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Valsartan, Vilazodon Hidroklorür ve karıĢımları ile oluĢturulan metal 

komplekslerinin spektrofotometrik olarak incelenmesi 

 

Öğrencinin Adı: Caner MAZI 

DanıĢman: Dr. Öğr. Üyesi Serap KARADERĠ 

Anabilim Dalı: Analitik Kimya Anabilim Dalı 

 

 

ÖZET 

Amaç: Valsartan, Vilazodon Hidroklorür ve karıĢımları ile Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, 

Mg
2+

 ve Zn
2+

 metal iyonları arasında meydana gelen komplekslerin, stokiyometrik 

oranlarının mol oran yöntemi ile belirlenerek, doğru, sağlam, hızlı, basit ve düĢük 

maliyetli bir UV-Vis spektrofotometrik yöntem geliĢtirmektir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalıĢmada, Valsartan, Vilazodon hidroklorür ve 

karıĢımlarının ayrı ayrı ve Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+

 metal iyonları arasında 

meydana gelen kompleksler için ultraviyole-görünür bölgede spektrumları alındı. 

Ayrıca, Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür’ün Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+

 

arasında oluĢturacakları komplekslerin stokiyometrik oranı mol oran yöntemi 

kullanılarak belirlendi. Yöntemin uygunluğu, validasyon parametreleri tarafından test 

edildi. 

Bulgular: Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür için sırasıyla, 2,20-10,89 µg/mL 

ve 2,4-12,0 µg/mL konsantrasyon aralığında doğrusal olduğu bulundu. Mol oran 

yöntemine göre, Vilazodon Hidroklorür’ün Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+ 

metal 

iyonları arasında oluĢturduğu komplekslerin stokiyometrisi 1:1, Valsartan’ın Cu
2+

, 

Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 metal iyonları arasında oluĢan kompleksin stokiyometrisi 1:1 fakat 

Zn
2+ 

metal iyonu ile oluĢturduğu kompleks 1:2 olarak tayin edildi. Vilazodon 

Hidroklorür’ün geri kazanımı %97,1, Valsartan’ın geri kazanımı %92,0-97,5 

aralığında bulundu.  

Sonuçlar: GeliĢtirilen UV-Vis spektrofotometrik yöntemin, kesin, 

tekrarlanabilir ve doğru olduğu tespit edildi ve benzer ilaç etken maddelerin metal 

kompleks çalıĢmalarında baĢarı ile uygulanabilir ekonomik bir yöntem olarak 

düĢünülmektedir. Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür ile metal iyonları arasında 

oluĢan komplekslerin tedaviye olumlu veya olumsuz etki göstereceği 

düĢünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Valsartan, Vilazodon Hidroklorür, UV-Vis 

spektrofotometri, Metal kompleks, Mol oran yöntemi,  
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Spectrophotometric investigation of metal complexes formed out with 

Valsartan, Vilazodon Hydrochloride and their mixture 

 

Student’s Name: Caner MAZI 

Thesis Advisor: Dr. Öğr. Üyesi Serap KARADERĠ 

Department: Analitik Kimya Anabilim Dalı 

 

 

 

SUMMARY 

Aim: Developing a accurate, safe, fast, simple and low-cost UV-Vis 

spectrophotometric method by determining the complexes occured between 

Valsartan, Vilazodone Hydrochloride and their mixtures and Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 

and Zn
2+

 metal ions and their stoichiometric ratios with using mole ratio method. 

Material and Method: In this study, the separately spectrums of Valsartan, 

Vilazodon Hydrochloride and their mixtures and the complexes occured between 

Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 and Zn
2+

 metal ions were taken in ultra-violet area. In 

addition, stoichiometric ratios of the complexes occured between Valsartan and 

Vilazodone Hydrochloride with Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 and Zn
2+

 metal ions were 

determined using mole ratio method.  

Findings: For Valsartan and Vilazodon Hydrochloride respectively, it was 

found that they are linear between 2.20-10.89 µg/mL and 2.4-12.0 µg/mL 

concentration range. According to mole ratio method, the stoichiometry of the 

complexes between Vilazodone Hydrochloride and the metal ions of Cu
2+

, Ca
2+

, 

Cd
2+

, Mg
2+

 and Zn
2+

 is 1:1; the stoichiometry of the complexes between Valsartan 

and the metal ions of Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 is 1:1, however the complex of the 

metal ion of Zn
2+

 is determined as 1:2. The percentage recovery for the Vilazodon 

hydrochloride and Valsartan were found 97.1 % and 92-97.5 %, respectively. 

Results: It was determined that the develop UV-Vis spectrophotometric method 

was precision, reproducible and accurate and it is considered that it is a successfully 

applicaple low-cost method in the metal complex studies of both drug active 

ingredients. It is considered that the complexes between Valsartan and Vilazodone 

Hydrochloride’s with metal ions would affect treatments positively or negatively. 

Key words: Valsartan, Vilazodone Hyrochloride, UV-Vis Spectrophotometry, 

Metal Complex, Mole ratio method,   
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 

Hipertansiyon ve depresyon önemli sağlık sorunlarındandır ve insan sağlığını 

olumsuz etkilemektedir. Hipertansiyon, kan basıncının çok yüksek olması Ģeklinde 

tanımlanmaktadır. Aynı zamanda, bir kalp-damar hastalığı olarak bilinmektedir. 

Hipertansiyonun iki çeĢidi vardır. Bunlar, primer ve sekonder hipertansiyondur. 

Primer hipertansiyonun temel nedeni belli değildir. Sekonder hipertansiyon ise, daha 

çok temel nedeni bellidir. Hipertansiyon tedavisinde, antihipertansif ajanlar 

kullanılmaktadır. Bu sınıf içerisinde ise, yaygın olarak anjiyotensin II reseptör 

blokerleri yer almaktadır. Valsartan, anjiyotensin II reseptör blokeri olup sartanlar 

ailesinin bir üyesi ve yüksek kan basıncını düĢüren önemli bir ilaçtır. Yüksek kan 

basıncı üzerindeki etkisini, anjiyotensin II alt tip 1 reseptörünün etkilerini ortadan 

kaldırarak göstermektedir. Böylece, daralan kan damarlarının da geniĢlemesini 

sağlamaktadır. 

Depresyon ise, duygu durum bozukluğu Ģeklinde ifade edilmektedir. Bu sağlık 

sorununun içinde ise en önemli olanı, majör depresyondur. Olumsuz hayat 

Ģartlarından ve genetik eğilimlerden kaynaklanmaktadır. KiĢinin değersiz hissetmesi, 

suçluluk, üzüntü gibi durumlar majör depresyona örnek verilebilir. Depresyon 

tedavisinde, antidepresan ajanlar kullanılmaktadır. Vilazodon Hidroklorür ise bu 

antidepresanlardan biridir. Vilazodon Hidroklorür, seçici serotonin ve geri alım 

inhibitörü ile 5-hidroksitriptamin reseptör mekanizmalarının bir arada etki gösterdiği 

önemli bir antideprasan ilaçtır. Etkisini, seçimli 5-HT1a kısmi reseptörünün selektif 

SSRĠ’nin bölgelerinde meydana getirdiği azalmaya bağlı olarak gerçekleĢtirdiği 

belirtilmiĢtir. 

Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür’ün vücutta bulunan çinko, magnezyum ve 

kalsiyum metalleri ile oluĢturacağı kompleksler, insan sağlığı açısından önem teĢkil 

etmektedir. Ġnsan vücudundaki bu metaller ile Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür 

arasında oluĢabilecek komplekslerin, tedaviye katkı sağlayacağı veya metallerin 

miktarlarında azalmaya neden olması durumunda metal eksikliği oluĢturabileceği 

düĢünülmektedir. 
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Aynı zamanda, bazı yollarla (içme suları, hava ve gıda gibi) insan vücuduna 

giren ve ağır metaller olarak bilinen kadmiyum ve bakır gibi metal iyonları 

bulunmaktadır. Bakır, insan metabolizmanın sürdürülmesi açısından, belirli bir 

seviyede bulunmaktadır. Belirli seviyenin üzerinde ya da aĢağısında olması 

durumunda ise metabolizmayı etkilemektedir. Dolayısıyla, bu ilaç etken maddeler ile 

Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+ 
metal iyonlarıyla oluĢturacağı kompleksler insan 

metabolizması açısından önem teĢkil etmektedir. Bu ilaç etken maddelerin, metal 

iyonlarıyla oluĢturacağı komplekslerin tedaviye olumlu katkı sağlayacağı gibi, 

vücutta bulunması gereken değerin altına düĢmesi halinde ise, vücut metabolizmasını 

olumsuz etkileyeceği düĢünülmektedir. 

Bu çalıĢmanın amacı, Valsartan, Vilazodon Hidroklorür ve karıĢımları ile Cu
2+

, 

Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+ 
metal iyonları arasında oluĢan kompleksler için basit, hızlı, 

sağlam, ekonomik bir UV-Vis spektrofotometrik ve mol oran yöntemi geliĢtirmektir. 

GeliĢtirilen bu yöntemler sayesinde ilaç etken maddeler ile metal iyonları arasında 

oluĢan komplekslerin, tedaviye olumlu ve olumsuz etkilerinede açıklık getireceği 

düĢünülmektedir. Aynı zamanda, benzer ilaç etken maddelerin, Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, 

Mg
2+

 ve Zn
2+ 

metal iyonları ya da farklı metaller arasında meydana gelen 

kompleksler içinde geliĢtirilen bu yöntemlerin, ilaç-metal etkileĢiminin, rutin analiz 

iĢlemlerinde ekonomi ve zaman yönünden katkı sağlayacağı düĢünülmektedir. 
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2. TEORĠK KISIM   

 

 

2.1. Hipertansiyon 

Hipertansiyon, diyostolik kan basıncının 90 mmHg’nin üzerine çıkması ya da 

sistolik kan basıncının 140 mmHg’den yüksek olması Ģeklinde açıklanmaktadır. 

Basitçe hipertansiyon, bir kalp-damar hastalığı olarak kan basıncının sürekli normal 

seviyenin üzerine çıkmasıdır. Hipertansiyon, etiyojilerine göre, primer ve sekonder 

olmak üzere 2 gruba ayrılır. Primer hipertansiyon, hipertansif hastaların yaklaĢık 

%95’ini oluĢturur ve daha çok temel nedeni belli değildir. Sekonder hipertansiyon 

ise, hipertansif hastaların aĢağı yukarı %5’ini oluĢturur ve daha çok genç yaĢtaki 

bireylerde görülür (Karakoç V. Esat ve ark. 2014, Zungur Mustafa ve ark. 2004, Kayaalp 

Oğuz S., 2002). 

2.2. Anjiyotensin II Reseptör Blokerleri 

Antihipertansif ajanlar içerisinde yeni bir sınıf olarak ortaya çıkan anjiyontensin 

II (A-II) reseptör blokerleri, anjiyotensin II alt tip I (AT1) için seçici özellik 

göstermektedir. Ayrıca, hipertansif etkinliklerinden baĢka meydana getirdiği 

olumsuzlukların birçoğunu da AT1 üzerinden gerçekleĢtirmektedir. A-II reseptörleri, 

ACE (anjiyotensin dönüĢtürücü enzim) inhibitörlerine göre metabolizma 

faaliyetlerini durdurmazlar ve prostaglandin sentezini yükseltmemektedir. 

Hipertansif hastaların, kontrollü plasebo çalıĢmalarında, A-II reseptör blokerlerinin, 

hipertansiyon tedavisinde etkinliklerinin çok fazla olduğu ve plaseboya karĢı 

üstünlük sağladıkları belirlenmiĢtir. A-II reseptör blokeri olarak bilinen, Valsartan 

(VAL), Ġrbesartan (ĠRB), Losartan (LOS), Kandesartan (KAN) ve Telmisartan 

(TLM) sartanlar ailesi olarak tanımlanmaktadır (Kırk K. Julienne, 1999, Yılmaz Selçuk, 

2002, Kutucu T., 2008, https://www.tkd.org.tr/kilavuz/k03/4_2c93c.htm?wbnum=1107, 

EriĢim Tarihi: 08.08.2017). 

https://www.tkd.org.tr/kilavuz/k03/4_2c93c.htm?wbnum=1107
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2.2.1. Valsartan 

Valsartan (VAL), antihipertansif bir ajandır. BaĢlıca, AT1 reseptörünün bilindik 

etkinliklerini önlemektedir. Diyabetik, yüksek tansiyon, kalp ve koroner arter gibi 

rahatsızlıkların tedavisinde kullanılmaktadır.  

