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ÖZET 

 

ÜLKEMĠZDE SATILMAKTA OLAN BAZI ĠÇECEKLERDE PDE-5 

ĠNHĠBĠTÖRLERĠNĠN SIVI KROMATOGRAFĠ ĠLE TAYĠNĠ VE METOT 

VALĠDASYONU 

Elif Keskin 

Yüksek Lisans Tezi, Adli Bilimler Anabilim Dalı 

DanıĢman: Dr.Öğr. Üyesi, Dila KAYA 

Aralık, 2021. 126 Sayfa. 

Teknoloji alanında hızla geliĢen dünyada nüfus olarak da hızlı bir artıĢ 

görülmektedir. Her ne kadar teknolojinin hızlı geliĢimi iyi bir geliĢme olsa da 

toplumların teknoloji ulaĢılabilirliği ve ekonomik koĢulları arasındaki fark ciddi 

anlamda açılmaktadır. Toplumun bir kesimi teknolojik ve ekonomik olarak hızla 

büyürken bir kısmı da aynı hızla yoksullaĢmaktadır. Bu durum insanların sağlık 

harcamalarını kısıtlamalarına ve muadil ürünler kullanımının artmasına sebep 

olmaktadır. Bu da hali hazırda büyük bir pazar olan ilaç ve takviye ürünlerde 

sahteciliğin artması ve yasa dıĢı üretimler yapılması ile sonuçlanmaktadır. Sahte ilaç 

ve takviye ürünlerin içeriği kontrol edilmediğinden içerisinde bulunabilecek ilaç 

etken maddelerin miktarları ve türevleri bilinmemekte olup, bu durum halk sağlığı 

için ciddi tehdit oluĢturan bir suç unsurudur. 

Sahte ilaç ve takviye ürünleri arasında büyük yer tutan gruplardan biri erkeklerde 

erektil disfonksiyon (ED) hastalığının tedavisinde kullanılan fosfodiesteraz tip 5 

(PDE-5) inhibitörleri (sildenafil, vardenafil, tadalafil vs.) ve türevleridir. Bu ürün 

grubunun sahte ilaç ve takviye gıdalarda sıklıkla tercih edilmesinin nedenlerinden 

biri toplumda tabu olarak kabul gören ED hastalığının teĢhis ve tedavilerinde 

kiĢilerin utanmaları ve doktor ziyaretinden kaçınmalarıdır. Ancak piyasaya 

sürülmekte olan bu ürünlerde kiĢilerin sağlığını tehlikeye atabilecek ya da hastalığın 

tedavisini etkileyecek pek çok sahtecilik söz konusudur. Bunlardan bazıları; 

ürünlerin etken madde içermemesi, yanlıĢ miktarda etken maddeye sahip olmaları, 

etiketinde yazandan farklı bir etken madde içeriğine sahip olmaları ve/veya yüksek 

miktarda safsızlık içermeleridir. Bu ürünlerin analizinde iki önemli unsur karĢımıza 



vi 

çıkmaktadır. Halk sağlığının korunması için toksik kimyasal içeriğinin belirlenmesi 

gerekirken, diğer yandan ürünlerin profillerinin çıkartılması, yasa dıĢı kimyasalların 

kaynağı ve ilgili diğer adli bilgiler hakkında çıkarımlarda bulunulması 

gerekmektedir. Bu ürünlerin içeriğindeki ilaç etken maddelerin tespiti için, yüksek 

performanslı sıvı kromatografisi (HPLC), sıvı kromatografi-kütle spektrometrisi 

(LC-MS), yüksek basınçlı sıvı kromatografi-kütle spektrometrisi (UPLC- MS) 

nükleer manyetik rezonans (NMR), Fourier dönüĢtürülmüĢ kızılötesi spektroskopisi 

(FTIR) ve Raman mikro spektroskopisi gibi analitik yöntemler kullanılmaktadır. Bu 

yöntemlerden UPLC-MS‘i LC-MS‘ten üstün kılan yanı ise, daha yüksek basınçlara 

çıkarak pikleri daha kısa sürede ve daha net ayırıyor ve daha az çözücü kullanıyor 

olması gibi özellikleridir. 

Bu tez çalıĢması kapsamında içeriğinde ED hastalığında kullanılan ilaçların etken 

maddesi olan sildenafil, vardenafil ve tadalafil etkenlerinin yaĢa dıĢı olarak üretilen 

ve satılmakta olan enerji içeceklerindeki varlığını tespit etmek amacıyla yeni bir 

UPLC-MS metodu geliĢtirilerek, metot validasyonu yapılmıĢtır. GeliĢtirilen metot ile 

seçicilik, doğrusallık, algılama limiti (LOD), tayin limiti (LOQ), aralık, doğruluk, 

kesinlik (tekrarlanabilirlik, ara keskinlik) ve sağlamlık (metot parametreleri 

değiĢiklikleri) validasyon parametreleri incelenmiĢtir. Yapılan bu metot ile altı adet 

enerji içeceğinin içeriğinde bu etkenlerin varlığı baĢarılı bir Ģekilde tespit edilmiĢ ve 

raporlanmıĢtır. Altı enerji içeceğinde de sildenafil‘in farklı miktarlarda varlığı tespit 

edilirken vardenafil ve tadalafil varlığına rastlanılmamıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: PDE-5 Ġnhibitörleri, Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil, Erektil 

Disfonksiyon. 
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ABSTRACT 

 

DETERMINATION OF PDE-5 INHIBITORS BY LIQUID 

CHROMATOGRAPHY IN SOME BEVERAGES SOLD IN OUR COUNTRY 

AND METHOD VALIDATION 

Elif Keskin 

Master Thesis, Department of Forensic Sciences 

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Dila KAYA 

December, 2021. 126 Pages. 

Technology is rapidly developing worldwide while the population is growing fast. 

Although the development of technology is considered as an improvement, the gap 

between technology accessibility and economic status in the society is seriously 

widening. While a part of the society is growing fast technologically and 

economically, the other part is getting poorer at the same time. This poverty limits 

access to basic needs and leads to increase in the use of substitute products. This 

results in the increase of counterfeiting and illegal production of pharmaceuticals and 

supplements which already have a large market. The content of counterfeit drugs and 

supplements is not controlled and the amounts or derivatives of active 

pharmaceutical ingredients are not known which is a situation that seriously threatens 

public health. 

Phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibitors (sildenafil, vardenafil, tadalafil, etc.) 

and their derivatives, which are used in the treatment of erectile dysfunction (ED) 

disease in men, occupy a large share in counterfeit drugs and supplements market. 

One of the reasons why this product group is often preferred in counterfeit medicines 

and supplements is that people are embarrassed of being diagnosed or treated for ED 

disease, which is considered taboo in the society and patients avoid visiting a 

physician. However, there are many counterfeit products on the market, which 

threaten people‘s health or affect the successful treatment of the disease. Some of 

those can be summarized as; falsified medical products may contain no active 

ingredient, the wrong active ingredient, the wrong amount of the correct active 

ingredient or high amount of unknown impurities. There are two important factors in 
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the analysis of these products. While it is necessary to determine the toxic chemical 

content in order to protect public health, on the other hand, it is required that 

profiling the products and making inferences about the source of illegal chemicals 

and other relevant forensic information. Analytical methods such as high-

performance liquid chromatography (HPLC), liquid chromatography-mass 

spectrometry (LC-MS), ultra high-pressure liquid chromatography-mass 

spectrometry (UPLC-MS), nuclear magnetic resonance (NMR), Fourier transformed 

infrared and Raman micro spectroscopy are used to determine the active 

pharmaceutical ingredients in these products. Among these methods, the UPLC-MS 

system is superior to LC-MS system because the UPLC system operates at high 

pressure which allows for shorter run times with high resolution and sensitivity while 

minimizing the consumption of mobile-phase. 

Within the scope of this thesis, a new UPLC-MS method was developed and method 

validation was carried out in order to detect the presence of sildenafil, vardenafil and 

tadalafil which are the active substances of the drugs used in the treatment of ED 

disease in energy drinks produced and sold illegally. The presence of these 

substances in six energy drinks was successfully detected and reported by using this 

method. The validation parameters of selectivity, linearity, limit of detection (LOD), 

limit of quantitation (LOQ), range, accuracy, precision 

(repeatability and intermediate precision) and robustness (method parameters 

changes) were examined. With this method, the presence of these factors in the 

content of six energy drinks was successfully detected and reported. While the 

presence of sildenafil in different amounts was detected in six energy drinks, the 

presence of vardenafil and tadalafil was not found. 

Keywords: PDE-5 Inhibitors, Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil, Erectile Dysfunction 
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BÖLÜM I 

 

1. GĠRĠġ 

 

Cinsel sağlık, hayati bazı hastalıkların yanında zaman zaman çok önemsenmese de 

insanların genel sağlığının oldukça önemli bir boyutudur. Çünkü cinsel sağlık, 

kiĢilerin fizyolojik olduğu kadar psikolojik olarak da etkilenmelerine sebep 

olmaktadır. En sık rastlanan cinsel bozukluklardan biri olan erektil disfonksiyon 

(ED), bir erkeğin tatmin edici cinsel performans gösterebilmesi için yeterli bir 

ereksiyona ulaĢma ve bunu sürdürmedeki yetersizlik olarak tanımlanır (Wespes, 

2002; Sung, 2012; Gresser, 2002; Smith, 2013; Greco, 2006). 5000 yıldan daha eski 

olduğu bilinen eski Mısır metinlerindeki bu bozukluktan, erkeklerdeki zayıf penis 

ereksiyonu olarak bahsedilmektedir (Shamloul, 2013). 

ED, genellikle 40 yaĢın üzerindeki erkekleri etkileyen yaygın bir tıbbi bozukluktur 

(Shamloul, 2013). ED risk faktörleri ile ilgili Uluslararası Cinsel Tıp DanıĢma 

Komitesi tarafından bildirilen veriler üzerine yayınlanmıĢ kapsamlı bir çalıĢmada, 

ED‘nin görülme sıklığı, 40 yaĢından küçük erkeklerde %1-10 olduğunu ifade 

edilmiĢtir. ED‘nin görülme sıklığı, 40-49 yaĢları arasındaki erkeklerde %2-9, 60-69 

yaĢ arası erkeklerde %20-40, 70 yaĢından büyük erkeklerde ise %50-100 arasında 

değiĢmektedir. Dünya çapında ED hastalığının 2025 yılına kadar 322 milyon vakaya 

ulaĢacağı tahmin edilmektedir. ED, giderek daha sağlıklı yaĢlanan dünya nüfusu için 

önemli sağlık sorunlarından olarak kabul edilmektedir (Shamloul, 2013). ED, 

hastaların ve eĢlerinin yaĢam kalitesi üzerinde önemli bir etkiye sahip olmasının yanı 

sıra, kardiyovasküler hastalığın potansiyel bir uyarı iĢareti olarak da 

değerlendirilmelidir. ED‘nin koroner arter ve periferik vasküler hastalığın erken bir 

belirtisi olabileceğine dair artan kanıtlar vardır (Wespes, 2002). 

ED‘nin sebebi genellikle kardiyovasküler, nörolojik, psikolojik, endokrin 

bozuklukları, obezite, yüksek tansiyon ve sigara ile iliĢkilendirilmektedir (Wespes, 

2002; Sung, 2012; Smith, 2013). ED hastalığının en önemli sebebinin 
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kardiyovasküler risk faktörü olduğu bilinmektedir (Gresser, 2002). Braun ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasına göre, ED hastalarının %20'si Ģeker hastalığı, %30'u 

arteriyel hipertansiyon, %30'u sigara içen ve %38'i düzenli olarak alkol 

tüketmektedir (Braun, 2000). Benzer Ģekilde Roumeguère ve arkadaĢları ED 

hastalarının %20'sinde diabetes mellitus, %26'sında hipertansiyon ve %76'sında 

hiperlipidemi bulmuĢtur (Roumegère, 2001). 

Oral PDE-5 inhibitörleri, ED hastaları için önemli bir tedavi yöntemidir ve ED için 

invazif (cerrahi iĢlem gerektiren uygulamalar) olmayan, etkili bir tedavi 

sağlamaktadır. Bununla birlikte, ED‘ye neden olan etkinin düzeltilmesinden sonra 

bile hastaların %30-40'ı yeterli iyileĢme görmediklerini veya tedaviden memnun 

kalmadıklarını belirtmektedirler (Sung, 2012). Bu durum da insanları tedavi amaçlı 

çeĢitli ürün ve takviye ilaçlara yönlendiren unsurlardan biridir. 

ED‘nin tedavisi için ilk defa 1998 yılında oral ilaç olarak sildenafil sitratın etkili 

olması bu hastalığın tedavisinde önemli bir dönüm noktası olmuĢtur (Shamloul, 

2013). Sildenafil (ġekil 1a) ve daha sonra geliĢtirilen vardenafil (ġekil 1b) ve 

tadalafil (ġekil 1c) etkenleri PDE-5 inhibitörleridir. Sildenafil ve vardenafil, yapıları 

açısından sadece minimal düzeyde farklılık gösterirken, tadalafil moleküler yapısı 

açısından sildenafil ve vardenafilden belirgin Ģekilde farklılık gösterir ve bu da 

farmakokinetik farklılıklara sebep olmaktadır (Gresser, 2002). 

 

 

ġekil 1. PDE-5 inhibitörleri 

Dijital satıĢ ağı, sahte ilaç gibi ürünler de dâhil olmak üzere kanunlara aykırı ürünler 

sağlayarak yasa dıĢı ticarette kritik bir rol oynamaktadır (Romolo, 2019). Ne yazık 

ki, bu kazançlı pazar, özellikle sentetik ED ilaçlarında yaygın bir sahteciliğe yol 

açmaktadır. Daha da kötüsü, bu ürünler genellikle onaylı ilaçların analoglarını, yani 
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sildenafil, vardenafil ve tadalafil içerir ve bunlar adli ilaç test laboratuvarları 

tarafından uygulanan rutin tarama prosedürüne dâhil olmadıkları için sıklıkla tespit 

edilmeden geçer. Çoğu durumda, sahte ilaçlar orijinal ürünlerle aynı görünür, ancak 

içerikleri belirsizdir (Park, 2012). PDE-5 inhibitörlerinin onaylanmıĢ ilaçların ana 

yapısındaki analoğu, genellikle küçük değiĢikliklerle sentezlenir; böylece fiziksel ve 

kimyasal özelliklerini değiĢtirirler. Ayrıca, bu analoglardan bazıları, birbirlerinin 

yapısal izomerleri olup, tanımlanmasını zor bir hale getirmektedir (Mohd, 2020). 

Bitkisel içerikli tüketilebilir ürünler, modern ilaçlara kıyasla genellikle sağlıklı ve 

güvenli olarak algılanmaktadır. ―Tamamen doğal, sertifikalı organik ve kimyasal 

içermeyen‖ gibi sloganlar genellikle tüketicileri çekmek için bu ürünlerle 

iliĢkilendirilmektedir. Ayrıca, internet pazarlama stratejileri ile birlikte, belirgin bir 

Ģekilde sosyal medya aracılığıyla yanıltıcı bilgilerin yayılması kaçınılmazdır (Mohd, 

2020). Sahte ilaçlar için yasa dıĢı pazarlar, yüksek kar marjları, düĢük tespit ve adli 

kovuĢturma riskleri, zayıf cezalar ve tüketicilerin sahte ürünlerin gerçek olduğuna 

inandırılma kolaylığı nedeniyle dolandırıcılar için caziptir (Romolo, 2021). En çok 

reklamı yapılan ürün erkeklerin cinsel performansını artırmaya yönelik olduğu iddia 

edilen gıda takviyeleridir. Bu ürünlerin etiketlerinde genellikle Panax ginseng, 

Eurycoma longifolia ve Lepidium meyenii gibi bitkisel afrodizyak içerdiği 

belirtilmektedir (Mohd, 2020). PDE-5 inhibitörleri Avrupa'da en çok taklit edilen 

ilaçlardır ve ayrıca gıda takviyelerinde de bulunurlar (Romolo, 2019). Geçtiğimiz 

yıllarda sildenafil ve diğer PDE-5 inhibitörleri internette, cinsel ihtiyaca yönelik ürün 

satan dükkânlarda, sosyal medyada ve el altından satılan ―doğal‖ veya ―bitkisel‖ 

afrodizyak takviyelerinin çoğunda tespit edilmiĢtir. Hollanda'da yapılan bir 

araĢtırma, cinsel gücü artırmak için kullanılan bitkisel takviyelerin dörtte üçünden 

fazlasının terapötik dozlarda sildenafil veya analoglarını içerdiğini bildirilmiĢtir 

(Graziano, 2017). 

Broséus ve arkadaĢları ticari bir site olan darknet (yalnızca özel bir web tarayıcısı ile 

eriĢilebilen gizli internet siteleri topluluğu) pazarını incelemiĢ ve satıĢ tekliflerinin 

çoğunun (%63) uyuĢturucularla ilgili olduğunu ancak bu kategoride reçeteli ilaçların 

da bulunduğunu tespit etmiĢlerdir (Romolo, 2019). Sahte ve onaylanmamıĢ ürünler; 

(1) doğru aktif farmasötik bileĢeni (active pharmaceutical ingredient, API) ve/veya 

eksipiyanları içerebilir, (2) yanlıĢ API ve yardımcı maddelere sahip olabilir, (3) çok 
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az API içerir veya hiç API içermeyebilir, (4) potansiyel olarak zararlı miktarda API 

içerebilirler. Sonuç olarak, hem sahte hem de onaylanmamıĢ farmasötik ürünler 

önemli bir halk sağlığı riski oluĢturur ve ölüm dâhil ciddi tıbbi komplikasyonlara 

neden olabilmektedir (Lanzarotta, 2017; Park, 2012; Romolo, 2019). Bu ürünlerin 

analizi ile içeriğindeki toksik ürünlerin tespiti ve ilgili adli bilgilerin kaynağı 

hakkında çıkarımlar yapmak gibi iki önemli nokta söz konusudur. Bu durum 

araĢtırmacıları, bu tür ürünlerin adli karakterizasyonunu yapabilmek için birçok 

analitik yöntem geliĢtirmeye yönlendirmiĢtir. Ürün içeriğini analiz etmek için, 

yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC), sıvı kromatografi-kütle 

spektrometrisi (LC-MS), nükleer manyetik rezonans (NMR), Fourier dönüĢtürülmüĢ 

kızılötesi spektroskopisi (FTIR) ve Raman spektroskopisi gibi analitik yöntemler 

kullanılmaktadır (Romolo, 2019). Farmasötik ürünlerde takibi yapılacak safsızlıklar 

olarak ağır metaller de bulunabilmektedir. Bazı metallerin küçük dozlarda bile toksik 

olduğu bilinmektedir. BeĢeri Ġlaçlar için Teknik Gereksinimlerin UyumlaĢtırılması 

Uluslararası Konseyi (International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH), Avrupa 

Farmakopesi (European Pharmacopoeia, EP) ve Amerika BirleĢik Devletleri 

Farmakopesi (United States Pharmacopeia, USP) inorganik safsızlıklar için 

düzenlemeler yapmıĢtır. Uygun yöntemler arasında, ng/g seviyelerinde ve altında 

hızlı ve doğru çok elemanlı analiz yapma kabiliyetine sahip endüktif olarak 

eĢleĢtirilmiĢ plazma atomik emisyon spektrometrisi (ICP-AES) ve endüktif olarak 

eĢleĢtirilmiĢ plazma atomik kütle spektrometrisi (ICP-MS) bulunmaktadır (Romolo, 

2019, 2021). 

HPLC–MS spektroskopisindeki algılama hassasiyeti, UPLC kullanımıyla önemli 

ölçüde geliĢtirilmiĢtir. Artan analit konsantrasyonu ve azaltılmıĢ kromatografik 

dispersiyon ile artan elektrosprey iyonizasyon verimini destekleyerek yanıtta ve 

kimliğin doğrulanmasında iyileĢtirmeler sağlanmıĢtır. Miktar belirleme ve doğrulama 

için HPLC–MS‘e göre UPLC–MS analizlerindeki yanıtın ve S/N'nin artması 

nedeniyle sonuçların daha iyi doğrulanmasına olanak tanımaktadır. UPLC 

kullanımının bir diğer önemli avantajı, kromatografik ayırmanın hızlı olması, 

kullanılan çözücü ve numunenin enjeksiyon hacminin az olmasıdır. Bu durum ise 

https://www.edqm.eu/en/european-pharmacopoeia-ph-eur-10th-edition


5 

adli açıdan çok az miktarda tespit edilen numunelerin analizinin doğru, hızlı ve 

güvenilir bir Ģekilde analizlenmesini sağlamaktadır. 

 

PDE-5 inhibitörleri içeren yasa dıĢı ilaçlardaki ve takviye ürünlerdeki organik ve 

inorganik bileĢiklerin analizi için literatürde bilimsel çalıĢmalar tanımlanmıĢtır. Bu 

çalıĢmalar, bu ilaçlardan bazılarının etken madde içermediğini, bazılarının yanlıĢ 

miktarda etken maddeye sahip olduklarını, sildenafil içerdiğini iddia ettiklerini ancak 

bunun yerine tadalafil veya bu etken maddelerin bir karıĢımına sahip olduklarını 

ve/veya yüksek miktarda safsızlık içerdiklerini göstermiĢtir (Reis, 2021). 

Bu çalıĢmada ülkemizde satılmakta olan bazı enerji içeceklerinde ED hastalığı 

tedavisinde kullanılmakta olan sildenafil, vardenafil ve tadalafil etken maddelerinin 

varlığını tespit etmek amaçlı valide bir UPLC-MS metodu geliĢtirmektir. Bu 

içeceklerin hiçbirinin etiketinde yer almayan bu etken maddelerin olası varlığı, 

kiĢilerin sağlığını tehdit etmekte olan bir unsurdur. Gıdada sahtecilik olayları 

kapsamında bu tür maddelerin varlığına yönelik hızlı ve etkin bir metot geliĢtirilmesi 

hedeflenmiĢtir. 

  



6 

2. FOSFODĠESTERAZ TĠP 5 (PDE-5) ĠNHĠBĠTÖRLERĠ 

 

Sildenafilin sentezi ve penil ereksiyon üzerindeki etkilerinin keĢfi, ED tedavisinde 

büyük bir atılım sağlamıĢ ve bu ilaç sınıfı için yeni klinik uygulama alanları açmıĢtır. 

O zamandan beri birçok PDE-5 inhibitörü sentezlenmiĢ ve geliĢtirilmiĢ olmasına 

rağmen, mevcut bilgilerin çoğu sildenafil, tadalafil ve vardenafil içindir (Andersson, 

2018). PDE-5 inhibitörleri sildenafil, vardenafil, tadalafil, lodenafil (Andersson, 

2018), mirodenafil (Andersson, 2018), udenafil (Andersson, 2018) ve avanafil 

(Curvature, 2016) ED için kullanılan birinci basamak tedavi edici API‘lerdir 

(Sandner, 2007; Wright, 2006). 

