T.C.
CANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTIiTUSU

KiMYA ANABILIM DALI
YUKSEK LiSANS TEZIi

METRONIDAZOL’ UN ELEKTROKIMYASAL
OZELLIKLERINDEN YARARLANILARAK ILAC
DOZAJ FORMLARINDAN MiKTARININ
BELIRLENMESI

Esra BALTAOGLU

Damsman:

Dog. Dr. Selehattin YILMAZ

Subat, 2009
CANAKKALE



METRONIDAZOL’ UN ELEKTROKIMYASAL
OZELLIKLERINDEN YARARLANILARAK ILAC
DOZAJ FORMLARINDAN MiKTARININ
BELIRLENMESI

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi

Kimya Anabilim Dah

Esra BALTAOGLU

Damsman:

Dog¢. Dr. Selehattin YILMAZ

Subat, 2009
CANAKKALE



YUKSEK LIiSANS TEZi SINAV SONUC FORMU

Esra BALTAOGLU tarafindan Dog. Dr. Selehattin YILMAZ yonetiminde hazirlanan
“Metronidazol’ iin Elektrokimyasal Ozelliklerinden Yararlamlarak 1ila¢ Dozaj
Formlarindan Miktarinin Belirlenmesi” baslikli tez tarafimizdan okunmus, kapsami ve

niteligi ag¢isindan bir Yiiksek Lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Dog¢.Dr. Basaran DULGER

Y Onetici

Dog. Dr. Selehattin YILMAZ Yrd. Dog. Dr. Mustafa YILDIZ

Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi

Sira No: 2
Tez Savunma Tarihi: 02/ 02 / 2009

Prof. Dr. Neset AYDIN

Midir

Fen Bilimleri Enstitiisi

1



TESEKKUR

Bu konuyu yiiksek lisans tezi olarak Oneren ¢alismalarim sirasinda ¢ok yakin ilgi ve
destegini gdrdiigiim hocam, Analitik Kimya Anabilim Dali Bagkan1 Ogretim Uyesi Sayin
Dog¢. Dr. Selehattin YILMAZ’ a tesekkiirlerimi sunarim. Arastrmalarimin yiiriitiilmesi
sirasinda her tiirlii olanagi saglayan Kimya Boliim Baskani Sayimn Prof. Dr. Yakup BARAN’ a
ve Yrd. Dog. Dr. Mustafa YILDIZ’ a stikranlarimi sunarim.

Deneylerim sirasimda yardim ve destegini gordiigiim COMU Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimii Analitik Kimya Anabilim Dal’nda gérevli Aras. Gor. Sultan YAGMUR ve
Aras. Gor. Giilsen SAGLIKOGLU ile yiiksek lisans 6grencisi arkadaslarim Sevcan BINEL ve

Melike TURE’ ye tesekkiir ederim.

Bugiine kadar maddi manevi her tiirlii destegini gordiigiim sevgili aileme ve Ercan

CUBUKCU’ya tesekkiirii bir borg bilirim.

Esra BALTAOGLU

111



SIMGELER VE KISALTMALAR

E'?: Yar1 Dalga Potansiyeli

E, : Pik Potansiyeli

1, : Pik Akimi

1¢ : Siir (Limit) Akim

GCE : Cams1 Karbon Elektrot

LOD : Belirme Sinir1

LOQ : Kantitatif Tayin Stnir1

HPLC : High Performance Liquid Chromotography ( Yiiksek Performans Sivi
Kromatografisi )

r : Korelasyon Katsayisi

RSD : Bagil Standart Sapma

v"?: Tarama Hizinin Karekokii

n : Voltametrik Hiicrede Tekrarlanan Olgiim Sayis1
NPV : Normal Puls Voltametrisi

DPV : Diferansiyel Puls Voltametrisi

SWV : Kare Dalga Voltametrisi

ACP : Alternatif Akim Voltametrisi

CV : DOniistimlii Voltametri

SV : Siyirma Voltametrisi

ASV : Anodik Siyirma Voltametrisi

CSV : Katodik Siyirma Voltametrisi

AdSV : Adsorptif Styirma Voltametrisi
PSV : Potansiyometrik Styirma Voltametrisi
BR : Britton - Robinson

BRT : Britton - Robinson Tamponu
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METRONIDAZOL’ UN ELEKTROKIMYASAL OZELLIKLERINDEN
YARARLANILARAK iLAC DOZAJ FORMLARINDAN MIiKTARININ
BELIiRLENMESI

OZET

Bu calismada, voltametrik yontemler ile grafit elektrot kullanilarak Metronidazol adli
ila¢c etken maddenin elektrokimyasal indirgenme 6zelligi incelendi. Uygulanan voltametrik
yontemin dogruluk ve kesinligini kontrol etmek amaci ile ilag tabletlerinden Metronidazol’iin

geri kazanim ¢aligmalar1 yapildi ve ilag tabletindeki Metronidazol miktar: belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Metronidazol, Voltametrik Yontem, Diferansiyel Puls Voltametrisi

(DPV), Grafit Elektrot, Ilag Tabletleri.



QUANTITATIVE DETERMINATION OF METRONIDAZOL IN DRUG DOSAGE
FORMS BASED ON ITS ELECTROCHEMICAL BEHAVIOUR

ABSTRACT

In this study, electrochemical properties of active compounds named Metronidazole was
investigated by voltammetric methods using graphite electrode.

In order to check accucarcy and precision of applied voltammetric method, recovery
experiment of Metronidazole was carried out from the drug tablet. Furthermore, the amount of

Metronidazole was determined in drug tablets.

Keywords: Metronidazole, Voltammetric Method, Differantial Pulse Voltammetry

(DPV), Graphite Electrode, Drug Tablets.
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BOLUM 1
GIRIS

Metronidazol bir nitroimidazol tiirevidir. Nitroimidazoller (metronidazol,
ornidazol, tinidazol) Gzellikle anaeroblar, protozonlar ve bazi helmintlere etkili
antibiyotiklerdir.

Nitroimidazoller anaerobik enfeksiyonlar ve protozoa enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilir. Anaerobik enfeksiyonlarda siklikla gram negatif aerobik
bakterilerde birlikte gelisen mikst enfeksiyonlardir, bu nedenle tedavide
metronidazol veya ornidazol betalaktamlarla birlikte kombine olarak kullanilir.
Anaerobik bakteriyemi, abse, yumusak doku enfeksiyonlari, oral ve dental
enfeksiyonlarda metronidazol kullanilabilir. Metronidazol Clostridium Difficile’ nin
neden oldugu psddomembrandz enterokolitte ilk secenek antibiyotiktir.

Antibiyotik, herhangi bir mikroorganizma tarafindan, baska bir
mikroorganizmay1 6ldiirmek veya ¢ogalmasini durdurmak i¢in iretilen her tiirli
maddedir. Antibiyotik {iretimi, onu iireten mikroorganizma icin selektif bir avantaj
saglar. Ornek olarak, Penicillium tarafindan iiretilen antibiyotikler, dogada rekabet
halinde oldugu diger mikroorganizmalarin biiylimesini 6nleyerek Penicillium'a dogal
ayiklanma siirecinde bir avantaj saglar.

Metronidazol ve ornidazol tek basma veya betalaktam antibiyotiklerle kombine
edilerek elektif kolon cerrahisi jinekolojik operasyonlar ve acil apendektomi

profilaksisinde de kullanilabilir (Leblebicioglu, 2001).

o
OH

Sekil 1. Metronidazol’ iin kimyasal yapis1 (www.chemfinder.com).



Literatiir arastirmalarimiza gore, Metronidazol’un c¢esitli kati elektrotlarda
elektrokimyasal indirgeme 6zelliginden yararlanilarak ilaclarda analizi yapilmasina
ragmen grafit elektrot kullanilarak yapilan analiz ¢calismalarmna rastlanmamistir. Bu
nedenle bu caligmada bu etken maddenin grafit elektrotta indirgenme 6zelliginden
yararlanilarak, ilaglardaki analizi ger¢eklestirilmistir. Calisma bu agidan da oldukca

Onemlidir.



BOLUM 2
KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Voltametri

Akim gerilim ve derisim iliskilerinin ¢alisma elektrotu denilen kiiciik alanli
(genellikle yiizey alanmi birka¢ milimetre kareden daha kiiciik) polarize bir elektrotla
incelendigi elektroanalitik yontemlere voltametri denir. Farmasotik analizlerde ¢ok
kullanilan voltametri, yiikseltgenebilen, indirgenebilen (elektroaktif) maddelerin

uygun kosullardaki akim potansiyel egrilerini inceleyen bir tekniktir.

Voltametride, ¢aligma elektrotunun potansiyeli bir potansiyometre yardimiyla
referans elektrota karsi degistirilir ve hiicreden (li¢ elektrotlu sistemlerde ¢alisma
elektrotu ile yardimei elektrot arasindan, iki elektrotlu sistemlerde calisma elektrotu
ile referans elektrot arasindan) gegen akim galvonometreyle dlciiliir. Olgiilen akimin
uygulanan potansiyele karsi grafigi cizilir. Bu akim potansiyel egrilerine

voltamogram ad1 verilir (Bond, 1980).

Voltametrinin temelleri, Cek kimyager Jaroslav Heyrovsky tarafindan 1922
yilinda polarografi denen bir teknikle atilmis ve ilerleyen yillarda bu teknik
gelistirilip yayginlastirilmistir. Polarografide calisma elektrotu olarak damlayan civa

elektrot kullanilmaktadir.