VAL’ın AT1 reseptörüne karĢı göstermiĢ olduğu affinite değeri anjiyotensin II 

alt tip II (AT2) reseptöründen aĢağı yukarı 20000 katı kadar daha yüksek olduğu 

belirtilmiĢtir.  

VAL genel olarak, daralan kan damarlarının geniĢlemesine ve yüksek kan 

basıncının normal seviyeye dönmesini sağlamaktadır (Markham Anthony ve ark., 1997, 

Saydam Mehtap ve ark., 2007, https://www.drugbank.ca/drugs/DB00177, EriĢim Tarihi: 

01.08.2017). 

VAL, amplodipin, hidroklorotiyazid ve aliskiren gibi antihipertansif ajanlarla 

kombine Ģeklinde de kullanılmaktadır. AT1 reseptörünün bilindik etkinliklerini 

önlerken, bloke edilmemiĢ AT2 reseptörünü uyaran A-II reseptörünün deriĢiminde de 

bir artıĢ meydana getirdiği belirlenmiĢtir (Mistry B. Nisha ve ark., 2006, Siddiqui 

Nadeem ve ark., 2011).  

Kontrollü plasebo çalıĢmalarında, VAL’ın günde bir defa 80 mg veya 320 mg 

doz Ģeklinde alınması halinde diyostolik ve sistolik kan basıncı değerlerinde 

sırasıyla, ortalama olarak 6-9 mmHg ve 3-6 mmHg bir azalma meydana getirdiği 

belirlenmiĢtir. Plaseboya karĢın, morbidite ve mortalite bakımından yüksek oranda 

bir düĢüĢ göstermektedir (Kırk K. Julienne, 1999, Bissessor Naylin ve ark., 2007). 

2.2.1.1. Valsartan’ın fiziksel ve kimyasal özellikleri 

Kimyasal olarak okunuĢu: (2S)-3-metil-2-[pentanoil]-[2-(1H-tetrazol-5-il)-

bifenil-4il]metil]amino]bütanoik asittir. Kimyasal yapısı Ģekil 1’de gösterilmiĢtir. 

Kapalı formülü: C24H29N5O3’dür.  

Molekül kütlesi: 435,52 g/mol’dür.  

Kimyasal olarak: Beyaz renkli higroskopik kristal bir tozdur.  

Çözünürlük: Suda çözünmez, metilen klorürde kısmen çözünürken, susuz 

metanol ve etanolde serbest çözünme göstermektedir.  

https://www.drugbank.ca/drugs/DB00177
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pKa değeri: 4,9’dur (https://www.drugbank.ca/drugs/DB00177, EriĢim Tarihi: 

01.08.2017, Brittain G. Harry, 2015). 

 

 

ġekil 1. Valsartan’ın kimyasal yapısı 

2.2.1.2. Valsartan’ın farmakodinamik özellikleri 

VAL, antihipertansif etkisini yaklaĢık 2 saat içinde gösterdiği ve 4 saat sonunda 

maksimum seviyeye çıktığı belirlenmiĢtir. Dozun verilmesinden sonra antihpertansif 

etki baĢlamakta ve 24 saat boyunca sürmektedir. Aynı veya farklı miktarlardaki 

dozlar uygulansa da maksimum seviyedeki kan basıncının normal seviyeye 

dönmesine 2-4 hafta içerisinde ulaĢılmaktadır. Valsartan, öncelikle serum albümin 

olmak üzere, diğer serum proteinlerine çok yüksek oranlarda (%94-97) bağlanır. 

Ayrıca, aktif halde olmayan 1-hidroksi metaboliti tanımlanmıĢtır.  

(https://kub.ilacprospektusu.com/ilac/2579-co-diovan-160mg-2-5mg-film-tablet-kub. EriĢim 

tarihi: 03.08.2017).  

2.2.1.3. Valsartan’ın farmakolojik özellikleri 

VAL’ın kimyasal yapısı, CAN, LOS ve ĠRB gibi antihipertansif ajanlara karĢın, 

benzer ve farklı yönleri bulunmaktadır. YarıĢmasız AT1 antogonizma özelliği 

gösterir. Oral yol ile alımında hemen absorbe olur ve maksimum plazma deriĢimine 2 

saatte ulaĢır. % 20 biyoyararlanım göstermektedir. VAL, safra ve idararda %10 

değiĢime uğrayarak ya da değiĢim göstermeden ayrılır. Hipertansif hastalarda 

https://www.drugbank.ca/drugs/DB00177
https://kub.ilacprospektusu.com/ilac/2579-co-diovan-160mg-2-5mg-film-tablet-kub
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eliminasyon yarı ömrü, 5-7 saate karĢılık gelmektedir. Metabolik faaliyetini, 

Sitokrom P450 isoenzimi ile gerçekleĢtirmektedir (Criscione ve ark.,1993; Markham ve 

Goa 1997, Chiolero ve Bernier 1998). 

 

2.3. Depresyon 

Tüm bireylerin, hayatında geçici bir süre yaĢadığı duygu durum bozukluğu 

olarak açıklanmaktadır. Depresif sağlık sorunları içerisinde en çok araĢtırma yapılan 

ise majör depresyon olmuĢtur. Bu depresyon bireylerin içinde bulunduğu olumsuz 

hayat Ģartlarından ve genetik eğilimlerine bağlı olarak geliĢen psikolojik bir 

bozukluk olarak açıklanmaktadır. 

Majör depresyon, daha çok, duygudurum, ruhsal sorunlar, uykusuzluk problemi, 

suçluluk endiĢesi ve değersiz hissetme gibi bozukluklardan kaynaklanan bir çeĢit 

sağlık sorunudur (Maurizio Fava ve ark., 2000, BaĢoğul Ceyda ve ark., 2015, DilĢad 

Yurdakul ve ark., 2013). 

2.3.1. Seçici serotonin geri alım inhibitörleri 

Beyinde serotonin oranında artıĢ gösteren ajanlardır. Beyinde seçici serotonin 

(SS) orantısızlığı obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), stres ve duygudurum 

bozukluğunun yanı sıra bazı rahatsızlıkları da tetiklemektedir. Bu nedenle, seçici 

serotonin geri alım inhibitörü (SSRI), depresif ve diğer rahatsızlıklarda, sinir uçları 

arasına SS seviyesini arttıracak mesajları daha etkin bir Ģekilde iletilmesini sağlar. 

SSRI’nin terapötik etkinliklerinin farkına varılması birkaç hafta içerisinde veya daha 

uzun zamanda ortaya çıkabilmektedir (https://www.drugs.com/drug-class/ssri-

antidepressants.html EriĢim Tarihi:27.08.2017). 

2.3.2. 5-HT1a reseptör antogonistleri 

SS kısmi antogonistlerin, anksiyete davranıĢ bozukluklarındaki etkinliği 5-HT1a 

(5-hidroksitriptamin) tarafından bertaraf edildiği düĢünülmektedir. Antidepresif 

tedavide kullanılan ajanların birçoğunun bağlama bölgelerinde, presinaptik seçimli 5-

HT1a kısmi otoreseptörler bulunmaktadır. Sinir hücresi membranı, 5-HT1a kısmi 

reseptör antogonistlerinin potasyum iletimini arttırmasına bağlı olarak hiperpolarize 

olmaktadır. Ayrıca, seratonerjik sistemin ve piramidal sinir hücrelerinin korteks ve 

https://www.drugs.com/drug-class/ssri-antidepressants.html
https://www.drugs.com/drug-class/ssri-antidepressants.html
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hipokampus bölgelerinde ateĢlenme oranının azalmasına yol açtığı belirtilmiĢtir (Pau 

Celada ve ark., 2004, Yüce N. Nazan, 2012). 

2.4. Vilazodon Hidroklorür 

Vilazodon (VLZ) Hidroklorür, SSRĠ ve 5-HT1a reseptör mekanizmalarının bir 

arada etki gösterdiği önemli bir antidepresan ajandır. 5-HT1a reseptör blokerine karĢı 

seçimliliği daha fazladır. VLZ Hidroklorür’ün antidepresif etkinliğindeki 

Ģiddetlenme, seçimli 5-HT1a kısmi reseptörünün, selektif SSRĠ’nin bölgelerinde 

meydana getirdiği azalmaya bağlı olarak gerçekleĢmektedir.  

VLZ Hidroklorür’ün merkezi sinir sistemindeki (MSS), birçok antidepresif 

etkinliklerinin serotonin iletiminde artıĢ meydana getiren SSRĠ’nin aktivitesiyle 

iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. VLZ Hidroklorür’ün SSRĠ’nin kısımlarına 

gösterdiği affinite değeri, MSS tedavisinde kullanılan diğer antidepresan ilaçlara 

karĢın daha yüksek olmaktadır (Thomas L. Schwartz ve ark., 2011, Carol R. Reed ve ark., 

2012, Sheng-Min Wang ve ark., 2013, James E. Frampton, 2011, Jennifer Jones, 2012). 

2.4.1. Vilazodon Hidroklorür’ün kimyasal ve fiziksel özellikleri 

Kimyasal olarak okunuĢu: 5-[4-[4-(5-siyano-1H-indol-3-il)etil]piperazin-1-il]-

1-benzofuran-2-karboksiamit hidroklorür’dür. 

Ampirik formülü: C26H28CIN5O2’dir. 

Molekül ağırlığı: 477,993 g/mol’dür 

pKa Değeri: 7,1’dir. 

Çözünürlük: Metanolde serbest çözünme gösterirken, suda daha az 

çözünmektedir. 

Kimyasal yapısı: ġekil 2’de VLZ Hidroklorür’ün kimyasal yapısı gösterilmiĢtir 

(Nita Yadav ve ark., 2017, https://www.drugbank.ca/salts/DBSALT000187, EriĢim Tarihi: 

12.08.2017, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Vilazodone_hydrochloride, EriĢim 

Tarihi: 12.08.2017). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Celada%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15309042
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Celada%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15309042
https://www.drugbank.ca/salts/DBSALT000187
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Vilazodone_hydrochloride
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ġekil 2. Vilazodon hidroklorürün kimyasal yapısı 

2.4.1.1. Vilazodon Hidroklorür’ün farmakolojik ve farmakokinetik 

özellikleri 

Vilazodon Hidroklorür’ün famakokinetik bakımdan aktifliği, 5-80 mg arasında 

değiĢen doz miktarlarıyla orantılıdır. Plazma proteinlerine bağlanma oranı yaklaĢık 

%96-99’dur. Farmakolojik olarak aktif halde 6-hidroksi metaboliti tanımlanmıĢtır. 

Ancak, bu metabolitin etkinliği, SSRĠ/5-HT1a ile karĢılaĢtırıldığında, bu ikiliye göre 

daha az etki göstermektedir.  

Sitokrom P450 isoenzimi, antidepresan ilacın karaciğerde metabolizma 

olmasından sorumludur. Plazma deriĢimine yaklaĢık 4-5 saat içerisinde ulaĢmaktadır 

ve 25 saatlik bir terminal yarı ömre sahiptir. Gıda ile birlikte tüketildiğinde 

biyoyararlanım oranı %72 olmaktadır (David R. P., 2012, Martin Paspe Cruz, 2012, 

Barbara B. Hodgson ve ark., 2014). 
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3. IġIĞIN ABSORPSĠYONU VE SPEKTROSKOPĠ 

 

 

ÇeĢitli dalga boylarındaki bir ıĢık demeti, saydam bir ortamdan geçirilirse, 

içinden bazı dalga boylarının kaybolduğu görülür. Buna ‘’ıĢığın absorblanması’’ 

denir. 

Absorbsiyonla ıĢık enerjisi, maddeyi oluĢturan atom, iyon veya molekül gibi 

taneciklere aktarılır. Temel enerji düzeyindeki taneciklerde, ıĢık enerjisini 

absorblayarak, daha yüksek enerji düzeylerine çıkarak uyarılmıĢ hale geçerler. 

Maddenin kantitatif tayini ve analizi, çözünebilen maddenin ıĢını absorblama 

yeteneği ile yapılabilir. Bir maddenin temel enerji seviyesi ile uyarılmıĢ enerji 

seviyesi arasındaki enerji farkları diğer bir maddeninkinden farklı olduğundan, her 

bir maddenin kendine has absorpsiyon spektrumu bulunmaktadır. 

UV görünür alan spektroskopisi, ‘’elektronik absorbsiyon spektroskopisi’’ 

olarak da bilinmektedir (Gündüz T., 2002).  