Sildenafil'in 1998'de ortaya çıkıĢından bu yana, dünya çapında 40 milyondan fazla 

erkek bu etken madde ile baĢarılı bir Ģekilde tedavi edilmiĢtir. PDE-5 inhibitörlerinin 

güvenliği ve yüksek tolere edilebilirliği, PDE-5'in fizyolojik iĢlevlerini araĢtırmak 

için motivasyon kaynağı olmuĢtur (Sandner, 2007). 

Birçok erkek, ED için risk faktörleri olan komorbiditelere (tıpta bir veya daha fazla 

bozukluk veya hastalığın temel hastalığa veya bozukluğa ek olarak aynı zamanda 

görülmesi durumu) sahiptir. Bunlar diyabet, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık, 

depresyon, prostat hipertrofisi, sigara, ilaç tedavisi, hareketsiz yaĢam tarzı, 

uyuĢturucu ve alkol kullanımı gibi etkenlerdir. Bu risk faktörlerinin kontrolü, ED 

tedavisinin önemli bir parçasıdır (McMahon, 2006). 

Yapılan bir araĢtırmaya göre, sildenafil kullanmaya baĢlamadan önce iliĢkili risk 

faktörlerini değiĢtirmenin, genel baĢarı oranını %82'ye çıkardığını ve hastaların 

%77'sinin her cinsel iliĢki giriĢiminde baĢarılı olduğunu göstermiĢtir. BaĢarı oranı 

farklı komorbiditelere göre değiĢiklik göstermiĢ olup birden fazla risk faktörü olan 

hastalarda baĢarı oranı daha düĢük olduğu belirlenmiĢtir. Bu bulgular, risk 

faktörlerinin modifikasyonunun oral PDE-5 inhibitörlerinin baĢarısında önemli bir 

rolü olduğunu göstermektedir (McMahon, 2006). 

PDE-5 inhibitörlerinin cinsel iliĢkiden önce kullanılması gereken optimum süreleri 

sildenafil ve vardenafil için 30-60 dakikadır ve her ikisi de ilaç emiliminin hızını ve 

kapsamını azaltabileceğinden, yiyecek ve aĢırı miktarda alkolden kaçınılmalıdır. 

Tadalafilin emilimi ise yiyecek ve alkolden etkilenmez, ancak ilaç iki saatten önce 
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maksimum plazma konsantrasyonlarına ulaĢmaz. Ġlacı kullanan erkeklerin yaklaĢık 

yarısında 30 dakika içinde yanıt vermesine rağmen, hastalara cinsel aktiviteden 

birkaç saat önce tadalafil almaları ve uzun etki süresinden (36 saate kadar) 

yararlanmaları tavsiye edilir. Sildenafil ve vardenafil 4-6 saat süreyle aktiftir ve 

vücuttan hızla atılır. 17.5 saatlik yarılanma ömrüne sahip tadalafil, 36 saate kadar 

aktiftir (McMahon, 2006; Wright, 2006). Çoğu erkek bir veya iki dozdan sonra yanıt 

verse de, bazı erkeklerin optimum yanıt oluĢmadan önce altı ila sekiz doza ihtiyacı 

olabilmektedir (McMahon, 2006). 

Etki gösterme süreleri ile ilgili olarak, sildenafil ile tedavi edilen hastaların %35'inde 

14 dakika içinde, vardenafil ile tedavi edilen hastaların %21'inde 10 dakika içinde ve 

tadalafil ile tedavi edilen hastaların %16'sında 16 dakika içinde baĢarılı cinsel 

iliĢkiye yol açan bir ereksiyonun elde edildiği bildirilmiĢtir (Wright, 2006). 

PDE-5 inhibitörlerinin etkileri yüksek dozlarda daha fazladır. Sildenafil ve vardenafil 

tadalafil‘e göre daha kısa süreli etki gösteren ajanlarken, tadalafil ise daha uzun bir 

yarı ömre sahiptir ve kullanıcıya cinsel aktivite açısından daha fazla esneklik 

sağlamaktadır (Basu, 2004). 

PDE-5 inhibitörlerinden vardenafil ve tadalafilin geliĢimi, sildenafilden etkinlik ve 

yan etkiler açısından farklı olup olmadığı ve nasıl farklılaĢtığı sorusunu gündeme 

getirmektedir (Gresser, 2002).  

PDE-5 inhibitörleri için benzer etkinlik ve toksisite profilleri mevcuttur (Wright, 

2006). PDE-5 inhibitörleri arasındaki yapısal farklılıklar küçük olmasına rağmen 

farklı farmakokinetik (Tablo 1) ve dinamik özelliklere sahiptirler (Tablo 2). Bu 

durum klinik uygulamada etki sürelerine de yansımaktadır (Andersson, 2018). 

Sildenafil ve vardenafil benzer moleküler yapılara sahipken, tadalafil farmakokinetik 

profiline de yansıyan yapısal farklılığa sahiptir. PDE-5 inhibitörleri arasındaki diğer 

bir fark ise; yiyecekler (özellikle yağlı yiyecekler), sildenafil ve vardenafilin 

farmakokinetik profillerini etkilerken, tadalafilin farmakokinetik profilini 

etkilememesidir. ED tedavisinin önemli bir parçası olan hasta tercihi, PDE-5 

inhibitörleri arasındaki bu farmakokinetik farklılıkların altında yatan sebep 

olabilmektedir (Wright, 2006).  
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Tablo 1. PDE-5 inhibitörlerinin farmakokinetiği (Hatzimouratidis, 2016) 

PDE-5 inhibitörü Tmax (saat) t1/2 (saat) Cmax (ng/mL) 

Avanafil (200 mg) 0.75 5.1 2920 

Lodenafil (160 mg) 1.2 2.4 157 

Mirodenafil (100 mg) 1.4 2.5 2989 

Sildenafil (100 mg) 0.95 3.98 514 

Tadalafil (20 mg) 2 17.5 378 

Vardenafil FCT (20 mg) 0.66 3.9 20.9 

Vardenafil ODT (10 mg) 1.5 4.23 7.34 

Udenafil (200 mg) 0.76 9.88 1137 

Cmax, maksimum plazma konsantrasyonu; FCT, film kaplı tablet; ODT, ağızda 

dağılabilen tablet; t1/2, inhibitörün yarısının plazmadan elimine edilmesi için gereken 

süre; Tmax, maksimum plazma konsantrasyonuna ulaşmak için gereken süre. 

 

Tablo 2. PDE-5 inhibitörlerinin farmakodinamiği (Andersson, 2018) 

PDE-5 

inhibitörleri 

Molekül 

ağırlığı (g/mol)
 

Molekül 

formülü 

PDE-5 için 

IC50 (nmol/L) 
PDE seçiciliği 

Avanafil 483.957 C23H26CIN7O3 5.2 PDE-5 için yüksek seçici 

Lodenafil 1035.206 C47H62N12O11S2 0.015 
PDE-1 ve PDE-6'ya karĢı 

düĢük aktivite 

Mirodenafil 531.672 C26H37N5O5S 0.33 
PDE-5 için sildenafil ile 

karĢılaĢtırılabilir 

Sildenafil 474.580 C22H30N6O4S 3.7 

PDE-6'ya karĢı düĢük 

aktivite PDE1'e karĢı çok 

düĢük aktivite 

Tadalafil 389.411 C22H19N3O4 1.8 

PDE-11'e karĢı düĢük 

aktivite PDE-6'ya karĢı 

çok düĢük aktivite 

Vardenafil 408.607 C23H32N6O4S 0.091 

PDE-6'ya karĢı düĢük 

aktivite PDE1'e karĢı çok 

düĢük aktivite 

Udenafil 516.661 C25H36N6O4S 8.25 
PDE-5 için sildenafil ile 

karĢılaĢtırılabilir 

IC50; etkiyi %50 oranında engelleyen konsantrasyon. 

 

PDE-1 (fosfodiesteraz tip 1), kalsiyum ve kalmodulin bağımlı fosfodiesteraz olarak 

da bilinen bir fosfodiesteraz enzimidir (Deshmukh, 2009) PDE6 enzimi, memeli 

gözlerinde retinanın çubuk ve koni fotoreseptörlerdeki görsel transdüksiyon 

zincirinde merkezi anahtar efektör enzimdir (Kayık, 2017; Barren, 2009). PDE11 
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(Fosfodiesteraz 11), fosfodiesteraz ailesinin tanımlanacak en son izoformudur. 

PDE11'e olan ilgi, bir oral PDE-5 inhibitörü olan tadalafil'in PDE11 ile çapraz 

reaksiyona girmesi nedeniyle son zamanlarda artmıĢtır. PDE11'in iĢlevi büyük 

ölçüde bilinmemektedir, ancak artan kanıtlar erkek üremesinde olası bir role iĢaret 

etmektedir (Makhlouf, 2006). 

Son yıllarda PDE-5 inhibitör ilaç sınıfının ED tedavisinde etkin rol oynamasıyla 

çeĢitli modifikasyonlarla türerilen analogları için temel sağlamıĢ olmasına rağmen 

beraberinde potansiyel tehlikeler de doğurmuĢtur. Bugüne kadar, 50'den fazla PDE-5 

inhibitörü analogu geliĢtirilmiĢ ve bunlardan en az 46'sının, performansı artırmak için 

sağlık takviyelerinde, fonksiyonel gıdalarda ve enerji içeceklerinde yasa dıĢı katkı 

maddesi olduğu doğrulanmıĢtır (He, 2021). 

AĢırı enerji içeceği tüketimi, özellikle çocuklarda, gençlerde ve genç yetiĢkinlerde 

yüksek kafein ve Ģeker alımından kaynaklanan ciddi sağlık etkilerine neden 

olabilir. AĢırı veya tekrarlanan enerji içeceği tüketimi, aritmi ve kalp krizi gibi kalp 

sorunlarına, anksiyete ve fobiler gibi psikiyatrik durumlara yol açabilmektedir (Al-

Shaar, 2017). 

Enerji içeceklerinde bulunan ED ilaçları ve analogları, potansiyel olarak ciddi ilaç-

ilaç etkileĢimlerine neden olabilmektedir. Ayrıca, bu analogların toksikolojik veya 

farmakolojik etkilerine iliĢkin hiçbir bilgi mevcut değildir (Sakamoto, 2018).  

PDE-5 inhibitörlerinin, kan basıncını düĢürmek için kullanılan nitrat içeriğine sahip 

ilaçlarla (örneğin nitrogliserin) önemli ölçüde etkileĢime girdiği bilinmektedir. 

Diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi hastalıklara sahip kiĢilere sıklıkla nitrat 

içeren ilaçlar reçete edilmektedir. PDE-5 inhibitörleri bu tür hastalarda ters etki 

gösterdiğinden, genellikle erektil disfonksiyon tedavisi için Ģifalı bitkiler ve gıda 

takviyeleri almaya meyillidirler. Bu takviyeler PDE-5 inhibitörleri ile karıĢtırılırsa, 

ciddi sağlık sonuçlarına yol açabilmektedir (Walker, 2016). 

 

1.1 Sildenafil 

Zaprinast tarafından 1974'te sentezlenmiĢ ve daha sonra ilk seçici PDE-5 inhibitörü 

olarak karakterize edilmiĢtir (Andersson, 2018). Sildenafil, erkekte ED ve pulmoner 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Aritmi
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kalp_krizi
https://tr.wikipedia.org/wiki/Anksiyete
https://tr.wikipedia.org/wiki/Fobi
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arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisinde oral yoldan alınarak kullanılmaktadır. Ġlk 

olarak antianjinal (koroner kalp hastalığının bir semptomu olan anjina pektorisin 

tedavisinde kullanılan ilaç grubuna verilen isim) bir ilaç olarak kullanılmasına 

yönelik çalıĢmalar yapılmasına rağmen, daha sonra ED ve pulmoner arteriyel 

hipertansiyon tedavisinde daha etkili olduğu tespit edilmiĢtir.  

Ġmpotans (iktidarsızlık/sertleĢme sorunu) tedavisinde penise enjeksiyonu veya üretral 

supozituvar (fitil) Ģeklinde üretra içine uygulanarak kullanılmayı gerektiren diğer 

ilaçların aksine oral yoldan uygulanan sildenafil, 21 klinik araĢtırmada 4000‘den 

fazla erkek hastada denenmiĢtir. Bu çalıĢmada ortalama yaĢı 55 olan deneklerin 

araĢtırmaya girmeden ortalama 5 yıl öncesinden baĢlayan ED sorunları olduğu 

bildirilmiĢtir. Sildenafil‘in bu deneklerin ortalama %70'inde etkili bulunmuĢtur. 

Yanıt oranı psikojenik impotans sorunu olan hastalarla yapılan deneylerde %90'ı 

bulunmuĢtur (WEB3). 

AraĢtırmacılar ED tedavisi için onaylanan sildenafil‘in pulmoner arter 

hipertansiyonunda (akciğerlerdeki damarları ve kalbin sağ tarafındaki odacıkları 

etkileyen yüksek tansiyon türü) da etkili olduğunu tespit etmiĢlerdir (WEB3). 

Sildenafil (Pfizer firması tarafından Viagra ismi ile üretilmektedir) ABD'de FDA 

tarafından ED‘nin tedavisi için 27 Mart 1998 ve pulmoner arteriyel hipertansiyonun 

tedavisi (Pfizer firması tarafından Revatio ismi ile üretilmektedir) için 3 Temmuz 

2005 tarihinde onaylanmıĢtır. Sildenafil pulmoner arter hipertansiyon tedavisi için 

Avrupa Birliği Ġlaç Ajansı (EMEA) tarafından tüm Avrupa Birliği ülkelerinde geçerli 

olmak üzere 28 Ekim 2005 tarihinde onaylanmıĢtır. EMEA tarafından 12 Aralık 

2003 tarihinde yetim ilaç statüsüne alınmıĢtır (WEB3). 

Sildenafil fototransdüksiyonda yer alan bir retina enzimi olan fosfodiesteraz tip 6 

(PDE-6) için de yüksek bir afiniteye sahiptir. PDE-6'nın inhibisyonu, mavi ve yeĢil 

renkleri ayırt etme yeteneğini engelleyebilmektedir. Hastaların sadece %3'ü görme 

bozukluğu bildirmiĢ olsa da, bu mavi-yeĢil bozukluk belirli görevleri yerine 

getirirken sorunlara neden olabilmektedir. Örneğin bu bozulma, gece uçuĢlarında 

veya olumsuz meteorolojik koĢullarda pilotlar için sorunlara yol açabilmektedir 

(Dural, 2020). 
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Kadınlarda görülen seksüel disfonksiyondaki etkinliğinin belirlenmesine yönelik 

klinik araĢtırmalar devam etmektedir (WEB3). 

 

1.2 Tadalafil 

Tadalafil, erkekte ED bozukluğunun tedavisi için kullanılan popüler bir ilaç etken 

maddesi olan sildenafil gibi selektif bir PDE-5 inhibitörüdür. Tadalafil 24 saate kadar 

uzayan etki süresi ile sildenafil ve vardenafil'e kıyasla daha uzun süre etkilidir. PDE-

5 inhibitörlerinin yaptığı ereksiyon sadece cinsel uyarılma ile ortaya çıktığından, 

tadalafil'in uzun etki süresi cinsel aktivitedeki kendiliğindenliği artırır. Tadalafil‘in 

sildenafile kıyasla daha az görme bozukluğuna neden olmadığı bildirilmemiĢtir. 

Bunun nedeni Tadalafil'in retinada bulunan PDE-6'ya kıyasla PDE-5'e daha selektif 

olmasıdır (WEB3).  

Tadalafil, erkeklerde ED bozukluğunun tedavisi için, ABD'de FDA tarafından 21 

Kasım 2003 tarihinde onaylanmıĢtır. Tadalafil‘in Avrupa‘da, Avrupa Ġlaç Ajansı 

(EMEA) tarafından onay tarihi ise 12 Kasım 2005'tir. Türkiye'de aynı indikasyon 

için Sağlık Bakanlığı tarafından 28 Mart 2005'te onay almıĢtır (WEB3). 

In vitro araĢtırmalar Tadalafil'in PDE-5'e seçici olduğunu göstermiĢtir. PDE-5'e olan 

bu seçiciliği PDE-6 hariç diğer fosfodiesterazlara (PDE-1, PDE-2, PDE-3 ve PDE-4) 

kıyasla 10.000 kat daha fazladır. Tadalafil'in PDE-5 enzimine seçiciliği, retinada 

bulunan ve fototransdüksiyon ile ilgili PDE-6 ile kıyaslandığında yaklaĢık 780 kat 

daha yüksektir. Sildenafil ile iki enzim arasındaki seçicilik bakımından orandaki bu 

fark sadece 10'dur. Sildenafil'in yüksek dozları veya yüksek plazma 

konsantrasyonları ile ortaya çıkan renkleri ayırt etme ile ilgili anomalilerin 

sildenafil'in PDE-5 ile PDE-6 arasındaki seçiciliğinin az olmasından kaynaklandığı 

düĢünülmektedir (WEB3). 

Tadalafil ilk olarak 2.5 mg veya 5 mg'lık düĢük dozlarda günlük uygulama için 

onaylanmıĢtır. Tadalafilin 17.5 saatlik yarı ömrü ile farmakokinetik özellikleri, onu 

günlük dozlama ve kararlı durum serum konsantrasyonuna ulaĢmaya uygun hale 

getirmektedir (Sung, 2012). 
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Tadalafilin, kadındaki seksüel fonksiyon bozukluğu tedavisi yönünden etkili olup 

olmadığı araĢtırılmaktadır (WEB3). 

 

1.3 Vardenafil 

Ġmpotans olarak da bilinen ED bozukluğunun tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. 

Sildenafil ve tadalafil gibi selektif bir PDE-5 inhibitörüdür. Bu gruptaki ilaçlar, 

impotans tedavisinde kullanılan diğer bazı ilaçlar (örneğin, alprostadil) gibi, 

prostaglandinleri inhibe etmezler. Vardenafil ve tadalafil PDE-6 ile kıyaslandığında 

PDE-5'e daha selektiftir. Bu özellik sildenafil tedavisi gören hastalarda bildirilen 

görme ile ilgili yan etkilerin azalmasını sağlar. Vardenafil'in sildenafil ve tadalafil'e 

olan avantajı, etkinin daha hızlı baĢlamasını sağlayabilecek maksimum plazma 

konsantrasyonuna daha hızlı ulaĢmasıdır (WEB3). 

Vardenafil, ABD'de FDA tarafından 2003 yılında, Avrupa‘da EMEA tarafından 6 

Mart 2003 tarihinde onaylanmıĢtır. Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı'ndan da 

gerekli onayı 16 Mart 2004 tarihinde aldıktan sonra satıĢa sunulmuĢtur (WEB3). 

Maksimum doz limitleri yetiĢkinlerde ve yaĢlılarda 40 mg/gün PO (ağızdan alınan) 

doz düzeyine kadar araĢtırılmıĢtır, fakat yaĢlılar baĢlangıçta düĢük dozla 

baĢlamalıdır. Çocuklarda ise güvenli ve etkin kullanımı kanıtlanmamıĢtır (WEB3).  
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3.  PDE-5 ĠNHĠBĠTÖRLERĠNĠ ĠÇEREN YASA DIġI ÜRÜNLER 

 

Doğal ürünlerin sentetik bileĢenlerden daha güvenli ve sağlıklı olduğuna dair yaygın 

inanç nedeniyle, bitkisel ilaçlar ve diyet takviyeleri tüm dünyada popülerlik 

kazanmaktadır. Son zamanlarda sağlık bilincinin artmasıyla birlikte bitkisel besin 

takviyelerinin tüketimi yıldan yıla artıĢ göstermiĢtir. Bununla birlikte, bu ürünlerin 

güvenliğiyle ilgili en büyük endiĢelerden biri, etikette belirtilen iddiaları 

güçlendirmek için beyan edilmemiĢ sentetik kimyasallarla karıĢtırılmasıdır (Cai, 

2010).  

Gıda güvenliği, gıdaların sağlıklı ve kusursuz bir Ģekilde üretilmesi için üretim, 

iĢleme, muhafaza ve dağıtım aĢamasında belirlenen kural ve önlemlere uyulması 

olarak tanımlanmaktadır. Güvenli gıdanın üretilmesi sistemin doğru yönetilmesi ile 

mümkündür. GeliĢen dünyada tüketicilerin bilinçlenmesi ile ülkeler gıda ile ilgili 

kanunlarını güncellemeye ve daha sıkı denetlemeye baĢlamıĢlardır. Üretim aĢaması 

veya sistemin herhangi bir noktasında oluĢabilecek sıkıntı, gıda ürünlerinin 

güvenliğinde risk oluĢturabilmektedir. (Türkmen, 2020). 

Son yıllarda, ağırlıklı olarak cinsel aktivite arttırdığı iddia eden ve genellikle doğal 

maddeler olarak adlandırılan bir dizi ürünün küresel pazar payının artıĢı söz 

konusudur. Bazıları, ED tedavisinde kullanılan PDE-5 enzim inhibitörleri sildenafil, 

tadalafil ve vardenafil, gibi aktif maddelerle yasa dıĢı olarak karıĢtırılmaktadır 

(Damiano, 2014; Cai, 2010). Tüketiciler, bu ―doğal‖ ürünlerin bazılarının PDE-5 

inhibitörleri ve analogları gibi yapısal olarak değiĢtirilmiĢ analoglar olan gizli 

maddeler içerdiğini bilmeden bu ürünleri almaktadırlar (Cai, 2010). 

Erektil disfonksiyon tedavisi ve cinsel performansın artırılması için gıda takviyeleri 

ve bitkisel ilaçlara olan talebin artması çeĢitli faktörlere bağlıdır. Bu faktörleri kısaca 

özetlenirse; tüketiciler doğal ürünleri sentetik aktif maddeler içeren ilaçlardan çok 

daha güvenli ve sağlıklı olarak algılamaktadır. Bu ürünler reçetesiz olarak da temin 

edilebilmekte olup,  genellikle resmi ilaçlardan daha ucuzdur (Bortolini, 2015). 

Son yıllarda, daha çok kar elde etmek isteyen dolandırıcılar sildenafil sitrat ile 

karıĢtırılmıĢ ürünleri piyasaya sürmektedirler (Yacob, 2013). Sildenafil sitratın yanı 

sıra bitkisel takviyelerde homosildenafil, hidroksihomosildenafil, asetildenafil, 
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hidroksiasetildenafil ve piperidino asetildenafil dahil sildenafil analogları, tadalafilin 

aminotadalafil analoğu ve vardenafil analoğu olan piperidenafil tespit edilmiĢtir. 