Voltametri, inorganik, fiziko ve biyokimyacilarca ¢esitli ortamlarda meydana
gelen yiikseltgenme ve indirgenme islemlerinin incelenmesi, yiizeydeki adsorpsiyon
islemlerinin arastirilmasi ve kimyasal olarak modifiye edilmis elektrot yiizeylerinde
cereyan eden elektron aktarim mekanizmalarinin aydmlatilmast gibi analitik

olmayan amaglar i¢in de olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Glinlimiizde voltametrinin tercih edilmesinin nedenleri arasinda az miktarda
numuneyle ¢alisilabilmesi (ekonomikligi), analiz stiresinin kisa olmasi, numune ile
hicbir on isleme tabi tutulmaksizin diisiik konsantrasyonlarda calisilabilmesi
sayilabilir. Bu nedenle 6zellikle farmasotik preparatlarda, idrar ve serum gibi

sivilarda ilag etken maddelerini belirlemede ¢ok sik kullanilir.



Modern voltametri yiikseltgenme ve indirgenme islemlerinin yam sira,
adsorpsiyon islemleri ile de ilgilenen ¢esitli kimyacilar i¢in son derece kullanish bir

metot olarak kullanilmaya devam etmektedir (Skoog, 1996; 2000).

Voltamogramlar

Voltametride, hiicreye uygulanan potansiyel muntazam olarak arttirilarak bir
potansiyel-akim egrisi elde edilir. Bu egriye voltamogram denir. Ilk voltamogram
1922 yilinda Heyrowsky tarafindan elde edilmistir. Heyrowsky calismasinda
indikator elektrot olarak damlayan civa kullanmis ve bu sekilde elde ettigi grafige

polarogram demistir.

Voltamogramlar  seklen  voliimetrik  titrasyon egrilerine  benzerler.
Voltamogramlarda, katodik akim pozitif, anodik akim ise negatif kabul edilir. Bir
voltamogramda mikroelektrot lineer tarama jenaratoriiniin negatif ucuna baglanir.

Bundan dolay1 da uygulanan potansiyeller negatiftir.

Lineer tarama voltamogramlar1 genel olarak bir sigmoittir. Bu sigmoite
voltametrik dalga adi denir. Voltametrik dalgada, dik yiikselisten sonra gelen akima
sinir akimi adi verilir ve 14 ile gosterilir. Sinir akimmin (sabit) meydana gelmesinin
nedeni analizi yapilan madde (analitin) taneciklerinin elektrot yilizeyine geldigi anda
(difiizlenen) oldugu gibi indirgenmesidir. Bu akim genel olarak maddenin

konsantrasyonu ile orantilidir.

Smir akiminin yarisina karsilik olan potansiyele yar1 dalga potansiyeli denir ve
E” sembolii ile gosterilir. Analizi yapilanin yar1 dalga potansiyeli genel olarak
standart elektrot potansiyeline (E°) yakindir, ama ona esit degildir. Yar1 dalga
potansiyeli bir madde i¢in fiziksel bir sabittir ve maddenin taninmasima yardimci

olur (Glindiiz, 2005).



2.2. Voltametrik Teknikler

Voltametrik tekniklerin sematik smiflandirilmasi Sekil 2.2.” de verilmistir.

Voltametrik Teknikler
\ 4 \ 4
Polarografi Puls Voltametrisi Déniistimli Siyirma
Voltametri Voltametrisi
Normal Puls Anodik Styirma
.| Voltametrisi .|  Voltametrisi
Diferansiyel Katodik
o Puls o Siyirma
"|  Voltametrisi "|  Voltametrisi
Kare Dalga Adsorptif
.|  Voltametrisi Siyirma
- Voltametrisi
»  Potansiyometrik
Siyirma
Voltametrisi

Sekil 2.2. Voltametrik tekniklerin siiflandirilmasi.



2.2.1. Polarografi

Calisma elektrotu olarak damlayan civa elektrotun kullanildigi voltametrik
teknik polarografi olarak adlandirilir. Damlayan civa elektrotun potansiyelinin
referans elektrota karsi degistirilip hiicredeki akimin 6lgiilmesi polarografinin
calisma prensibini olusturur. Akim elektroaktif maddenin damlayan civa elektrot
iizerinde indirgenmesi (katodik akim, +) ya da yiikseltgenmesi (anodik akim, -)

sonucu meydana gelir. Olusan akima karsilik potansiyel grafigi (polarogram) ¢izilir.

Ak Amper)

Sinir |

Al oo T ot T 1

Ep Efolt)

Sekil 2.2.1. Polarografide akim- potansiyel grafigi.

Polarogramin ilk kisminda artik akim ikinci kisminda smir (limit) akim yer alir
(Sekil 2.2.1.). Artik akim, kapasitif (sigasal) akim ve faradaik akim bilesenlerinin
toplamidir. Duyarlik artik akima bagli oldugundan akim giderildigi oranda duyarlik
artar. Smir akim(iy), elektrot yiizeyindeki elektroaktif maddenin derigiminin sifira
gittigi andaki akim olup sinir akimim buytikliigii elektroaktif maddenin derisimine ve
kiitlenin elektrot ylizeyine tasinma hizina baglidir. Smir akimm yarisma (i/2)
karsilik gelen potansiyel yar1 dalga potansiyeli olarak adlandirilir ve E'? ile
gosterilir. Yar1 dalga potansiyeli, elektroaktif maddenin tiiriine ve ortama (6rnegin
pH) bagh sabit bir deger oldugundan her madde icin karakteristiktir. Polarografide

kalitatif analiz bu sekilde yapilir.



2.2.2. Puls Voltametrisi

2.2.2.1. Normal Puls Voltametrisi (NPV)
Voltametrinin duyarlig1 artik akima bagli oldugundan duyarligr arttirmak icin
arttk akimin giderilmesi gerekir. Gerilimlerin puls seklinde uygulanmasi artik

akimin giderilmesine dolayisiyla duyarligin artmasina neden olur.

Calisma elektrotuna puls seklinde gerilim uygulandiginda artik akimin
kapasitif bileseni neredeyse sifir gibidir. Boylece pulsun sonundaki artik akim,

faradaik akimdan kaynaklanmakta ve duyarlik 10°— 10”7 M diizeyine ¢ikmaktadur.

2.2.2.2. Diferansiyel Puls Voltametrisi (DPV)

Normal puls voltametrisinde puls sonundaki artik akim az da olsa kapasitif
akim igerir. Kapasitif akimm artik akim i¢gindeki payni azaltmak, duyarlig1 arttirmak
amaciyla pulsun baslangicinda ve sonunda Olgiilen akimlarin farklar1 alinmis ve
diferansiyel puls voltametrisi adinda yeni bir teknik elde edilmistir. Bu teknik

normal puls voltametrisinden daha duyar olup duyarligi 10”7 — 10™® M diizeyindedir.

Pulslar, giderek artan bir dogru akim potansiyeline sabit genlikli pulslar
bindirilerek uygulanabilecegi gibi sabit dogru bir potansiyele giderek artan genlikli
pulslar bindirilerek de uygulanabilir. Puls uygulanmasindan 6nce ve sonra akim
Oletiliip 1ki akim arasindaki fark alinip bulunan akim degeri potansiyele kars1 grafige

gecirilir.

Bu teknik normal puls tekniginden daha duyarli olup, duyarhligi 10— 10*M
diizeyindedir. Ayrica secimliligi de yiiksektir. Dogru akim ve normal puls
polarografilerinde yan yana analizler igin, genelde yar1 dalga potansiyelleri
arasindaki farkin 120-240 mV olmas1 gerekirken, diferansiyel puls polarografisinde
bu farkin, alternatif akim polarografisinde oldugu gibi, 30-60 mV kadar olmasi

yeterlidir (Tural ve dig., 2003).

Not: Diferansiyel Puls Voltametrisi (DPV) kat1 elektrotlarm kullanildig:
tekniktir.



2.2.2.3. Kare Dalga Voltametrisi (SWYV)

Damlayan civa elektrot kullanildiginda civanm bir damlasinin diisme siiresinde
tarama yapma olanagi sagladigindan hizli bir yontem olarak nitelendirilir. Ayrica
107 — 10® M gibi yiiksek duyarhga sahiptir. Bu 6zelliklerinden dolayr HPLC’de

(yiiksek performansli sivi kromatografisi) dedektor olarak kullanilmaktadir.

2.2.3. Doniisiimlii Voltametri (CV)

Doniigiimlii voltametrinin ¢aligsma prensibi caligma elektrotuna belli bir tarama
hizinda belli bir yon ve tersi yonde potansiyel uygulanmasi ilkesine dayanir.
Potansiyel tarama islemi dongiisel oldugundan teknik doniisiimlii voltametri adini
almistir. Tarama, analize bagl olarak tek bir dongii ile yapilabildigi gibi arka arkaya
birden ¢ok dongiiyle de yapilabilir.

Elektrot olaylarinin  aydimnlatilmasinda ve indirgenme yiikseltgenme
reaksiyonlarinin mekanizmalarinin  aydinlatilmasinda doniistimlii voltametriden

yararlanilir. Bu yontemin duyarligi 10— 10™* Mdur.

2.2.4. Siyirma Voltametrisi (SV)

Cok vyiiksek duyarlilifa sahip iki asamali bir yontemdir. Ilk asamada analit
uygun bir potansiyel altinda elektrot yiizeyinde onderistirilir. Ikinci asamada
potansiyel anodik veya katodik yonde taranarak madde yiizeyde biriktirilir.

Onderistirmenin niteligi ve potansiyelin tarama ydniine gore farkli isimler alir.

2.2.4.1. Anodik Siyirma Voltametrisi (ASV)

Metal iyonlar1 negatif potansiyel altinda Onderistirilir ve sonra potansiyel
anodik (+) yonde taranarak yilizeyde toplanan metallerin yiikseltgenmesine ait akim
degisimi incelenir. Biriktirme katotta, siyirma anotta olur. Analizin duyarlili§i hem
biriktirme hem de siyrma asamalarina baghdir. Potansiyel taramada en ¢ok

diferansiyel puls yontemi kullanilir.