Elektromanyetik dalga spektrumu, çok geniĢ bir dalga boyu veya enerji aralığını 

kapsar. Elektromanyetik ıĢınımlar, spektrumda dalga boyuna ve frekansına göre 

sınıflandırılır (Tunalı K. Namık ve Özkar S., 2011, T. Altınata ve ark., 1997). 
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ġekil 3. Elektromanyetik spektrum 

Elektromanyetik spektrumdaki ıĢınımlar ile madde arasındaki değiĢik Ģekildeki 

etkileĢimlerin incelenmesine ‘’spektroskopi’’ denir. Birden fazla komponent içeren 

karıĢımların kimyasal analizi, spektroskopik teknikler kullanılarak en az hata ve daha 

kısa sürede yapılabilir.  

Spektroskopik tekniklerle çalıĢma sırasında, madde tarafından absorblanan veya 

yayılmıĢ ıĢınımların dalga boylarının saptanması iĢlemine ‘’spektrofotometri’’ denir 

(Sarıkaya Yüksel, 2011, Tunalı K. Namık ve Özkar S., 2011). 

3.1. Absorsiyon Yasaları 

3.1.1. Beer yasası 

Gücü P0 olan monokromatik bir ıĢın demeti, örnek çözeltisini geçerken 

absorbsiyona uğraması sonucu, ıĢığın gücünde bir miktar düĢüĢ gözlenir. IĢın 

demetinin gücündeki bu azalıĢ, çözelti içerisinde tam olarak çözünme gösteren 

maddelerin deriĢimine bağlı olması olarak ifade edilir. Bu ifadeyi, aĢağıdaki eĢitlik 1 

tanımlamaktadır ve Beer Yasası olarak bilinmektedir. 

   
  

 
                                 (1) 
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3.1.2. Lambert yasası 

ġeffaf bir ortamdan geçen, monokromatik bir ıĢın demetinin baĢlangıç gücünde 

(P0) meydana gelen azalma, absorblayıcı ortamın kalınlığına bağlıdır. Bu durum, 

aĢağıdaki eĢitlik 2’ye göre ifade edilmekte olup, Lambert Yasası olarak 

tanımlanmaktadır. 

   
  

 
                      (2) 

P0: Gelen ıĢın demetinin baĢlangıç gücü 

P: Ortamdan geçmiĢ olan monokromatik ıĢığın gücü 

b: Absorblayıcı ortamın kalınlığı (cm). 

k: Monokromatik ıĢının dalga boyuna bağlı sabit bir katsayı. 

3.1.3. Lambert-Beer Yasası 

Beer yasası (1. eĢitlik) ile Lambert Yasası (2. eĢitlik) tek bir eĢitlikte 

birleĢtirilmesi sonucu Lambert-Beer Yasası elde edilmiĢtir. Bu yasanın matematiksel 

ifadesi eĢitlik 3’de gösterilmiĢtir. 

   
  

 
                     (3) 

a, spesifik absorbtivite katsayısı olup, birimi g/L’dir. Ancak, birimi mol/L 

olursa, bu durumda molar absorbtivite katsayısı olarak ifade edilir ve simgesi ƹ’dır. 

Lambert-Beer Yasası, spektrofotometrik ve kolorometrik tayin iĢlemlerinde 

kullanılmaktadır (Biryol Ġnci, 1995, Onur Feyyaz, 2011). 

3.2. Moleküler Absorpsiyon ve Emisyon 

Moleküller, atomlarda olduğu gibi uygun enerjideki fotonlarla etkileĢime girerek 

bu fotonları absorbe ederler ve uyarılmıĢ hale geçerler. UyarılmıĢ moleküller ise, bu 

kararsız haldeki fazla enerjilerini yayarak kararlı hale geçerler ve böylece moleküler 

emisyon olayı gözlenir. Diatomik moleküllerin spektrumu, elektronik düzeylere ek 

olarak, titreĢim ve dönme enerji seviyeleri arasındaki geçiĢleride içerir. Bu durumda 

moleküllerin toplam enerjisi, 
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eĢitliği ile verilir. Bir UV veya görünür alan spektrumu, moleküldeki bağlayıcı 

elektronlardan birisinin fotonu absorblaması sonucu, moleküldeki elektronik, titreĢim 

ve dönme enerjileri de değiĢebilir. Buna bağlı olarak, atomik absorbsiyon hatları 

keskin Ģekildeyken, moleküler absorbsiyon spektrumlarının hatları geniĢ bantlar 

Ģeklindedir. Dönme olayı yaklaĢık             sn, titreĢim hareketi       sn gibi 

bir sürede, elektronik etkileĢim ise       sn’ye yakın bir sürede gerçekleĢir (Gündüz 

T., 1990, http://www.mustafaaltinisik.org.uk/45-uzm-02.pdf EriĢim tarihi: 25.08.2017 

https://www.princeton.edu/cefrc/Files/2011%20Lecture%20Notes/Alden/Lecture-2-

Molecular-Spectroscopy.pdf  EriĢim Tarihi: 26.08.2017). 

 

                ġekil 4. Elektronik enerji seviyeleri arasındaki geçiĢler 

Atomik orbitallerin örtüĢmesinden moleküler orbitaller oluĢmaktadır. 

Moleküldeki elektronlarda bu moleküler orbitallere Pauli DıĢlama Ġlkesi ve Hund 

Kuralı’na göre dizilir. Diatomik bir molekülde, bir çift atomik orbitalden her bir 

atoma ait bir çift moleküler orbital oluĢur. Bunlardan birisinin enerjisi, atom 

orbitallerine göre daha az olan ve kararlılık gösteren bağ moleküler oritalidir. Diğeri 

ise, enerjisi atomik orbitallerden çok fazla olan ve düĢük kararlılıktaki antibağ 

moleküler orbitalidir. 

Bağlayıcı moleküler orbitalleri,          gibi sembollerle gösterilmesine karĢın, 

karĢıt bağlayıcı moleküler orbitalleri,             Ģeklinde gösterilir. S orbitaliyle 

baĢka bir s orbitalinin örtüĢmesi sonucu         moleküler orbitalleri oluĢur. Ġki PX 

orbitallerinin üst üste örtüĢmesiyle         moleküler orbitalleri oluĢurken, PY ve Pz 

orbitallerinin yan yana örtüĢmesinden ise         ile gösterilen moleküler orbitaller 

ortaya çıkar. Ayrıca, moleküllerde bağlanmaya katılmayan serbest elektronlar n 

obitaliyle gösterilmektedir (Sarıkaya Yüksel, 2011, Tunalı K. Namık ve Özkar S., 2011, T. 

Altınata ve ark., 1997, Uyar Tahsin ve ark., 2009, Kılıç Esma ve ark., 2000). 

http://www.mustafaaltinisik.org.uk/45-uzm-02.pdf
https://www.princeton.edu/cefrc/Files/2011%20Lecture%20Notes/Alden/Lecture-2-Molecular-Spectroscopy.pdf
https://www.princeton.edu/cefrc/Files/2011%20Lecture%20Notes/Alden/Lecture-2-Molecular-Spectroscopy.pdf
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4. KOMPLEKSLERĠN SPEKTROFOTOMETRĠK TAYĠNĠ 

 

 

Stokiyometrisi bilinmeyen bir kompleksin bileĢimi için, mol oran yöntemi ve 

sürekli değiĢimler yöntemi (Job yöntemi) kullanılmaktadır. 

4.1. Sürekli DeğiĢimler Yöntemi 

Bir metal iyonu (M) ile bir ligandtan (L) meydana gelen fakat stokiyometrik 

bileĢimi bilinmeyen bir kompleks için, öncelikle uygun bir çözücü ve maksimum 

absorsiyon yaptığı dalga boyu belirlenmesi gerekir. Böylece, stokiyometrik oranı 

bilinmeyen bir kompleksin kaçar M ve L’den meydana geldiği tespit edilebilir. 

Bunun içinde bir metal iyonu ile ligandtan oluĢan kompleksin spektrumu alınır ve 

maksimum absorpsiyon yaptığı dalga boyu belirlenir. Spektrofotometre cihazı bu 

dalga boyuna ayarlanır. M ve L’nin uygun çözücüde, ligand:metal oranı 0:10 ile 10:0 

arasında olacak Ģekilde bir seri kompleks çözeltisi hazırlanır ve belirlenmiĢ olan 

dalga boyunda absorbansları ölçülür. Bundan sonra, ölçülen absorbans değerleri 

ligandın hacmine karĢı grafiğe geçirilirse Ģekil 5’deki grafik elde edilir. Bu grafikte, 

oluĢan kompleks 1:1 ise eğri 1, 1:2 ise eğri 2’yi gösterir (Gündüz T., 2002). 

 

ġekil 5. Kompleks bileĢiminin sürekli değiĢim yöntemi ile tayini 
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4.2. Mol Oran Yöntemi 

Stokiyometrik bileĢimi bilinmeyen bir kompleks için mol oran yönteminde, 

öncelikle uygun deriĢimde, çözücüleri aynı olan birer ligand ve metal iyonu çözeltisi 

hazırlanır ve bu çözeltilerin spektrumları alınır. Daha sonra, çözücüleri aynı olan 

ligand ve metal iyonu çözeltisinden alınan belirli bir hacimdeki çözeltiler bir tüpte 

karıĢtırılır ve karıĢımın belirli bir dalga boyunda spektrumu alınır. Spektrumdaki 

absorpsiyon piklerinden ise, komplekse ait maksimum absorpsiyon yaptığı dalga 

boyu belirlenir. Bundan sonra ise, metal iyonu deriĢimi ya da ligand deriĢimi sabit 

ancak değiĢen deriĢimlerde de ligand ya da metal iyonu içeren bir seri kompleks 

çözelti hazırlanır. Bu çözeltilerdeki M/L deriĢim oranı 0,1-10 ya da L/M oranı 

0,1,2,3…10 arasında olacak Ģekilde değiĢtirilir ve çözeltilerin absorbansları, 

kompleksin maksimum absorpsiyon yaptığı dalga boyunda ölçülür. Absorpsiyon 

değerleri, M/L’ye veya L/M’ye karĢı grafiğe geçirilir. Kompleksin stokiyometrik 

oranı, Ģekil 6’daki eğrilerin birbirine doğru uzatılarak yani ekstraspolasyonu sonucu 

bulunur. Kompleks bileĢimi 1:1 ise eğri B, 1:3 ise eğri C’yi göstermektedir (Dölen E., 

2002, Gündüz T., 2002). 

  

ġekil 6. Kompleks bileĢiminin mol oran yöntemi ile tayini. 
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5. YÖNTEMĠN GEÇERLĠLĠK TESTĠ (VALĠDASYON)  

 

 

Yöntem geçerlilik testi (Validasyon), ürünlerin, kalitatif veya kantitatif analiz 

iĢlemlerinde, kullanılan yöntemlerin uygulanabilir olduğunu göstermek için yapılan 

testlerin tümünü ifade eder (Demir V., 2017).  Yöntem geçerliliği için kullanılan bazı 

parametreler Ģunlardır: 

1. Doğruluk (Accuracy) ve Kesinlik (Precision) 

2. Doğrusallık (Linearity) ve Kalibrasyon eğrisi (Calibration curve) 

3. Tekrarlanabilirlik (Repeatability) 

4. Tekrar yapılabilirlik (Reproducibility) 

5. Seçicilik (Selectivity) 

6. Sağlamlık (Robustnes) 

7. Kararlılık (Stabilite) 

8. Miktar tayin alt sınırı (LOQ; Limit of Quantification) 

9. Gözlenebilme veya tespit sınırı (LOD; Limit of Detection) 

5.1. Doğruluk (Accuracy) ve Kesinlik (Precision) 

Bir analitik metodun doğruluğu, metotta deneme sonucu elde edilen değerlerle 

bilinen değerler arasındaki yakınlığının ölçüsü Ģeklinde tanımlanır. Doğruluk, % 

bağıl hata (BH) ile ifade edilir.  Bir yöntemin doğruluğu ise, daha çok yöntem ve 

gerçek değer tarafından elde edilen analiz sonuçlarına dayanmaktadır. Doğruluk için 

kabul edilebilir koĢul, nominal değerinden ± %15’den fazla sapma göstermemesidir. 

