ftalat, GC-MS, idrar 
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SUMMARY 

 

Determination of Some Phthalate Levels in The Biological Fluid Samples 

The aim of this study was to determine the levels of phthalates in urine, to develop 

methods to control the functionality.  

For the first part of our study Gas Chromatography-Mass Spectrometry (GC-MS) method 

was validated. To set up calibration curves, stock solutions for dibutyl phthalate (DBP), 

butyl benzyl phthalate (BBzP) and diethylhexyl phthalate (DEHP) were prepared (0.25, 0.50, 

0.75, 1.00 ve 1.25 ppm). These solutions were added as an internal standard benzyl benzoate. 

All solutions were injected three times and the calibration graphs were drawn. Coefficient of 

variation (CV), standard deviation (SD) and relative standard deviation (RSD) were used to 

determine the repeatability at each concentration (low 0.25 ppm, medium 0.75 ppm and high 

1.25 ppm). RSD values were found to be all below 5 indicating a good repeatability. After 

recovery studies, a recovery rate over 98.04 % was obtained. LOD and LOQ values (for 

DBP 0.010 ppm and 0.030 ppm; for BBzP 0.003 ppm and 0.009 ppm; for DEHP 0.004 ppm 

and 0.011 ppm respectively) were determined. Reliability was provided by these validation 

procedures. 

Finally, in our study analysis of phthalates was performed in urine samples that taken from 

people exposed to phthalate enviromentally. As a result of this analysis, the average levels of 

phthalate were determined and were found 59.70 ppb for DBP, 367.03 for BBzP and 213.78 

ppb for DEHP. 

 

Key Words: GC-MS, Phthalate, Urine 
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