2.2.4.2. Katodik Siyirma Voltametrisi (CSV)
Potansiyel tarama yonii katodik (-) oldugundan katodik siyirma adini alir.
Organik molekiillerin ve anyonik tiirlerin analizinde bu yontem kullanilir. Biriktirme

anotta, styirma katotta olur.

2.2.4.3. Adsorptif Siyirma Voltametrisi (AdSV)
Ortama bir ligand eklenir. Analiz edilecek metal iyonuyla ligandin kompleks
olusturarak elektrot yiizeyinde adsorplandigi bu yontem adsorptif siyirma yontemi

adin alir.

2.2.4.4. Potansiyometrik Siyirma Voltametrisi (PSV)
Bu yontem o6zellikle Onderistirme asamasi anodik siymrma voltametrisine
benzer. Styirma asamasinda farkli olarak elektrot ylizeyinde dnderistirilen metallerin

coziindiiriilmesi kimyasal yolla saglanir.

2.3. Voltametrik Hiicre
Voltametrik Olclimler voltametrik hiicrede yapilir. Voltametrik hiicre;
voltametrik kap, calisma elektrotu, karsilastirma (referans) elektrotu, yardimeci

elektrot ve destek elektrolitten olusur.

2.3.1. Voltametrik Kap

Voltametrik kap, analiz edilecek 6rnege ve secilen voltametrik teknige bagl
olarak ¢esitli maddelerden (cam, teflon, polietilen) yapilabilir. Onemli olan drnekle
en az reaksiyona giren maddenin se¢ilmesidir. Kabin yapildigi maddenin kirlenme

ve adsorpsiyon yanilgilarmin en az olacak sekilde se¢ilmesi gerekir (Henden, 2001).

2.3.2. Destek Elektrolit

Voltametride elde edilen akimin difiizyon kontrollii olabilmesi i¢in ortama
destek elektrolit eklenir. Destek elektrolit iyonik gogii engelleyeceginden akim
sadece diflizyonla gelen madde miktarina bagl olur. Destek elektrolit olarak KClI,

KNOj; gibi maddeler kullanilabilir.



2.3.3. Calisma Elektrotu

Voltametride kullanilan elektrotlarin hem kimyasal hem de elektrokimyasal
ozellikleri dnemlidir. Duragan ya da dondiiriilerek kullanilan elektrotlarin her birinin
potansiyel caligma araligi farkli olup bu aralik elektrot tiiriine, ¢6ziicliye, elektrolit
tiirtine ve pH’a baghdir. Katodik sinir1 hidrojenin olusumu ya da destek elektrolitin
indirgenmesi, anodik sinir1 elektrot materyalinin ya da ¢oziiciiniin yiikseltgenmesi

belirler. Calisma elektrotlarinin sematik smiflandirilmasi Sekil 2.3.3.” de verilmistir.
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Calisma Elektrotlar1

Civa Kokenli
Elektrotlar

A 4

Kati1 Elektrotlar

Damlayan Civa
Elektrot

Platin
Elektrotlar

Yer¢ekimi
Etkili

A 4

Altin Elektrotlar

Modifiye Elektrotlar

Mekanik Etkili

Bi, Ag, W, Nb, Ti
Elektrotlar

Kompozit
Elektrotlar

Asili Civa
Elektrot

Donen Disk
Elektrotlar

Karbon
Elektrotlar

v

Civa Film
Elektrot

Grafit
Elektrotlar

Kimyasal
Modifiye
Elektrotlar

Polimer Kaplama

A

Yiizey
Adsorpsiyonu

A 4

Camsi Karbon
Elektrotlar

Karbon Pasta
Elektrotlar

Empreyene(Gom
me) Elektrotlar

Pirolitik Grafit
Elektrot

»
)

Lif Karbon
Elektrot

Kimyasal
Baglamali

Sekil 2.3.3. Voltametride kullanilan ¢alisma elektrotlar1 (Askin, 2008).
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2.3.3.1. Civa Kokenli Elektrotlar

Uzerinde hidrojenin ¢ikis potansiyelinin asir1 biiyiikk olmasindan dolay:
oldukca genis katodik c¢alisma potansiyel araligma sahiptir. Ayrica metallerle
amalgam olusturma Ozelliginden dolayr metal iyonlarmin metalik halde 6n
deristirilmelerini saglarlar. Bu nedenle civa kokenli elektrotlar voltametride ¢ok

kullanilirlar.

Voltametride kullanilacak civa ¢ok saf olmalidir.(Safsizliklar ppm diizeyinden
de diisiik olmali) Yeterli saflikta olmayan civa %10’luk nitrik asitle iyice
calkalanmali, saf suyla yikanip kurutulmali ve daha sonra diisiik basing altinda
damitilmalidir (Bu igslem civa buharlarinin zehirli olmasi nedeniyle ¢eker ocak i¢inde

yapilmalidir).

2.3.3.1.1. Damlayan Civa Elektrot (DCE)

I¢ ¢ap1 0,03-0,08 mm olan ince cam kilcal borunun civa deposuna
baglanmasiyla olusturulur. Kilcal borudan civa damlatilmasi yercekimi etkisiyle
veya mekanik yolla saglanabilir. Her damlada yenilenen elektrot yiizeyine sahiptir.
Ozellikle ametallerin tayininde civanm gesitli metallerle (bakir, kadmiyum, platin)
amalgam yapmasmdan dolay1 biliyiikk kolaylik saglanir. Kiigiik anodik calisma

araligma sahip olmasi1 damlayan civa elektrot i¢in bir dezavantaj sayilabilir.

2.3.3.1.2. Asih Civa Elektrot
Damla bir vida diizenegiyle kilcal borunun ucunda olusturulur. Istenen
biiyiikliikteki civa damlas1 vidanin dondiiriilmesiyle elde edilir. Civa damlasinin

biiytikligt, kilcal boru ucundaki damlanin diisiip tartilmasiyla saptanir.

2.3.3.1.3. Civa Film Elektrot
Inert bir destek (platin, altm, giimiis, grafit, cams1 karbon) {izerine 1-100um
diizeyine ince bir civa film kaplanarak olusturulur. Bu destekler bir tel ya da disk

seklinde duragan ya da donen elektrot olarak kullanilabilirler.
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2.3.3.2. Kat1 Elektrotlar

Damlayan civa elektrotun yukarida belirtilen sorunlarini ortadan kaldirmak
icin 1940’lr yillarin sonunda Skobets ve arkadaslari tarafindan baglatilan ve
glinimiize kadar sliren kati metal elektrot calismalar1 voltametriye genis bir

uygulama alani saglamistir (Adams ve dig., 1958 ; Skoog ve dig., 1996).

Civa kokenli eloktrotlarin anodik ¢aligma bolgesi dardw. Daha pozitif
potansiyellerde gerceklesen yiikseltgenme olaylarinin incelenmesi gerektiginde
eloktrot calisma penceresinin buna izin vermesi, baska bir deyisle eloktrot
malzemesinin anodik ¢éziinmesinin daha pozitif potansiyellerde olmasi gerekir. Bu
ozellige sahip platin, altin gibi soy metaller ve karbon gibi materyaller eloktrot
yapiminda kullanilir. Bu yolla elde edilen kat1 eloktrotlar daha genis anodik ¢alisma
bolgesi saglamakla birlikte; kimi sorunlara da neden olur. Deney stiresince elektrot
ylizeyine adsorblanmis veya birikmis safsizliklardan dolayr kati elektrotlar son
derece diizensiz davranmig gosterirler. Kati elektrotlarda, civa elektrotta oldugu gibi
elektrot yiizeyinin yenilenmesi s6z konusu olmadigindan tekrar edilebilir sonuclarin
almabilmesi icin kati elektrotlarin yiizeyinin her Ol¢limden Once temizlenmesi
gerekir. On islem ad1 verilen bu islemler her metal icin kendine 6zgii olmaktadir

(Wang ve dig., 1985; Fagan ve dig., 1985; Ozkan ve dig., 1994).

Voltametride degisik tipte kati elektrotlar kullanilmaktadir. Ornegin soy metal
elektrotlar, ¢esitli karbon elektrotlar, modifiye elektrotlar gibi.

Kat1 elektrotlarm kullanildigi voltametri, 6zellikle indirgenme olaylarina
oranla az incelenmis olan yiikseltgenme tepkimelerindeki rolii ile biyoloji alaninda
ve dolaywsiyla fizyolojik Onem tasiyan pek c¢ok bilesigin farmakolojik etki
mekanizmalarinin  agiklanmasinda da basariyla kullanilmaktadir. Bu amagla
gelistirilen ultramikroelektrotlar canli organizmada in-vivo ¢aligmalarin yapilmasina

olanak saglamaktadir (Lane ve dig., 1976).

Bu yontemdeki en onemli gelismelerden biri de biyosensor denilen ve enzim,
doku, bakteri elektrotlar1 kapsayan modifiye -elektrotlarla, biyolojik ortam
tepkimelerinin reaktant ve driinleri Olgiilerek biyolojik 6nemi olan bilesiklerin
tayinlerinin yapilabilmesidir. Bunlara 6rnek olarak; glikoz elektrotu, iire elektrotu

v.b. verilebilir.
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2.3.3.2.1. Platin Elektrotlar
En ¢ok kullanilan kat1 elektrottur. Oksit olusumundan dolay1 kirlenebilir

ylizeye sahiptir. Bu nedenle diisiik tekrarlanabilirlik gdsterir.