Bir analitik yöntemin kesinliği, elde edilen analiz sonuçlarının birbirine 

yakınlığının iyi bir ölçüsüdür veya analiz sonucu herhangi bir değerin 

tekrarlanabilme yeteneğinin ölçüsüdür. Kesinlik, % bağıl standart sapma (BSS) ile 

verilir (ErtaĢ Söğüt Ö. ve ark., 2005, Imre S. ve ark., 2008) 
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5.2. Doğrusallık ve Kalibrasyon Eğrisi (Linearity and Calibration Curve) 

Bir analitik yöntemin doğrusallığı, tayin edilen en düĢük konsantrasyon ile en 

yüksek konsantrasyon arasında bir dizi çözelti hazırlanarak yapılır ve bu iĢleme 

doğrusallık denir. Doğrusal aralık belirleme iĢleminden sonra, çözeltilerin 

konsantrasyonuna karĢılık gelen sonuçlar grafiğe geçirilerek kalibrasyon eğrisi elde 

edilir. Kalibrasyon eğrisi kullanılarak, regrasyon doğru denklemi, korelasyon 

katsayısı, doğrunun eğim ve kayım noktalarının standart sapması hesaplanır. 

Kalibrasyon grafiğinin eğimi, doğrusallığın matematiksel bir ifadesidir (Demir V., 

2017). 

5.3. Tekrarlanabilirlik (Repeatability)  

Tekrarlanabilirlik, belirlenmiĢ koĢullar altında, aynı analizci, aynı laboratuvar ve 

aynı cihaz kullanılarak kısa sürede yapılan iĢlemin kesinliği olarak tanımlanır.  

5.4. Tekrar Yapılabilirlik (Reproducibility) 

Tekraryapılabilirlik ise, farklı laboratuvar ortamı koĢulları altında yapıldığında 

önemlidir. Laboratuvarlar arasındaki kesinliği ifade eder. 

5.5. Seçicilik (Selectivity) 

Yöntemin seçiciliği, örnekte bulunan analit ile giriĢim yapabilen diğer 

bileĢenlerden farklı olarak analiti ölçebilme kabiliyetidir. Analitik yöntemlerin 

seçiciliği, örnek matriksindeki bileĢenlerle beraber test edilecek baĢka maddelerinde 

doğru ve özgün Ģekilde belirlenmesiyle sağlanır. 

5.6. Sağlamlık (Robustnes) 

Analitik yöntemin sağlamlığı, küçük değiĢikliklerin yöntem parametrelerinden 

etkilenmemesi ve kullanım sırasındaki güvenirliğin bir göstergesidir. Analitik 

prosedürdeki parametrelerin bir veya birkaçında herhangi bir değiĢiklik yapıldığının 

metodun tekrar validasyona ihtiyacı olup olmadığını sağlar. Sağlamlığa etki eden 

faktörler olarak, farklı laboratuvar, farklı analizci, ortam koĢulları, farklı aletler 

gösterilebilir (ErtaĢ Söğüt Ö. ve ark., 2005, G. Lavanya M. ve ark., 2012). 
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5.7. Kararlılık (Stabilite) 

Analiz süresince saklanan numunelerin sıcaklık, hava, nem gibi parametrelerden 

bozunmaya uğramadan stabil kalması için yapılan analiz iĢlemlerine kararlılık denir. 

Analitin, yöntem sonuçlarına olumsuz etki göstermemesi için analitin degredasyona 

uğramadan stabil kaldığı zaman tespit edilmeli ve literatür bilgileri ile 

karĢılaĢtırılarak desteklenmelidir (Demir V., 2017) 

5.8. Miktar Tayin Alt Sınırı (LOQ) 

Belirlenen analiz koĢullarında, uygun hassasiyette ve doğrulukta numune 

içerisinde tayin edilebilecek en düĢük analit deriĢimi olarak tanımlanır. Safsızlıklar, 

bozunma ürünleri veya artık çözücüler için kullanılır (G. Geetha ve ark., 2012). 

5.9. Tespit veya Gözlenebilme Sınırı (LOD) 

Bir analitik yöntemde analizi yapılan numunede tayin edilebilen ancak kesin 

olarak nicelendirilemeyen an düĢük analit miktarıdır (G. Lavanya M. ve ark., 2012). 
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6. LĠTERATÜR ÖZETLERĠ 

 

 

Vinzuda D.U. ve arkadaĢları, Valsartan’ın tablette dozaj formunun 

belirlenmesini izokratik modda, UV dedektörünün kullanıldığı ters fazlı yüksek 

performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) ile gerçekleĢtirmiĢlerdir. Bu yöntemde, 

mobil faz olarak su:asetonitril:glasiyel asetik asit karıĢımını kullanmıĢlardır. 

Valsartan’ın LOD ve LOQ değerlerini sırasıyla, 2,72 µg/mL ve 8,25 µg/mL 

bulmuĢlardır (Vinzuda D.U. ve ark., 2010). 

G. Thanusha ve ark., yığın ve farmasötik dozaj formlarında kantitatif tayini için 

RP-HPLC yöntemini geliĢtirmiĢlerdir. Bu yöntemde 0,1 M fosfat tamponu:asetonitril 

( 20:80 % v/v) karıĢımı içeren hareketli faz ile izokratik modda iç çapı 250x4,6 mm 

olan A Venisul  XBP-C18 kolonu kullanmıĢlardır. Alıkonma zamanını 4,95 dk. ve 

konsantrasyon aralığını 50-150 mcg /mL arasında doğrusal olduğunu belirlemiĢlerdir 

(G. Thanusha ve ark., 2010). 

K.R. Gupta ve ark., yığın ve tablet dozaj formunun tahmini için iki basit UV 

spektrofotometrik yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Valsartan’ın 1. türev spektrumunda 

maksimum dalga boyu 250 nm olarak bulmuĢlardır. 2. Türev spektrumunda ise 

maksimum dalga boyunu 241 nm olarak belirlemiĢlerdir. Konsantrasyon aralığını 10-

50 µg/mL olarak bulmuĢlardır (K.R. Gupta ve ark., 2010). 

G. Pavlovska ve ark., Valsartan’ın farmasötik formülasyonlarda hızlı 

belirlenmesi için HPLC yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. Alıkonma zamanını 2,7 dk. olarak 

bulmuĢlardır. LOD ile LOQ değerlerini sırasıyla 1,7 µg/mL ve 5,1 µg/mL Ģeklinde 

belirlemiĢlerdir (G. Pavlovska ve ark., 2011). 

Nagakanyaka ve ark., Valsartan’ın farmasötik formülasyonlarda miktar 

belirleme çalıĢması için RP-HPLC yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. Sabit fazı, C18 kolonu 

(250x 4,5mm), mobil fazı ise, asetonitril:fosfat tamponu (70:30 v/v) olarak 

belirlemiĢlerdir. Alıkonma zamanını 3,6 dk. olarak tespit etmiĢlerdir. LOD ve LOQ 

değerlerini sırasıyla, 1,83 µg/mL ve 5,5 µg/mL olarak bulmuĢlardır (Nagakanyaka ve 

ark., 2013). 
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Somsubhra Ghosh ve ark., Vilazodon Hidroklorür için UV spektrofotometrik 

yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Vilazodon Hidroklorür’ün metanol ortamında maksimum 

dalga boyunu 230 nm olarak belirlemiĢlerdir. Geri kazanımı, %99,78 olarak 

bulunmuĢtur (Somsubhra Ghosh ve ark., 2014). 

Nıta Yadav ve ark., Vilazodon Hidroklorür’ün farmasötik formülasyonlarda 

belirlenmesi amacıyla, UV spektrofotometrik yöntem geliĢtirmiĢlerdir. Birinci türev 

spektrumunda maksimum dalga boyunu 246,5 nm, ikinci türev spektrumunda ise 

maksimum dalga boyunu 243,5 nm olarak bulmuĢlardır. Konsantrasyon aralığının 1-

5 µg/mL arasında liner olduğunu belirlemiĢlerdir (Nıta Yadav ve ark., 2017). 

Bırva ve ark., Vilazodon Hidroklorür’ün stabilite çalıĢmalarının belirlenmesi 

için HPLC yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. Mobil faz olarak, glasiyel asetik asitle pH’sı 

3,3’e ayarlanmıĢ asetonitril:su (50:50 v/v) karıĢımını kullanmıĢlardır. Alıkonma 

zamanını 2,3 dk. olarak bulmuĢlardır. Konsantrasyon aralığını 25-75 µg/mL arasında 

lineer olduğunu tespit etmiĢlerdir (Bırva ve ark., 2017). 

Ramzia ve ark., yığın ve farmasötik formülasyonlarda Vilazodon’un 

belirlenmesi için spektrofluorimetrik ve RP-HPLC yöntemi geliĢtirmiĢlerdir. 

Spektrofluorimetrik yöntemle, emisyon ile uyarma dalga boyları sırasıyla, 486 ve 

353 nm olarak bulmuĢlardır. HPLC yönteminde mobil fazı 0,02 M sodyum hidrojen 

fosfatla pH’sı 5’e ayarlanmıĢ o-fosforik asit:metanol (30:70 v/v) kullanmıĢlardır 

(Ramzia ve ark., 2014). 
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7. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

 

7.1. Kullanılan Cihazlar 

7.1.1. UV-VĠS spektrofotometre 

Deneysel çalıĢmalar sırasında, çift ıĢın yollu Shimadzu UV-2550 (Almanya) 

marka spektrofotometre kullanılmıĢtır. Ölçümler için, 1 cm ıĢın yoluna sahip kuvarz 

küvet kullanıldı. 

7.1.2. Analitik terazi 

Standart maddelerin ve kimyasal maddelerin tartımında Scaltec Sba31 marka 

analitik terazi kullanıldı. 

7.1.3. Ultra saf su cihazı ve vorteks 

Standart maddeler ile kimyasal maddelerin, stok çözeltilerinin hazırlanmasında 

ultra saf su cihazı kullanıldı. Hazırlanan çözeltilerin homojen bir Ģekilde 

karıĢtırılmasında ise vorteks kullanıldı. 

7.1.4. pH metre 

ÇalıĢmalar sırasında hazırlanan çalıĢma çözeltilerinin pH’sını ölçmek için 

Mettler Toledo Mp-220 marka pH metre kullanıldı.  

7.1.5. Otomatik pipet 

Kimyasal ve standart maddelerden hazırlanan çözeltilerden farklı 

konsantrasyonda çalıĢma çözeltilerinin transferinde ayarlanabilir Eppendorf otomatik 

pipet kullanıldı. 

7.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler, Ultra saf su ve Standart Stok Çözeltiler 

Deney koĢullarının, ilaç etkenleri ile metaller arasında meydana gelen kompleks 

stokiyometrisinin belirlenmesinde ve yöntemin geliĢtirilmesinde kullanılan 

kimyasallar çizelge 1’de gösterilmiĢtir.  
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Çizelge 1. Kullanılan kimyasal maddeler 

Kullanılan kimyasallar Firma Saflık Derecesi 

Vilazodon Hidroklorür Sigma % 99 

Valsartan Sigma %99 

Metanol Merck % 99,9 

Bakır(II)nitrat trihidrat Merck % 99 

Çinko(II)Nitrat hekzahidrat Merck % 99 

Magnezyum(II) nitrat hekzahidrat Merck % 99 

Kadmiyum(II) tetrahidrat Merck % 99 

Kalsiyum(II) Nitrat tetrahidrat Merck % 99 

 

7.2.1. Saf su ve Diovan 80 tablet 

Stok çözeltilerin hazırlanmasında, ultra saf su cihazından elde edilen ultra saf su 

kullanıldı.  Geri kazanım çalıĢması için Diovan 80 tablet kullanıldı. 

7.3. Standart Stok Çözeltiler 

7.3.1. Valsartan stok çözeltisi 

Analizde iĢlemleri sırasında kullanılacak 5,0x10
-3

 mol/L VAL stok çözeltisi, 

metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı kullanılarak hazırlandı. 0,0011 g VAL tartıldı. Daha 

sonra, 50,0 mL’lik bir balon jojede, metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı ile çözüldü ve 

son hacme metanol:su karıĢımı ile tamamlandı. ÇalıĢma çözeltileri ise ana çözeltiden 

gerekli seyreltmeler yapılarak, metanol:su (50:50, v/v) karıĢımında hazırlandı. 