Bunların dıĢında thiohomosildenafil, thiosildenafil, thiomethisosildenafil, 

cyclopentynafil ve N-octylnortadalafil gibi bazı yeni analoglar da bulunmuĢtur (Cai, 

2010).  

Ülkemizde ise PDE-5 inhibitörleri içeren gıda ürünleri arasında enerji içecekleri, 

çikolatalar, kahveler ve macun gibi çeĢitleri bulunmaktadır. Özellikle enerji 

içecekleri kolay tüketim ve kolay ulaĢılabilirlik açısından yaygın olarak 

kullanılmaktadır. 

Enerji içeceği terimi, taurin, guarana, ginseng, karnitin gibi diğer bileĢenlerle birlikte 

kafein içeren ve tüketicilerine ekstra enerji sağladığını iddia eden bir içeceği ifade 

eder (Abdullah, 2014). Dünya çapında enerji içeceği pazarı 2016 yılında 43 milyar 

dolar (Trapp, 2020), 2018'de 53 milyar dolar olarak belirlenmiĢ olup 2026 yılına 

kadar 86 milyar dolara yükseleceği öngörülmektedir (Somers, 2020). Genç 

yetiĢkinlerin yarısından fazlası en az bir kutu enerji içeçeği tüketmektedir. Popüler 

enerji içeceklerinde bulunan guarana, taurin ve ginseng miktarları, terapötik faydalar 

veya yan etkiler açısından beklenen miktarların çok altındadır (Kevin, 2020). 

ABD Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA), beyan edilmemiĢ, onaylanmamıĢ farmasötik 

bileĢenler içeren çok sayıda diyet takviyesi konusunda uyarıda bulunmuĢtur. 

2007'den 2016'ya kadar, FDA tarafından 776 katkılı diyet takviyesi tespit edilmiĢ ve 

146 farklı besin takviyesi Ģirketi suçlu bulunmuĢtur. Bu ürünlerin %20.2‘sinde (157 

katkılı ürün) birden fazla onaylanmamıĢ bileĢen içerdiği, %45.5‘inde cinsel 

güçlendirme (353 katkılı ürün), %40.9‘unda kilo verme (317 katkılı ürün) ve 

%11.9‘unda kas geliĢtirme (92 katkılı ürün) etkeni içerdiği tespit edilmiĢtir. Bu 

ürünler kullanılan en yaygın katkı maddeleri, cinsel güçlendirici takviyeler için 

sildenafil (353 üründen 166 sı [47.0%]), kilo kaybı takviyeleri için sibutramin (317 

üründen 269 u [84.9%]) ve kas geliĢtirme takviyeleri için sentetik steroidler veya 

steroid benzeri (92 üründen 82 si [89.1%]) maddelerini içermektedir. Ayrıca, diğer 

endikasyonlar için (diğer olarak kategorize edilmiĢ) pazarlanan ve esas olarak eklem 

veya kas ağrısını içeren 14 ürün (%1.8) tespit edilmiĢtir (Tablo 3). KatıĢtırılmıĢ tüm 
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takviyelerin onaylanmamıĢ ilaç bileĢenleri içerdiği bulunmuĢ olup vakaların çoğunda 

(776'nın 757'si [%97.6]) bu bileĢenler etikette belirtilmemiĢtir (Tucker, 2018). 

 

Tablo 3. 2007'den 2016'ya ABD Gıda ve Ġlaç Ġdaresi'nin Kusurlu Takviyeler Veritabanında 

Raporlanan Ürünlerin Özeti (Tucker, 2018) 

DeğiĢken Sayısı (%) 

Toplam katkılı ürünler 776 (100.0) 

Yıl 

2007 15 (1.9) 

2008 39 (5.0) 

2009 173 (22.3) 

2010 67 (8.6) 

2011 39 (5.0) 

2012 48 (6.2) 

2013 92 (11.9) 

2014 97 (12.5) 

2015 123 (15.9) 

2016 83 (10.7) 

Kategori 

Cinsel geliĢtirme  353 (45,5) 

Kilo kaybı  317 (40,9) 

Kas geliĢtirme  92 (11.9) 

Diğer  14 (1.8) 

Bulunan gizli içerik sayısı 

1  619 (79.8) 

2  124 (16.0) 

3  25 (3.2) 

4 5 (0.6) 

5  1 (0.1) 

6  2 (0.3) 

Ġlgili uyarı 

Gönüllü geri çağırma 360 (46.4) 

Genel bildirim 342 (44.1) 

Haber bülteni 58 (7.5) 

Tüketici güncellemesi 8 (1.0) 

Firmaya uyarı mektubu 7 (0.9) 

ABD Adalet Bakanlığı basın açıklaması 1 (0.1) 

 

Aktif farmasötikler FDA uyarılarına rağmen özellikle cinsel güçlendirme veya kilo 

kaybı için pazarlanan diyet takviyelerinde tanımlanmaya devam etmektedir. Bu diyet 

takviyelerindeki ilaç bileĢenlerinin yanlıĢ veya aĢırı kullanımı, diğer ilaçlar ile 
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etkileĢimi, altta yatan sağlık koĢulları veya takviye içindeki diğer farmasötiklerle 

etkileĢim nedeniyle ciddi sağlık problemlerine neden olma potansiyeline sahiptir 

(Tucker, 2018). 

Belirli ilaç bileĢenleri, aynı amaçlarla pazarlanan ürünlerde yaygın olarak tespit 

edilmiĢtir (ġekil 2 ve ġekil 3). Genel olarak, 353 katkılı cinsel güçlendirme 

takviyesinin 287'si (81.3%) sildenafil (353 ürünün 166‘sı [47.0%]) ve/veya yapısal 

analoglarından en az birini (353 ürünün 134‘ü [38.0%]) içermektedir. 2007'den 

2016'ya kadar olan 10 yıllık dönemin baĢında, sildenafil analogları, katkısız cinsel 

güçlendirme takviyelerinin çoğunda tespit edilmiĢtir (ġekil 2). 2012 yılında ise 

sildenafil içeren ürünlerin oranı artmaya baĢlamıĢtır (Tucker, 2018). 

Tadalafil 353 cinsel güçlendirme takviyesinin 72'sinde (%20.4) tespit edilmiĢtir. 

Vardenafil ise 10 yıllık süre içinde 5 üründe tespit edilmiĢtir. PDE-5 inhibitör 

analogları dahil olmak üzere diğer PDE-5 inhibitörleri de 353 katkılı cinsel 

güçlendirme ürününün 27'sinde (%7.6) tespit edilmiĢtir (Tucker, 2018). 

FDA tarafından onaylanmayan bir antidepresan olan Dapoksetin, 353 katkılı cinsel 

güçlendirme takviyesinin 14'ünde (%4.0) tespit edilmiĢtir. Cinsel güçlendirme için 

pazarlanan iki ürünün, kilo verme takviyelerinde yaygın olarak bulunan bir ilaç 

bileĢeni olan sibutramin içerdiği tespit edilmiĢtir (ġekil 3). Genel olarak, 353 katkılı 

cinsel geliĢim takviyesinin 65'inin (%18.4) 1'den fazla gizli ilaç bileĢeni içerdiği 

bulunmuĢtur (Tucker, 2018). 

 

 

ġekil 2. 2007'den 2016'ya ABD gıda ve ilaç idaresinin kusurlu takviyeler veritabanından 353 

cinsel iyileĢtirme ürünlerinde tanımlanmıĢ beyan edilmemiĢ içerikler (Tucker, 2018) 
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ġekil 3. 2007'den 2016'ya ABD Gıda ve Ġlaç Ġdaresi'nin Kusurlu Takviyeler Veritabanından 

317 Kilo Verme Ürünlerinde Tanımlanan Beyan EdilmemiĢ Ġçerikler (Tucker, 2018) 

 

Cinsel güçlendirici takviyelerde bulunan en yaygın katkı maddesi, son yıllarda 

sildenafil analoglarından Sildenafil'in kendisine geçmiĢtir. Bunun nedeni, Pfizer'ın 

Viagra patentinin Amerika BirleĢik Devletleri dıĢındaki ülkelerde 2012'de sona 

ermesi olduğu düĢünülmektedir. Sildenafil'in böylece uluslararası pazarda daha 

eriĢilebilir hale gelmesi ve bu nedenle cinsel güçlendirme için pazarlanan diyet 

takviyelerinde giderek daha fazla kullanılmasını mümkün kılmaktadır (Tucker, 

2018). 

Sildenafil gibi PDE-5 inhibitörleri, diyabet, yüksek tansiyon veya yüksek kolesterol 

gibi durumlar için reçete edilen bazı farmasötik ilaçlarda bulunan nitratlarla 

etkileĢime girme potansiyeline sahiptir ve kan basıncını tehlikeli seviyelere 

düĢürebilmektedir. Reçeteli ilaçların her biri 1 aktif bileĢene sahiptir ve ayrıntılı 

uyarılar, kullanım talimatları, ilaç-ilaç etkileĢimleri ve kontrendikasyonları 

ambalajlarının içerisinde bulunan reçetelerde açıklanmaktadır. KarıĢık diyet 

takviyeleri ise 1'den fazla aktif farmasötik bileĢen içerebilir, gerekli uyarı ve 

kontrendikasyonları içermeyebilir; bu ürünler güvenlik varsayımı altında tüketilebilir 

ve yanlıĢ kullanım veya aĢırı doz durumunda tehlikeli sonuçlara yol açma 

potansiyeline sahiptir (Tucker, 2018). 
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4.  PDE-5 ĠNHĠBĠTÖRÜ ĠÇEREN YASA DIġI ĠLAÇLARIN KAYNAĞI 

 

Ġnsanların yasa dıĢı ilaçlara ya da ilaç etken madde içeren gıda ve içeceklere 

yönelmesinde pek çok farklı unsur etkendir. Bu yasadıĢı ürünler, kiĢilerin sağlıklarını 

çeĢitli sebeplerle olumsuz etkileyebilmektedir. 

Sahte ve diğer yasadıĢı ilaçların ticareti, reçete almak için doktora gitmeden elde 

edilebilecek ekonomik fiyatlı ilaçlara önemli bir talep olduğu için kazançlıdır. 

YasadıĢı ilaçların kullanımı önemli bir oranda artmıĢtır. 2014 yılında Hollanda'da 

kullanılan ED ilacı sildenafilin %60'tan fazlasının yasal olan eczaneler dıĢındaki 

kaynaklardan geldiği tahmin edilmektedir. Bu sahte ED ürünleri, yetiĢkinlere yönelik 

gıda takviyeleri ve yasal olmayan ilaçlar yoluyla tüketilmektedir. YasadıĢı bu 

ilaçların üretiminin ve kullanımının altında yatan bir aktif madde ticareti olduğu 

açıkça görülmektedir (Keizers, 2016). 

YasadıĢı aktif maddelerin kontrolsüz koĢullarda üretilmesi nedeniyle, ürünlerin 

kalitesi ve saflıklarıyla ilgili endiĢe veren sonuçlar ortaya çıkmaktadır. Örneğin, 

sildenafil ve antidiyabetik ilaç aktif maddesi olan glibenklamidin, Güney Doğu 

Asya'da bir hipogliseminin salgınına neden olan yasadıĢı ED ilaç ve takviyelerinde 

son derece değiĢken oranlarda bulunmuĢtur (Keizers, 2016). 

Bir ilaç etken maddesinin üretim koĢulları, üretim tesisi ve hammaddeleri onaylı ilaç 

kayıt dosyasına uygun olmalıdır. Farklı Ģekilde üretilen bir aktif bileĢen, farmasötik 

bir formülasyonda kullanılmamalıdır. Sahte aktif maddeler özellikle (genotoksik) 

safsızlıkların beklenmedik varlığında sağlık riski oluĢturmaktadır (Keizers, 2016). 

Sahte ve yasa dıĢı ilaçlar dünya çapında potansiyel tehdit oluĢturmaktadır, ancak 

riskin niteliği ülkeye göre değiĢikenlik göstermektedir ve yasal denetimin asgari 

düzeyde olduğu veya hiç olmadığı ülkelerde daha yüksek riskler söz konusudur. Bu 

ilaçlar, hastalıklara karĢı çok az koruma sağlar ve daha da kötüsü, büyük zararlara 

sebebiyet verebilmektedir. Bununla birlikte, geliĢmekte olan ülkelerde sorunların 

büyük çoğunluğu, yetersiz ve güvenli olmayan ilaçların milyonları etkileyen ölümcül 

hastalıkların tedavisinde kullanıldığı ve ilaç direncini hızlandırdığı ortaya 

çıkmaktadır (Buckley, 2013). 
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Sahte ilaçların çok büyük kısmı düĢük ve orta gelirli ülkelerde satılmaktadır. Bu 

ülkelerde, ilaç maliyeti sağlık harcamalarının %20 ila %60'ını oluĢtururken insanların 

%90'ı ilaçların parasını cebinden ödemektedir. Örneğin, en düĢük fiyatlı jenerik ülser 

ilacının bir aylık kullanım maliyeti, Afrika, Doğu Avrupa ve Orta Doğu ülkelerinin 

çoğunda ortalama bir devlet memurunun üç günlük maaĢına mal olmaktadır 

(Buckley, 2013). Bu gibi ekonomik kaygılar, insanları ilaçları yasadıĢı temin etmeye 

zorlayan koĢulların baĢında gelmektedir.  

Genel olarak, suç ve yolsuzluk sahte/yasa dıĢı ilaç iĢini yönlendiren en önemli 

unsurlardandır. Sahte ilaç üretiminin maliyetinin düĢük olması ve genellikle hiçbir 

kâğıt izi bırakmadığından, soruĢturma ve kovuĢturma yapılmasını zorlaĢtırdığı için 

ilaçlarda sahtecilik yapmak "mükemmel suç" olarak adlandırılmıĢtır. Sahte bir ilacı 

tespit etmek, özel beceriler ve ekipman gerektirmektedir (Buckley, 2013). 
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5.  DĠYET TAKVĠYELERĠNDE YASA DIġI DURUMLARI ÖNLEMEK 

AMACIYLA UYGULANAN YASAL DÜZENLEMELER 

 

1960'larda ve 1970'lerde tüketiciler ve üreticiler tarafından yapılan protestolar gibi 

güçlü bir direniĢle karĢılaĢan Amerika BirleĢik Devletleri Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA) 

diyet takviyelerini ilaç olarak düzenlemek için ilk adımı atmıĢtır. 1994'te ABD 

Kongresi, diyet takviyelerinin ilaç olarak değil gıda olarak ele alınmasını ve daha sıkı 

düzenlemelere tabi tutulmasını belirleyen Diyet Takviyesi Sağlık Eğitimi Yasası'nı 

(DSHEA) onaylamıĢtır. Bu kanun, halkın diyet takviyelerine sınırsız eriĢimini etkin 

bir Ģekilde güvence altına alınmasını sağlamıĢtır. 2011'de ABD hükümeti, gıda 

takviyesi pazarını düzenlemek için biraz daha sıkı önlemler almıĢtır. 4 Ocak 2011'de 

yürürlüğe giren Gıda Güvenliği Modernizasyon Yasası (FSMA), Federal Gıda, Ġlaç 

ve Kozmetik Yasası'nın bir kısmını değiĢtirerek, bir memurun veya kalifiye bir FDA 

çalıĢanının, ürünün tahrif edilmiĢ veya yanlıĢ markalanmıĢ olduğuna dair yeterli bilgi 

ve belgeye sahiplerse herhangi bir gıda maddesinin geri çekilmesine onay 

verebileceğini beyan etmiĢtir (Da Justa Neves, 2015). 

Avrupa Birliği'nde (AB), (EC) 178/2002 sayılı Yönetmelikte ―gıda‖nın tıbbi ürünleri 

içermeyeceği açıkça belirtilmiĢtir. 1925/2006 sayılı Tüzük, 2002/46/EC sayılı 

Direktif ve 1924/ 2006 sayılı tüzük gibi gıda ürünlerini düzenlemek için çeĢitli 

normlar da vardır. Bu normların bazıları hali hazırda mevcut olan daha geniĢ bir ürün 

yelpazesini kapsayacak Ģekilde ek kılavuzlar oluĢturma ihtiyacını öngörmektedir. 

AB‘nin göre tıbbi ürünler ―(a) Ġnsanlarda hastalıkları tedavi etme veya önleme 

özelliklerine sahip olarak sunulan herhangi bir madde veya maddeler kombinasyonu; 

veya (b) Farmakolojik, immünolojik veya metabolik bir etki uygulayarak fizyolojik 

fonksiyonları eski haline getirmek, düzeltmek veya değiĢtirmek veya tıbbi bir teĢhis 

koymak amacıyla insanlarda kullanılabilen veya insanlara uygulanabilen herhangi bir 

madde veya maddeler kombinasyonu‖ olarak tanımlanmaktadır. Bu ürünler, üye 

devletin yetkili makamları tarafından önceden verilmiĢ bir izin olmaksızın piyasaya 

sürülemez (Da Justa Neves, 2015). 

Ülkemizde, Tarım ve Orman Bakalığı‘nın (TOB) ürünler üzerinde yaptığı resmi 

analizler sonucunda elde ettiği olumsuz sonuçları ile ilgili bilgileri paylaĢması haklın 

sağlığının korunması adına son derece önemlidir. Bu durumun kontrolünün 
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sağlanması adına, 17 Aralık 2011 tarihli 5996 sayılı Veteriner Hizmetleri, Bitki 

Sağlığı, Gıda ve Yem Kanunu ve Gıda ve Yemin Resmi Kontrolüne Dair 

Yönetmelik yayınlanmıĢtır. Gıda ürünlerinde taklit ve tağĢiĢin belirlenmesi ve 

önlenmesine yönelik hükümlerin yer aldığı bu kanunda taklit, gıda maddesinin ve 

gıda ile temasta bulunan malzemelerin Ģekil, içerik ve niteliklerin gıdaya ait olmayan 

özelliklere sahipmiĢ gibi gösterilmesi olarak tanımlanmıĢtır. ―Kanun‘un 31. 

maddesinin 6. fıkrası ile TOB‘un gıda ile ilgili yaptığı resmi kontrollere iliĢkin 

bilgileri kamuoyunun bilgisine sunabileceği hükme bağlanmıĢtır. Ayrıca, 17 Aralık 

2011 tarihli Gıda ve Yemin Resmi Kontrolüne Dair Yönetmeliğin ―ġeffaflık ve 

Gizlilik‖ baĢlıklı 8. maddesi gereğince laboratuvar sonucuyla taklit veya tağĢiĢ 

yapıldığı kesinleĢen gıdayı üreten/ithal eden firmanın adı, ürün adı, markası, parti 

ve/veya seri numarası ile insan sağlığını tehlikeye düĢürecek Ģekilde bozulmuĢ, 

değiĢtirilmiĢ gıdaları üreten ve/veya satan firmanın adı, ürün adı, markası, parti 

ve/veya seri numarasının TOB resmi internet sitesinde kamuoyunun bilgisine 

sunabileceği hükmü‖ yer almaktadır (Türkmen, 2020). 

Gıda konusunda yasal dayanak olan ―5996 sayılı Kanunun 24. maddenin 4. 

fıkrasında gıdada taklit ve tağĢiĢ yapılamaz‖ hükmü yer almaktadır. ―5996 sayılı 

Kanun‘un 40. maddesinin l bendi gereği taklit ve tağĢiĢ yapan gıda iĢletmelerine 

2020 yılı için 27877 TL idarî para cezası verilmekte‖, taklit ve tağĢiĢ edilmiĢ 

ürünlere de el konulmaktadır. Ayrıca, ―5996 sayılı kanunun 40. maddesinin a bendi 

gereği laboratuvar analizleri neticesinde insan sağlığını tehlikeye düĢürecek Ģekilde 

bozulmuĢ, değiĢtirilmiĢ gıdaları üreten veya piyasaya arz edenler‖ hakkında 

kamunun sağlığına karĢı suçlar kapsamında Cumhuriyet Savcılığı‘na suç 

duyurusunda bulunulmakta ve bu ürünler masrafları sorumlusuna ait olmak üzere 

piyasadan toplatılarak imha edilmektedir (Türkmen, 2020).  

Ticaret Bakanlığı Gümrük Muhafaza ekipleri tarafından 2020'de toplam 270 olayda 

64 milyon 741 bin 260 lira değerinde tıbbi malzeme ve ilaç yakalaması 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu ürünler içerisinde, 699 bin 776 adet tıbbi ilaç, 296 bin 224 

adet vitamin hapı, 19 bin 471 adet bitkisel ilaç, 57 bin 115 adet cinsel gücü 

artırıcı ilaç, 669 adet zayıflama ilacı ele geçirilmiĢtir. Ayrıca 13 milyon 203 bin 420 

adet kaçak muhtelif tıbbi malzeme ürünleri ele geçirilmiĢtir (WEB4).  
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6.  LĠTERATÜR ÖRNEKLERĠ 

 

Yukarıdaki bölümlerde anlatıldığı üzere gıda takviye ürünlerinde sahtecilik yapıldığı 

bilinmektedir. Bu ürünlerin içeriğini tespit etmek üzere literatürde yayınlı birçok 

çalıĢma bulunmaktadır. Bu çalıĢmalardan birkaçı aĢağıda örneklendirilmiĢtir: 

Popescu ve arkadaĢları son zamanlarda Romanya'da bitkisel gıda takviyesinde 

özellikle cinsel performans ve kilo verdirme ürünlerinde, beyan edilmemiĢ aktif 

farmasötik içeriklerin bileĢimini analiz etmeye yönelik metot geliĢtirme üzerine 

çalıĢmıĢlardır. Ulusal Tıbbi, Aromatik Bitkiler ve Arı Ürünleri Ofisi tarafından temin 

edilen ve Romanya pazarından satın alınan bitkisel gıda takviyesi numuneleri olarak 

sunulan kapsüllenmiĢ katı toz (17 ürün) ve tabletlerin (9 ürün) GC-MS analizlerini 

yapmıĢlardır (Popescu, 2014). 

Numune hazırlığında her kapsül boĢaltılmıĢ ve her tablet ezilerek toz haline 

gitirilmiĢtir. Her 100 mg ince toz üzerine 1 mL metanol eklenerek vorteksleme ile 

iyice karıĢtırılmıĢ, ardından 15 dakika sonikasyon ve 4000 rpm'de 5 dakika 

santrifüjlenmiĢtir. Süpernatanlar toplanarak GC-MS analizi için 0.2 µm membran 

filtrelerle süzülmüĢtür. Referans madde olarak kullanılan Viagra, Levitra ve Cialis 

tabletleri ezilerek her 100 mg ince toz üzerine 5 mL seyreltici çözücü (metanol 

içinde %10 etanol) eklenerek ekstrakte edilmiĢtir. Elde edilen standart çözeltiler, 

vorteksleme ve ardından oda sıcaklığında 30 dakika sonikasyon ve 4000 rpm'de 5 

dakika santrifüjleme ile karıĢtırılmıĢtır. Bu çözeltiler, analiz için doğrusal dinamik 

aralığı oluĢturmak amacıyla 15, 7.5, 3.75 ve 1.5 ppm'e kadar seyreltici çözücü ile 

seyreltilmiĢtir (Popescu, 2014). 