2.3.3.2.2. Altin Elektrotlar
Oksit olusumundan az etkilendigi gibi adsorbsiyonu da platin elektrota gore

daha azdir.

2.3.3.2.3. Bizmut, Giimiis, Tungsten, Niyobyum, Titanyum Elektrotlar
Toksitelerinden dolayr civa kokenli elektrotlara alternatif olarak
gosterilebilirler. Hidrojenin bizmut {izerinden ¢ikis potansiyelinin asir1 yiiksek

olmas1 bizmutun katodik bolgede kullanilma olasiligini arttirmustir.

2.3.3.2.4. Donen Disk ve Halka Disk Elektrotlar

Donen disk ve halka disk elektrotlar genelde platin ve camsi karbondan
yapilirlar. Diger kat1 elektrotlar da dogrudan veya civa ile kaplanarak
kullanilabilirler. Donen elektrotlarla elektrota madde tasmmasi difiizyonla
saglandigindan durgun elektrotlardan daha biiyiik akim yogunlugu saglarlar. Bu

nedenle bu tiir elektrotlarla yapilan 6lgtimlerde duyarlik daha yiiksektir.

2.3.3.2.5. Karbon Elektrotlar

Anodik ve katodik potansiyel aralig1 genis, diisiik elektriksel direng ve diisiik
artik akima sahip olmasindan dolay1r ¢ok kullanilan bir elektrot ¢esididir. Siirekli
adsorblanan bir ylizeye sahiptir (kirlenip temizlenebilen yiizey 6zelligi).

Karbon elektrotlarla yapilan voltametri hem yiikseltgenme, hem de indirgenme
bolgesinde genis bir ¢alisma araligina imkan tanimaktadir (~ -1,8 V - +1,8 V (sulu
ortamda)) (Tungel ve dig., 1984).

Kat1 elektrotlar grubunda yer alan karbon elektrodun birkac¢ degisik sekli

bulunmaktadir: Elmas, grafit, camsi karbon, karbon pasta vb. (Panzer ve dig., 1972).
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Grafit Elektrot: Elektrokimyasal ¢alismalarda genis bir kullanim alanma
sahiptir. Grafit dogal olarak olusur. Ancak kiil icerigi (% 5 - % 20), elektrokimyasal
uygulanabilirligini siirlar. Bu nedenle elektrokimyasal c¢aligmalarda bu grafiti
saflastirp kullanmak yerine yapay grafitin kullanimi1 yeglenir. Kimyasal olarak
temizlenmis grafit genellikle 1896’da Achenson tarafindan gelistirilen bir yontemle
hazirlanir. Grafit, yumusak ve gozenekli bir materyal oldugu icin yiiksek

adsorbsiyon kapasitesi vardir.

Cams1 Karbon Elektrot: Bu tiir elektrotlar 6zel bir yontemle gbézenek
buyiikliigli azaltilarak elde edilir. Bazi polimerlerin yaklagik 1800 °C’ de 1sil
bozundurulmalariyla olusturulur. Bu malzeme sert oldugu icin her deneme
oncesinde parlatilabilirler. Camsi karbon elektrotun ¢alisma potansiyeli sinirlari

+1,00Vve  —0,75V’dur.

Karbon Pasta Elektrot: Toz grafitin nujol gibi organik siv1 ile karistirilmasi
yoluyla hazirlanir. Pasta hazirlandiktan sonra bir tiip i¢ine sikistirilarak doldurulur.
Elektriksel baglant1 i¢in platin veya bakir bir tel kullanilir. Karbon pasta elektrotlar
olduk¢a genis bir potansiyel araligina sahiptirler. Eger karbon pasta iizerinde
absorplanmis oksijen kalmissa, bunun indirgenmesi nedeniyle 6nemli miktarda bir

artik akim olusur ve bu artik akim elektrolizle giderilmelidir.

Empreyene (Gomme) Karbon Elektrotlar: Bu elektrotlar, grafitin parafin ve
uygun reginelerle karistirilmasi ve eritilip homojenlestirildikten sonra metalik iletken

iceren bir tiipe doldurulmasiyla hazirlanirlar.

Pirolitik Grafit Elektrotlar: Pirolitik karbon, karbonun bir baska yapay
seklidir. 1200°C’den yiiksek sicakliklarda metan gibi hidrokarbon igeren maddelerin
1s11 bozundurulmasi ile elde edilir. Bu elektrotun asitli ortamda doygun kalomel

elektrotuna karsi ¢aligsma potansiyeli +1,00V ile -0,80V arasindadir.
Lif Karbon Elektrotlar: Yakin zamanda kullanilmaya baslanan elektrotlardir.

Caplar1 5-10 um, uzunluklar1 500-1000 pm diizeyinde olan lif seklindeki karbon

telcikler daha ¢ok kare dalga voltametrisinde kullanilirlar.
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2.3.3.3. Modifiye Elektrotlar

Voltametride kullanilan elektrotlarm sinirli olmasit nedeniyle elektrotlarin
kimyasal ya da elektrokimyasal nitelikleri degistirilerek c¢alisma kosullari
gelistirilmistir. Genel olarak elektrot ylizeyinde On deristirme saglayan kimyasal
maddelerle islem ya da elektrot ylizeyinin elektron aktarma niteligini degistiren

islem yapilarak hazirlanir.

2.3.3.3.1. Kompozit Elektrotlar
Modifiye edici kimyasal dogrudan iletken elektrot malzemesine Kkatilip,
karstirilarak elektrot hazirlanabilir. Bu tiir elektrotlara kompozit elektrotlar adi

verilir.

2.3.3.3.2. Kimyasal Modifiye Elektrotlar

Modifiye edici kimyasal elektrot yiizeyine kimyasal bagla veya kimyasal
adsorpsiyonla baglanarak hazirlanabilir. Ayrica modifiye edici uygun bir monomer
elektrot yiizeyinde elektropolimerizasyona ugratilarak ya da elektrot yiizeyinde

dogrudan polimer film olusturularak bu tiir elektrotlar hazirlanabilir.

2.3.4. Karsilastirma(Referans) Elektrotu

Polarize olmayan metal —metal iyonu elektrotlar1 kullamilir. Referans
elektrotunun potansiyeli sabit kalirken calisma elektrotunun potansiyeli degisir.
Ciinkii referans elektrotu polarize olmayan, calisma elektrotu ise polarize elektrottur.
En ¢ok kullanilanlar1 kalomel ve Ag/AgCl referans elektrotlaridir. Bu elektrotlardan
anodik akim geg¢irildiginde metaller yiikseltgenir ve ortamdaki asir1 kloriirle ¢okelek
verdiklerinden elektrot ylizeyindeki derisimleri degismez ve boylece potansiyelleri
akimdan bagimsiz olur. Bu elektrotlardan katodik akim gegirildiginde ise
coziiniirliikten gelen metal iyonlar1 indirgenir, elektrot yiizeyinde ¢okelek ayrisarak

tekrar ayn1 denge diizeyinde metal iyonu olusturur, bdylece potansiyeli de§ismeden
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kalir. Sudan baska coziiciilerle calisildiginda baska uygun karsilastirma elektrotlari

kullanilir.

2.3.5. Yardimc1 Elektrot

Iki elektrotlu sistemlerdeki polarlanmayan elektrot, iizerinden akim
gectiginden yiiksek akimlarda polarlanir. Ayrica eger ¢ozelti direnci yiiksek ise bu
direnci yenmek i¢in gerekli potansiyel Onemli diizeye c¢ikacagindan c¢alisma
elektrotunun polarizasyon potansiyeli yanlis algilanabilir. Bu karisikligin 6nlenmesi
icin {ligiincii bir elektrotun yani yardimci bir elektrotun kullanilmasi gerekir. Calisma
elektrotu ve yardimci elektrottan akim gegirilip calisma elektrotunun potansiyeli
karsilagtirma elektrotuna karsi sifir akim altinda saptanir. Akim yardimer elektrot
iizerinden gectigi i¢cin bu elektrotlarin platin, grafit, tantal ve tungsten gibi soy metal
olmalar1 gerekmektedir. Ayrica ¢ok kiiciik hacimlerle calisildiginda yardimci
elektrottaki {irtinlerin calisma elektrotunda girisim yapmayacagi elektrotlar ve

calisma elektrotunun alaninin en az 50 kat1 olan elektrotlar sec¢ilmelidir.

2.4. Voltametrik Analizde Temel islemler
Voltametrik analizde temel islemler, destek elektrolit se¢imi, pH ayari,

sicaklik kontrolii ve oksijenin uzaklastirilmasidir.

2.4.1. Destek Elektrolitin Secilmesi

Voltametride akimin diflizyon kontrollii olabilmesi i¢in ortama destek
elektrolit eklenir. Boylece polarizasyonu engellediginden dolay: istenmeyen iyonik
goc Onlenmis olur Bu amagla ortama destek elektrolit olarak KCl, KNO; gibi
maddeler eklenebilir. Destek elektrolit yeterince saf olmali, eger safsizlik varsa
bunlarin derisimi analit derisiminin %1’ini gegcmemelidir. Ayrica destek elektroliti
calisma elektrotunun c¢alisma potansiyel araligini daraltmayacak sekilde olmalidir.
Eger ornekte birden fazla analit varsa ve bunlarin bazilarmin voltametrik dalgalari

cakisiyorsa destek elektrolit cakigsmay1 giderecek bilesimde olmalidir.

17



2.4.2. pH Ayan

Organik molekiillerin elektrot tepkimelerinin ¢ogunda proton yer alir. Bu
nedenle akim-potansiyel iliskileri pH’a bagimli olur. Voltametrik calismalarda bu
bagimliligin olusturacagi yanilgilardan kurtulmak icin ¢dzeltilerin tamponlanmasi
gerekir. Segilen tampon c¢alisma penceresini daraltmayacak nitelikte olmalidir.
Calisma potansiyel arlig1 katodik yonde genisletilmek istendiginde bazik tamponlar

kullanilmalidir.