7.3.2. Vilazodon Hidroklorür stok çözeltisi 

Analiz iĢlemleri sırasında kullanılacak VLZ Hidroklorür stok çözeltisi, 

metanol:su (50:50, v/v) karıĢımında, deriĢimi 8,40x10
-4

 mol/L olacak Ģekilde 

hazırlandı. 0,0100 g VLZ hidroklorür tartıldı. Daha sonra, 25,0 mL’lik balon joje 

içerisine bir miktar metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı ilave edilerek çözüldü ve son 

hacme metanol:su karıĢımı ile tamamlandı. ÇalıĢma çözeltileri ise, stok çözeltiden 

gerekli seyreltmeler yapılarak metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı ile belirlenen son 

hacimlere tamamlanarak hazırlandı. 
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7.3.3. Bakır (II) stok çözeltisi 

5,0x10
-3

 mol/L Cu(II) stok çözeltisi hazırlandı. Bunun için, 0,0640 g 

Cu(NO3)2.3H2O tartıldı. Daha sonra, 50,0 mL’lik balon jojede metanol:su (50:50, 

v/v) karıĢımı kullanılarak çözündürüldü ve son hacme yine metanol:su karıĢımı ile 

tamamlandı. Analiz için gerekli çalıĢma çözeltileri, stok çözeltiden gerekli 

seyreltmeler yapılarak ve son hacme metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı ile 

tamamlanarak hazırlandı. 

7.3.4. Çinko (II) stok çözeltisi 

5,0x10
-3

 mol/L çinko stok çözeltisi, Zn(NO3)2.6H2O ve metanol:su (50:50, v/v) 

karıĢımı kullanılarak hazırlandı. 0,0744 g Zn(NO3)2.6H2O tartıldı ve 50,0 mL’lik bir 

balon jojeye aktarılarak metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı kullanılarak çözündürüldü. 

Son hacme ise, metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı ile tamamlandı. ÇalıĢma çözeltileri 

ise, ana çözeltiden gerekli seyreltmeler yapılarak, metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı ile 

son hacme tamamlanarak hazırlandı. 

7.3.5. Kadmiyum (II) stok çözeltisi 

0,0771 g Cd(NO3)2.4H2O tartıldı. 50,0 mL’lik bir balon jojeye aktarıldı ve bir 

miktar metanol:su (50:50, v/v) karıĢımında çözündürüldü. Daha sonra, son hacme 

metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı ile tamamlanarak 5,0x10
-3 

mol/L stok çözelti 

hazırlandı. Analiz iĢlemlerinde kullanılacak çalıĢma çözeltileri ise, stok çözeltiden 

gerekli seyreltmeler yapılarak ve metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı ile son hacme 

tamamlanarak hazırlandı. 

7.3.6. Magnezyum stok çözeltisi 

0,0644 g Mg(NO3)2.6H2O tartıldı. 50,0 mL’lik bir balon jojeye aktarıldı. 

Metanol:su (50:50, v/v) karıĢımından bir miktar ilave edilerek çözündürüldü ve son 

hacme metanol:su karıĢımı ile tamamlanarak 5,0x10
-3

 mol/L stok çözelti hazırlandı. 

ÇalıĢma çözeltileri stok çözeltiden gerekli seyreltmeler yapılarak ve metanol:su 

(50:50, v/v) karıĢımı ile son hacme tamamlanarak hazırlandı. 
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7.3.7. Kalsiyum stok çözeltisi 

0,0590 g Ca(NO3)2.4H2O tartıldı ve 50,0 mL’lik balon jojeye aktarıldı. Belli bir 

miktar metanol:su (50:50, v/v) karıĢımında çözündürüldükten sonra, son hacme 

tekrar metanol:su karıĢımı ile tamamlanarak 5,0x10
-3

 mol/L stok çözelti hazırlandı.  

7.4. Kompleks OluĢumunun Optimum KoĢullarının Belirlenmesi 

Valsartan, Vilazodon Hidroklorür ve karıĢımlarının, Cu(II), Ca(II), Cd(II), 

Mg(II) ve Zn(II) metal iyonları ile arasındaki kompleks oluĢumlarının bulunmasına 

dayanan spektrofotometrik tayin için deneysel iĢlem Ģu Ģekildedir. 

Analiz iĢleminde ilk önce çalıĢılacak çözücü miktarının belirlenmesi için, 

değiĢik oranlarda metanol:su (30:70, 40:60 ve 50:50, v/v) karıĢımı kullanarak ilaç 

etken maddeler çözündürülmeye çalıĢıldı.  En uygun çözücü ortamı metanol:su 

(50:50 v/v) karıĢımı olarak belirlendi. Ġlaç etken madde (VAL ve VLZ HCI) 

spektrumlarının belirlenebilmesi için sırasıyla, 5,0x10
-3

 mol/L VAL ve 5,0x10
-3

 

mol/L VLZ HCI çözeltilerinin 190-400 nm aralığında tanık deney çözeltisine karĢı 

spektrumları alınarak absorbansları ölçüldü. Daha sonra, 5,0x10
-3 

mol/L VAL ve 

VLZ Hidroklorür çözeltilerinden 2,50x10
-5

 mol/L VAL ve VLZ Hidroklorür 

çözeltileri hazırlanıp 190-400 nm aralığında tanık deney çözeltisine karĢı 

spektrumları alındı. Ele geçen spektrumlara göre, çalıĢma çözeltileri 2,50x10
-5

 mol/L 

olarak tayin edildi. 

VAL’ın metallerle oluĢturduğu komplekslere ait stokiyometrinin bulunabilmesi 

için maksimum dalga boyu belirleme çalıĢmaları yapıldı. Bu amaçla, VAL’ın 

2,50x10
-5

 mol/L’lik çözeltisinden 5 deney tüpüne sırası ile 1,0 ml ilave edildi. Daha 

sonra, bu tüplere sırasıyla 1,0 mL 2,50x10
-5

 mol/L’lik Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+

 

çözeltilerinden ilave edildi ve tüplerin kapağı kapatıldı. 5 dakika boyunca vorteksle 

karıĢtırıldı. Her bir tüpün tanık deney çözeltisine karĢı 190-400 nm aralığında 

spektrumu alındı. Daha sonra, kompleks çözeltilerin absorbansları ölçüldü ve 

maksimum dalga boyları belirlendi. VLZ Hidroklorür içinde benzer iĢlemler aynı 

Ģekilde yapıldı. Ġlk önce, Vilazodon HCI’ün 2,50x10
-5

 mol/L’lik çözeltisinden 5 

deney tüpüne sırası ile 1,0 mL ilave edildi. Daha sonra, bu tüplere sırasıyla 1,0 mL 

2,50x10
-5

 mol/L’lik Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+

 çözeltilerinden ilave edildi ve 

tüplerin kapağı kapatıldı. 5 dakika boyunca vorteksle karıĢtırıldı. Her bir tüpün tanık 
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deney çözeltisine karĢı 190-400 nm aralığında spektrumu alındı. Daha sonra, 

kompleks çözeltilerin absorbansları ölçüldü ve maksimum dalga boyları belirlendi. 

Ġki ilaç etken madde (VAL ve VLZ HCI) karıĢımı ile metaller arasında meydana 

gelen kompleks oluĢumlarının gözlenebilmesi için çalıĢma çözeltileri hazırlandı. Ġlk 

5 deney tüpüne sırasıyla, 1,0 mL 2,50x10
-5

 mol/L VAL ve 1,0 mL 2,50x10
-5

 mol/L 

VLZ HCI ilave edildi. Daha sonra bu tüplere sırası ile 1,0 ml 2,50x10
-5

 mol/L metal 

çözeltilerinden (Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+
) ilave edildi ve tanık deney 

çözeltisine karĢı 190-400 nm aralığında spektrumları alındı.  

Kompleks stokiyometrisi, mol oran yöntemi ile belirlenen en uygun deney 

koĢullarında yapıldı. VAL’ın LOD ve LOQ tayinleri için 5 farklı konsantrasyonda 

(2,18, 4,4, 6,53, 8,71 ve 10,89 µg/mL) çözeltiler hazırlanarak 190-400 nm aralığında 

tanık deney çözeltisine karĢı spektrumları alındı ve absorbansları ölçüldü.  

Benzer Ģekilde, VLZ Hidroklorür’ün LOD ve LOQ tayinleri için 5 farklı 

konsantrasyonda   (2,4, 4,8, 7,2, 9,6, 12,0 µg/mL) çözeltiler hazırlandı ve tanık deney 

çözeltisine karĢı 190-400 nm aralığında absorbansları ölçüldü. Ölçümler, alt tayin 

sınırı (LOQ) ve gözlenebilme sınırı (LOD) için günler içi ve günler arası 3’er kez 

tekrarlandı. 

7.4.1. pH 

Kompleks oluĢumu için optimum pH belirleme çalıĢması yapıldı. Öncelıkle, 

2,5x10
-5

 M Valsartan ve 2,5x10
-5

 M Vilazodon Hidroklürür ile Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, 

Mg
2+

 ve Zn
2+

 karıĢımları 50,0 mL’lik beherlerde hazırlandı ve bu kompleks 

çözeltilerin pH metre ile pH’sına bakıldı. Yapılan pH ölçümü sonucu Vilazodon 

Hidroklorür ile Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+

 arasında oluĢan kompleksler için pH 

5,65, Valsartan için ise, pH 5,33 olarak belirlendi. 

7.4.2. Kompleks stokiyometrisinin belirlenmesi 

Cu(II)-VAL, Ca(II)-VAL, Cd(II)-VAL, Mg(II)-VAL ve Zn(II)-VAL 

komplekslerinin stokiyometrisi, mol oran yöntemi baz alınarak ve yöntemin 

spektrofotometre cihazına ayarlanması ile belirlendi. Bu amaçla, 2,50x10
-5

 mol/L 

Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 Zn
2+

 ve 2,50x10
-5

 mol/L VAL çözeltisi hazırlandı. 
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 VAL’ın Zn
2+

 metal iyonuna mol oranı 0-2,5 arasında olacak Ģekilde bir seri standart 

çözelti hazırlandı. Daha sonra, her bir tüpteki çözelti 5 dk. boyunca vorteksle 

karıĢtırıldı ve tüplerin sırasıyla belirlenen maksimum dalga boyunda tanık deney 

çözeltisine karĢı absorbansları ölçüldü. Ligant/metal mol oranına karĢı ölçülen 

absorbans değerleri grafiğe geçirildi. Benzer iĢlemler diğer metaller içinde aynı 

koĢullar altında, aynı Ģekilde gerçekleĢtirildi. 

Cu(II)-VLZ HCI, Ca(II)-VLZ HCI, Cd(II)-VLZ HCI, Mg(II)-VLZ HCI ve 

Zn(II)-VLZ HCI komplekslerine ait stokiyometrinin belirlenmesi içinde benzer 

Ģekilde mol oran yöntemi kullanılmıĢtır. Bu amaçla 2,50x10
-5

 mol/L Cu
2+

, Ca
2+

, 

Cd
2+

, Mg
2+

 Zn
2+

 ve 2,50x10
-5

 mol/L VLZ HCI çözeltisi hazırlandı. VLZ 

Hidroklorür’ün Cu
2+

 metal iyonuna hacimleri oranı 0-2,5 arasında olacak Ģekilde bir 

seri kompleks çözeltisi hazırlandı ve vorteksle 5 dk. boyunca karıĢtırıldı. Daha sonra 

kompleks için belirlenen maksimum dalga boyunda, hazırlanan çözeltilerin 

absorbansları ölçüldü. VLZ/Cu
2+
’nin mol oranına karĢı, ölçülen absorbans değerleri 

grafiğe geçirildi. Diğer metaller içinde benzer iĢlemler, aynı koĢullar altında, aynı 

Ģekilde yapıldı. 

7.6. Plasebo Tablette Valsartan’ın Geri Kazanımı 

Plasebo tablette Valsartan’ın geri kazanım hesabı için, deneysel iĢlem Ģu 

Ģekildedir. Ġlk önce, 5,0x10
-5

 mol/L VAL çözeltisi hazırlandı. Bu çözeltiden, 0,50-3,0 

mL arasında alınan hacimler, 5,0 mL’lik balon jojelere aktarıldı ve metanol:su 

(50:50, v/v) karıĢımı ile 5,0 mL’ye tamamlandı ve hazırlanan çözeltilerin 190-400 

nm aralığında, tanık deney çözeltisine karĢı 3 kez absorbansları ölçüldü. Daha sonra, 

5 farklı deriĢime karĢı ölçülen absorbans değerlerinin ortalaması ile konsantrasyon 

arasında grafik çizilerek ölçü eğrisi oluĢturuldu. 