GC-MS sistemi, GC (HP6890), MS (HP5973) ve erimiĢ silika kapiler kolondan (HP-

5MS, 30 m x 0.25 mm i.d. 0.25 µm film kalınlığı) oluĢmaktadır. 1.2 mL/dk helyum 

akıĢı ile 280 °C 1 μL enjeksiyon yapılmıĢtır. Fırın sıcaklık artıĢı 25 °C/dk hızında 

250-320 °C (2 dk bekletme) olarak programlanmıĢtır. Tarama m/z, 99, 404 

(sildenafil), 389, 262 (tadalafil), 113, 448 (vardenafil)'de seçilen iyon izleme 

modunda yapılırken, tam tarama modunda (40-500 amu) tanımlama yapılmıĢtır. Elde 

edilen bileĢiklerin spektrumları, NIST Kütle Spektral Arama Programı kullanılarak 

NIST/EPA/NIH Kütle Spektral Kitabında bilinen bileĢiklerin spektrumları ile 
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karĢılaĢtırılmıĢtır. Analiz edilen 26 ürünün tamamı Tablo 4'te açıklanmıĢtır. 

Bunlardan 6 bitkisel gıda takviyesinin PDE-5 inhibitörleri ile karıĢtırıldığı tespit 

edilmiĢtir (Popescu, 2014). 

 

Tablo 4. Bitkisel gıda takviyelerinde sildenafil, tadalafil ve vardenafil'in GC-MS ile 

tanımlanması (Popescu, 2014). 

Örnek Ürün Türü MenĢei Ülke PDE-5 inhibitörü 

1 Kapsül Çin - 

2 Tablet Kanada Tadalafil 

3 Kapsül Çin - 

4 Kapsül Çin - 

5 Tablet Japonya Sildenafil 

6 Tablet BirleĢik Kırallık - 

7 Tablet Çin - 

8 Tablet SUA - 

9 Kapsül Çin - 

10 Tablet SUA - 

11 Tablet SUA - 

12 Kapsül BirleĢik Kırallık - 

13 Kapsül Fransa - 

14 Tablet Romanya - 

15 Kapsül Çin Vardenafil 

16 Kapsül Hindistan - 

17 Tablet Japonya Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil 

18 Kapsül SUA - 

19 Kapsül Romanya - 

20 Kapsül Fransa - 

21 Kapsül BirleĢik Kırallık - 

22 Kapsül Çin - 

23 Kapsül Kanada - 

24 Kapsül BirleĢik Kırallık - 

25 Kapsül Çin Vardenafil 

26 Kapsül Çin Vardenafil 

 

Sildenafil, tadalafil ve vardenafilin 18.163, 15.876 ve 20.226 dakikalık alıkonma 

sürelerinde etkin kromatografik ayrımı, bu analizin hidroliz veya türevlendirme 

prosedürü gerektirmediğini göstermiĢtir. Bu tür analizin avantajlarının ise hızlı bir 

numune hazırlama ve PDE-5 inhibitörlerinin tespiti için hızlı bir tarama olduğu 

belirtilmiĢtir (Popescu, 2014). 

Singh ve arkadaĢları, ―Bitkisel gıda takviyelerinde sildenafil, vardenafil, tadalafil ve 

analoglarını karakterize etme ve bu ilaçları içeren sahte ürünleri tespit etme 

stratejileri‖ baĢlığıyla bir derleme yayınlamıĢlardır. Bu derleme çalıĢmasında 

ürünlerin analiz öncesi hazırlama yöntemleri, hangi tür ürünlerin hangi analitik 
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metodlarla analiz edileceği ve içeriğindeki PDE-5 inhibitörlerinin tespiti için yapılan 

çalıĢmaları özetlemiĢlerdir (Singh, 2009). 

KarmaĢık matrislerde karıĢtırılan PDE-5 inhibitör ilaçlarının ayrılması ve saptanması 

için teknikler karması (TLC, HPLC, LC-MS vb) kullanılmıĢtır. Bilinmeyen PDE-5 

inhibitör analoglarının karakterizasyonu için, ultraviyole (UV) spektroskopisi, 

kızılötesi (IR), nükleer manyetik rezonans (NMR), MS [LC-MS, yüksek 

çözünürlüklü hızlı atom bombardımanı (FAB)-MS], kimyasal türevlendirme ve 

ardından GC-MS veya LC-MS ve birkaç diğer tamamlayıcı tekniklerin kullanımının 

faydalı olduğu bulunmuĢtur (Singh, 2009). 

Numune hazırlama, sahte ürünlerin profilinin belirlenmesinde önemli bir aĢamadır. 

Numune hazırlama yöntemlerinin çoğu, istenen bileĢiğin bir organik çözücü içinde 

ekstrakte edilmesini içermektedir (Singh, 2009). 

Yacob ve arkadaĢları 2013 yılıda Malezya‘da bulunan toz kahveler içerisinde 

sildenafil ve analoglarının tespiti üzerine LC-MS/MS kullanarak ve kahve tozunda 

bulunan sildenafil analoglarını tespit etmek için yeni bir yöntem geliĢtirilmiĢtir. 

Malezya Kimya Departmanına göre, karaborsada henüz tespit edilmemiĢ sildenafil 

analogları olduğu bildirilmiĢtir. Bu nedenle, geliĢtirdikleri yeni yöntem ile yerel 

yetkililerin, bu ilacın kötüye kullanımının engellemesine ve en aza indirmesine 

yardımcı olacağını düĢünmüĢlerdir (Yacob, 2013). 

Yaptıkları çalıĢmada numunelerdeki sildenafil analoglarının tayinini kütle/atomik 

orana (m/z) göre yapmıĢlardır; bulunan analogların m/z sonuçları sırasıyla 453/311 

(karbodenafil), 461/151 (N-desetil vardenafil), 483/127 (hidroksi asetildenafil), 

467/1119 (asetildenafil), 505/298 (tiodymetil sildenafil), 438/297 (piperi 

asetildenafil) ve 453/296 (N-desmetil asetildenafil)‘dır. Test edilen her Sildenafil 

analogu kalitatif olarak analiz edilmiĢtir. karbodenafil, asetildenafil, hidroksi 

asetildenafil ve N-desetil vardenafil için önerilen parçalanma yapıları ġekil 4'te 

gösterilmiĢtir (Yacob, 2013). 
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ġekil 4. Karbodenafil, Asetildenafil, Hidroksiasetildenafil ve N-Desetil Vardenafil'in pozitif 

sonucu için önerilen parçalanma yapıları (Yacob, 2013) 

 

Dural ve arkadaĢları Sivas'ta internetten ve bir bitki pazarından satın aldıkları 

erkeklerde cinsel performansı artırmak için reklamı yapılan markalardan elli bir 

farklı bitkisel besin takviyesindeki, sildenafil varlığının tespitine iliĢkin HPLC- UV 

ile analizleri üzerine çalıĢma yapmıĢlardır (Dural, 2020). 

GerçekleĢtirdikleri çalıĢmada, numune hazırlama aĢamasında, tüm katı ilaç ve tablet 

numuneleri bir havan ile toz haline getirilmiĢtir. Tartılan 200 mg (sıvı, katı ve toz) 

numune, 10 mL metanol ve %1.5 Na2CO3 (7:3, v/v) karıĢımı içinde 

çözündürülmüĢtür. Daha sonra karıĢım 250 mg Na2SO4 ile kurutulmuĢtur. Ekstrakt, 

bir rotator çalkalayıcıda 1200 rpm'de 10 dakika boyunca karıĢtırılmıĢ ve 30 dakika 

boyunca bir ultrasonik banyoda çözündürülmüĢtür. Örnek 3000 rpm'de 5 dakika 
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santrifüj edilmiĢ ve üst fazın yaklaĢık 10 mL'si temiz bir test tüpüne aktarılarak 0.45 

µm'lik bir filtre ile süzülmüĢtür. Daha sonra 10 µL numune filtratı ve 10 µL iç 

standart (100 µg/mL) mobil faz ile 10 mL'ye tamamlanarak ve 1200 rpm'de 1 dakika 

vortekslenmiĢtir. Son olarak, bu karıĢımın 20 µL'si, belirtilen kromatografik koĢullar 

altında HPLC‘ye uygulanmıĢtır (Dural, 2020). 

Bu yöntemde, mobil faz olarak %0.1 trietil amin içeren 10 mM fosfat tamponu ve 

asetonitril (65:35, v/v) karıĢımı ve 4.6x250 mm, 5 µm partikül boyutunda bir analitik 

kolon kullanılmıĢtır. UV detektörü 293 nm'ye ayarlanmıĢtır ve toplam analiz süresi 

7.5 dakikadır. GeliĢtirilen yöntemin geçerliliği, sıvı (sıvı ve macun) ve katı (tablet, 

kapsül ve toz) formdaki 50 bitkisel gıda takviyesi analiz edilerek kanıtlanmıĢtır. 

Sonuçlar, ED tedavisi için bitkisel gıda takviyesi olarak satılan ürünlerin, analiz 

edilen 50 örneğin 37'sinde (%74) SDF içeriğinin 0.01 ila 465.47 mg/g aralığında 

bulunması nedeniyle halk sağlığını ciddi Ģekilde tehdit ettiğini göstermiĢtir. 

GeliĢtirilen yöntem, özgüllük, doğrusallık, doğruluk, kesinlik, duyarlılık, geri 

kazanım ve sağlamlık açısından doğrulanmıĢtır. Uluslararası Uyum Konferansı'na 

uygun olarak doğru ve kesin ölçümler elde etmek için, yöntem ve aracın 

tekrarlanabilirliği dikkate alınarak gün içi ve günler arası geçerlilik protokolleri 

uygulanmıĢtır (Dural, 2020). 

Bu çalıĢmada, yerleĢik HPLC-UV yönteminin, gıda kontrolü veya toksikoloji ile 

ilgili referans laboratuvarları için hızlı, ucuz ve doğruluğu gösterilmiĢtir. GeliĢtirilen 

yöntemin bitkisel ürünlere uygulanabilirliği 50 bitkisel gıda takviyesi analizi ile 

kanıtlanmıĢtır. Aynı zamanda piyasada ED tedavisi için pazarlanan bitkisel ürünlerin 

insan sağlığına risk oluĢturabilecek yüksek miktarda sildenafil içerdiği gösterilmiĢtir 

(Dural, 2020). 

GeliĢtirilen yöntem ile toplam 7.5 dakika analiz süresi ile hızlı analiz, düĢük numune 

gereksinimi (0.2 g) ve yüksek analitik doğruluk (LOD: 1.88 ng/mL) gibi önemli 

avantajlar sağladığı belirlenmiĢtir. GeliĢtirilen yöntemde sonuçlar, kesinlik için 2.34 

ile 8.13 (%RSD) arasında, doğruluk için -4.02 ile 7.14 (%RE, relative error, göreceli 

hata) arasında olan gün içi ve günler arası tekrarlanabilirlik değerleri ve geri kazanım 

değerlerinin %87.57 ile %111.65 arasındadır. Yöntemin ayrıca mobil faz içeriği, 

kolon sıcaklığı ve akıĢ hızı gibi bazı analitik koĢullardaki değiĢikliklere ve ayrıca 
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sağlamlık testlerine karĢı sağlam olduğu kanıtlanmıĢtır. Yöntem 50 bitkisel ürüne de 

rahatlıkla uygulanmıĢ ve tüm ürünlerde analizler baĢarıyla tamamlanmıĢtır. Ayrıca 

numune hazırlama ve analiz sırasında az miktarda solvent kullanılmıĢtır (Dural, 

2020). 

YasadıĢı ilaçlarda bulunan aktif maddeler, saflık ve kullanıcının sağlığına iliĢkin 

riskler açısından yasal emsallerinden farklılık gösterebilir. Bu aktif maddeleri içeren 

ürünlerin kullanıcısı için, safsızlığın doğal özellikleri ve aĢırı doz olasılığı nedeniyle 

yan etki riskleri artar (Keizers, 2016). 

Keizers ve arkadaĢları, ED ürünlerinde kullanılan aktif madde sildenafil'in Avrupa 

Farmakopesi kalitesinde olmadığı iki örneği FTIR spektroskopisi, OPLC-QTOF- 

MS/MS, UHPLC-Orbitrap-MS/MS, Raman mikroskopisi, erime noktası tayini 

cihazı, NMR spektroskopisi, HPLC-DAD cihazları ile analizlenmiĢtir. Bir örnekte 2-

merkaptobenzotiazol kontaminasyonunun miligram ölçekli miktarlarını, diğer 

örnekte ise sitrat yerine mesilat tuzu kullanıldığını tespit etmiĢlerdir (ġekil 5) 

(Keizers, 2016). 

 

 

ġekil 5. Sildenafil mesilat (A) ve 2-merkaptobenzotiyazol (B) yapıları. Sildenafilin atom 

numaralandırması (Keizers, 2016) 

 

Bu çalıĢmada, Hollanda Sağlık MüfettiĢliğinden temin edilen normal postayla 

gönderilen bir paketin parçası olan sildenafil aktif maddesi olarak adlandırılan birinci 

örnek ve Alman polisi tarafından ele geçirilen 100 mg Kamagra tabletleri olan ikinci 

örneğin analizleri yapılmıĢtır. Kamagra, Avrupa‘da kayıtlı olmayan bir sildenafil 

içeren ED ürünüdür (Keizers, 2016). 

FTIR analizi; Sildenafil sitrat spektrumu içeren bir veri tabanı sahip el tipi FTIR 

spektrometresi ile hiçbir pozitif tanımlama elde edilememiĢtir. Daha sonra 
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numuneden bir masaüstü FTIR spektrumu ve bir Raman spektrumu alınmıĢtır. 

Spektrumların referans sildenafil sitrattan farklı olduğu tespit edilmiĢtir. Bu durum, 

farklı bir polimorfik form veya tuzun varlığının söz konusu olduğunu göstermektedir 

(ġekil 6). Sildenafil sitrat referansının spektrumları kırmızı, sildenafil referansının 

spektrumları mavidir (Keizers, 2016). 

 

 

ġekil 6. Sildenafil aktif maddesinin titreĢim spektroskopik analizi. Kızılötesi (A) ve Raman 

(B) spektrumlarının parmak izi bölgeleri gösterilmektedir (Keizers, 2016). 

 

Erime noktası analizi; ürünün erime noktası, 183 °C'deki referans standardınkinden 

önemli ölçüde farklı ve yüksek olan 263 °C olarak bulunmuĢtur. Daha yüksek erime 

noktasına sahip olması polimorfizm olasılığını ortadan kaldırarak, bir sülfonat 

tuzunun varlığını akla getirmiĢtir. Genel olarak, sülfonat tuzlarının diğer tuzlardan 

daha yüksek erime noktalarına sahip olduğu bilinmektedir (Keizers, 2016). 

Ürünün sildenafil içerdiği, LC-MS kullanılarak belirlenmiĢtir. LC-MS verilerinde 

hiçbir sülfonat tanımlanamamıĢtır. Bu nedenle üründe organik tuzların varlığını 

belirlemek için NMR spektroskopisi kullanılmıĢtır. Ürün açıkça 2.6676 ppm'de sitrat 

pikine sahip değildir ve 2.9619 ve 2.5562 ppm'de piperazin etilen pikleri yoktur 

(Tablo 5). Bunun yerine ürün, 3.8148, 3.4893, 3.1698 ve 2.6114 ppm'de bazı diğer 

pikler ve 3.3804 ppm'de yüksek yoğunluklu bir pik belirlenmiĢtir. Ürüne 

metansülfonik asit ilavesi üzerine 3.8148, 3.4893, 3.1698 ve 2.6114 ppm'deki pikler 

daha keskin hale gelmiĢ ve 3.381'deki pik kaybolmuĢtur. 2.5175 ppm'de bir mesilat 

metil piki mevcuttur. Sildenafil sitrat referans standardına metansülfonik asidin 

eklenmesi üzerine, 2.9619 ve 2.5562 ppm'deki piperazin etilen pikeri, ürünün 
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piklerine benzer Ģekilde 3.8200, 3.5088, 3.1736 ve 2.6630 ppm'de piklere 

dönüĢmüĢtür. Mesilat metil piki Ģimdi 2.5175 ppm'de mevcuttur. Açıkça görünüyor 

ki, bu pik, üründe pH nedeniyle 3.3804 den, ilave edilmiĢ örnekte 2.5536 ve 2.5175 

ppm'ye kaydırmaktadır. Mesilat metilden gelen sinyal, eklenmiĢ numunelerde 

piperazin metilden (28) gelen sinyalle örtüĢmektedir. NMR spektrumları, ürünün 

sildenafil mesilat olduğunu onaylamaktadır. Sildenafil mesilatın saflığının, sildenafil 

sitratın EP monografında açıklanan yöntem kullanılarak ve mesilat kütlesi için 

düzeltme yapılarak %100 olduğu belirlenmiĢtir (Keizers, 2016). 

 

Tablo 5. Sildenafil (A), sildenafil sitrat (B), MeSO3H varlığında sildenafil (C), MeSO3H 

varlığında sildenafil sitrat (D) NMR kimyasal kaymalarının değerleridir (Keizers, 2016). 

Atom 

numaraları 

Protonların 

sayısı ve 

yarılmaları 

A (J, Hz) B (J, Hz) C (J, Hz) D (J, Hz) 

10 3 (s) 4.1707 4.1656 4.1729 4.1749 

11 2 (t) 2.7807(7.48) 2.7768 (7.48) 
2.7853 

(7.48) 
2.7886 (7.45) 

12  2 (m) 1.7456 1.7392 1.7403 1.7376 

13 3 (t) 0.9449 (7.35) 0.9388 (7.38) 
0.9434 

(7.38) 
0.9428 (7.38) 

15 1 (s) 7.9103 7.8538 7.9235 7.9320 

17 1 (d) 7.8910 (2.45) 7.8349 (2.45) 
7.9047 

(2.45) 
7.9131 (2.45) 

18 1 (d) 7.4306 (8.65) 7.3888 (8.65) 
7.4433 

(8.95) 
7.4499 (8.70) 

20 2 (q) 4.2306 (6.95) 4.2147 (6.93) 
4.2332 

(6.95) 
4.2353 (6.95) 

21 3 (t) 1.3445 (6.93) 1.3336 (6.93) 
1.3394 

(6.95) 
1.3376 (6.93) 

23,27 4 (m) 
3.8148, 

3.4893 
2.9619 

3.8212, 

3.5079 

3.8200, 

3.5088 

24,26 4 (m) 
3.1698, 

2.6114 
2.5562 

3.1710, 

2.6498 

3.1736, 

2.6630 

28 3 (s) 2.3171 2.2747 - - 

6 1 (s) 12.2959 12.2550 - - 

Sitrat 

 

4 (dd) 

 

- 

 

2.6676  

(47.37;15.32) 
- 

2.7141  

(51.96;15.40) 

MeSO3H 3 3.3804 - 2.5175 2.5536 

H2O 1 - 3.5193 6.5532 8.2217 

Bilinmeyen - 2.8076 - 2.8215 2.8229 

Bilinmeyen - 9.4732 - 9.6302 9.6573 
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Kamagra'nın, tanımlaması için LC-MS ve miktar tayini için HPLC-DAD 

kullanılarak 44 mg sildenafil içerdiği bulunmuĢtur. Ayrıca, tablet baĢına 2.2 mg 2-

merkaptobenzotiazol (MBT, endüstride kauçuk vulkanizasyon hızlandırıcı, korozyon 

önleyici ve mantar ilacı olarak kullanılmaktadır.) mevcut olduğu belirlenmiĢtir 

(Keizers, 2016). 

Raman mikroskobu kullanılarak, 1582 cm
-1

'de spesifik bir sildenafil sitrat bandının 

ve 395 cm
-1

'de spesifik bir MBT bandının yoğunluğunu gösteren haritalar 

yapılmıĢtır. Sildenafil aktif maddesinin lokalizasyonu, MBT'ninki ile iliĢkili 

görünmektedir. Lazeri düĢük yoğunlukta sildenafil içeren bir noktaya odaklayarak, 

kalsiyum karbonatın eksipiyanların spektrumuna büyük katkı sağladığı bulunmuĢtur. 

Daha sonra, eksipiyanların lokalizasyonunu gösteren 1085 cm
-1

'de kalsiyum karbonat 

bandının bir haritası yapılmıĢtır. Kalsiyum karbonatın maksimumlarının 

pozisyonları, aktif maddenin kontaminasyonun kaynağı olduğunu gösteren, sildenafil 

ve MBT haritalarının minimumları ile iyi bir Ģekilde iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir 

(Keizers, 2016). 

YasadıĢı ilaçlarda kullanılan etken maddeler yasal muadillerinden farklı olabilir. Bu 

çalıĢmada, etken madde sildenafil'in Avrupa Farmakopesi kalitesinde olmadığı iki 

örnek gösterdik. Bir çalıĢmada, büyük miktarlarda 2-merkaptobenzotiazol 

kontaminasyonu ve sitrat yerine mesilat tuzu kullanıldığı tespit edilmiĢtir (Keizers, 

2016). 

Özelliği bilinmeyen ve üst dozaj limitleri (sildenafil için 100 mg/gün ve tadalafil için 

20 mg/gün) olan bazı bileĢenlerin gıda takviyelerine yasa dıĢı olarak eklenmesinin 

halk sağlığı için potansiyel risk taĢıdığı iyi bilinmektedir. Öte yandan, ED ilaçlarının 

su ortamındaki kontaminasyonu tüm dünyada küresel bir sorundur ve çevresel 

risklerin değerlendirilmesi için çevresel numunelerdeki kontaminant seviyelerinin 

belirlenmesi su döngüsünün güvenliği için önlem alınması açısından çok önemlidir. 

Sildenafil ve Tadalafil‘in 45 gün boyunca çok çeĢitli çevresel koĢullara maruz 

kaldıklarında yüksek stabilite sergiledikleri bildirildiğinden, çevresel numunelerde 

düzeylerinin tespiti gereklidir (Er, 2018). 
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Er ve arkadaĢları, enerji içecekleri, musluk suyu ve kanalizasyon çamurunda 

Sildenafil ve Tadalafil‘in eĢ zamanlı tayini için basit ve güvenilir bir yöntem 

geliĢtirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada enerji içeceği, musluk suyu ve kanalizasyon çamuru 

örneklerinde sildenafil ve tadalafil tayini için doğrudan enjeksiyon yöntemi 

kullanılmıĢ ve eĢ zamanlı olarak kuadrupol uçuĢ süresi kütle spektrometrisine 

(QTOF-MS) bağlı sıvı kromatografisi (LC) ile bir doğrudan enjeksiyon yöntemi 

bildirilmemiĢtir. On yedi enerji içeceği numunesi, Sildenafil ve Tadalafil içerikleri 

açısından analiz edilmiĢtir. Arıtma çamurunda örneği Ġstanbul Su ve Kanalizasyon 

Ġdaresi (ĠSKĠ) Ataköy Ġleri Biyolojik Arıtma Tesisi havalandırma tankından, musluk 

suyu numunesi ise Ġstanbul'un Esenler ilçesinden alınmıĢtır (Er, 2018). Bu çalıĢma 

boyunca kullanılan LC-QTOF-MS/MS sistemlerinin enstrümental parametreleri 

Tablo 6'da verilmiĢtir (Er, 2018). 