2.4.3. Sicakhik Kontrolii

Sicakliktaki 1°C” lik degisim, elektroaktif maddelerin ¢ogunun difiizyon
katsayisini1 %1-2 oraninda degistirir. Tiim voltametrik smir akim esitliklerinde de
difiizyon katsayisi yer aldigindan sicaklik akim siddetini degistirir. Bu nedenle
calismalar miimkiin olduk¢a termostatik kosullarda yapilmali ve sicaklik 0,5 °C

araliginda sabit tutulmalidir.

2.4.4. Oksijenin Uzaklastirilmasi
Calisma cozeltilerinde ¢oziinmiis olan oksijen gazi ¢alisma elektrotlarinda iki

adimda indirgenir. Bu adimlar,

O, +2H" +2¢ H,0,

H,0, + 2H" +2¢ 2H,0

tepkimeleriyle gosterilebilir. Oksijen indirgenmesi ek bir faradaik artik akim
yaratabilir.  Oksijenin indirgenmesine iliskin dalgalar genis bir potansiyel araligini
kapsadigindan analit dalgalariyla girisim yapabilir ve bazi analitler oksijenle
tepkime verebilirler.

Bu sakimncalar nedeniyle calismaya baslamadan once, ¢Oziinmiis oksijenin
cozeltiden Ny, He, CO, gibi elektroinert bir gaz gecirilerek uzaklastirilmas: gerekir.
Inert gaz gecirme siiresi; 2-30 dakika kadardir. Pratikte, oksijene ait bu dalgalar
tamamen kaybolana dek gaz gec¢irme islemi siirdlriiliir. Ayrica caligma siiresince

sisteme atmosferik oksijenin difiizlenmesini 6nlemek amaciyla, ¢ozelti inert gaz
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atmosferinde tutulur. Bazik ¢ozeltilerle calisildiginda, oksijen sodyum siilfit ile de

giderilebilir (Tural ve dig., 2003; Yagmur, 2005).

2.4.5. Polarografik Maksimumlarin Giderilmesi

Damlayan civa elektrotla ¢alisildiginda polarografik dalgalarn smir akim
bolgelerinde ani ve derisimle ¢izgisel degismeyen akim degisimlerinden ibaret olan
ve polarografik maksimum denilen tepecikler olusur. Ya hemen sinir akimla birlikte
ya da egrinin diizlik kesiminde kambur bi¢ciminde olusurlar. Maksimumlarin
yiikseklikleri derisimle dogru orantili olmadig: gibi bu olusumlar diflizyon akiminin
saglikli olclilmesini de engeller. Ortama jelatin, tritonX—100, metil kirmizist gibi

yiizey etkin maddeler katilarak giderilmeleri saglanir (Yagmur, 2005).

2.5. Voltametrik Tekniklerle Yapilmis Bazi ila¢ Analizleri

2.5.1. Metronidazol’ iin Aktiflestirilmis Cams1 Karbon Elektrotta

Elektrokimyasal indirgenmesi ve flaclarda Tayini

Ozkan ve digerleri (1997), metronidazolun ilaglarda tayini i¢in bir yontem
gelistirmiglerdir. Bu yontem yeni bir 6n islemle, aktiflestirilmis cams: karbon
elektrotta ilacin elektrokimyasal indirgenmesine dayanmaktadir. Bu ¢alismada
elektrokimyasal indirgenmeye pH, konsantrasyon, tarama hizi, organik ¢oziicii ve
ylizey etken maddenin etkisini incelemislerdir. Akimin konsantrasyonla orantili
oldugunu ve ilacm BR tamponunda (pH:10), 2x10° - 6x10™* konsantrasyon
araliginda tayin edilebilecegini bulmuslardir. Ayrica sonu¢lart HPLC metodu iceren
USP XXIII prosediirii ile karsilastirarak onerdikleri metodun dogrulugunu kontrol

etmislerdir.

Bir¢cok heterosiklik bilesik, nitro grubunun biyolojik indirgenme olaymdan
dolay1 antibakteriyel ve antiprotozoan aktivitiye sahiptir. Bu bilesikler zaten, hem
bir radyo-hassaslastirici hem de bir sitotoksik ajan olarak kanser tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu 6nemli ila¢ smifinin en 6nemli temsilcisi 5-nitroimidazol
derivesi (tiirevi) olan Metronidazoldiir. Bu madde trichomoniasis, giardiasis,
amoebiasis ve balantidiasis bakterilerini igeren protozoal hastaliklarin bir ¢esidi i¢in

etkin bir ajandir.
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Metronidazol daha oOnce spektrometri, titrimetri, ince tabaka kolon
kromatografisi, gaz kromatografisi (GC) ve yliksek performansli likit kromatografisi
(HPLC) ile belirlenmistir. Bu etken maddenin elektrokimyasal indirgenmesinde
cesitli caligmalar yaymlanmistir. Bir damlayan civa elektrot kullanildiginda,
metronidazol ve onun ilgili bilesikleri yiliksek bir katodik pik verir. Bu piklerden
birincisi hidroksil aminin 4 elektron ile indirgemesine aitken, ikinci pik ise aminin 2
elektron ile indirgenmesine aittir. Ve bu reaksiyonlar pH ve destek elektrolite
baghdir.

Metronidazol’ iin kati elektrotlardaki ilk elektrokimyasal ¢aligmasi ilk olarak
Bishop ve Hussein tarafindan yaymlanmistir. Bu bilim adamlari, metronidazoldeki
amin grubunun alkali ortamdaki donen platin ve altin elektrot kullanilarak iki
adimda indirgenmesine ait bir rapor kaydetmislerdir.

Voltametrik ol¢timler bir EPL-2 kaydedici (Tacussel) ile birlestirilmis bir
PRG-3 polarografi cihaz1 (Tacussel) ile yapilmistir. Biitiin potansiyeller doymus
kalomel elektrot (SCE) ve platin tel yardimci elektrot ile kaydedilmistir. Caligma
elektrodu olarak ise camsi karbon elektrodu (Tacussel XM 540; alan:1,013 cm?)
kullanilmstir.

Elektroda yapilacak 6n islem i¢in bir Venking modeli HP 70 potansiyel
diizenleyici ve ayni1 tip 250 fonksiyonlu bir jenerator kullanilmistir.

HPLC deneyleri UV dedektorii (Model 481) ile birlestirilmis Waters Likit
Kromatografi (Model 510) cihazi ile gerceklestirilmistir.

Metronidazol etken maddesi Eczacibasi ila¢g Fabrikasindan temin edilmistir.
Diger biitiin reaktifler Sigma ya da Merck firmalarinca tiretilmis ve desteklenmistir.
Voltametrik olarak gdzden gecirilen stok cozeltiler giinliik olarak yenilenmis ve
Britton-Robinson tamponu (1,6 —10,6) hazirlanmastir.

Cift distile edilmis saf su kullanilmistir ve hiicreden saf azot gazi gegirilerek
deoksijenasyon engellenmistir.

Cams1 karbon elektrodun aktivasyonu i¢in 0,3 pm aliimina kullanilmastir.
Elektrot, 0,1 M KNOj; ¢ozeltisinde 5 s +1,5V ve 2 s -1V potansiyel uygulanarak
elektrokimyasal bir isleme tabi tutulmustur.

Bu c¢aligmalar, elektrodun tekrarlanabilir voltametrik cevaplar vermesi

gerceklesene kadar tekrarlanmistir.
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Bu prosediirlerin sonunda yiizey yiiksek aktiviteye sahip olur. Her taramadan
once bu islemler yapilmistir.

10 tane tabletin ortalama kiitlesi alinmis ve bu tabletler ¢cok iyi bir sekilde
pudra haline getirilmistir. Ve bu numuneden 107 M stok ¢ozelti hazirlanmistir. Bu
cozelti pH 10 olan 100 mL’lik balon jojedeki 80 mL tampon igeren ¢dzelti igine
transfer edilmistir. Balon jojedeki igerik 15 dk manyetik karistiricida karistirilmastir.
Ve ayni destek elektrolit ile istenilen hacme seyreltilmistir. Cozelti sliziilmiistiir ve
saf metronidazol’ iin voltamogramlar1 kaydedilmistir. Metronidazol’ {in igerigi ilgili
esitlikten hesaplanmustir.

Dogrusal taramali voltametri ile aktiflestirilmis camsi1 karbon elektrot
kullanarak metronidazol’ {in tek bir indirgenme piki gozlenmistir. (1,6 ile 10,6 pH
degerleri arasindaki destek elektrolitlerde) (Sekil 2.5.1.b.).

Bu pik, hidroksil amine ait nitro grubunun indirgenmesi ile ilgilidir. Ve buna
gore aromatik ve  heteroaromatik nitro  bilesiklerinin  elektrokimyasal

indirgenmesinin mekanizmasi onerilmistir.

R-NO, +4e~ +4H* — R-NHOH + H,0

CH2CH20H
Sekil 2.5.1.a. Metronidazol’ iin indirgenme mekanizmasi.
Aktive edilmemis camsi karbon elektrot ile alinan voltamogram ile aktive
edilmis camsi karbon eklektrot ile alinan voltamogram karsilastirildiginda, aktive

edilmis elektrot ile alinan voltamogramdaki indirgenme pikinin daha yiliksek akim

degerine sahip oldugu gozlenmistir.
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Sekil 2.5.1.b. Dogrusal taramali voltametri ile elde edilmis voltamogramlar: (—)
aktiflestirilmis ve (---) aktiflestirilmemis cams1 karbon elektrot ile. 4x10™* M BR
tamponu (pH 10), tarama hiz1 100 mv/S.