Ölçü eğrisi oluĢturulduktan sonra, ilaç etken maddesi VAL olan Diovan 80’den 

5 adet tablet tartıldı ve ortalama 1 tablet ağırlığı hesaplandı. Daha sonra içerisinde 

VAL olmayan yardımcı maddelerden eĢit miktarda alınarak, 5 tablet ağırlığında bir 

plasebo hazırlandı. 5 adet tabletin %80, %100 ve %120’si için ayrı ayrı hesaplanan 

miktarlarda ilaç etken madde standartı tartılarak, 5 tabletin ağırlığına plasebo ile 

tamamlandı. Bu karıĢımlardan da %80, %100 ve %120 için hesaplanan 5 tablet 

miktarından ortalama 1 tablet ağırlığı tartıldı ve 100,0 mL’lik balon jojelere aktarıldı. 
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Siyah bant süzgeç kağıdından filtre edildi. Bu karıĢımlardan da alınan 0,50’er mL’lik 

hacimler 100,0 mL’lik balon jojelere aktarılarak metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı ile 

son hacme tamamlandı. Daha sonra çözeltilerin 190-400 nm aralığında 3’er defa 

absorbansları ölçüldü. %80, %100 ve %120 için ortalama absorbans değerleri 

alınarak, ölçü eğrisinden elde edilen regresyon doğru denkleminde yerine konuldu ve 

grafikten bilinmeyen her bir örneğin konsantrasyonu bulundu. Daha sonra aĢağıda 

verilen eĢitlik kullanılarak 1 tabletteki etken madde miktarı ve 3 farklı düzeyde geri 

kazanım hesaplandı. 

n (mg) = (C mol/L) x(Molekül ağırlığı) (50,0 mL/1 tablet) x (100/0,50) =…… mg/ 1 tablet 

% geri kazanım = (Bulunan Valsartan miktarı) / (Tartılan Valsartan miktarı) x 100 

7.7. Plasebo Tablette Vilazodon Hidroklorür’ün Geri Kazanımı 

Plasebo tablette Vilazodon Hidroklorür’ün geri kazanım hesabı için, öncelikle 

5,0x10
-5

 M Vilazodon Hidroklorür çözeltisi hazırlandı. Bu çözeltidende 0,5, 1, 1,5, 2 

ve 2,5 ml alınan hacimler 5,0 mL’lik balon jojelere aktarıldı ve metanol:su (50:50, 

v/v) karıĢımı ile son hacme tamamlandı. Hazırlanan çözeltilerin 190-400 nm 

aralığında 3 defa absorbansları ölçüldü. Daha sonra, her bir çözeltinin ortalama 

absorbans değeri ile konsanstrasyon arasında grafik çizilerek ölçü eğrisi elde edildi. 

Plasebo tablette %100 geri kazanım hesabı için 3 tablet ağırlığında çalıĢıldı. Bu 

amaçla, 3 tablet ağırlığına karĢılık gelen etken ile plasebo havanda karıĢtırıldı. 

Hazırlanan karıĢımdan ortalama 1 tablet ağırlığında tartım alındı ve 50,0 mL’lik 

balon jojeye aktarılarak metanol:su (50:50, v/v) karıĢımında çözündürülmeye 

çalıĢıldı. Daha sonra, baĢka bir 50,0 mL’lik balon jojeye siyah bant süzgeç 

kağıdından geçirilerek süzüldü. Bu çözeltiden de 0,5 mL alındı ve 25,0 mL’ye  

metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı ile son hacme seyreltildi. Elde edilen son çözeltinin 

190-400 nm aralığında absorbansı ölçüldü. 

Benzer Ģekilde aynı iĢlem 2 defa daha tekrarlandı. 3 ölçüm sonucu, ortalama 

absorbans değerleri kullanılarak, ölçü eğrisinden Vilazodon Hidroklorür’ün 

konsantrasyonu bulundu. AĢağıdaki eĢitlik yardımı ile geri kazanım hesabı yapıldı. 

n (mg) = (C mol/L) x(Molekül ağırlığı) (50,0 mL/1 tablet) x (100/0,50) =…… mg/ 1 tablet 

% geri kazanım = (Bulunan VLZ HCI miktar) / (Tartılan VLZ HCI miktarı) x 100 
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8. ARAġTIRMA BULGULARI 

 

 

8.1. Kompleks OluĢumunda Optimum KoĢulların Belirlenmesi 

8.1.1. VAL, Vilazodon Hidroklorür ve karıĢımlarının spektrumları 

Bölüm 7.4.’te anlatıldığı üzere, öncelikle hazırlanan çalıĢma çözeltilerinin 190-

400 nm aralığında tanık deney çözeltisine karĢı spektrumları alınmıĢtır. 

 

 

ġekil 7. Valsartan’ın (2,50x10
-5

 M) spektrumu 

  

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 
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ġekil 8. Valsartan-Cu
2+

 (2,50x10
-5 

M) karıĢım spektrumu 

 

       

ġekil 9. a) Valsartan (2,50x10
-5 

M), b) Valsartan-Cu
2+

 (2,50x10
-5 

M)  

karıĢım çözeltilerinin spektrumları 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

b 

Dalga boyu (nm) 
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ġekil 10. a) Valsartan (2,50x10
-5 

M), b) Valsartan-Cu
2+

 (2,50x10
-5 
M) karıĢımı, 

c) Cu
2+
’nın (2,50x10

-5 
M) spektrumları 

 

 

ġekil 11. a) Valsartan (2,50x10
-5 

M), b) Valsartan-Cu
2+

 (2,50x10
-5 
M) karıĢımı, 

c) Valsartan (2,5x10
-5 

M)-metanol:su(50:50, v/v), d) Cu
2+
’nın (2,50x10

-5 
M) spektrumları 

a 

b 

c 

 a 

b 

 c 

d 

A
b

so
rb

a
n

s 
A

b
so

rb
a
n

s 

Dalga boyu (nm) 

Dalga boyu (nm) 
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ġekil 12. Valsartan-Ca
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım spektrumu 

 

   

ġekil 13. a) Valsartan (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan-Ca
2+

 (2,50x10
-5

 M)  

karıĢım çözeltilerinin spektrumları 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

b 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 
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ġekil 14. a) Valsartan (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan-Ca
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı  

c) Ca
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) spektrumları 

 

      

ġekil 15. a) Valsartan (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan-Ca
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı, 

c) Valsartan (2,5x10
-5 

M)-metanol:su (50:50, v/v), d) Ca
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) spektrumları 

Dalga boyu (nm) 

c 

d 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

b 

c 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

b 
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ġekil 16. Valsartan-Cd
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım spektrumu 

 

  

ġekil 17. a) Valsartan (2,50x10
-5

 M) , b) Valsartan-Cd
2+

 (2,50x10
-5

 M)  

karıĢım çözeltilerinin spektrumları 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

b 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 
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ġekil 18. a) Valsartan (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan-Cd
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı, 

c) Cd
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) spektrumları 

 

  

ġekil 19. a) Valsartan (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan-Cd
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı, 

c) Valsartan (2,5x10
-5 

M)-metanol:su(50:50, v/v), d) Cd
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) spektrumları 

a 

b 

c 

A
b

so
rb

a
n

s 
A

b
so

rb
a
n

s 

Dalga boyu (nm) 

a 

b 

c 

d 

Dalga boyu (nm) 
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ġekil 20. Valsartan-Mg
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım spektrumu 

 

   

ġekil 21. a) Valsartan (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan-Mg
2+

 (2,5x10
-5

 M)  

karıĢım çözeltilerinin spektrumları 

a 

b 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
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ġekil 22. a) Valsartan (2,50x10
-5 

M), b) Valsartan-Mg
2+

(2,50x10
-5 
M) karıĢımı, 

c) Mg
2+
’nın (2,50x10

-5 
M) spektrumları 

 

  

ġekil 23. a) Valsartan (2,50x10
-5 

M), b) Valsartan-Mg
2+

 (2,50x10
-5 
M) karıĢımı,  

c) Valsartan (2,50x10
-5 

M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Mg
2+
’nın (2,50x10

-5 
M) spektrumları 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

b 

a 

c 

a 

b 

c 

d 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
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ġekil 24. Valsartan-Zn
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım spektrumu 

 

  

ġekil 25. a) Valsartan (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan-Zn
2+

 (2,50x10
-5

 M)  

karıĢım çözeltilerinin spektrumları 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 

a 

b 
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ġekil 26. a) Valsartan (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan-Zn
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı,  

c) Zn
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) spektrumları 

 

  

ġekil 27. a) Valsartan (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan-Zn
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı,  

c) Valsartan (2,5x10
-5 

M)-metanol:su(50:50, v/v), d) Zn
2+
’nın (2,50x10

-5 
M) spektrumları 

A
b

so
rb

a
n

s 

c 

a 

b 

d 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu

Dalga boyu

a 

b 

c 
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ġekil 28. Vilazodon Hidroklorür (2,50x10
-5

 M) spektrumu 

 

   

ġekil 29. Vilazodon HCI-Cu
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım spektrumu 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
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ġekil 30. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Cu
2+

 (2,50x10
-5

 M)  

karıĢım çözeltilerinin spektrumları 

 

  

ġekil 31. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Cu
2+  

(2,50x10
-5

 M)  

karıĢımı, c) Cu
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) spektrumları 

Dalga boyu (nm) 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
A

b
so

rb
a
n

s 

a 

b 

a 

b 

c 



42 

  

ġekil 32. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Cu
2+

 (2,5x10
-5

 M) karıĢımı,  

c) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Cu
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) 

spektrumları 

 

  

ġekil 33. Vilazodon HCI-Ca
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım spektrumu 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

c 

d 

b 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
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ġekil 34. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M),  b) Vilazodon HCI-Ca
2+

 (2,50x10
-5

 M)  

karıĢım çözeltilerinin spektrumları 

 

  

ġekil 35. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M),  b) Vilazodon HCI-Ca
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı,  

c) Ca
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) spektrumları 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

b 

a 

b 

c 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
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    ġekil 36. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Ca
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı,    

c) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M)-metanol:su (50:50, v/v), d) Ca
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) 

spektrumları 

 

   

ġekil 37. Vilazodon Hidroklorür-Cd
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım spektrumu 

a 

c 

b 

d 

Dalga boyu (nm) 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
A

b
so

rb
a
n

s 



45 

  

ġekil 38. a) Vilazodon HCI(2,50x10
-5

 M),  b) Vilazodon HCI-Cd
2+

 (2,50x10
-5

 M)  

karıĢım çözeltilerinin spektrumları 

 

  

ġekil 39. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M),  b) Vilazodon HCI-Cd
2+

 (2,50x10
-5

 ) karıĢımı,    

c) Cd
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) birlikte spektrumları 

A
b

so
rb

a
n

s 

c 

b 

a 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

b 

Dalga boyu (nm) 

Dalga boyu (nm) 
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   ġekil 40. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Cd
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı, 

c) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Cd
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) 

spektrumları 

 

  

ġekil 41. Vilazodon Hidroklorür-Mg
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım spektrumu 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
A

b
so

rb
a
n

s 

Dalga boyu (nm) 

a 

c 

b 

d 
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ġekil 42. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Mg
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım 

çözeltilerinin spektrumları 

 

  

ġekil 43. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Mg
2+

  (2,50x10
-5

 M) karıĢımı, 

c) Mg
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) spektrumları 

A
b

so
rb

a
n

s 

b 

a 

Dalga boyu (nm) 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

c 

b 

a 
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ġekil 44. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Mg
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı, 

c) Vilazodon HCI-metanol:su (50:50, v/v), d) Mg
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) spektrumları 

 

  

ġekil 45. Vilazodon Hidroklorür-Zn
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım spektrumu 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 

a 

c 

b 

d 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 
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ġekil 46. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Zn
2+ 

 (2,50x10
-5

 M) karıĢım 

çözeltilerinin spektrumları 

 

   

ġekil 47. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Zn
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı,  

c) Zn
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) spektrumları 

c 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
A

b
so

rb
a
n

s 

a 

b 

a 

b 

Dalga boyu (nm) 
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ġekil 48. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Vilazodon HCI-Zn
2+

 (2,50x10
-5

 M) karıĢımı, 

c) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Zn
2+
’nın (2,50x10

-5
 M) 

spektrumları 

 

  

ġekil 49. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan (2,50x10
-5

 M), 

c) Vilazodon HCI-Valsartan-Cu
2+

 (2,50x10
-5

 M) spektrumları 

Dalga boyu (nm) 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

b 

c 

a 

d 

b 

c 

A
b

so
rb

a
n

s 



51 

  