 

Tablo 6. LC-QTOF-MS yönteminin çalıĢma parametreleri (Er, 2018) 

Ekipman Parametre  Özellikler 

LC 

Mobil faz 

A: 50/50 (v/v) ACN/H2O, pH 3.5 tampon (Amonyum 

format/formik asit)  

B: ACN ve %0.10 (v/v) formik asit 

AkıĢ hızı 0.40 mL/dk 

Kolon tipi Poroshell (3.0 x 150 mm, 2.7 µm) EC C18 

Kolon sıcaklığı 40 °C 

Enjeksiyon hacmi 20 µL 

Gradient elüsyonu 

Süre, dk A (%) B (%) 

0.0 100 0 

2.00 100 0 

4.00 0 100 

5.50 0 100 

7.00 100 0 

8.00 100 0 

Q-TOF-MS 

Kurutma gazı sıcaklığı 350 °C 

Nebulizatör gaz akıĢı 40 psig 

Kılcal voltaj 4.0 kV 

Parçalayıcı voltajı 150 V 
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Ġç standart (IS) olarak 100 ng/g konsantrasyonda Zopiklon kullanılmıĢtır. Ġç standart, 

MS ölçümlerindeki değiĢiklikler ve analiz sırasındaki iyonizasyon farklılıklarından 

kaynaklanan aletsel hataları ortadan kaldırmak için kullanılmıĢtır. Sonuçlar Tablo 

7‘de verilmiĢtir (Er, 2018). 

 

Tablo 7. Her bileĢik için niceleyici/niteleyici iyonlar ve LC QTOF-MS/MS sisteminin 

analitik performansı (Er, 2018) 

 Sildenafil Tadalafil IS 

Öncü iyon [M+H]
+
 475.2107  390.1429 389.1096 

Niceleyici/niteleyici iyon 58.0657/ 100.0993  268.1071/135.0435 245.0217/217.0270 

LOD/LOQ, ng/g 0.16/0.53  0.28/0.93  

Doğrusal aralık, ng/g 0.50-2000  0.50-2000  

Doğrusal Denklemi y= 0.003x – 0.0278  y= 0.0011x -0.0211  

R
2
 0.9993  0.9992  

 

Arıtma çamuru ve musluk suyu numunelerinde tespit limitleri dahilinde ne Sildenafil 

ne de Tadalafil tespit edilmemiĢtir. ġekil 7‘de sildenafil, tadalafil ve IS yapıların 

gözlenen iyonu için önerilen parçalanmaları gösterilmektedir (Er, 2018). 

 
ġekil 7. Sildenafil ve tadalafil yapısının ESI

+
 analizi ile önerilen parçalanmaları (Er, 2018) 
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Kromatografik ayırma baĢarıyla sağlanmıĢtır. Analiz, 4.0 dakika içinde hedeflenen 

MS/MS modu aracılığıyla bir elektrosprey iyonizasyon kütle spektrometresi ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. LOD/LOQ değerleri sildenafil ve tadalafil için sırasıyla 

0.16/0.53 ve 0.28/0.93 ng/g olarak hesaplanmıĢtır. On yedi farklı marka enerji 

içeceği üzerinde kantitatif ölçümler yapılmıĢ ve sonuçlar ĢiĢelerin üzerinde yazılı 

içeriklerle karĢılaĢtırılmıĢtır. Musluk suyu ve kanalizasyon çamuru örnekleri de 

analiz edilmiĢ ve sildenafil ve tadalafil için geri kazanım değerleri hesaplanmıĢtır 

(Er, 2018). 

Optimum koĢullar altında on yedi farklı enerji içeceğindeki sildenafil ve tadalafil 

miktarları belirlenmiĢtir. Dört numunenin insan sağlığına potansiyel riskleri olan 

yüksek miktarda sildenafil ve tadalafil içerdiği bulunmuĢtur. Elde edilen tüm 

sonuçlar, geliĢtirilen yöntemin rutin analiz laboratuvarlarında kısa sürede analiz 

edilen matrislerdeki analitlerin eĢ zamanlı tayini için uygulanabileceğini 

göstermektedir (Er, 2018). 
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7. PDE-5 ĠNHĠBĠTÖRLERĠNĠ ĠÇEREN YASA DIġI ÜRÜNLERĠNĠN 

ANALĠZ YÖNTEMLERĠ 

 

Gıda takviyeleri, bileĢimi, sunumu ve kullanım koĢulları nedeniyle bitkisel ilaçlar ile 

gıda arasında yer alan özel bir ürün kategorisidir. Son yıllarda bu ürünlerin sayısı 

giderek artmıĢ ve formülleri çeĢitlendirilerek (içerikler ve kombinasyonlar) dev bir 

pazar oluĢturulmuĢtur (Popescu, 2014). 

Bitkisel gıda takviyelerinin, steroidler (kuvvet arttırıcılar); PDE-5 inhibitörleri veya 

analogları (cinsel performans arttırıcılar) ve sibutramin ve analogları (kilo verme 

ürünleri) gibi ilaç etkenleri ile karıĢtırıldığına dair birçok rapor bulunmaktadır. 

Cinsel performans arttırıcı olarak önerilen birçok gıda takviyesi, "tamamen doğal" 

olarak sunulup ve reklamı yapılırken, sentetik PDE-5 inhibitörleri içerdiği 

bulunmuĢtur. Bu nedenle, ticari olarak temin edilebilen bitkisel ürünler, resmi 

farmakokinetik veya diğer farmakolojik testlere tabi tutulmamıĢ yasal ilaçlar veya 

bunların analogları ile "katıĢtırılmıĢtır" (Popescu, 2014). Bu durum açıkça 

göstermektedir ki bu ürünlerin analiz edilmeleri konusundaki durumun ciddiyeti 

giderek artmaktadır. 

PDE-5 inhibitörlerinin ve bazen metabolitlerinin, farmasötikler, gıda takviyeleri, 

insan kanı, idrar, plazma, saç ve atık su numunelerindeki miktar tayini için çok 

sayıda rapor bulunmaktadır. Bu numunelerdeki PDE-5 inhibitörlerini tespit etmek 

için birçok analitik yöntem ve cihazlar kullanılmaktadır. Bunlar, yüksek performanslı 

sıvı kromatografisi (HPLC), gaz kromatografisi-kütle spektrometrisi (GC-MS), iyon 

hareketliliği spektrometrisi (IMS), elektrokimyasal algılama (ECD), sıvı 

kromatografisi-kütle spektrometrisi (LC-MS) ve sıvı kromatografisi-tandem kütle 

spektrometrisi (LC-MS/MS) gibi cihazlardır. Bu numunelerin analizler için 

hazırlanmasında ise katı faz ekstraksiyonu (SPE), sıvı-sıvı ekstraksiyonu ve dispersif 

sıvı-sıvı mikro ekstraksiyonu gibi yöntemler dahil olmak üzere bir çok çalıĢmada 

çeĢitli ekstraksiyon yöntemleri bildirilmiĢtir. Bu yöntemlerin tümü, numunelerin 

hazırlanmasında zaman alıcı iĢlemler içermektedir (Er, 2018). 
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7.1 PDE-5 Ġnhibitörü Ġçeren Ürünlerin Analiz Yöntemleri 

PDE-5 inhibitörleri içeren bitkisel gıda takviyelerinin analiz yöntemleri aĢağıda 

açıklanmıĢtır.  

 

7.2 TLC (inca tabaka kromatografisi) kullanarak ön tanımlama 

Ġnce tabaka kromatografisi, ham bitki ilacını ve farmakolojik olarak aktif bileĢenle 

zenginleĢtirilmiĢ standardize ekstreleri ve formülasyonlarını karakterize etmek için 

kullanılan rasyonel ve pratik bir çözümdür. Aynı zamanda kimyasal ilaçlarla taklit 

edilen bitkisel ürünlerin tanımlanması için de kullanılabilir (Cai, 2010). Bu yaklaĢım, 

bitkisel gıda takviyelerinde sahteciliği tespit etmek için yüksek verimli bir araç 

olarak kullanılabili (Singh, 2009). TLC prosedürü, PDE-5 inhibitörleri eklendiğinden 

Ģüphelenilen bitkisel ürünlerin hızlı tarama analizi için etkin bir Ģekilde 

kullanılmaktadır (Cai, 2010). 

 

7.3 UV spektrumlarındaki karakteristik farklılıklar 

UV spektrumları, farklı PDE-5 inhibitörleri kategorilerini ayırt etmek için bir ön tanı 

olarak yardımcı olabilir. Referans olaak kullanılan PDE-5 inhibitörleri ile karıĢtırılan 

maddenin birbiri ile uyumu/uyumsuzluğu UV spektrumlarının çakıĢtırılma ile yapısal 

benzerlikleri hakkında bilgi verebilmektedir (Lin, 2017). 

 

7.4 Tespit ve miktar tayini için HPLC yöntemleri 

Gıdaların denetlenmesi sırasında bazı Ģüpheli durumlar söz konusu olabilmektedir. 

Gıda takviyelerinde erektil disfonksiyona olan ilgiye karĢılık, ithal edilen bazı 

gıdaların PDE-5 inhibitörleri içerip içermediği incelenmektedir (Shin, 2003). HPLC 

cihazına bağlı bir fotodiyot dizisi (PDA) detektörü, dalga boylu ultraviyole (UV) 

dedektörü, floresan dedektör ve refraktif indeks dedektörü (RID) gibi farklı ekipman 

türevleriyle, PDE-5 ilaçlarının veya analoglarının tespiti ve miktarının belirlenmesi 

için yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunlar, standartların mevcut olması koĢuluyla, 
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basit RRT (safsızlık pikinin alıkonma zamanının ana pik alıkonma zamanına oranı) 

eĢleĢtirmesiyle kolayca tespit edilebilir (Singh, 2009; Shin, 2003). 

 

7.5 LC-MS tabanlı tanımlama 

Farmasötik analiz için en yaygın olarak uygulanan metodlar arasında HPLC, LC/MS 

ve spektroskopik yöntemler bulunur. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda, bitkisel 

ürünlerdeki katkı maddelerinin taranması için HPLC, GC/MS ve LC/MS yöntemleri 

bildirilmiĢtir. Bununla birlikte, mevcut yöntemlerin hiçbiri, toplu bitkisel ilaç ve 

besin takviyesi örneklerinden gelen katkı maddelerinin güvenilir ve yüksek verimli 

taranması için yeterli değildir. Ġlk olarak, bu ürünler genellikle Ģifalı otlar ve diğer 

doğal ürünlerin bir karıĢımını içerir ve bu ürünlerin formülleri, markalar arasında 

oldukça değiĢkendir, bu nedenle bu numunelerin matrisleri hem spektroskopik hem 

de kromatografik deneyleri etkilemektedir. Örneğin, bazı durumlarda matristen bir 

bileĢiğin alıkonma süresi (RT) analitinkiyle çakıĢır (yanlıĢ pozitif) ve bazen 

analitlerin RT'si matrislerden gelen giriĢim nedeniyle yer değiĢtirir (yanlıĢ negatif). 

Ġkincisi, mevcut yöntemlerin analiz süreleri nispeten uzundur; örneğin, karmaĢık 

matrislerden ilaçların analizi için tipik bir HPLC analiz süresi genellikle 15 

dakikadan fazladır. Bu durum bu yöntemlerin büyük miktarda numuneyi 

analizlemesini engellerken, günümüz pazarında bu tür ürünlerin çok sayıda olması 

nedeniyle uygulanabilirliği çok uygun olmamaktadır. Bu nedenle, çok karmaĢık 

matrislerde sentetik ilaç katkı maddelerinin hızlı ve güvenilir tespiti için LC/MS/MS 

yöntemi kullanılmaktadır (Liang, 2006). 

 

7.6 Kimyasal türevlendirme 

Birçok adli tıp laboratuvarı, analizler için ağırlıklı olarak gaz kromatografisi-kütle 

spektrometrisine (GC-MS, tipik olarak tek bir dört kutuplu kütle spektrometresi 

kullanır) güvenir. Analit uçucu veya yarı uçucu ise, GC-MS, bu ürünleri analiz 

etmede çoğunlukla tercih sebebidir. Kimyasal türevlendirme, daha az uçucu 

molekülleri GC-MS'ye uygun hale getirmek için kullanılmıĢtır; bu uygulama, 

özellikle LC–MS mevcut olmadığında, çoğu adli tıp laboratuvarında, uçucu olmayan 

ve yarı uçucu analitler için hala kullanılmaktadır (Patterson, 2012). 
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7.7 MS analizlerinde önerilen genel strateji 

Tablo 8'de gösterildiği gibi, ilaçlar ve analogları ortak yapısal iskeletlere sahiptirler, 

dolayısıyla bu bileĢiklerin çalıĢmalarda gözlemlendiği gibi ortak parçalanma yapıları 

vermesi beklenebilir (Singh, 2009). 

 

Tablo 8. Sildenafil ve analoglarının yapıları, tam kütleleri, MS parçalanma verileri ve λmax 

(Singh, 2009) 

PDE-5 inhibitörü 
Tam kütle 

(g/mol) 

Ana parçalanmanın 

m/z oranı 

Yaygın 

parçalanma 
λmax 

 

474.2049 

475, 447, 418, 391, 

377, 374, 346, 329, 

311, 297, 283, 255, 

163, 160, 100 

377, 311 230, 292 

 

488.2206 

489, 467, 461, 377, 

313, 312, 283, 127, 

111, 113, 99, 97, 72 

377, 311 226, 292 

 

466.2692 

467, 449, 439, 420, 

404, 396, 381, 355, 

353, 339, 325, 324, 

311, 297, 166, 127, 

111, 99, 97, 84, 72 

353 
 

 

437.2427 
438, 410, 353, 341, 

325, 288 
353 

 

 

488.2206 

489, 461, 420, 377, 

376, 375, 346, 339, 

329, 312, 299, 283, 

169, 151,123, 99 

377, 312 230 

 

312.1586 
313, 284, 256, 169, 

151 
…. …. 

 

389.1376 

390, 302, 268, 262, 

250, 240, 197, 169, 

135 

268 230, 283 
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Tablo 8'de bildirilen MS parçalanma verilerine dayanarak, ġekil 8'de gösterildiği gibi 

ortak bir parçalanma modeli geliĢtirilebilir. ġüpheli bir bitkisel gıda takviyesi 

örneğinin LC-MS analizinde 377 ve 311'de (m/z) karakteristik parçalanma iyon 

piklerinin varlığı, sildenafil ve analoglarının varlığının bir göstergesi olarak 

değerlendirilebilir. Benzer Ģekilde, vardenafil (377 ve 312), tadalafil‘in (268) 

karakteristik parçalanmaları, bu ilaçların ve analoglarının varlığını iddia etmek için 

kullanılabilir. Diğer PDE-5 inhibitörleri için de benzer verilerin ortaya çıkması 

muhtemeldir, çünkü zaman içinde MS profillerini içeren çalıĢmalar artacak ve 

yayınlar ortaya çıkacaktır. Bu nedenle, Tablo 8 ve ġekil 8'de verilen veriler, bitkisel 

gıda takviyelerinde gizli katkı maddesi olarak kullanılan PDE-5 inhibitör(ler)inin 

yapısını belirlemek için iyi bir baĢlangıç çalıĢması olarak kabul edilebilir (Singh, 

2009). 
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ġekil 8. ÇeĢitli PDE-5 analoglarından ortak parçaların oluĢumu (Singh, 2009) 
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7.8 Raman spektroskopisi 

Katkılı sağlık ürünlerinde PDE-5 inhibitörleri taraması için tahribatsız bir teknik 

olarak mikro-Raman spektroskopisi kullanıldığı bilinmektedir. Bir görüntüleme 

mikroskobu kullanılarak, çevredeki bölgeden ayırt edilebilir bir kristal formuna veya 

Ģekline sahip olan sağlık ürünlerinin Ģüpheli alanı seçilerek, arka plan floresansını 

azaltmak için Raman spektrometresinin enstrümental parametrelerinin 

optimizasyonu seçilir ve Raman spektrumları toplanır. Toplanan spektrumlar, saf 

PDE-5 inhibitörlerinin standart Raman spektrumları ile karĢılaĢtırıldı. Mikro Raman 

spektroskopisinin kullanımı, sağlık ürünlerindeki katkılı kimyasalların taranması için 

hızlı, kullanıĢlı ve tahribatsız bir yöntem sağlamaktadır (Mao, 2012).  

 

7.9 XRD (X-ray Difraksiyonu) 

XRD kırınım çalıĢmaları genellikle yapıların kristal ve amorf formunu tanımlamak 

için kullanılır. Bu teknik, doğrudan kompleksleĢmiĢ yapılar için sonuç varmaz ancak 

ana kristal form içerisinde bulunan farklı kristal formları ya da amorf yapıların 

etkileĢimi nedeniyle kristal formdaki değiĢiklikleri tespit etmek için yararlı bir araçtır 

(Chen, 2013). Sahte ilaç tespiti, genellikle çeĢitli kimyasal analizlerin kullanılmasını 

gerektiren karmaĢık bir süreçtir. Son yıllarda X-ıĢını kırınımı karmaĢık yapılar 

içerisindeki PDE-5 inhibitörlerinin varlığını tespit etmede kullanılmaktadır (Trefi, 

2008). 

 

7.10  NMR spektroskopisi (Nükleer Manyetk Rezonans) 

Kontrol laboratuvarlarında diyet takviyelerine hileli olarak dahil edilebilecek PDE-5 

inhibitörlerinin bilinmeyen herhangi bir yeni analogunu tespit edebilmektir. Çoğu 

zaman bu tür analoglar, sertifikalı aktif maddeye çok benzer bir yapıya sahiptir ve 

bazen de izomerdir. Bu nedenle, yeni bir analogu tespit etmek ve yapısını 

aydınlatmak için 
1
H ve 

13
C NMR deneylerine ihtiyaç vardır (Mustazza, 2014). 

1
H ve 

13
C NMR analizleri ile kimyasal yapı aydınlatılabilmekte olup, yapılar arasındaki 

benzerlik ve farklılıklar tespit edilerek ürünlerdeki PDE-5 inhibitörleri ve analogları 

tespit edilebilmektedir. 
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7.11  NIR spektroskopisi (Yakın Kızılötesi) 

NIR gibi kemometrik analizler, sahte ilaç tespiti için basit, hızlı ve sağlam ilaç analiz 

prosedürleri olduğu kanıtlanmıĢtır. ġüpheli tabletlerin orijinal tabletlerin 

spektrumları ile karĢılaĢtırılması ve aktif farmasötik bileĢenlerin veya tabletlerin 

kaynaklarının belirlenmesi yoluyla analiz yapılabilir. Bununla birlikte, bu 

yöntemlerin uygulanması çoğunlukla, test spektrumları ile karĢılaĢtırma için referans 

bileĢiklerin veya ürünlerin mevcudiyetine bağlıdır (Said, 2014). Bu yöntem, daha 

önce bahsedilen NIRS tekniklerini kullanarak neredeyse imkânsız olan, standarda 

dayanmadan tağĢiĢli numunelerin doğrudan tanımlanması olasılığını göstermiĢtir 

(Said, 2014). 

NIR ile elde edilen spektroskopik parmak izleri, sadece aktif bileĢenleri değil, aynı 

zamanda tüm diğer kimyasal bileĢimleri/yardımcı maddeleri de yansıttığı ve aynı 

zamanda kullanılan üretim süreçlerindeki değiĢkenliği gösterdiği için, benzer 

kimyasal varlıklarına rağmen özgün bitkisel formülasyonların belirgin bir temsilini 

sağlamıĢtır (Said, 2014). 
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8. ANALĠZ MEDOTLARININ PARAMETRELERĠNĠN BELĠRLENMESĠ VE 

VALĠDE EDĠLMESĠ 

 

Bir analitik metodun validasyonunun amacı, yöntemin istenilen hedefe uygun 

olduğunu göstermektir (ICH, 1994). Analitik metodların validasyon tartıĢması, en 

yaygın dört analitik metot tipine yöneliktir: 

 Tanımlama testleri 

 Safsızlıkların içeriği için nicel testler 

 Safsızlıkların kontrolü için limit testleri 

 Etken madde/ilaç ürünü/ilaç ürünündeki diğer seçilmiĢ bileĢen(ler)in 

numunelerindeki aktif kısmın kantitatif testleridir. 

 

8.1 Validasyon 

Akredite olmuĢ analitik laboratuvarlarda validasyon uluslararası bir zorunluluktur. 

Valide edilmiĢ metotların kullanımı analitik laboratuvarın yeterli ve kalifiye 

olduğunun göstergesidir. Bir metodu valide etmek, kabul edilebilir belirsizlik 

seviyesinde analitik sonuçlar elde etmede baĢarılı olup olmadığının araĢtırılmasıdır.  

Bütün analitik metotlarının validasyonu, homojen numune üzerinden yapılmalı, 

metot validasyonu süresince kullanılan referansların ve kimyasalların 

kaynakları/saflıkları biliniyor olmalıdır. Herhangi bir analitik validasyon 

baĢlatılmadan önce validasyonun kapsamı, analitik sistem ve gereklilikleri içerecek 

Ģekilde belirlenmelidir. 

Validasyonu doğruluk, kesinlik, seçicilik, algılama limiti, tayin limiti, doğrusallık, 

çalıĢma aralığı ve sağlamlık gibi metot çalıĢmalarının değerlendirilmesi ile 

yapılmalıdır. Hangi kriterin değerlendirileceği metodun çeĢidine bağlıdır 

(Tavernıers, 2004). 
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8.2 Validasyon Parametrelerinin Belirlenmesi 

Metot validasyonuna baĢlamadan önce, validasyon parametreleri, gereklilikleri, 

amacı ve kabul kriterleri belirlenmiĢ olmalıdır. Her bir parametre bu amaçlar ve 

kabul kriterleri doğrultusunda değerlendirilmektedir. 