Doniigiimlii voltametri (CV) taramasinda, hidroksil amine ait tek bir anodik
piki (+0,4 civarinda, BR pH 6.5) gozlenmistir. Katodik ve anodik pik potansiyel
degerlerinin ayrilmasi 10 dan 100 mVs™' e kadar hizlarda taranmasi sonucunda
tersinir olmayan ¢ift redoks ile agiklanmistir.

Sekil.2.5.1.c.’de tekrarlanan doniisiimlii voltamogramlar1 gostermektedir. Bu
voltamogramlara bakildiginda anodik veya katodik yonde tek bir pik gozlenmistir.

Bu reaksiyonun tersinmez oldugunu gostermektedir.
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Sekil 2.5.1.c. 4x10* M metronizol’ iin BR tamponu (pH 10) ortaminda CV

voltamograma.

Bu sonuglarin temeli aktiflestirilmis camsi karbon elektrot kullanarak sulu
ortamda Metronidazol’ iin belirlenmesine dayanir.

En 1yi voltamogramlar Britton-Robinson tamponu pH 10’ da ve 100 mVs™
tarama hizinda elde edilmistir.

Voltamogramlar, +0,1 — (-1,5 V) potansiyel araliginda kaydedilmistir.

Pik potansiyelinin ve pik akimmnmn tekrarlanabilirligi 2x10™* M Metronidazol
cozeltisi ile 5 deneyin tekrarlanmasi ile elde edilmistir. Pik potansiyeli ve akimi i¢in
bagil standart sapma 0,9 ve %1,7 olarak hesaplanmaistir.

Metronidazol konsantrasyonuna karsi pik akimmin grafiginde konsantrasyon
aralig1 2x107° - 6x107™* M (r = 0.997) olan bir dogru goriilmiistiir. Bu dogrunun egimi
24,5x10" pA dir. Kayma degeri (n) ise 8,9 pA dir. Egimin standart sapmasi
56,1x10” pA ve kaymann standart sapmasi ise 1,2 pA olarak belirlenmistir. Belirme

smirt 1,1x107° M olarak bulunmustur (3s/m denklemine gore).
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Tablo 2.5.1.a Metronidazol’ lin miktarmi belirlemek i¢in belirlenen analitik tayin

parametreleri
Parametreler Sonuclar
Potansiyel (mV) -40
Kalibrasyon Araligi (mol L™) 2x107° - 6x10™
Egim (pA mol™ L)) 24,5x10"
Egimin Bagil Standart Sapmasi 56,1x10
Kayma (nA) 8,9
Kaymanin Bagil Standart Sapmas1 1,2
Korelasyon Katsayisi (1) 0,997
Olgiim Sayis1 5
LOD (Belirme Sinirt) (mol L™) 1,1x107
Pik Akiminin Tekrarlanabilirligi 0,9

(% Bagil Standart Hata)

Yukaridaki sonuglar Metronidazol’ iin ticari formiilasyonlarinin aktiflestirilmis

camsi karbon elektrot ile belirlenmesine izin verir.

Sonuglar UV dedektor sistemi ile birlestirilmis HPLC sistemi ile belirlenmis

sonuglar ile karsilastirilmistir. Bu sonuglar Tablo 2.5.1.b’ de gdsterilmektedir.

Tablo 2.5.1.c’ de ise aktiflestirilmis cams1 karbon elektrot ile gelistirilen bu

voltametrik teknikle yapilan geri kazanim ¢alismalarinin sonuglar1 gésterilmektedir.

Tablo 2.5.1.b HPLC sistemi ile desteklenmis voltametrik sonuglar

Voltametrik metod

Tablet (500 mg) Oral suspansiyon i.v. inflizyon Vajinal tablet”

(125mg5mL™")  solusyonu (500mg)
(0,5%)
Ortalama” 503,3 501,2 502,4
RSD. (%) 1,74 1,27 1,89
t-testi 0,702 0,534 0,466

RSD: Bagil Standart Sapma

* Her bir vajinal tabletteki 100 mg mikonazol nitrat varligi

®10 deneyin ortalamas1
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HPLC metodu

Tablet (500 Oral i.v. inflizyon  Vajinal tablet®
mg) suspansiyon solusyonu (500 mg)
(125 mg 5 mL™") (0,5%)
506,0 125,4 503,2 504,5
1,72 2,19 1,86 2,06
P=0,05, t=2,101

Tablo 2.5.1.c Geri kazanim ¢alismalar1

Formiilasyon Geri Kazanim® (%) R.S.D. (%)
Tablet 98.4 0,56
Oral suspansiyon 99,4 1,92
1.v. inflizyon solusyonu 99,5 0,66
Vajinal tablet 98,9 0,92

Sonu¢ olarak, Metronidazol adli etken maddenin -elektrokimyasal
indirgenme Ozelliklerinden yararlanilarak ve aktiflestirilmis cams1 karbon elektrot
kullanarak kantitatif tayini i¢in hassas bir dogrusal taramali voltametri teknigi

gelistirilmistir (Ozkan ve dig., 1997).

2.5.2. Metronidazol’iin Karbon Fiber @ Mikrodisk Elektrotta
Elektrokimyasal indirgenmesi

Bartlett ve digerleri (2005), yaptiklar1 c¢alismada karbon fiber mikrodisk
elektrotta Kare Dalga Adsorptif Siyirma Voltametrisini kullanarak Metronidazol’iin
elektrokimyasal davranigini incelemislerdir. pH 9,0 olan BR tamponunu destek
elektrolit olarak kullanarak dogrusalligin gozlendigi analitik konsantasyon tayin

araligmni 5x107 — 1x10° M olarak saptanuslardir (Bartlett ve dig., 2005).
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BOLUM 3
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Metronidazol’iin tablet formu (Nidazol) ve Metronidazol ila¢ etken maddesi
Eczacibasi Ila¢ Firmasindan (Istanbul, Tiirkiye) temin edildi. Metronidazol’iin stok
¢ozeltisi (1x10* M) deiyonize su ile ¢oziilerek taze olarak hazirland1 ve kullanildu.
Voltametrik arastirmalar i¢in c¢alisilan tiim ¢ozeltiler stok ¢ozeltilerinin deiyonize su
ile seyreltilmesiyle hazirlandi. Tiim ¢ozeltiler gilines 1s1gindan korunarak ve
bozunmay1 onlemek amaciyla 24 saat i¢inde kullanildi. 0,5 M siilfiirik asit ¢ozeltisi,
0,067 M fosfat ( pH 4,5-7,5), 0,2 M asetat (pH 3,51-5,51) ve 0,04 M Britton-
Robinson tampon ¢ozeltileri (pH 2,16-11,15) destek elektrolit olarak kullanildi.
Diger kimyasal maddeler; H,SO4 (Reidel de Haen, % 96), CH;COOH (Reidel de
Haen, % 100), H;PO,4 (Carlo Erba, % 35), H3BOs (Merck), NaOH (Reidel de Haen),
NaH,PO04.H,0 (Reidel de Haen), Na,HPO4.2H,0 (Reidel de Haen), aliimina, argon
gaz1 (% 99,99 saflikta) ve deiyonize su kullanildi.

3.1.2. Kullamilan Cihazlar

Voltamogramlar (akim-potansiyel egrileri), Metrohm 757 VA Trace Analyzer
cthazi ile alindi. Voltametrik olctimler; grafit elektrot (¢ = 3 mm) ¢alisma elektrotu,
platin tel yardimc1 elektrot ve Ag/AgCl (KCl1 3 M) referans elektrotlarindan olusan
ticlii elektrot sisteminde yapildi. pH 6lgiimleri, Metrohm 744 model pH—metresi ile
yapildi. Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan deiyonize su, Sartorius Arium model

ultra pure water systems’ den elde edildi.

3.2. Yontem

Bu c¢alismada ¢oziicii olarak etanol kullanildi. Calismada metronidazol’ iin
etanoldeki stok ¢ozeltileri (derisik ve seyreltik) hazirlandi. H,SO4 (0,5 M ; pH 0,51)
cozeltisi, fosfat (0,067 M ; pH 4,73-7,50), asetat ( 0,2 M ; pH 3,50-5,50) ve Britton-
Robinson (0,04 M ; pH 2,16-10,15) tampon ¢ozeltileri hazirlandi. Tampon
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cozeltilerin pH ayarlar1 yapildiktan sonra Metronidazol’iin bu tamponlar (destek
elektrolitler) icerisinde diferansiyel puls (DPV) ve doniisiimlii voltametri (CV)
teknikleri voltamogramlar1 alindi. Voltamogramlar alinmadan 6nce ¢ozeltiden 3
dakika argon gazi gecirilerek oksijen uzaklastirildi. Bu sekilde ¢alisma ortami
belirlendikten sonra 1x10* M konsantrasyonda déniisiimlii voltametri (CV) ile 10-
1000 mV/s tarama hizlarinda voltamogramlar alinarak tarama hiziyla akim ve
potansiyel degisimi incelendi. Elde edilen hiz-akim degerlerine gore pik akimimin
logaritmasina karsilik tarama hizinin logaritmasi ve pik akimma karsilik tarama
hizinin kare kokii grafikleri ¢izildi. Grafiklerden ¢alismanin akim tiirii (diflizyon
kontrollii mii yoksa adsorpsiyon kontrollii mii) belirlendi. Pik akimina karsilik
konsantrasyon grafiginde (kalibrasyon grafigi) dogrusalligin goézlendigi c¢aligma
aralig1 belirlendi. Kalibrasyon grafiginde en diisiik konsantrasyonun bir iistiindeki
konsantrasyonda beser kez tekrarlanan voltamogramlar alindi. Bu voltamogramlarin
akim degerlerinin standart sapmasi (s) bulunup belirme sinir1 (LOD) ve kantitatif
tayin smir1 (LOQ) hesaplandi. Gelistirilen yontemin dogrulugunu kontrol etmek
amacityla Metronidazol igeren ticari tabletten Metronidazol’in geri kazamm

calismasi yapildi.
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BOLUM 4
DENEYSEL BOLUM

4.1. Metronidazol’ iin Coziiniirliigiiniin Belirlenmesi
Metronidazol’ iin farkli ¢o6ziiclilerde ¢oOzlniirliigli arastirildi ve etanol ile

tamamen ¢0ziindligii belirlendi. Tiim metronidazol ¢ozeltileri etanol ile hazirlandi.