ġekil 50. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan (2,50x10
-5

 M), c) Vilazodon HCI-

Valsartan (2,50x10
-5

 M)-metanol:su (50:50, v/v), d) Vilazodon HCI-Valsartan-Cu
2+

 

(2,50x10
-5

 M) spektrumları 

 

  

ġekil 51. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan (2,50x10
-5

 M), 

c) Vilazodon HCI-Valsartan-Ca
2+

 (2,50x10
-5

 M) spektrumları 

Dalga boyu (nm) 

c 

b 

a 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

d 

b 

c 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
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ġekil 52. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan (2,50x10
-5

 M),  c) Vilazodon HCI-

Valsartan(2,50x10
-5

 M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Vilazodon HCI-Valsartan-Ca
2+ 

(2,50x10
-

5
 M) spektrumları 

 

  

   ġekil 53. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan (2,50x10
-5

 M), 

c) Vilazodon HCI-Valsartan-Cd
2+

 (2,50x10
-5

 M) spektrumları 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

c 

b 

a 

a 

b 

c 

d 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 
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ġekil 54. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan (2,50x10
-5

 M),  c) Vilazodon HCI-

Valsartan (2,50x10
-5

 M )-metanol:su (50:50, v/v), d) Vilazodon HCI-Valsartan-Cd
2+

 

(2,50x10
-5

 M) spektrumları 

 

 

ġekil 55. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan (2,50x10
-5

 M), 

c) Vilazodon HCI-Valsartan-Mg
2+

 (2,50x10
-5

 M) spektrumları 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

b 

c 

a 

b 

c 

d 

Dalga boyu (nm) 

A
b

so
rb

a
n

s 
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ġekil 56. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan (2,50x10
-5

 M),  c) Vilazodon HCI-

Valsartan (2,50x10
-5

 M)-metanol:su (50:50, v/v), d) Vilazodon HCI-Valsartan-Mg
2+

 

(2,50x10
-5

 M) spektrumları 

 

  

ġekil 57. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan (2,50x10
-5

 M), 

c) Vilazodon HCI-Valsartan-Zn
2+

 (2,50x10
-5

 M) spektrumları 

A
b

so
rb

a
n

s 

a 

b 

c 

Dalga boyu (nm) 

a 

b 

c 

d 

A
b

so
rb

a
n

s 

Dalga boyu (nm) 



55 

  

ġekil 58. a) Vilazodon HCI (2,50x10
-5

 M), b) Valsartan (2,50x10
-5

 M),  c) Vilazodon HCI-

Valsartan (2,50x10
-5

 M)-metanol:su (50:50, v/v), d) Vilazodon HCI-Valsartan-Zn
2+

 

(2,50x10
-5

 M) spektrumları 

8.1.2. Kompleks oluĢumu için belirlenen koĢullar 

VAL’ın Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+ 
metal iyonları için belirlenen optimum 

koĢullar çizelge 2’de belirtilmiĢtir. 

Çizelge 2. Valsartan ile metaller arasındaki kompleks oluĢumu için belirlenen koĢullar 

Kompleks 
Dalga boyu 

(nm) 
Absorbans 

En uygun 

Konsantrasyon 

(Mol/L) 

En uygun 

Çözücü (v/v) 

En uygun pH 

ortamı 

Cu
2+

-VAL 
206            

249,6 

0,880 

0,207 
2,5x10

-5 Metanol:su 

(50:50) 
5,33 

Ca
2+

-VAL 
208          

249,6 

0,715 

0,138 
2,5x10

-5
 

Metanol:su 

(50:50) 
5,33 

Cd
2+

-VAL 
206           

249,6 

0,749 

0,150 
2,5x10

-5
 

Metanol:su 

(50:50) 
5,33 

Mg
2+

-VAL 
206            

249,6 

0,933 

0,231 
2,5x10

-5
 

Metanol:su 

(50:50) 
5,33 

Zn
2+

-VAL 
206           

249,6 

0,790 

0,161 
2,5x10

-5
 

Metanol:su 

(50:50) 
5,33 

 

VLZ Hidroklorür ile Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+ 
metal iyonları arasında 

meydana gelen kompleks için belirlenen optimum koĢullar çizelge 3’de 

gösterilmiĢtir. 

a 

b 

c 

d 

Dalga boyu (nm) 
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b
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n
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Çizelge 3. Vilazodon Hidroklorür ile metaller arasındaki kompleks oluĢumu için 

belirlenen koĢullar 

Kompleks 
Dalga boyu 

(nm) 
Absorbans 

En uygun 

Konsantrasyon 

(Mol/L) 

En uygun 

Çözücü (v/v) 

En uygun pH 

ortamı 

Cu
2+

-VLZ 

204           

242           

272 

0,726 

0,983 

0,327 

2,5x10
-5 Metanol:su 

(50:50) 
5,65 

Ca
2+

-VLZ 

204           

242           

272 

0,955 

0,940 

0,312 

2,5x10
-5

 
Metanol:su 

(50:50) 
5,65 

Cd
2+

-VLZ 

204           

242           

272 

0,829 

1,001 

0,350 

2,5x10
-5

 
Metanol:su 

(50:50) 
5,65 

Mg
2+

-VLZ 

204           

242           

272 

0,760 

1,026 

0,353 

2,5x10
-5

 
Metanol:su 

(50:50) 
5,65 

Zn
2+

-VLZ 

204           

242           

272 

0,841 

1,021 

0,369 

2,5x10
-5

 
Metanol:su 

(50:50) 
5,65 

 

VAL ve VLZ karıĢımının Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+ 
metal iyonları arasında 

meydana gelen komplekse ait belirlenen optimum koĢullar çizelge 4’de verilmiĢtir. 

Çizelge 4. Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür ile metaller arasındaki kompleks 

oluĢumu için belirlenen koĢullar 

Kompleks 

Dalga 

boyu 

(nm) 

 

Absorbans 

 

En uygun 

Konsantrasyon 

(Mol/L) 

En uygun 

Çözücü (v/v) 

En uygun pH 

ortamı 

VAL-Cu
2+

-VLZ 

204          

240           

270 

0,761 0,615 

0,212 
2,5x10

-5 Metanol:su 

(50:50) 
5,5 

VAL-Ca
2+

-VLZ 

206          

240           

270 

0,811 0,593 

0,209 
2,5x10

-5
 

Metanol:su 

(50:50) 
5,5 

VAL-Cd
2+

-VLZ 

206          

240           

270 

0,735 0,542 

0,191 
2,5x10

-5
 

Metanol:su 

(50:50) 
5,5 

VAL-Mg
2+

-VLZ 

206          

240           

270 

0,751 0,544 

0,197 
2,5x10

-5
 

Metanol:su 

(50:50) 
5,5 

VAL-Zn
2+

-VLZ 

206          

240           

270 

0,828 0,634 

0,228 
2,5x10

-5
 

Metanol:su 

(50:50) 
5,5 
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8.2. Kompleks Stokiyometrisinin Belirlenmesi 

Valsartan, Vilazodon Hidroklorür ve karıĢımlarının Cu
2+

, Cd
2+

, Ca
2+

, Mg
2+

 ve 

Zn
2+

 metal iyonları arasında meydana gelen komplekslere ait stokiyometrinin 

bulunması için mol oran yöntemi kullanılmıĢtır. Bu yöntemde, VLZ Hidroklorür ve 

VAL’ın metallere oranı 0-2,5 arasında olacak Ģekilde bir seri kompleks çözelti 

hazırlanmıĢtır. Daha sonra bu çözeltilerin, her bir metal ile ligant arasında 

gerçekleĢen kompleksler için belirlenen maksimum dalga boyunda, tanık deney 

çözeltisine karĢı absorbansları ölçülmüĢtür.  

        

ġekil 59. Mol oran yöntemi ([VAL] =2,50x10
-5

 M, [Cu
2+

] =2,50x10
-5 

M, ʎmax=249,6 nm, 

pH=5,33) 
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ġekil 60. Mol oran yöntemi ([VAL] =2,50x10
-5

 M, [Ca
2+

] =2,50x10
-5 

M, ʎmax=249,6 nm, 

pH=5,33) 

 

 

ġekil 61. Mol oran yöntemi ([VAL] =2,50x10
-5

 M, [Cd
2+

] =2,50x10
-5 

M, ʎmax=249,6 nm 

pH=5,33) 
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ġekil 62. Mol oran yöntemi ([VAL] =2,50x10
-5

 M, [Mg
2+

] =2,50x10
-5 

M, ʎmax=249,6 nm, 

pH=5,33) 

 

   

ġekil 63. Mol oran yöntemi ([VAL] =2,50x10
-5

 M, [Zn
2+

] =2,50x10
-5 

M, ʎmax=249,6 nm, 

pH=5,33) 
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ġekil 64. Mol oran yöntemi ([VLZ] =2,50x10
-5

 M, [Cu
2+

] =2,50x10
-5 

M, ʎmax=240 nm, 

pH=5,65) 

 

 

ġekil 65. Mol oran yöntemi ([VLZ] =2,50x10
-5

 M, [Ca
2+

] =2,50x10
-5 

M, ʎmax=272 nm, 

pH=5,65) 
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ġekil 66. Mol oran yöntemi ([VLZ] =2,50x10
-5

 M, [Cd
2+

] = 2,50x10
-5 

M, ʎmax=240 nm, 

pH=5,65) 

 

 

ġekil 67. Mol oran yöntemi ([VLZ] =2,50x10
-5

 M, [Mg
2+

] =2,50x10
-5 

M, ʎmax=272 nm, 

pH=5,65) 
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ġekil 68. Mol oran yöntemi ([VLZ] =2,5x10
-5

 M, [Zn
2+

] =2,5x10
-5 

M, ʎmax=272 nm, 

pH=5,65) 

8.3. Validasyon Parametreleri 

8.3.1. Doğrusallık ve ölçü eğrisi 

Valsartan’ın stok çözeltisinden 2,2-10,9 µg/mL konsantrasyon aralığında 5 farklı 

deriĢimde çalıĢma çözeltileri hazırlandı. Çözeltilerin 190-400 nm aralığında tanık 

deney çözeltisine karĢı absorbansları ölçüldü. 5 farklı konsantrasyona karĢılık gelen 

absorbans değerleri arasında kalibrasyon eğrisi hazırlandı. Daha sonra, her bir 

çalıĢma çözeltisinin absorbansları üç kez ölçüldü ve bu absorbans değerlerinin de 

ortalama değeri alınarak deriĢime karĢı grafiğe geçirilerek ölçü eğrisi hazırlandı. 
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             ġekil 69. Valsartan’ın ölçü eğrisi 

Çizelge 5. Valsartan’ın ölçü eğrisine ait istatiksel sonuçlar 

Ġstatiksel Parametreler Uv-Görünür Bölge Spektrofotometri yöntemi 

Dalga Boyu 
204 nm 

249,6 nm 

Doğrusal Aralık 2,20-10,89 µg/mL 

Regrasyon Doğru Denklemi y=0,1061x+0,006 

R
2
: Korelasyon Katsayısı R

2
=0,9922 

Sa: Regrasyon eğrisindeki kaymanın standart sapması 0,074 

Sb: Regrasyon eğrisindeki eğimin 

standart sapması 
1,07 

 

  

y = 0,1061x + 0,006 
R² = 0,9922 
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ġekil 70. a) Valsartan (10,89 µg/mL) b) Valsartan (8,7 µg/mL) c) Valsartan (6,53 µg/mL),  

d) Valsartan (4,4 µg/mL) e-) Valsartan (2,18 µg/mL) spektrumları 

Benzer Ģekilde, Vilazodon Hidroklorür’ün stok çözeltisinden 2,40-12,0 µg/mL 

konsantrasyon aralığında 5 farklı deriĢimde çalıĢma çözeltileri hazırlandı. 