8.3 Doğruluk 

Bir analitik prosedürün doğruluğu, bir gerçek değer/kabul edilen bir referans değeri 

ile bulunan değer olarak kabul edilen değer arasındaki uyumu ve yakınlığını ifade 

eder. Doğruluk aĢağıda verilen yaklaĢımlar değerlendirilerek belirlenir; 

 Seçicilik, kesinlik ve doğrusallık, 

 Elde edilen sonuçların, baĢka bir geçerli ve farklı analiz yöntemi ile 

karĢılaĢtırılması, 

 Standarda dıĢarıdan ekleme yapılarak geri kazanımının bulunması, 

 Analizi yapılacak gerçek numuneye uygulanması ile saptanabilir. 

En önemli nokta, doğruluk ve geri kazanım hesaplamasında kullanılan kalibrasyon 

eĢitliği ile esas analizde standart madde ile elde edilen doğru denklemine ait eĢitlikle 

aynı olması gerekliliğidir (ICH, 1994). 

 

8.4 Kesinlik 

Bir yöntemin kesinliği art arda enjeksiyon yapıldığında elde edilen sonuçların 

birbirine yakınlık derecesi ile ifade edilir. Farklı bir ifade ile homojen bir karıĢımdan, 

birden fazla örnek alındığında elde edilen sonuçların birbiriyle uyumlu olmasıdır. Bir 

analitik prosedürün kesinliği genellikle bir dizi ölçümün varyansı, standart sapması 

veya varyasyon katsayısı olarak ifade edilir. Kesinlik için kabul kriteri yapılan 

analizin türüne bağlıdır. Ġlaç analizlerinde safsızlık çalıĢmalarında kabul edilebilirlik 

limiti %10‘lar da iken, miktar tayinin de %2‘ler arasında değiĢmektedir. 

Tekrarlanabilirlik, gün içi, günler arası ve laboratuvarlar arası olmak üzere 3 grupta 

incelenir (ICH, 1994). 
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8.4.1 Gün içi tekrarlanabilirlik 

Bir analistin laboratuvarda bir cihaz ile bir analizi gerçekleĢtirdiğinde elde edilen 

sonuçların uyumluluğudur. 2 ya da 3 farklı deriĢimde aynı standartlar kullanılarak 

hazırlanan çözeltiler, aynı gün içerisinde, aynı cihazlarla, aynı analist tarafından 3 ya 

da 4 kez analiz edilir ve % RSD (bağıl standart sapma) hesaplanır. 

8.4.2 Ara kesinlik 

Ara kesinlik, farklı günler, farklı analistler, farklı cihaz gibi laboratuvar içi 

değiĢimleri ifade eder. 

 

8.5 Seçicilik 

Analitin, olması beklenen diğer bileĢenlerin (safsızlıklar, bozunma ürünleri, ortam 

vb.) varlığında kesin olarak tespit edilip değerlendirilmesini ifade eder (ICH, 1994). 

 

8.6 Algılama limiti (LOD)  

Analitik metot tarafından gözlemsel olarak tespit edilebilen ancak mutlak kesin bir 

değer olarak nicelendirilemeyen, analit sinyalinin gürültüden ayrılabilmesi için 

gereken en az analit miktarıdır (ICH, 1994). ÇeĢitli yollar ile belirlenebilir; 

Gözleme Dayalı Belirleme; Hazırlanan bir dizi seyreltik çözelti analiz edilir ve 

maddenin gözlemlenebildiği en düĢük deriĢim teĢhis limiti olarak kaydedilir. 

Sinyal / Gürültü (S/N) Oranına Dayanarak Belirleme; Elde edilen S/N oranları 

incelenir; en küçük konsantrasyon maddenin cevap sinyalinin, piklerin taban 

çizgisinin gürültüye oranının matematiksel olarak 3‘e eĢit olduğu konsantrasyon 

gözlenebilme limiti olarak alınabilir. 

Hesaplamaya Dayalı Belirleme; Standart sapma ve kalibrasyon doğrusuna ait 

denklemdeki eğim değeri kullanılarak, aĢağıdaki eĢitlik yardımıyla hesaplanır 

(Denklem 1); 

LOD = 3.3 x Eğim / m  

Denklem 1. LOD hesaplama denklemi 
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m: baselinın standart sapması 

 

8.7 Tayin Limiti (LOQ) 

Uygun doğruluk ve kesinlik ile niceliksel olarak belirlenebilen numune içerisindeki 

en küçük analit miktarıdır. Tayin limiti, genellikle numune matrisi içerisinde düĢük 

miktarlarda bulunan bileĢiklerin kantitiatif analizlerinin bir parametresidir. Özellikle 

safszılıkların ve bozunma ürünlerinin belirlenmesi için kullanılır (ICH, 1994). 

8.8 Doğrusallık 

Bir analitik metodun doğrusallığı, numunedeki analitin konsantrasyonu (miktarı) ile 

cihazın verdiği sinyal değeri arasında ne derece orantılı olduğu ile tespit edilir (ICH, 

1994). Kabul kriteri safsızlık çalıĢmasında tüm pikler için korelasyon katsayısı (r) 

0,99‘dan az olmamalıdır. Miktar tayini çalıĢmalarında ise (r) 0,999‘dan az 

olmamalıdır. 

 

8.9 ÇalıĢma Aralığı 

Analitik metodun uygun kesinlik, doğruluk ve doğrusallık sonuçları verdiği 

numunedeki analit konsantrasyonunun en alt ve en üst noktaları dahil olmak üzere bu 

aralığı ifade eder (ICH, 1994). 

 

8.10  Sağlamlık 

Analitik metot parametreleri üzerinde yapılan küçük değiĢiklikler (kolon sıcaklığı, 

akıĢ hızı, mobil faz bileĢeni değiĢikliği, pH değiĢikliği ve kolon değiĢikliği) 

yöntemin etkilenmemesi ve normal kullanım sırasında metodun güvenirliğini 

sağlamalıdır (ICH, 1994). 
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8.11  Ġstatistiksel Terimlerin Tanımları 

8.11.1  Standart sapma 

Standart sapma (SD, standard deviation), analizle ilgili sistematik hatanın ölçüsüdür. 

Her bir değerin ortalamadan sapmasının karelerinin toplamının serbestlik derecesine 

bölümünün karekökü ile ifade edilir (Denklem 2). Serbestlik derecesi sayısı, bir 

standart sapma hesaplamasında kullanılan bağımsız veri sayısını gösterir (Skoog, 

1996). 
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Denklem 2. Standart sapma denklemi 

 

8.11.2  Bağıl standart sapma 

Farmasötik endüstrisinde, varyasyon katsayısının mutlak değeri genellikle bağıl 

standart sapma (RSD, relative standard deviation) olarak adlandırılır (Denklem 3) ve 

birim doz ürünlerinde aktif farmasötik bileĢenin toplam dozunun değiĢkenliğini 

tanımlamak da dahil olmak üzere  (karıĢım numunelerindeki aktif farmasötik bileĢen 

konsantrasyonundaki değiĢkenlik, ilaç çözünmesindeki ve biyoyararlanımdaki 

varyasyonlar, vb.) birçok amaç için kullanılır (Gao, 2013). 
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Denklem 3. Bağıl standart sapma denklemi 

 

s: Standart sapma 

 ̅: Numune değerlerinin ortalaması 

 

8.11.3 Ortalamanın güven aralığı (µ) 

Bilinmeyen bir popülasyon parametresinin değerini içermesi muhtemel, örnek 

istatistiklerden türetilen bir dizi değer. Rastgele yapıları nedeniyle, belirli bir 
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popülasyondan iki örneğin aynı güven aralıklarını vermesi olası değildir. Ancak 

örneğinizi birçok kez tekrarlarsanız, elde edilen güven aralıklarının belirli bir yüzdesi 

bilinmeyen popülasyon parametresini içerecektir. Parametreyi içeren bu güven 

aralıklarının yüzdesi, aralığın güven düzeyidir. Güven aralığı, bir nokta tahmini 

hesaplanarak ve ardından hata payı belirlenerek belirlenir (Denklem 4). Bir değeri 

tahmin etmek için istatistikleri kullandığınızda, çalıĢmanız ne kadar iyi tasarlanmıĢ 

olursa olsun, tahmininizin rastgele örnekleme hatasına tabi olduğunu unutmamak 

önemlidir. Hata payı, bu hatayı ölçer ve tahmininizin kesinliğini gösterir. Ġki taraflı 

bir güven aralığı için, hata payı, tahmin edilen istatistikten her bir güven aralığı 

değerine olan mesafedir. Bir güven aralığı simetrik olduğunda, hata payı güven 

aralığının geniĢliğinin yarısıdır. Hata payı ne kadar büyükse, aralık o kadar geniĢtir 

ve nokta tahmininin değeri hakkında o kadar az emin olabilirsiniz (WEB6). 

 

    ̅  
    

√ 
 

Denklem 4. Güven limiti denklemi 

 

 ̅: Numune değerlerinin ortalaması 

SD: Standart sapma 

n: Değer sayısı 

GS: güven limiti 
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BÖLÜM II 

 

9. DENEYSEL BÖLÜM 

 

Altı enerji içeceği numunesi, sildenafil, vardenafil ve tadalafil içerikleri açısından 

analiz edilmiĢtir. Numunelere rastgele A, B, C, D, E ve F isimleri verilmiĢtir. Tüm 

numuneler Tekirdağ ilindeki büfelerden satın alınmıĢtır. Numunelerin ĢiĢesi üzerinde 

verilen ifadelere göre, A, D, E ve F numunelerinin menĢei Ġstanbul olduğu 

belirtilirken, B ve C numunelerinde herhangi bir üretim yeri belirtilmemektedir. Tüm 

markalar, aynı üretim partisinden üç kopya halinde analiz edilmiĢtir. Hiçbir markanın 

ĢiĢe üzerinde bulunan etiketlerinde sildenafil, vardenafil ve tadalafil bileĢenleri 

içerdiği belirtilmemektedir. Plasebo olarak Red Bull markasına ait enerji içeceği 

kullanılmıĢtır.  

GeliĢtirilen UPLC-MS metodunun validasyonu için seçicilik, doğrusallık, algılama 

limiti, tayin limiti, aralık, doğruluk, sistem kesinliği, tekrarlanabilirlik, ara keskinlik 

ve sağlamlık (Metot Parametreleri DeğiĢiklikleri) parametreleri incelenmiĢ ve 

istatiksel değerlendirmeleri yapılmıĢtır. 

Tüm analizler DEVA Holding Çerkezköy-II API üretim tesisi analitik 

laboratuvarında yapılmıĢtır. 

 

9.1 Kullanılan Kimyasallar ve Gereçler 

9.1.1 Kimyasal maddeler 

 Sildenafil, vardenafil hidroklorür ve tadalafil EP (Avrupa Farmakopisi) referans 

standartları. (Kullanılan referans standartlara ait analiz sertifikları EK-1, EK-2, 

EK-3, EK-4, EK-5 ve EK-6‘da verilmiĢtir.)  

 Formik asit (%98 – 100, Merck) 

 Asetonitril (Analitik Kalitede) (J.T.Baker) 
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 Ultra saf su Merck Milipore su sistemi tarafından sağlanmıĢtır.  

 

9.1.2 Araç ve gereçler 

 UPLC Cihazı: Waters Acquity H-Class UPLC system 

 Mass Detector: QDA/ ESI negatif (–) ve pozitif  (+) 

 UPLC Kolonu: Waters Acquity BEH C8 (2.1 mm x 100 mm 1.7 µm) (ABD)  

 Su SaflaĢtırma Sistemi: Millipore Gradient  

 Manyetik KarıĢtırıcı: Heidolph MR 3001 

 Analitik Terazi: Sartorius LA 200 

 Otomatik pipetler: Eppendorf ve Nichipet EX II  

- 100-1000 µl 

- 500-5000 µl arasında 

 Ultrasonik Banyo 

 Balon jojeler: Ġso-Lab DIN EN ISO 1042 ve DIN/ISO Class ―A‖ sertifikalı  

 

9.2 Standartların ĠyonlaĢma Kütleleri 

Ġlk olarak standartların UPLC-MS analizleri yapılarak iyonlaĢma kütleleri 

belirlenmiĢ ve bu doğrultuda analiz metodu geliĢtirilmeye baĢlanmıĢtır. Standartlara 

ait iyonlaĢma spektrumları ġekil 9‘da, iyonlaĢma kütleleri Tablo 9, Tablo 10 ve 

Tablo 11‘de verilmiĢtir. 
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Tablo 9. Sildenafil iyonlaĢma kütleleri 

Hesaplanan m/z Bulunan m/z Pozitif iyon 

475.21 475.30 

 

312.15 312.14 

 

238.11 238.19 
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Tablo 10. Vardenafil iyonlaĢma kütleleri 

Hesaplanan m/z Bulunan m/z Pozitif iyon 

489.32 489.23 

 

312.15 312.14 

 

245.12 245.20 
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Tablo 11. Tadalafil iyonlaĢma kütleleri 

Hesaplanan m/z Bulunan m/z Pozitif iyon 

390.15 390.22 

 

268.11 268.17 

 

255.10 255.71 
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ġekil 9. Vardenafil, sildenafi ve tadalafil‘in pozitif (+) iyonlaĢma kütleleri 
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9.3 Miktar Tayini Metot Validasyonunda Ġncelenen Parametreler 

AĢağıdaki parametreler sildenafil, vardenafil hidroklorür ve tadalafil‘in miktar tayini 

yöntemi için analitik metot validasyonunda incelenmiĢtir: 

 Seçicilik 

 Doğrusallık 

 Algılama Limiti (LOD) 

 Tayin Limiti (LOQ) 

 Aralık  

 Doğruluk 

 Kesinlik (Sistem kesinlik, Tekrarlanabilirlik, Ara keskinlik) 

 Sağlamlık (Metot Parametreleri DeğiĢiklikleri) 

 

9.4 Validasyon ÇalıĢmasındaki Kromatografik KoĢullar, Kullanılan 

Ekipmanlar ve Ekipman Parametreleri 

Kolon;   

Tip   : Water Acquity BEH C8 

Partikül boyut   : 1.7 µm  

Uzunluk   : 100 mm  

Çap   : 2.1 mm 

Kolon sıcaklığı   : 30 °C 

Numune sıcaklığı   : 25 °C 

AkıĢ hızı   : 0.3 mL/dk  

Enjeksiyon Hacmi   : 3.0 µl 

Analiz süresi   : 4 dk  

Elüsyon   : Ġzokratik (%60 MF-A ve %40 MF-B) 

Ekipman; 

Cihaz   : Kütle dedektörlü UPLC sistemi 
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Dedektör    : Kütle dedektörü 

ĠyonlaĢma    : ESI-pozitif ve negatif 

Tespit edilen iyon m/z (SIM) : 474.58 Da (sildenafil),  

  488.60 Da (vardenafil),  

  389.40 Da (tadalafil) 

Ekipman parametreleri; 

Prop sıcaklığı    : 600 °C 

Cone voltaj (V)    : 15 V 

Capiler voltaj (kV)    : 0.8 kV 

Gain    : 1 

Mobil fazlar; 

Mobil faz A: 1.0 L suya 1.0 mL formik asit eklenir. 

Mobil faz B: Asetonitril  

Çözücü: Asetonitril ve su karıĢımı (50: 50, h/h) 

 

9.5 Validasyon ÇalıĢmasında Kullanılacak Standart ve Numune Çözeltilerin 

Hazırlanmaları ve Hesaplamalar 

Standart olarak; sildenafil (potens; %98.4), vardenafil hidroklorür (potens; %90.5) ve 

tadalafil (potens; %100.0) kullanıldı. 

 

9.5.1 Standart Çözeltisi Kabul Kriterleri 

Standart çözeltisinin 6 enjeksiyonundan elde edilen sildenafil, tadalafil ve vardenafil 

pik alanlarının bağıl standart sapması (RSD) ≤ % 5.0 olmalıdır. 
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9.5.2 Stok çözeltilerinin hazırlanması 

Her bir standart için EP (European Pharmacopoeia, Avrupa Farmakopesi) 

sertifikalarında belirtilen potensleri de dikkate alınarak tartım miktarları ve seyreltme 

hacimleri hesaplanarak stok çözeltisi hazırlandı. 

 

9.5.2.1 Sildenafil stok çözeltisinin hazırlanması 

14.26 mg Sildenafil referans standardı 100.0 mL‘lik balon jojeye tartıldı. Su ile 

çözülüp hacmine tamamlandı. 

 

9.5.2.2 Vardenafil hidroklorür stok çözeltisinin hazırlanması 

11.88 mg vardenafil hidroklorür referans standartı 100.0 mL‘lik balon jojeye tartıldı. 

Çözücü ile çözülüp hacmine tamamlandı.  

 

9.5.2.3 Tadalafil için stok çözeltisinin hazırlanması 

10.00 mg tadalafil referans standartı 100.0 mL‘lik balon jojeye tartıldı. Asetonitril ile 

çözülüp hacmine tamamlandı. 

 

9.5.2.4 Stok standart sildenafil, vardenafil ve tadalafil standart çözeltisinin 

hazırlanması 

Sildenafil, vardenafil ve tadalafil stok çözeltilerinden 2.0‘Ģer mL 20.0 mL‘lik balon 

jojeye aktarıldı ve çözücü ile hacmine tamamlandı. 

 

9.5.2.5 Stok LOQ standart çözeltisinin hazırlanması 

Sildenafil stok çözeltisinden 1.40 mL, vardenafil hidroklorür stok çözeltisinden 0.95 

mL ve tadalafil stok çözeltisinden 3.30 mL 50.0 mL‘lik balon jojeye alındı ve çözücü 

ile hacmine tamamlandı. Bu çözeltiden 2.0 mL alınıp 20 mL‘lik balon jojeye alınıp 

hacmine tamamlandı (Denklem 5). 
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Seviye – 1 (LOQ): 1.0 mL LOQ stok standart çözeltisi 100.0 mL‘lik balon jojeye 

alındı ve hacmine çözücü ile tamamlandı (CSildenafil =0.0028 µg/mL CVardenafil 

hidroklorür=0.0019µg/mL CTadalafil =0.0066 µg/mL).  

 

  

   
 
 

  
 
 

  
 

 

   
  = CLOQ 

Denklem 5. LOQ konsantrasyonunda numune hazırlama denklemi 

 

WS: Standart tartımı (mg) 

P: Potens 

X: Stok çözeltiden alınan numune hacmi (mL) 

CLOQ: S/N oranına göre hesaplanan LOQ konsantrasyonu 

Seviye – 2 (%50): 0.5 mL stok standart çözeltisi 100.0 mL‘lik balon jojeye alındı ve 

hacmine çözücü ile tamamlandı (CSildenafil, CVardenafil hidroklorür, CTadalafil =0.005 µg/mL).  

Seviye – 3 (%75): 0.75 mL stok standart çözeltisi 100.0 mL‘lik balon jojeye alındı 

ve hacmine çözücü ile tamamlandı (CSildenafil, CVardenafil hidroklorür, CTadalafil =0.075 

µg/mL). 

Seviye – 4 (%100):1.0 mL stok standart çözeltisi 100.0 mL‘lik balon jojeye alındı ve 

hacmine çözücü ile tamamlandı (CSildenafil, CVardenafil hidroklorür, CTadalafil =0.100 µg/mL). 

Seviye – 5 (%150): 1.5 mL stok standart çözeltisi 100.0 mL‘lik balon jojeye alındı 

ve hacmine çözücü ile tamamlandı (CSildenafil, CVardenafil hidroklorür, CTadalafil =0.150 

µg/mL). 

Seviye – 6 (%200): 2.0 mL stok standart çözeltisi 100.0 mL‘lik balon jojeye alındı 

ve hacmine çözücü ile tamamlandı (CSildenafil, CVardenafil hidroklorür, CTadalafil =0.200 

µg/mL).  

 

9.5.2.6 LOD çözeltisinin hazırlanması 

LOQ çözeltisinden 3.0 mL 10.0 mL‘lik balon jojelere alındı ve hacmine çözücü ile 

tamamlandı. 
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9.5.3 Numunelerin hazırlanması 

Numune stok çözeltileri hazırlanmadan önce tüm numuneler ultrasonik banyoda 15 

dakika boyunca degaze edildi. Sildenafil, vardenafil ve tadalafil standartları ile 

yapılan doğrusallık çalıĢmaları neticesinde numune hazırlığındaki seyreltmeler 

numune alanları doğrusallık limiti içerisinde kalacak Ģekilde yapılmıĢtır. 

Numune – A: 150.0 mL‘lik Numune – A‘dan 1.0 mL alınarak 50.0 mL‘lik balon 

jojeye transfer edildi ve çözücü ile hacmine tamamlandı. Bu çözeltinin 5.0 mL‘si 

çözücü ile 25.0 mL‘ye seyreltildi. Bu çözeltinin 1.0 mL‘si 50.0 mL‘lik balon jojeye 

aktarıldı ve çözücü ile hacmine tamamlandı.  

Numune – B (Validasyon numunesi): 150.0 mL‘lik Numune – B‘den 0.5 mL 

alınarak 50.0 mL‘lik balon jojeye transfer edildi ve çözücü ile hacmine tamamlandı. 

Bu çözeltinin 2.0 mL‘si çözücü ile 10.0 mL‘ye seyreltildi. Bu çözeltinin 1.0 mL‘si 

100.0 mL‘lik balon jojeye aktarıldı ve çözücü ile hacmine tamamlandı.  

Numune – C: 15.0 mL‘lik Numune – C‘den 1.0 mL alınarak 50.0 mL‘lik balon 

jojeye transfer edildi ve çözücü ile hacmine tamamlandı. Bu çözeltinin 5.0 mL‘si 

çözücü ile 25.0 mL‘ye seyreltildi. Bu çözeltinin 1.0 mL‘si 150.0 mL‘lik balon jojeye 

aktarıldı ve çözücü ile hacmine tamamlandı. 

Numune – D: 15.0 mL‘lik Numune – D‘den 1.0 mL alınarak 50.0 mL‘lik balon 

jojeye transfer edildi ve çözücü ile hacmine tamamlandı. Bu çözeltinin 5.0 mL‘si 

çözücü ile 25.0 mL‘ye seyreltildi. Bu çözeltinin 0.285 mL‘si 100.0 mL‘lik balon 

jojeye aktarıldı ve çözücü ile hacmine tamamlandı. 

Numune – E: 30.0 mL‘lik Numune – E‘den 1.0 mL alınarak 50.0 mL‘lik balon 

jojeye transfer edildi ve çözücü ile hacmine tamamlandı. Bu çözeltinin 5.0 mL‘si 

çözücü ile 25.0 mL‘ye seyreltildi. Bu çözeltinin 1.0 mL‘si 5.0 mL‘lik balon jojeye 

aktarıldı ve çözücü ile hacmine tamamlandı. 