4.2. Destek Elektrolitlerin Hazirlanmasi ve pH Ayarlamalan

4.2.1.Britton-Robinson (BR) Tamponunun Hazirlanmas1 ve pH
Ayarlamalan

Litrelik balonjojeye, 2,47 g H3;BO; konularak bir miktar deiyonize su ile
¢oziildii. Uzerine 2,3 mL CH3COOH ve 2,71 mL H3;PO, ilave edildi ve hacim
deiyonize su ile litreye tamamlandi. Bu sekilde hazirlanan 0.04 M BR tamponundan
100 mL’ lik 6rnekler alind1 ve Tablo 4.2.1°deki hacimlerde 0,2 M NaOH ilave

edilerek istenilen pH’ lardaki BR tamponlar1 hazirlandi.

Tablo 4.2.1 0.04 M BR Tamponunda pH Ayarlamalar1

BR NaOH pH BR Tamponu NaOH pH
Tamponu (mL) (mL) (mL)

(mL)

100 8.0 2,09 100 61 8,04
100 19 3,06 100 69 9,05
100 24 4,01 100 79 10,05
100 35 5,07 100 83 11,02
100 42 6,06 100 100 12,00
100 53 7,02 100 - -
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4.2.2. Asetat Tamponunun Hazirlanmasi ve pH Ayarlamalan

100 mL’ lik balonjojeye, bir miktar deiyonize su konularak iizerine 1,14 mL
CH3;COOH ilave edildi ve hacim deiyonize su ile 100 mL’ ye tamamlandu.
Hazirlanan 0,2 M CH3;COOH ¢6zeltisinden 20 mL’ lik kisimlar alindi1 ve Tablo
4.2.2° deki hacimlerde 0,2 M NaOH ilave edilerek istenilen pH’ lardaki asetat

tamponlar1 hazirland.

Tablo 4.2.2 0,2 M Asetat Tamponunda pH Ayarlamalar1

CH;COOH NaOH pH
(mL) (mL)

20 1,5 3,60

20 9,5 4,52

20 8,0 5,60

4.2.3. Fosfat Tamponunun Hazirlanmasi ve pH Ayarlamalan

100 mL’ lik balonjojeye 0,092 g NaH,PO4.H,0O (Sodyum Di-hidrojen Fosfat)
konularak bir miktar deiyonize suda ¢6ziildii ve hacim deiyonize su ile 100 mL’ ye
tamamlandi. Bagka bir 100 mL’ lik balonjojeye 1,19 g Na,HPO4.2H,0O (Di-sodyum
Hidrojen Fosfat) konularak bir miktar deiyonize suda c¢oziildii ve hacim yine
deiyonize su ile 100 mL’ ye tamamlandi. Hazirlanan 0,067 M’ lik ¢ozeltilerden
Tablo 4.2.3> deki hacimlerde NaH,PO4H,O ve Na,HPO42H,O karistirilarak

istenilen pH’ lardaki fosfat tamponlari1 elde edildi.

Tablo 4.2.3 0.067 M Fosfat Tamponunda pH Ayarlamalar1

NaH2P04 NazHPO4 pH
(mL) (mL)
10,0 0,00 4,41
9,50 0,50 5,57
7,00 3,00 6,42
2,00 8,00 7,28
0,25 9,75 8,19

29



4.3. Metronidazol’ iin Elektrokimyasal Davramisinin incelenmesi

Metronidazol’ iin ginlik 1x102 M’ lk stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu
cozeltiden uygun hacimler alinarak metronidazol’ {in istenilen konsantrasyonlarda
seyreltik c¢ozeltileri hazirlandi. Metronidazol” {in indirgenip indirgenmedigini
arastrmak amact ile; 5x10~° M’ lik metronidazol’ iin asidik, nétr ve bazik bolgede
secilen farkl destek elektrolitlerde, O ile -1V arasindaki katodik bolgede grafit (ultra
trace) elektrot kullanarak DPV ve CV voltamogramlari ¢6zeltiden 3 dakika argon

gazi gecirildikten sonra alind1.

4.3.1. Calisma Ortaminin Belirlenmesi

Metronidazol’ iin indirgendigi tespit edildikten sonra, optimum sartlari
belirlemek amaci ile tiim destek elektrolitlerde DPV teknigi kullanarak pik akiminin
ve pik potansiyelinin pH ( 1 birimlik araliklarla) ile degisimi incelendi (Sekil 5.a. ve
Sekil 5.b.).

Tablo 5.2’ dan elde edilen verilere gore; ¢alisma ortami olarak pH 4,01 olan

BR ¢ozeltisi secildi.

4.3.2. Akim Tiiriiniin Belirlenmesi

1x10™* M metronidazol’iin pH 4.01 olan BR ¢o6zeltisinde, CV teknigi ile 10—
1000 mVs' tarama hizlarindaki voltamogramlari alindi. Pik akimma ve pik
potansiyeline tarama hizinin etkisi incelendi. Akimin diflizyon ya da adsorpsiyon
kontrollii olup olmadigin belirlemek igin, v 2-ip ; log v-log 1, grafikleri ¢izildi (Sekil
5.c., Sekil 5.e.). Grafiklerin egimlerinden akimin diflizyon kontrollii oldugu bulundu

ve diger ¢alismalar buna gore yapildi.
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Sekil 4.3.2. 1x10™* M Metronidazol’ iin 0,04 M BR tamponunda (pH 4,01), grafit
elektrot ile 10-1000 mV/s tarama hiz1 araligindaki CV ile voltamogrami, a) 0,04 M
BR tamponu b) 10 ¢) 25 d) 50 e) 100 f) 150 g) 250 h) 500 1) 750 i) 1000 mVs™).

4.3.3. Analitik Konsantrasyon Arah@inin Belirlenmesi

Metronidazol’iin pH 4.01 olan BR c¢ozeltisinde, 3x10°-9x10° M
konsantrasyon araliginda, her bir konsantrasyon i¢in ayni ¢ozelti icinde DPV teknigi
ile 3’ er tekrar yapilarak voltamogramlar1 alindi. Elde edilen C ve 1 degerlerine gore
dogrusalligin gozlendigi kalibrasyon grafigi ¢izildi (Sekil 4.3.3.) ve analitik
konsantrasyon araligi 3x107°-9x10° M olarak belirlendi. Kalibrasyon grafiginden

korelasyon katsayisi ( r ) ve egim (m) bulundu (Tablo 5.a).
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Sekil 4.3.3. 5x10~ M Metronidazol’iin 0,04 M BR Tamponunda (pH: 4,01) DPV

teknigi ile konsantrasyon-pik akimi degisimi.

4.3.4. Belirme Smmin (LOD) ve Kantitatif Tayin Smirmin (LOQ)
Hesaplanmasi

Kalibrasyon grafiginde en disiik konsantrasyonun bir {istiindeki
konsantrasyonda (1x10° M ) ii¢ ayr1 hiicrede beser kez tekrarlanan voltamogramlar
almdi. Buradan elde edilen birbirine yakin bes akim degeri se¢ildi. Bu degerlerin
ortalamas1 alinip standart sapma (s) bulundu. Bu deger kullanilarak 3s/m
formiilinden LOD (belirme sinir1), 10s/m formiiliinden ise LOQ (kantitatif tayin

siir1) hesaplandi (Tablo 5.c).

4.3.5. Nidazol Tabletlerinden Metronidazol’iin Geri Kazanim

250 mg Metronidazol igeren Nidazol tabletlerinden 10 tablet tartilip, 1
tabletteki Metronidazol miktar1 hesaplandi. Tabletler toz haline getirilip nidazoliin
saf suda 1x102 M Metronidazol iceren stok ¢ozeltisi hazirlandi. Miktar tayini icin
kalibrasyon grafigindeki en yiiksek derisimden bir 6nceki derisimde (5><1075 M)
calisildi. Bunun icin 5%10~°> M Metronidazol igeren ilag ¢dzeltisinden ii¢ ayr1 hiicre
hazirlanarak her bir hiicrede beser kez Ol¢iim alindi. Elde edilen akim degerleri
kalibrasyon grafiginde yerine konuldu ve bunlara karsilik gelen konsantrasyonlardan

tabletlerdeki Metronidazol miktarlar1 hesaplandu.
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Geri kazanim i¢in 5x10° M Metronidazol iceren ila¢ ¢ozeltisi iizerine
konsantrasyonu 7x10~ M olacak sekilde etken madde ilave edildi. Bunun icin ii¢
ayr1 hiicre hazirlanarak her bir hiicrede beser kez 6l¢iim alindi. Ilave edilen etken
maddenin elde edilen akim degerlerine karsilik gelen mg miktarlar1 hesaplandi.
Eklenen Metronidazol miktar1 ile bulunan Metronidazol miktar1 karsilastirilarak

Nidazol tabletlerinden Metronidazol’lin geri kazanimi hesaplandi ( Tablo 5.d).
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BOLUM 5
TARTISMA VE SONUC

Bu calismada Metronidazol’iin, farkli tampon ortamlarda grafit elektrot
kullanarak ¢esitli voltametrik tekniklerle ( DPV, CV ) elektrokimyasal 6zellikleri
incelendi ve bu ozelliklerden yararlanarak etken maddenin ticari ilaglarda miktar

belirlendi.