Çözeltilerin 190-400 nm aralığında tanık deney çözeltisine karĢı absorbansları 

ölçüldü. Daha sonra, ölçü eğrisini hazırlayabilmek için, 5 farklı konsantrasyonadaki 

her bir çözeltinin absorbans ölçümü üç defa ölçüldü. Bu ölçülen absorbans 

değerlerininde ortalaması alındı ve konsantrasyona karĢı grafiğe geçirilerek ölçü 

eğrisi hazırlandı.  
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ġekil 71. Vilazodon Hidroklorür’ün ölçü eğrisi 

Çizelge 6. Vilazodon HCI’ün ölçü eğrisine ait istatiksel sonuçlar 

Ġstatiksel Parametreler Uv-Görünür Bölge Spektrofotometri yöntemi 

Dalga Boyu 

272 nm 

240 nm 

204 nm 

Doğrusal Aralık 2,4-12,0 µg/mL 

Regrasyon Doğru Denklemi y=0,0468x-0,0118 

R
2
: Korelasyon Katsayısı R

2
=0,9994 

Sa: Regrasyon eğrisindeki kaymanın standart sapması 0,41 

Sb: Regrasyon eğrisindeki eğimin 

standart sapması 
0,027 

 

y = 0,0468x - 0,0118 
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ġekil 72. a) Vilazodon HCI (12,0 µg/mL) b) Vilazodon HCI (9,6 µg/mL) c) Vilazodon HCI 

(7,2 µg/mL), d) Vilazodon HCI (4,8 µg/mL) e-) Vilazodon HCI (2,4 µg/mL) spektrumları  

     8.3.2. Gözlenebilme sınırı (LOD) ve tayin alt sınırı (LOQ) 

Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür’ün kalibrasyon eğrilerinin en küçük 

değerlerinden daha düĢük konsantrasyonlarda bir dizi çözelti hazırlandı. Daha sonra, 

bu çözeltilerin absorbans değerleri, tanık deney çözeltisine karĢı okundu ve 

spektrumları alındı. Elde edilen değerler yardımıyla Valsartan ve Vilazodon 

Hidroklorür’ün LOD ve LOQ değerleri hesaplandı. Valsartan için LOD ve LOQ 

değerleri sırasıyla, 2,21 µg/mL ve 10,9 µg/mL, Vilazodon Hidroklorür için LOD ve 

LOQ değerleri sırasıyla, 2,93 µg/mL ve 13,67 µg/mL olarak belirlendi. 

8.3.3. Doğruluk, kesinlik ve tekrarlanabilirlik 

Analitik yöntemin, kesinliği, doğruluğu ve tekrarlanabilirliği gün içi ve günler 

arası ölçümler yapılarak belirlendi. VAL için, gün içi ve günler arası ölçümler, ölçü 

eğrisi içine düĢen 4 farklı deriĢimde (3,5, 5,5, 7,5 ve 9,5 µg/mL) yapıldı. Vilazodon 

Hidroklorür için ise, gün içi ve günler arası ölçümler, ölçü eğrisi içine düĢen 4 farklı 

deriĢimde (3,5, 5,5, 8,5 ve 10,5 µg/mL) yapıldı. Valsartan ve Vilazodon HCI 

çözeltileri için bulunan değerlerin ortalaması, standart sapması, % bağıl hata ve % 
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bağıl standart sapmaları hesaplanarak çizelge 7 ve 8’de verildi. Doğruluk % BH (% 

bağıl hata), kesinlik ise % RSD (% bağıl standart sapma) Ģeklinde verildi. 

Çizelge 7. Valsartan için UV-VIS Görünür Bölge Spektrofotometrisi yönteminin gün içi 

ve günler arası kesinlik ve doğruluk değerleri          

Gün içi ölçüm değerleri Günler arası ölçüm değeri 

Bilinen 

değer 

µg/mL 

Bulunan 

değer 

µg/mL 

x ±s 

µg/mL 

% 

BH 

% 

RSD 

Bulunan 

değer 

µg/mL 

x ±s 

µg/mL 
% BH %RSD 

3,5 

3,49  

3,51  

3,52 

3,51±0,02 0,29 0,43 

3,77   

3,78    

3,77 

3,77±0,01 7,71 0,27 

5,5 

5,42  

5,40  

5,39 

5,40±0,015 -1,82 0,28 

5,38   

5,41   

5,44 

5,41±0,03 -1,64 0,55 

7,5 

7,32  

7,33  

7,33 

7,33±0,01 -2,27 0,14 

7,32   

7,33   

7,40 

7,35±0,04 -2 0,54 

8,5 

9,28   

9,35   

9,31 

9,31±0,04 -2 0,43 

9,14    

9,18    

9,24 

9,19±0,05 -3,26 0,54 

x : Ortalama, S: Standart sapma, BH: Bağıl hata, RSD: Bağıl standart sapma 

 

Çizelge 8. Vilazodon HCI için UV-VIS Görünür Bölge Spektrofotometrisi yönteminin 

gün içi ve günler arası kesinlik ve doğruluk değerleri          

Gün içi ölçüm değerleri Günler arası ölçüm değeri 

Bilinen 

değer 

µg/mL 

Bulunan 

değer 

µg/mL 

x ±s 

µg/mL 

 

% BH 
% 

RSD 

Bulunan 

değer 

µg/mL 

x ±s 

µg/mL 

 

% 

BH 
%RSD 

3,5 

3,82  

3,80  

3,77 

3,80±0,03 8,3 0,8 

3,97   

3,78   

3,82 

3,8±0,02 8,6 0,53 

5,5 

5,38  

5,38   

5,40 

5,40±0,01 -1,82 0,19 

5,42   

5,42   

5,44 

5,41±0,03 -1,64 0,55 

8,5 

8,65  

8,63  

8,67 

8,65±0,02 1,76 0,23 

8,75   

8,71     

8,74 

8,73±0,03 2,71 0,23 

10,5 

10,81 

10,79 

10,83 

10,81±0,02 2,95 0,52 

10,91 

10,94 

10,89 

10,91±0,03 3,9 0,27 

x : Ortalama, S: Standart sapma, BH: Bağıl hata, RSD: Bağıl standart sapma 
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8.3.4. Plasebo tablette Valsartan’ın geri kazanımı 

Valsartan’ın plasebo tabletteki etken madde miktarı ve geri kazanım çalıĢması 

bölüm 7.6.’da anlatıldığı Ģekilde yapılmıĢtır. 

Çizelge 9. Valsartan’nın plasebo tablette geri kazanımı 

 
Tartılan Valsartan mg/1 

tablet 

Bulunan değerler 

(mg/1 tabet) 
% Geri kazanım 

%80 64 62,4 97,5 

%100 80 77,31 96,64 

%120 96 88,28 92,0 

Ortalama 

Geri Kazanım 
  95,38 

 

8.3.5. Vilazodon Hidroklorür’ün plasebo tablette geri kazanımı 

Vialzodon Hidroklorür’ü plasebo tabletteki etken madde miktarı ve geri kazanım 

çalıĢması bölüm 7.7.’de anlatıldığı Ģekilde yapılmıĢtır. 

Çizelge 10. Vilazodon Hidroklorür’ün plasebo tablette geri kazanımı 

 

%100 

 

Tartılan Valsartan mg/1 

tablet 

Bulunan değerler (mg/1 

tabet) 
% Geri kazanım 

1 10 9,80 98,0 

2 10 9,59 95,9 

3 10 9,73 97,3 

Ortalama 

geri 

kazanım 

10 9,71 97,1 

 

  



69 

9. TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

Bu çalıĢmada, Valsartan ile Vilazodon Hidroklorür’ün tek baĢına ve karıĢım 

halinde metallerle oluĢturdukları kompleks çalıĢmalar incelenmiĢtir. Öncelikle, 

Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür için çözücü oranı belirleme çalıĢmaları 

yapılmıĢtır. En uygun çözücü oranı ve ortamı için, metanol:su (50:50, v/v) karıĢımı 

olarak tayin edilmiĢtir. Daha sonra, Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür için 

konsantrasyon belirleme çalıĢmaları yapılmıĢtır. Her iki madde içinde en uygun 

konsantrasyon, 2,50x10
-5

 M olarak tayin edilmiĢtir.  

Kompleks oluĢumu için dalga boyu belirleme çalıĢmaları yapılmıĢ olup, bulgular 

çizelge 2, 3 ve 4’te verildiği gibi tespit edilmiĢtir.  

Ġki ilaç etken maddenin kompleks oluĢumu için pH ölçüm çalıĢmaları yapıldı. 

Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür’ün kompleks oluĢum pH’ları sırasıyla 5,33 ve 

5,65 olarak belirlendi.  

Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür’ün, Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+

 arasında 

oluĢan komplekslerin stokiyometrik oranlarının belirlenmesi için mol oran yöntemi 

kullanılmıĢtır. Mol oran yöntemine göre, Valsartan ile Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

 ve Mg
2+ 

arasında meydana gelen komplekslerin 1:1 olduğu tespit edilmiĢtir. Ancak, Valsartan 

ile Zn
2+

 arasında oluĢan kompleksin stokiyometrisi, mol oran yöntemine göre 1:2 

olduğu belirlenmiĢtir. Benzer Ģekilde, Vilazodon Hidroklorür ile Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, 

Mg
2+

 ve Zn
2+

 metal iyonları arasında meydana gelen komplekslerin stokiyometrisi 

mol oran yöntemine göre tayin edilmiĢtir. Mol oran yöntemi ile yapılan çalıĢmalar 

sonucu, Vilazodon Hidroklorür ile Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+

 metal iyonları 

arasında oluĢan komplekslerin stokiyometrisi 1:1 olarak tayin edildi. 

Valsartan ve Viazodon Hidroklorür’ün tespit sınırı (LOD) ve tayin sınırı (LOQ) 

sırasıyla, 2,21-10,9 µg/mL ve 2,93-13,67 µg/mL bulundu. 

3’lü kompleks çalıĢması yapıldı. ÇalıĢmaya göre, iki ilaç etken maddenin her bir 

metal iyonuyla oluĢturduğu komplekslerin spektrumu, 8.1.1. baĢlığı altında 

verilmiĢtir. 
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Valsartan ile Vilazodon Hidroklorür’ün gün içi ve günler arası kesinlik, 

tekrarlanabilirlik çalıĢmaları yapıldı ve ilgili sonuçlar çizelge 7 ve 8’de verilmiĢtir.  

Valsartan’ın plasebo tablette 3 farklı düzeyde (%80, %100 ve %120) geri 

kazanım çalıĢması yapılmıĢtır. Ġlk önce, ölçü eğrisi oluĢturuldu. Ölçü eğrisine göre, 

korelasyon katsayısı 0,9992 olarak belirlendi. %80 için plasebo tabletteki ilaç etken 

madde miktarı 62,4 mg’dır ve geri kazanımı %97,5 olarak belirlendi. %100 için, 

hazırlanan plasebo tabletteki ilaç etken madde miktarı, 77,31 mg’dır ve geri kazanımı 

%96,64 olarak tayin edildi. Benzer Ģekilde %120 için, plasebo tabletteki ilaç etken 

madde miktarı, 88,28 mg’dır ve geri kazanımı %92,0 olarak tespit edildi. Ortalama 

geri kazanım ise, %95,38 olarak bulundu. 

Vilazodon Hidroklorür’ün plasebo tablette %100 geri kazanım çalıĢması yapıldı 

ve geri kazanımı %97,1 olarak tayin edildi. Vilazodon Hidroklorür’ün ölçü eğrisine 

göre korelasyon katsayısı 0,9994 olarak bulundu. 

Yapılan çalıĢmalar sonucu, hipertansiyon ve depresyon tedavisinde kullanılan bu 

ilaçların metallerle kompleks oluĢturduğu belirlenmiĢtir. Dolayısıyla, ilaç etken 

maddeler ile metaller arasında oluĢan komplekslerin vücutta metal eksikliğine neden 

olabileceği gibi tedavi açısından da katkı sağlayacağı düĢünülmektedir. Valsartan, 

Vilazodon Hidroklorür ve karıĢımlarının metallerle oluĢturduğu komplekslerin tayini 

için basit, hızlı, ekonomik olan bir UV-Vis spektrofotometrik yöntem geliĢtirilmiĢtir. 

Yöntemin, bu ve benzeri ilaç etken maddelerin metallerle oluĢturduğu kompleks 

çalıĢmalarında veya rutin analiz iĢlemlerinde kullanılabilecek bir yöntem olarak 

düĢünülmektedir. 

Literatürde, Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür’ün Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve 

Zn
2+

 metal iyonları arasında etkileĢim üzerine bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. ÇalıĢma 

sonucunda, Valsartan ve Vilazodon Hidroklorür ile Cu
2+

, Ca
2+

, Cd
2+

, Mg
2+

 ve Zn
2+

 

metal iyonları arasındaki etkileĢime dair literatür bilgisi elde edildi. Bu etkileĢiminde 

literatüre katkı sağlayacağını düĢünmekteyiz. 
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