Numune – F: 25.0 mL‘lik Numune – F‘den 1.0 mL alınarak 50.0 mL‘lik balon 

jojeye transfer edildi ve çözücü ile hacmine tamamlandı. Bu çözeltinin 5.0 mL‘si 

çözücü ile 25.0 mL‘ye seyreltildi. Bu çözeltinin 1.0 mL‘si 100.0 mL‘lik balon jojeye 

aktarıldı ve çözücü ile hacmine tamamlandı. 
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Plasebo: 150.0 mL‘lik Plasebo‘dan 0.5 mL alınarak 50.0 mL‘lik balon joje de 

hacmine tamamlandı. Bu çözeltinin 2.0 mL‘si 10.0 mL‘lik balon jojeye aktarıldı ve 

çözücü ile hacmine tamamlandı. Bu çözeltinin 1.0 mL‘si 100.0 mL‘lik balon jojeye 

aktarıldı ve çözücü ile hacmine tamamlandı. 

 

9.6 Seçicilik  

Seçicilik çalıĢmasının uygunluğunun kabul edilebilir olası için, sildenafil, vardenafil 

ve tadalafil pikleri kromatografik olarak ayrım göstermelidir. Sildenafil, vardenafili 

ve tadalafil piklerinin alıkonma zamanında plasebo ve çözücüden pik gelmemelidir. 

Plasebo ve çözücü spektrumlarında sildenafil, vardenafil ve tadalafil‘in molekül 

ağırlığına eĢit kütle değerleri gözlemlenmemelidir. 

 

9.6.1 Seçicilik sonuçları  

Sildenafil, vardenafil ve tadalafil pikleri arasında kromatografil ayrım sağlanmıĢtır 

(ġekil 10). Sildenafil, vardenafil ve tadalafil piklerinin alıkonma zamanında plasebo 

ve çözücüde pik gözlenmemiĢtir. (ġekil 11, ġekil 12, ġekil 13). Plasebo ve çözücü 

spektrumlarında sildenafil, vardenafil ve tadalafil‘in molekül ağırlığına eĢit kütle 

değerleri gözlenmemiĢtir. ġekil 10, ġekil 11, ġekil 12 ve ġekil 13‘teki 

kromatogramlara göre metot seçicidir. Seçicilik kabul kriterlerine göre incelenen 

sonuçlar uygun bulunmuĢtur. Standartların alıkonma zamanları Tablo 12‘de 

verilmiĢtir. 

 

Tablo 12. Seçicilik parametresine ait sonuçlar 

Standartlar Alıkonma Zamanı (dk) 

Sildenafil 0.70 

Vardenafil 0.62 

Tadalafil 2.31 
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ġekil 10. Stok standart çözeltisinde sildenafil, vardenafil ve tadalafil piklerinin kromatografik ayrım kromatogramı 
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ġekil 11. Stok standart çözeltisinde tadalafil (A), sildenafil (B) ve vardenafil (C) kütlelerinin 

tarama kromatogramı 
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ġekil 12. Çözücü sisteminde tadalafil (A), sildenafil (B) ve vardenafil (C) kütlelerinin tarama 

kromatogramı 
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ġekil 13. Plasebo çözeltisinde tadalafil (A), sildenafil (B) ve vardenafil (C) kütlelerinin 

tarama kromatogramı 

 

9.7 Doğrusallık 

LOQ ile spesifikasyon limitinin %200‗sine karĢılık gelen aralıkta 6 farklı 

konsantrasyonda (LOQ, %50, %75, %100, %150 ve %200) standart çözeltiler 

hazırlandı. Her bir standart çözeltiden 3‘er enjeksiyon, LOQ ve maksimum 
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(%200‘lik) seviyelerde 6 kez enjeksiyon yapıldı.  

Doğrusallık sonuçlarının uygunluğunun kabul edilebilir olması için, korelasyon kat 

sayısı 0.98‘den az olmamalıdır. Kesim noktası: %100 deriĢime karĢılık gelen alanın 

%10‘undan fazla olmamalıdır. Eğim (m) raporlanır. Karelerin farklarının toplamı 

(RSS) raporlandırılır. 

100
100%




alanseviyedeki

noktasıkesimY
< %10 

Doğrusallık analizlerinde Seviye – 1 (LOQ), Seviye – 2 (%50), Seviye – 3 (%75), 

Seviye – 4 (%100), Seviye – 5 (%150), Seviye – 6 (%200) çözeltileri kullanılmıĢtır. 

Bu çözeltilerin hazırlanması Bölüm 9.5.2.5‘te verilmiĢtir. 

 

9.7.1 Doğrusallık sonuçları  

Doğrusallık çalıĢma sonuçları sildenafil için ġekil 14 ve Tablo 13‘te, vardenafil için 

ġekil 15 ve Tablo 14‘te ve tadalafil için ġekil 16 ve Tablo 15‘te verilmiĢtir. Elde 

edilen sonuçlar doğrultusunda ġekil 14, ġekil 15 ve ġekil 16‘da gösterilen 

grafiklerde korelasyon katsayısı sildenafil, vardenafil ve tadalafil için sırasıyla 0.994, 

0.999 ve 0.999 olarak bulunmuĢtur. Kesim noktası: %100 deriĢime karĢılık gelen 

alanın sildenafil için %6.8, tadalafil için %0.0 ve vardenafil için %4.4 hesaplanarak 

kabul kriterleri sağlanmıĢtır.  
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Tablo 13. Sildenafil doğrusallık çalıĢma sonuçları 

Seviyeler 

Teorik 

Konsantrasyon 

(μg/mL) 

Alanlar- Y1 (AU) 
Hesaplanan alanlar-

Y2(AU) 

Farkların Karesi  

(Y1-Y2)
2
 

LOQ 0.0028 19451 57090 1416694321 

50% 0.050 312970 313323 124609 

75% 0.075 486353 449039 1392334596 

100% 0.100 614560 584756 888278416 

150% 0.150 852801 856189 11478544 

200% 0.200 1101883 1127622 662496121 

RSS 3708910486 

Korelasyon katsayısı  0.9941 

Eğim 5428661.6 

y-kesim noktası  41889.6 

y-kesim noktası x100 / % seviyedeki alan 6.8 

 

 

 

ġekil 14. Kalibrasyon eğrisi (Sildenafil) 
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Tablo 14. Vardenafil doğrusallık çalıĢma sonuçları 

Seviyeler 

Teorik 

Konsantrasyon 

(μg/mL) 

Alanlar- Y1 (AU) 
Hesaplanan alanlar-

Y2(AU) 

Farkların 

Karesi  

(Y1-Y2)
2
 

LOQ 0.0019 13104 7621 30063289 

50% 0.050 201041 205097 16451136 

75% 0.075 299285 307736 71419401 

100% 0.100 418790 410374 70829056 

150% 0.150 610392 615651 27657081 

200% 0.200 824794 820927 14953689 

RSS 216419963 

Korelasyon katsayısı 0.9995 

Eğim 4105531.4 

y-kesim noktası -179.2 

y-kesim noktası x100 / % seviyedeki alan 0.0 

 

 

 

ġekil 15. Kalibrasyon eğrisi (Vardenafil) 
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Tablo 15. Tadalafil doğrusallık çalıĢma sonuçları 

Seviyeler 
Teorik Konsantrasyon 

(μg/mL) 
Alanlar- Y1 (AU) 

Hesaplanan 

alanlar-Y2(AU) 

Farkların 

Karesi  

(Y1-Y2)
2
 

LOQ 0.0066 28788 38695 98148649 

50% 0.050 186415 186732 100489 

75% 0.075 281138 272007 83375161 

100% 0.100 367440 357281 103205281 

150% 0.150 523954 527831 15031129 

200% 0.200 693191 698381 26936100 

RSS 299860709 

Korelasyon katsayısı 0.9988 

Eğim 3410993.4 

y-kesim noktası 16182 

y-kesim noktası x100 / % seviyedeki alan  4.4 

 

 

 

ġekil 16. Kalibrasyon eğrisi (Tadalafil) 
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9.8 ÇalıĢma Aralığı 

Doğrusallık çalıĢmasında, minimum ve maksimum deriĢimdeki alanlar 

kullanılmıĢtır. Burada sildenafil, vardenafil hidroklorür ve tadalafil karıĢım çözeltisi 

6 kez enjekte edilmiĢ ve ortalamaları alınmıĢtır. ÇalıĢma aralığının uygunluğunun 

kabul edilebilmesi için minimum ve maksimum seviyede alanların da RSD≤%5.0 

olmalıdır.  

 

9.8.1 ÇalıĢma aralığı sonuçları 

ÇalıĢma aralığı sonuçları Tablo 16‘da verilmiĢtir. Tüm standartlar için minimum ve 

maksimum seviyelerde RSD≤%5.0 bulunmuĢtur. Bu çalıĢmaya göre elde edilen 

sonuçlar kabul kriterlerine uygundur. 

 

Tablo 16. ÇalıĢma aralığı sonuçları 

M
in

. 
D

er
iĢ

im
 a

la
n

la
rı

 

Enjeksiyonlar Sildenafil  Vardenafil Tadalafil 

1 18390 12173 29042 

2 18724 12829 26712 

3 18931 13130 28631 

4 20553 13386 29653 

5 20388 14042 29307 

6 19717 13064 29381 

Ortalama 19450.5 13104.0 28787.7 

SS 904.2 617.1 1074.1 

% RSD 4.6 4.7 3.7 

M
a

k
s.

 D
er

iĢ
im

 a
la

n
la

rı
 

1 1090713 801784 695763 

2 1070701 807760 688189 

3 1127137 812469 686081 

4 1118493 826296 700193 

5 1095932 855054 683159 

6 1108321 845401 705761 

Ortalama 1101882.8 824794.0 693191.0 

SS 20433.3 21513.2 8830.2 

% RSD 1.9 2.6 1.3 
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9.9 Algılama ve Tayin Limiti (LOD ve LOQ) 

Spesifikasyon limitinde stok standart sildenafil, vardenafil hidroklorür ve tadalafil 

karıĢım çözeltisi 6 kez enjekte edildi ve sinyal/gürültü oranları hesaplanmıĢtır. 

Sinyal/gürültü oranı sonuçlarına göre, LOD ve LOQ limitleri aĢağıdaki formüle göre 

hesaplandı. 

Hesaplama (Denklem 6);  

LOD= C
S/N

3
   LOQ= C

S/N

10
  

Denklem 6. LOD ve LOQ hesaplama denklemi 

 

SN: Sinyal-Gürültü oranı  

C: Standart çözeltideki konsantrasyonlar (µg/mL). 

LOD çözeltisi 3 kez enjekte edildi. LOQ çözeltisi 6 kez enjekte edildi. 

Algılama ve tayin limiti çalıĢmasının uygunluğunun kabul edilebilir olması için, 

LOQ tüm standartlar için raporlama seviyesinden büyük olmamalıdır. 6 LOQ 

çözeltisi enjeksiyonundan elde edilen alanlarında RSD≤%5.0 olmalıdır. 

Sinyal/gürültü oranı LOD konsantrasyonunda ≥3 olmalıdır. Sinyal/gürültü oranı 

LOQ konsantrasyonunda ≥10 olmalıdır. 

Algılama ve tayin limiti çözeltileri olarak, spesifikasyon limitinde stok satandart 

sildenafil, vardenafil hidroklorür ve tadalafil çözeltisi (Bkz. Bölüm 9.5.2.5 (Seviye – 

4)), LOQ çözeltisi (Bkz. Bölüm 9.5.2.5 (Seviye – 1)) LOD çözeltisi (Bkz. Bölüm 

9.5.2.6) kullanıldı. 

 

9.9.1 Algılama ve tayin limiti sonuçları 

Standartların sinyal/gürültü oran sonuçları ġekil 17 ve Tablo 17‘de LOD ve LOQ 

sonuçları ġekil 18 ve Tablo 18‘de, LOQ alan sonuçları Tablo 19‘da verilmiĢtir. 

Sinyal/gürültü oranı LOD konsantrasyonunda ≥3, LOQ konsantrasyonunda ≥10 

olarak bulunmuĢtur. 6 kez enjekte edilen LOQ çözeltisinden elde edilen alanlarında 

RSD≤%5.0 bulunmuĢtur. 
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Tablo 17. Spesifikasyon limitinde stok standart sildenafil, vardenafil hidroklorür ve 

tadalafil‘in S/N oran sonuçları 

Standartlar Konsantrasyonlar (µg/mL) Sinyal/gürültü oranları (S/N) 

Sildenafil 0.10 363 

Vardenafil hidroklorür 0.10 515 

Tadalafil 0.10 151 

 

 

Tablo 18. LOD ve LOQ sonuçları % ve çözelti konsantrasyonları 

Standartlar LOD (µg/mL) LOQ (µg/mL) 
S/N 

LOD LOQ 

Sildenafil 0.00084 0.0028 7 10 

Vardenafil hidroklorür 0.00057 0.0019 6 14 

Tadalafil 0.00198 0.0066 5 13 

 

 

Tablo 19. LOQ alan sonuçları 

Enjeksiyonlar No Sildenafil       Vardenafil Tadalafil 

1 18390 12173 29042 

2 18724 12829 26712 

3 18931 13130 28631 

4 20553 13386 29653 

5 20388 14042 29307 

6 19717 13064 29381 

Ortalama 19450.5 13104.0 28787.7 

SS 904.2 617.1 1074.1 

% RSD 4.6 4.7 3.7 
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ġekil 17. Tadalafil, vardenafil ve sildenafil‘in LOD çalıĢmasının kromatografik sonucu 
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ġekil 18. Tadalafil, sildenafil ve vardenafil‘in LOQ çalıĢmasının kromatografik sonucu 

 

9.10   Doğruluk 

LOQ konsantrasyonunda ve spesifikasyon limitinin %50, %100 ve %150‘sine 

karĢılık gelen konsantrasyonlarda plaseboya sildenafil, vardenafil ve tadalafil 

eklendi. Her seviyede 3‘er numune hazırlandı, her biri 1 kez enjekte edildi. 
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Doğruluk çalıĢmasının uygunluğunun kabul edilebilir olması için, her bir geri 

kazanım %80.0 – %120.0 arasında olmalıdır. LOQ düzeyinde geri kazanım %70.0 – 

%130.0 arasında olmalıdır. 

Doğruluk çözeltileri olarak; sildenafil stok çözeltisi (Bkz. Bölüm 9.5.2.1), vardenafil 

hidroklorür stok çözeltisi (Bkz. Bölüm 9.5.2.2), tadalafil stok çözeltisi (Bkz. Bölüm 

9.5.2.3), sildenafil, vardenafil ve tadalafil stok çözeltisi (Bkz. Bölüm 9.5.2.4), LOQ 

stok çözeltisi (Bkz. Bölüm 9.5.2.5) kullanıldı. Bunların haricinde aĢağıda hazırlığı 

anlatılan çözeltiler kullanıldı. 

Stok Plasebo: 150.0 mL‘lik numune hacmine sahip Plasebo‘dan 0.5 mL alınarak 

50.0 mL‘lik balon joje de hacmine tamamlandı. Bu çözeltinin 2.0 mL‘si 10.0 mL‘lik 

balon jojeye aktarıldı ve çözücü ile hacmine tamamlandı. 

Doğruluk numune çözeltisi 1 (LOQ seviyesi): Stok LOQ çözeltisinden 1.0 mL ve 

stok plasebo çözeltisinden 1.0 mL alınarak 100.0 mL‘lik balon joje de hacmine 

tamamlandı. 

Doğruluk numune çözeltisi 2 (%50 seviyesi): Stok standart çözeltisinden 0.5 mL 

ve stok plasebo çözeltisinden 1.0 mL alınarak 100.0 mL‘lik balon joje de hacmine 

tamamlandı. 

Doğruluk numune çözeltisi 3 (%100 seviyesi): Stok standart çözeltisinden 1.0 mL 

ve stok plasebo çözeltisinden 1.0 mL alınarak 100.0 mL‘lik balon joje de hacmine 

tamamlandı. 

Doğruluk numune çözeltisi 4 (%150 seviyesi): Stok standart çözeltisinden 1.5 mL 

ve stok plasebo çözeltisinden 1.0 mL alınarak 100.0 mL‘lik balon joje de hacmine 

tamamlandı. 

Hesaplama (Denklem 7, Denklem 8): 

Teorik miktar: Plasebo üzerine eklenen numune konsantrasyonu (µg/mL) 

Deneysel miktar =  
A

N
A

std
std

C    

Denklem 7. Deneysel miktar hesaplama formülü 
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Cstd : Standart konsantrasyonu (µg/mL)  

AN : Numune alanı 

Astd : Standart alanı 

 

% Geri kazanım= 100 x 
miktarTeorik 

miktar Deneysel
 

Denklem 8. Geri kazanım hesaplama denklemi 

 

9.10.1 Doğruluk sonuçları  

Doğruluk çalıĢması sonuçları Sildenafil için Tablo 20‘de, vardenafil hidroklorür için 

Tablo 21‘de ve tadalafil için Tablo 22‘de verilmiĢtir. Doğruluk çalıĢmasında elde 

edilen sonuçlara göre her bir standart için geri kazanım %80.0 – %120.0 arasında 

bulunmuĢtur. LOQ düzeyinde geri kazanımları ise %70.0 – %130.0 arasında 

bulunmuĢtur. Bu sonuçlar doğruluk çalıĢmasının kabul kriterleri ile uyumlu 

olduğunu göstermiĢtir. 

 

Tablo 20. Sildenafil doğruluk çalıĢması sonuçları 

Numune 
Spike DeriĢim 

(µg/mL) 
Teorik (µg/mL) Deneysel (µg/mL) 

Geri kazanım 

(%) 

LOQ 0.0028 

0.0028 0.0028 100.0 

0.0028 0.0030 107.1 

0.0028 0.0031 110.0 

%50 0.050 

0.050 0.052 104.0 

0.050 0.051 102.0 

0.050 0.048 96.0 

%100 0.100 

0.100 0.110 110.0 

0.100 0.100 100.0 

0.100 0.010 100.0 

%150 0.150 

0.150 0.156 104.0 

0.150 0.159 106.0 

0.150 0.145 96.7 
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Tablo 21. Vardenafil hidroklorür doğruluk çalıĢması sonuçları 

Numune 
Spike DeriĢim 

(µg/mL) 
Teorik (µg/mL) Deneysel (µg/mL) 

Gerikazanım 

(%) 

LOQ 0.0019 

0.0019 0.00200 105.3 

0.0019 0.00210 110.5 

0.0019 0.00190 100.0 

%50 0.0500 

0.050 0.054 108.0 

0.050 0.052 104.0 

0.050 0.049 98.0 

%100 0.1000 

0.100 0.120 120.0 

0.100 0.110 110.0 

0.100 0.115 115.0 

%150 0.1500 

0.150 0.159 106.0 

0.150 0.152 101.3 

0.150 0.153 102.0 

 

Tablo 22. Tadalafil doğruluk çalıĢması sonuçları 

Numune 
Spike DeriĢim 

(µg/mL) 
Teorik (µg/mL) Deneysel (µg/mL) 

Gerikazanım 

(%) 

LOQ 0.0066 

0.0066 0.0072 109.1 

0.0066 0.0069 104.5 

0.0066 0.0066 100.0 

%50 0.0500 

0.050 0.0550 110.0 

0.050 0.0620 120.0 

0.050 0.0490 98.0 

%100 0.1000 

0.100 0.1000 100.0 

0.100 0.1150 115.0 

0.100 0.1100 110.0 

%150 0.1500 

0.150 0.1600 106.7 

0.150 0.1620 108.0 

0.150 0.1540 102.7 

 

9.11  Kesinlik  

9.11.1 Sistem kesinliği 

Spesifikasyon limitinde stok standart sildenafil, vardenafil ve tadalafil standart 

çözeltisi 6 kez enjekte edildi. Sistem kesinliği çalıĢmasının uygunluğunun kabul 
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edilebilir olması için, spesifikasyon limitinde sildenafil, vardenafil ve tadalafil 

standart çözeltisinin, 6 ardıĢık enjeksiyonunda elde edilen pik alanlarında RSD≤%5.0 

olmalıdır. Sistem kesinliği çözeltileri olarak, spesifikasyon limitinde stok standart 

sildenafil, vardenafil ve tadalafil standart çözeltisi (Bkz. Bölüm 9.5.2.4) kullanıldı. 

 

9.11.2 Sistem kesinliği sonuçları 

Sistem kesinlik sonuçları Tablo 23‘te verilmiĢtir. Spesifikasyon limitinde stok 

standart sildenafil, vardenafil ve tadalafil standart çözeltisinin enjeksiyonları 

sonucunda elde edilen pik alanlarında RSD≤%5.0 bulunarak kabul kriterlerini 

sağladığı belirlenmiĢtir. 

 

Tablo 23. Sistem kesinlik sonuçları 

Enjeksiyon No  
Alanlar 

Sildenafil Tadalafil Vardenafil 

1 484146 342559 326931 

2 470793 351010 335994 

3 460949 356165 322416 

4 457971 350216 324749 

5 462237 349088 329321 

6 492662 347460 337107 

Ortalama 471459,7 349416,3 329419,7 

SD 14059,9 4465,0 5989,8 

%RSD 3,0 1,3 1,8 

 

9.11.3 Metot kesinliği  

Her biri aynı hacim ve seyreltme oranında 6 numune analiz edildi. Metot kesinliği 

çalıĢmasının uygunluğunun kabul edilebilir olması için; ardıĢık 6 numuneden elde 

edilen sonuçlarında RSD≤%10.0 olmalıdır. Burada ayrıca %95 güven aralığı 

hesaplanır. 

Metot kesinliği çözeltileri olarak; Numune – B (Bkz. Bölüm 9.5.2.6) kullanılmıĢtır. 
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9.11.4 Metot kesinliği sonuçları 

Sildenafil için metot kesinlik sonuçları Tablo 24‘te verilmiĢtir. Numune – B‘nin 

ardıĢık 6 analizinden elde edilen sonuçlarında RSD %3.2 bulunarak kabul kriterlerini 

sağladığı belirlenmiĢtir. 

 

Tablo 24. Sildenafil metot kesinlik sonuçları 

Numune 
Numune 

Alanı 

Standart 

Alanı  

Ġçecek Hacmi 

(mL) 

Toplam 

Seyreltme 

(mL) 

Numunedeki miktar 

mg/150mL 

1 88328 

471459.7 150 50000 

140.5 

2 86441 137.5 

3 89692 142.7 

4 85762 136.4 

5 93474 148.7 

6 87217 138.7 

Ortalama 140.7500 

SD 4.5 

%RSD 3.2 

%95 Güven Aralığı  136.1 – 145.5 

Standart DeriĢimi (mg/mL) 0,00010 

 

Hesaplama (Denklem 9);  

W = 
std

std

A

 D x C x A N   

Denklem 9. Numune miktarı hesaplama 

 

AN : Numune alanı 

Cstd : Standart konsantrasyonu (mg/mL)  

D : Seyreltme 

Astd : Standart alanı 

W : Numune miktarı (mg/ 150 mL) 
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Her numune 3 kez enjekte edilmiĢ olup, bulunan sonuçların ortalamaları alınmıĢtır. 