Oncelikle Metronidazol’iin elektrokimyasal ozelligini arastrmak amaciyla
farkli destek elektrolitlerde DPV teknigiyle voltamogramlar alindi. Metronidazol’ {in
indirgendigi kosullar1 gézlemek i¢in pH’ m pik akimima ve pik potansiyeline karsi

degisimleri incelendi ve ilgili grafikler ¢izildi (Sekil 5.a. ve Sekil 5.b.).
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Sekil 5.a. 5x10° M Metronidazol’iin pik potansiyeline pH etkisi.
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Sekil 5.b. 5x10~° M Metronidazol’iin pik akimma pH etkisi.

Fosfat tamponundaki pik akimimin digerlerine gore yiiksek olmasina karsin 0,4
V civarindaki pH’ 1 4,01 olan BR tamponu caligma ortami olarak secildi. Bunun
nedeni BR tamponu ortamindaki pikin daha belirgin ve keskin olmasidir. Sekil
5.b.’den de goriildiigli gibi pik akimi pH’ a baglh olarak degismektedir. Bu da
elektrot reaksiyonunda H' iyonlarinm etkisi oldugunu gostermektedir.

DPV teknigi ile elde edilen pH-i, degisiminden elde edilen verilere gore

calisma ortami belirlendi. (Tablo 5.a).
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Tablo 5.a 5x10> M Metronidazol’ iin Farkli Destek Elektrolitlerdeki Voltametrik
Verileri

Destek elektrolit Konsantrasyon Calisilan Secilen E, I,
(M) pHarahigi pH (mV) (LA)
BR Tamponu 0,040 2,09- 12 4,01 -43,2 1,59
Fosfat Tamponu 0,067 441-8,19 5,44 -504 1,79
Asetat Tamponu 0,200 3,6-5,6 5,65 -522 1,42

Akim tiiriinii belirlemek icin 1x10™* M Metronidazol’iin CV teknigiyle 10-1000
mVs™ araligindaki tarama hizlarinda voltamogramlar alinip tarama hizlarina bagli

olarak akim degisimi incelendi (Tablo 5.b).

Tablo 5.b 1x10* M Metronidazol’iin tarama hiziyla akim ve potansiyel degisimi

Tarama Tarama Tarama Pik Pik Pik
Hiz, Hizinin Hizinin Akimi, AKiminin Potansiyeli,

v(mVs  Karekokii, Logaritmasi, I,(pA) Logaritmasi, Ey(V)

D) v'? log v Log I,

10 3,16 1 0,783 0,845 0,459
25 5 1,39 1,23 1,32 0,477
50 7,07 1,69 1,77 1,86 0,486
100 10 2 2,56 1,86 0,486
150 12,25 2,18 3,19 3,17 0,504
250 15,84 2,4 4,20 4,03 0,504
400 20 2,6 5,42 5,03 0,531
600 24,29 2,77 5,88 6,02 0,531
750 27,38 2,88 7,61 6,66 0,531
1000 31,6 3 8.8 7,6 0,531
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Tablo 5.b’deki verilere gore, v'2-1,; log v-log 1, grafikleri ¢izildi (Sekil S.c. ,
Sekil 5.d.).

y = 0,2423x + 0,04
R? = 0,9911

Pik Akimi (uA)

0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Karekok TH

Sekil 5.c. 1x10~* M Metronidazol’iin 0,04 M BR tamponunda (pH 4,01 ) vYe-1,

grafigi.
1 y = 0,5221x - 0,6358

0.8 R*=0,9978
0,6 -

=

2 0,4

ot
0,2

0 I I I I I I 1
029 0,5 I/ 1,5 2 2,5 3 3,5

Log TH

Sekil 5.d. 1x10™* M Metronidazol’iin BR tamponunda (pH 4,01 ) log v-log 1, grafigi.

Log v-log i, grafiginin (Sekil 5.d.) egiminin 0,52 (0,5 civarinda) olmas1 akimin
difiizyon kontrollii oldugunu gosterir. Ayrica v 2-ip grafiginin (Sekil 5.c.)
korelasyon katsayisinin (r) 0,9911 olmasi (1’e yakin) yine akimin difiizyon kontrollii

oldugunun gostergesidir (Skrzpek, 2005).
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Metronidazol’iin analitik tayin araligini belirlemek i¢cin 0,04 M BR ortaminda
farkli konsantrasyonlarda DPV teknigiyle alinan voltamogramlardan elde edilen C
ve 1, degerlerine gore dogrusalligin gozlendigi kalibrasyon grafigi cizildi (Sekil

5.e.).

y = 29241x + 0,0236
R? = 0,9989

Pik Akimi (uA)
-

o
(@)
|

0 T T 1
0,00E+00 2,00E-05 4,00E-05 6,00E-05 8,00E-05 1,00E-04

Derisim (M)

Sekil 5.e. Metronidazol’iin 0,04 M BR tamponunda pik akimi- konsantrasyon

degisimi.

Kalibrasyon grafiginin egimi 2,92x10*, korelasyon katsayisi ise 0,9989 olarak
bulundu. Bunun sonucunda dogrusalligin gézlendigi konsantrasyon tayin araligi

3x107°-9x10~> M olarak belirlendi.

Sekil 5.e.” de goriilen kalibrasyon grafigindeki en diisiik konsantrasyonun bir
tistiindeki konsantrasyonda (7x10~> M) ii¢ ayr1 hiicrede toplam 15 6l¢iim yapilarak
akim degerlerinin standart sapmasi (s) 1,41x107 olarak bulundu. Bu deger 3s/m ve
10s/m esitliklerinde yerine konularak belirme smir1 (LOD) 1,42x107 ve kantitatif
tayin smir1 (LOQ) 4,76x10~" M olarak hesapland1 (Tablo 5.c).
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Tablo 5.c Metronidazol’iin 0,04 M BR tamponunda miktarmin belirlenmesi i¢in

analitik tayin parametreleri

Parametreler

Sonuclar

Olgiilen Potansiyel (mV)

Konsantrasyon
Araligi(M)

Egim (nA M 1)
Egimin Standart Sapmasi

Kayma (nA)

Kaymanin Standart
Sapmasi

Korelasyon Katsayisi, r
Olgiim Sayisi, n

Belirme Smiri, LOD (M)

Kantitatif Tayin Siniri,
LOQ (M)

Pik Akiminin
Tekrarlanabilirligi (%
Bagil Standart Hata)
Pik
PotansiyelininTekrarlana
bilirligi (% Bagil
Standart Hata)

0,432

-6 5
3x10 -9x10
4
2,96x10
1,35
0,0233
16,48
0,9989

5

7
1.42x 10

7
4,76 x 10
7x107° M i¢in 0,47 ve
1x10™° M i¢in 0,20

7x107° M icin 0 ve
1x10~ M i¢in 1,41
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Metronidazol’iin tablet formlarindan miktarin1 belirlemek ve gelistirdigimiz

yontemin dogrulugunu kontrol etmek i¢in Nidazol tabletlerinden Metronidazol’iin

analizi ve geri kazanim deneyleri yapildi (Tablo 5.d).

Tablo 5.d Nidazol tabletlerinde belirlenen Metronidazol miktar1 ve geri kazanimi

Parametreler Sonuclar
Tablette belirtilen
Metronidazol Miktar1 250
(mg)
Bulunan
Metronidazol Miktar1 255,14
(mg)
Bagil Standart 124
Sapma, % R.S.D. ’
Dogruluktan Sapma,

% Bias 2,05
Eklenen (mg) 20
Bulunan(mg) 19,2

Geri Kazanim ( %) 96
Geri Kazanimin Bagil
Standart Sapmasi, % 0,289

R.S.D.

Dogruluktan Sapma, 4

% Bias

Tablo 5.d’ den de goriildiigii gibi Nidazol tabletlerinden Metronidazol % 96

geri kazanimla bulundu.

Metronidazol adli ilag etken maddenin analizi ile bu tezde Ozetlenen

literatiirdeki caligmalardan farkli olarak bu calismada grafit elektrot kullanarak etken

maddenin elektrokimyasal 6zelligi voltametrik yontemlerle incelendi. Ayn1 zamanda

farkli pH secilerek daha iyi voltamogram ve yiiksek akim degerleri elde edildi.
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Bu c¢alismada; Metronidazol adli ilag etken maddenin elektrokimyasal
indirgenme Ozelliklerinden yararlanilarak kantitatif tayini i¢in Diferansiyel Puls

Voltametrisi (DPV) yontemi gelistirildi.

Gelistirilen voltametrik yontem ile Metronidazol’iin ticari ilaglardaki miktari
belirlendi. Ayrica uygulanan teknigin dogrulugunu belirlemek i¢in Metronidazol’iin

ticari ilag formundan geri kazanim ¢alismalar1 yapilda.

Gelistirilen voltametrik yontemler; ekonomik, hizli ve duyarli olmasi, az
miktarda numune ile ¢alisilmasi ve ayirma gibi zaman alici islemlere gerek
duyulmadan analiz yapilabilmesi gibi istiinliikleri nedeniyle HPLC, UV gibi
spektroskopik yontemlere gore tercih edilebilir. Ayrica gelistirilen voltametrik

yontemler ila¢larin rutin analizlerinde de rahatlikla uygulanabilir.
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