Numunelerdeki sildenafil miktar sonuçları Tablo 25‘te verilmiĢtir. Numune – A‘da 

68.4 mg, numune – B‘de 140.75 mg, numune – C‘de 66.5 mg, numune – D‘de 125.0 

mg, numune – E‘de 3.1 mg ve numune – F‘de 53.2 mg sildenafil API‘si tespit 

edilmiĢtir.  

 

Tablo 25. Numunelerdeki sildenafil miktar sonuçları 

Sildenafil 

Numune 

Adı 

Numune 

Analiz 

Sayısı 

Ġçecek 

Hacmi 

(mL) 

Numunedeki 

miktar 

mg/ X mL 

Ortalama 

mg/ X mL 
SD 

%95 

Güven 

Aralığı 

Standart 

DeriĢimi 

(mg/mL) 

Numune A 

1 

150 mL 

63.9 

68.4 4.9 63.3 - 73.5 

0.00010 

 

2 73.6 

3 67.8 

Numune B 

1 

150 mL 

139 

140.75 4.5 136.1 - 145.5 2 139.6 

3 143.7 

Numune C 

1 

15 mL 

58.6 

66.5 13.8 52 - 81 2 82.4 

3 58.5 

Numune D 

1 

15 mL 

117.5 

125.0 11.4 
113 – 137 

 
2 119.5 

3 138.1 

Numune E 

1 

30 mL 

3.0 

3.1 0.2 2.9 - 3.3 2 3.3 

3 3.0 

Numune F 

1 

25 mL 

53.6 

53.2 1.7 51.4 - 55.0 2 54.7 

3 51.4 

X: İçecek hacmi. 

 

ÇalıĢma yapılan 6 adet numunenin (Numune – A,B,C,D,E,F) sildenafil, tadalafil ve 

vardenafil içerip içermediğini belirlemek üzere yapılan analizin kromatografi 

sonuçları ġekil 19, ġekil 20, ġekil 21, ġekil 22, ġekil 23 ve ġekil 24‘te gösterilmiĢtir. 

ġekillerdeki kromatogramlar üzerinde bulunan A harfi tadalafil, B harfi sildenafil ve 

C harfi vardenafil kromatogramını belirtmektedir. Kromatogramlarda gösterildiği 

üzere tüm numunelerde sadece sildenafil varlığına rastlanmıĢ olup tadalafil ve 
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vardenafil varlığı tespit edilmemiĢtir. Numunelerin 1 mL‘sinde farklı miktarlarda 

sildenafil bulunmuĢ olup Numune A, B, C, D, E ve F‘de sırasıyla 0.456 mg, 0.938 

mg, 4.433 mg, 8.333 mg, 0.103 mg ve 2.128 mg sildenafil tespit edilmiĢtir. 

 

ġekil 19. Numune A kromatogramı 
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ġekil 20. Numune B kromatogramı 
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ġekil 21. Numune C kromatogramı 
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ġekil 22. Numune D kromatogramı 
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ġekil 23. Numune E kromatogramı 
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ġekil 24. Numune F kromatogramı 
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9.11.5 Ara kesinlik  

Farklı günde, farklı bir analist tarafından tekrarlanabilirlik çalıĢmasındaki iĢlem 

uygulanmıĢtır. 6 numune analiz edilmiĢtir. 

Ara kesinlik çalıĢmasının uygunluğunun kabul edilebilir olması için; her çalıĢmada 

sonuçlarının arasındaki RSD≤%10.0 olmalıdır. %95 Güven aralığı hesaplanır. Ġki 

çalıĢma arasındaki fark %10‘nin altında olmalıdır (Denklem 10). 

 

...%x100
 ort. 1.analiz

 ort. 2.analiz -ort. 1.analiz
  

Denklem 10. Ġki analiz arasındaki % fark 

 

Ara kesinlik çözeltilesi olarak, Numune – B çözeltisi (Bkz. Bölüm 9.5.2.6) 

kullanılmıĢtır. 

 

9.11.6 Ara kesinlik sonuçlar  

Sildenafil için ara kesinlik sonuçları Tablo 26‘da verilmiĢtir. Ġki çalıĢmada 

sonuçlarında da RSD≤%10.0 altında bulunmuĢtur. Ġki çalıĢma arasındaki fark ise 

%0.5 bulunarak sonuçların kabul kriterlerini sağladığı belirlenmiĢtir. 
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Tablo 26. Sildenafil ara kesinlik sonuçları 

 

Hesaplama (Denklem 11);  

Sildenafil miktarı (mg /150 mL)= 150
A

 D x C x A
x

std

stdN  

Denklem 11. Numunedeki sildenafil miktarı hesaplama 

AN : Numune alanı 

Cstd : Standart konsantrasyonu (mg/mL)  

D : Seyreltme (50000) 

Astd : Standart alanı 

Numune 
Numune 

Alanı 

Standart 

Alanı 

Ġçecek Hacmi 

(mL) 

Toplam 

Seyreltme (mL) 

Numunedeki miktar 

mg/150mL 

1 88328 

471459.7 150 50000 

140.5 

2 86441 137.5 

3 89692 142.7 

4 85762 136.4 

5 93474 148.7 

6 87217 138.7 

Ortalama 140.75 

SD 4.5 

%RSD 3.2 

%95 Güven Aralığı 136.1 - 145.5 

Standart DeriĢimi (mg/mL) 0.00010 

1 92345 

488318.0 150 50000 

141.8 

2 91543 140.6 

3 92612 142.2 

4 92763 142.5 

5 91231 140.1 

6 92158 141.5 

Ortalama 141.45 

SD 0.9 

%RSD 0.6 

%95 Güven Aralığı 140.6 - 142.35 

Standart DeriĢimi (mg/mL) 0.00010 

%Fark 0.50 
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9.12  Sağlamlık 

Sağlamlık için aĢağıdaki metot değiĢiklikleri incelenmiĢtir: 

Kolon ve cihazda değiĢiklik yapılmamıĢ, metot değiĢiklikleri incelenmiĢtir. Metot 

değiĢikliğinde kolon sıcaklığı, mobil faz akıĢ hızı ve mofil faz gradienti ile ilgili 3 

parametrede değiĢiklikler yapılmıĢtır. 

Sağlamlık çalıĢmasının uygunluğunun kabul edilebilir olası için, sildenafil, 

vardenafil hidroklorür ve tadalafil pikleri kromatografik olarak ayrım göstermelidir. 

Standart alan RSD≤%5.0 olmalıdır. 

Normal Metot: 

Kolon sıcaklığı   : 30 °C 

Numune sıcaklığı   : 25 °C 

AkıĢ hızı   : 0.3 mL/dk  

Enjeksiyon Hacmi   : 3.0 µl 

Analiz süresi   : 4 dk  

Elüsyon   :Ġzokratik (%60 MF-A, %40 MF-B) 

Mobil faz akıĢ hızı değiĢimi  

Mobil fazın akıĢ hızı ±0.03 mL/dk değiĢtirildi.  

Kolon sıcaklığı değiĢimi 

Kolon fırınının sıcaklığı ±3ºC değiĢtirildi. 

Mobil faz gradient değiĢimi 

Mobil faz gradienti ±2 değiĢtirildi. 

 

9.12.1 Sağlamlık sonuçları 

Yapılan tüm metot değiĢiklikleri sonucunda sildenafil, vardenafil hidroklorür ve 

tadalafil pikleri kromatografik olarak ayrım göstermiĢtir. Standart alanların 

RSD≤%5.0 bulunmuĢ olup, sağlamlık çalıĢmalarına göre yöntem, parametrelerdeki 
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küçük değiĢimlerden etkilenmediği belirlenmiĢtir. Sağlamlık sonuçları Tablo 27‘de 

verilmiĢtir. 

Tablo 27. Sağlamlık sonuçları 

ġARTLAR  
Sildenafil Vardenafil Tadalafil 

RT %RSD RT %RSD RT %RSD 

Normal ġartlar  0.71 1.17 0.62 2.32 2.32 0.76 

Kolon akıĢı: 0.27 mL/dk 0.77 1.30 0.68 1.19 2.56 1.31 

Kolon akıĢı: 0.33 mL/dk 0.64 3.42 0.56 2.91 2.09 1.19 

Kolon sıcaklığı: 27 ºC 0.71 1.60 0.62 2.10 2.36 1.52 

Kolon sıcaklığı: 33 ºC 0.71 1.74 0.62 2.40 2.26 1.07 

Gradient değiĢimi: MFA (%58) 0.66 1.83 0.60 2.72 1.98 2.12 

Gradient değiĢimi: MFA (%62) 0.75 2.32 0.65 6.19 2.60 1.05 
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10. SONUÇ VE TARTIġMA 

 

Sildenafil, vardenafil hidroklorür ve tadalafil‘in analitik çalıĢmaları için Deva 

Holding A.ġ. laboratuvarında detaylı bir UPLC-MS metodu validasyon çalıĢması 

yapılmıĢtır. Metodun seçicilik, doğrusallık, çalıĢma aralığı, algılama ve tayin limiti, 

kesinlik, ara kesinlik, doğruluk ve sağlamlık parametreleri kontrol edilmiĢtir.  

PDE-5 inhibitörleri olan sildenafil, vardenafil hidroklorür ve tadalafil ilaç etken 

maddeleri olup, yetkili firmalar haricinde üretilip kullanılması yasaktır. Özellikle 

gıda ürünlerinde PDE-5 inhibitörlerinin varlığının halk sağlığı açısından ciddi risk 

oluĢturduğu bilinmektedir. Etiketlerde belirtilmemiĢ bu etken maddelerin varlığı ve 

miktarları, kiĢiler üzerinde beklenmeyen etkilere sebep olabileceği gibi diğer ilaçlarla 

etkileĢim ya da doz aĢımı gibi sebeplerle de tehlike arz etmektedir. Bu yüzden bu 

maddelerin tespiti önem taĢımaktadır. 

Literatür araĢtırmalarında, gıda takviyelerinde PDE-5 inhibitörlerinin tespiti üzerine 

yapılmıĢ çalıĢmalar incelendiğinde nitel ve nicel tayinlerde çoğunlukla spektroskopik 

ve kromatografik metotlar olarak TLC, FTIR, UV, HPLC, LS-MS ve GC-MS analiz 

yöntemlerinin kullanıldığı görülmektedir. Ġlgili literatür çalıĢmaları gözönüne 

alındığında bu çalıĢmaların çoğunda analizleme için ön hazırlık metodlarının zaman 

alıcı ve uğraĢtırıcı olması, analiz sürelerinin uzun olması ve dolayısıyla kullanılan 

kimyasal sarfların fazla olması gibi durumlar tespit edilmiĢtir.  

Bu çalıĢma kapsamında enerji içeceklerinde sildenafil, vardenafil ve tadalafilin nitel 

ve nicel tespitinde kullanılmak amacıyla numune hazırlama ve analiz süresinin 

oldukça kısa olduğu, tekrarlanabilir ve kesin sonuçların elde edildiği, bir UPLC-MS 

metodu geliĢtirilerek valide edilmiĢtir. 

Deva Holding bünyesinde bulunan Çerkezköydeki üretim tesisinde ilaç etken 

maddesi olarak kullanılan Avrupa Farmakopisi sertifikalı sildenafil, vardenafil 

hidroklorür ve tadalafil standartlarının temin edilmesinde kolaylık sağlamıĢtır. 

Yöntem geliĢtirme çalıĢmasında ilk olarak sistem uygunluk parametreleri 

belirlenmiĢtir. GeliĢtirilen metodun validasyon çalıĢması ICH Q2 (R1)‘de göre 

yapılmıĢtır. Validasyon çalıĢmalarında; seçicilik, doğrusallık, algılama limiti, tayin 

limiti, aralık, doğruluk, sistem kesinliği, tekrarlanabilirlik, ara keskinlik ve sağlamlık 
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(Metot Parametreleri DeğiĢiklikleri) parametreleri incelenmiĢ ve istatiksel 

değerlendirmeleri yapılmıĢtır.  

Seçicilik çalıĢmasında, sildenafil, vardenafil ve tadalafil piklerinde kromatografik 

ayrım sağlanmıĢtır. Standartlara ait spesifik molekül ağırlıkları, kullanılan çözücüde 

ve plesaboda tespit edilmemiĢtir. GeliĢtirilen seçicilik çalıĢması metodun seçici 

olduğu kanıtlanmıĢtır. 

Doğrusallık çalıĢmasında, sildenafil için 0.0028 µg/mL – 0.200 µg/mL, vardenafil 

için 0.0019 µg/mL – 0.200 µg/mL, ve tadalafil için 0.0066 µg/mL – 0.200 µg/mL 

deriĢimleri arasında kalibrasyon eğrileri doğrusal bulunmuĢtur (r >0.98).  

ÇalıĢma aralığı incelenmesinde, minimum seviyede alanların RSD‘si sildenafil için 

%4.6 vardenafil için %4.7 ve tadalafil için %3.7 bulunmuĢtur. Maksimum seviyede 

alanların RSD‘si ise sildenafil için %1.9 vardenafil için %2.6 ve tadalafil için %1.3 

bulunmuĢtur. Bulunan sonuçlar kabul kriterleri olan RSD≤%5.0 olma koĢulu 

sağlandığından çalıĢma aralığı analizinin uygulanabilirliği ispatlanmıĢtır. 

Algılama ve tayin limitleri, sildenafil için LOD: 0.00084 µg/mL – LOQ: 0.0028 

µg/mL, vardenafil için LOD: 0.00057 µg/mL – LOQ: 0.0019 µg/mL ve tadalafil için 

LOD: 0.00198 µg/mL – LOQ: 0.0066 µg/mL olarak bulunmuĢtur. Sinyal/gürültü 

oranı ise sildenafil için LOD: 7 – LOQ: 10, vardenafil için LOD: 6 – LOQ: 14 ve 

tadalafil için LOD: 5 – LOQ: 13 olarak bulunmuĢtur. Spesifikasyon limitinde stok 

standart sildenafil, vardenafil ve tadalafil standart çözeltisinin, 6 ardıĢık enjeksiyonu 

sonucunda elde edilen pik alanlarının RSD‘si sildenafil için %3.0, tadalafil için %1.3 

ve vardenafil için %1.8 olarak hesaplanmıĢtır. Bulunan sonuçlar doğrultusunda LOD 

değerleri kabul kriteri olan ≥3‘ten büyük, LOQ değerleri kabul kriteri olan ≥10‘dan 

büyük ve pik alanların da RSD≤%5.0 bulunmuĢ olup tüm sonuçlar kabuk kriterlerini 

karĢılamaktadır. 

LOQ düzeyinde geri kazanım sildenafil için %100.0 – 110.1, vardenafil için %100.0 

– 110.5 ve tadalafil için %100 – 109.1 olarak bulunmuĢtur. LOQ düzeyinde geri 

kazanım için bulunan sonuçlar kabul kriteri olan %70.0 – 130.0 arasında olduğundan 

metodun doğruluğu ispatlanmıĢtır.  

Analiz edilen numunelerde PDE-5 inhibitörü olarak sadece slidenafil bulunduğu 

tespit edildiğinden kesinlik çalıĢmaları sildenafil üzerinden yapılmıĢtır. Kesinlik 
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çalıĢmasında numune olarak rastgele seçilmiĢ olan Numune – B kullanılmıĢtır. Metot 

kesinlik çalıĢmasında RSD %3.2 bulunmuĢ olup kabul kriteri olan RSD≤%10.0 olma 

koĢulu sağlamıĢtır. Ara kesinlik çalıĢmasında ise iki çalıĢma arasındaki fark %0.05 

bulunarak kabul kriteri olan ≤%10‘nin altında bulunmuĢtur. Kesinlik çalıĢmasında 

her iki çalıĢmada da bulunan sonuçlar kabul kriterini sağladığından metodun 

kesinliği ispatlanmıĢtır. 

Sağlamlık çalıĢmasında mobil faz değiĢimi, kolon sıcaklığı değiĢimi ve mobil faz 

gradient değiĢimi ile elde edilen kromatogramlarda sildenafil, vardenafil ve tadalafil 

pikleri kromatografik olarak ayrım göstererek parametrelerde yapılan küçük 

değiĢikliklerin yöntemin doğruluğunu etkilemediği tespit edilmiĢtir. 

Numunelerde vardenafil ve tadalafil varlığına rastlanılmamıĢ olup, farklı miktarlarda 

sildenafil içeriğine sahip oldukları belirlenmiĢtir. A numunesinde 68.4 mg/150 mL,  

B numunesinde 140.75 mg/150 mL, C numunesinde 66.5 mg/15 mL, D numunesinde 

125.0 mg/15 mL, E numunesinde 3.1 mg/30 mL ve F numunesinde 53.2 mg/25 mL 

sildenafil varlığı tespit edilmiĢtir. Etiketinde kesinlikle sildenafil içerdiği 

belirtilmemiĢ olan numunelerdeki bu sonuçlar bu içecekleri kullanmanın ne kadar 

riskli olduğunu ve ciddi sağlık sorunlarına yol açabileceğini göstermektedir.  

Damiano ve arkadaĢları Ġtalya pazarında satılan yasa dıĢı diyet takviyelerinin PDE-5 

inhibitörlerini UPLC-TOF metodu ile analiz yapmıĢlardır. Bu metotta sildenafil, 

tadalafil ve vardenafilin analiz süresi 15 dakika olarak belirlemiĢlerdir. Bu metot ile 

sadece bu üç PDE-5 inhibitörlerini değil aynı zamanda tiyohomosildenafil ve 

tiyoaildenafil‘in analizi yapılmıĢtır. Fakat bu iki analog sildenafil, tadalafil ve 

vardenafilden sonra bir alıkonma zamanı göstermiĢtir. Tiyohomosildenafil 9.80 

tiyoaildenafil ise 10.00 alıkonma zamanına sahiptir. PDE-5 inhibitörlerinin alıkonma 

zamanının tamamlandığı süre ise 9.00 dakikalık bir analiz süresine denk gelmektedir 

(Damiano, 2014). Bu durumda geliĢtirdiğimiz 4 dakikalık analiz süresinin 

üstünlüğünü göstermektedir. 

Ortiz ve arkadaĢları Brezilya farmasötik pazarlamasında en çok taklit edilen ilaçlar 

olan Viagra (sildenafil sitrat, Pfizer) ve Cialis‘in (tadalafil, Eli Lilly) kalitatif ve 

kantitatif kimyasal profili UPLC-MS kullanılarak araĢtırmıĢlardır. Kromatografik 

ayırmanın süresi 2.0 dakikadır. Mobil faz akıĢ hızı 0.7 mL/dk kolon sıcaklığı 60°C 
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dalga boyu ise 290 nm olarak belirlenmiĢtir. MS spektrumları 50 ila 1000 m/z 

aralığında taranmıĢtır (Ortiz, 2013).  

Ortiz ve arkadaĢlarının gerçekleĢtirdiği çalıĢmada 2 dakikalık analiz siresi avantaj 

olarak görünsede kolon sıcaklığının 60°C olması analiz hazırlıklarında kolonun 

analiz için optimum koĢullara gelmesinin süresinin uzun olması ve kolonun bu 

sıcaklığa gelmesi ve bu sıcaklıkta stabil kalması için fazla enerji harcandığı gerçeğini 

ortaya koymaktadır.  GeliĢtirdiğimiz UPLC-MS metodunda kolon sıcaklığının 30°C 

olması bu çalıĢmaya göre üstünlük sağladığını göstermektedir. 

Proença ve arkadaĢları, ölüm sonrası alınan kan örneklerinde PDE-5 inhibitörlerinin 

(sildenafil, tadalafil ve vardenafil) belirlenmesi için UPLC-MS/MS metodu 

geliĢtirmiĢlerdir. GeliĢtirdikleri bu metotta mobil faz akıĢ hızı 0.50 mL/dk, analiz 

süresi 6 dakika, kolon sıcaklığı 35 °C ve numune fırın sıcaklığı 15 °C olarak 

belirlenmiĢtir. Validasyon çalıĢmaları sonucunda sildenafil, tadalafil ve vardenafil 

için LOQ sonuçlarını sırasıyla 8, 4 ve 8 ng/mL, LOD sonuçlarını ise 3, 1 ve 3 ng/mL 

olarak bulmuĢlardır (Proença, 2013). Bu literatür örneği gerek analiz sonucunun 

uzun olması gerek LOQ ve LOD sonuçlarının bizim elde etmiĢ olduğumuz 

sonuçlardan yüksek olması sebebiyle metodumuzun üstünlüğünü açıkça 

göstermektedir. 

Yukarıda ayrıntıları anlatılan tüm bu çalıĢmalar neticesinde geliĢtirilen yeni bir 

UPLC-MS metodu ile enerji içeceklerinde yasal olmamasına rağmen farklı 

miktarlarda PDE-5 inhibitörü olan sildenafil içerdiği belirlenmiĢtir. Gerek 

içeriğindeki sildenafil varlığı gerek miktarlarının günlük alım dozunundan çok farklı 

olması nedeniyle bu enerji içeceklerinin tüketilmesi ciddi sorunlara neden 

olabilmektedir. Analiz edilmiĢ olan bu enerji içeceklerinin hiç birisinin etiketinde 

sildenafil içerdiğinden bahsedilmemiĢtir. Bu enerji içeceklerinin kontrol edilmemesi 

ve insanların kolay ulaĢabileceği yerlerde alelade satılıyor olması nedeniyle ciddi 

anlamda halk sağlığı tehdidi oluĢturmaktadır. Tüm bu sebeplerden dolayı bu durum 

adli bir sorun olarak değerlendirilmeli ve incelenmelidir. 

UPLC cihazı ile yüksek basınçlarda mobil faz akıĢı sağlandığından diğer sıvı 

kromatografi cihazlarına göre avantaj sağlamaktadır. GeliĢtirilen bu metot literatürde 

bahsedilen sıvı kromatografisi-kütle spektroskopisi türevli cihazlarla geliĢtirilen 
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metodlara göre kullanılan mobil faz miktarının az olması ve analiz süresinin kısa 

olması yönü ile üstünlük sağlamaktadır. 

GeliĢtirilen UPLC-MS metodu ile 4 dakikalık analiz süresinde sildenafil, vardenafil 

ve tadalafil‘in kromatografik ayrımları baĢarılı bir Ģekilde sağlanmıĢtır. Yapılan 

validasyon çalıĢmasında tüm parametreler ICH Q2 kabul kriterlerine uygun 

bulunmuĢtur. Bu da metodun sildenafil, vardenafil hidroklorür ve tadalafil‘in enerji 

içeceklerindeki nitel ve nicel varlığını tespit etmek üzere analitik çalıĢmalarda baĢarı 

ile uygulanabileceğini göstermektedir. 
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