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FARMASOTiK PREPARATLARDAKi 

FUROSEMiD DÜZEYLERiNiN BEliRLENMESi 

ibrahim Pirinçcil izzet Karahan 1 Kadir Servi 1 Haki Kara1 

Determination of Furosemide Levels in Pharmaceutical Preparations 

Summary: Furosemide is an orthochlorosu"onamid derivative that is a polenl diuretic. This compound marketed by 
some chemical lactories is an agent widely used lor therapy ol oedema. This study was made lo investigate whether 
preparatlons had the descriplion levels ol lurosemide or not. Furosemide preparations were analyzed by specı
rophotometric method. Absorbances were measured al 630 nm. Means ol lurosemide levels in the tablets and so
lutlons were determinated 39.96±1.89 and 18.62±O.64 mg respectlvely. 
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Özel: GCıçIO diOretiklerden olan furosemid bir ortoklorosOlfonamid tOrevidir. Bazı ilaç lirmaları tarafından piyasaya sO· 
rülen bu bileşik ödem tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılır. Bu araştıona, lurosemidin Ilcari preparallarda bildirilen 
miktanarda olup, olmadı{jını belirlemek amacıyla yapıldı. Furosemid preparatlan spektrofotometrik metoıla analiz edil
di. Absorhanslar 630 nm'de ölçüldO. Tablel ve solüsyonlarda ortalama lurosemid düzeyleri sırasıyla, 39.96±1.89 ve 
18.62±O.64 mg olarak belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: Furosemid. Olüreıik Elki, Farmasotik Preparallar 

Giriş 

GOnOmüzde furosemid insan ve hay· 
vanlarda ödem tedavisinde yaygın olarak kullanılan 
diOrelik bir ilaçtır. OIOrelik terimi idrar hacmini art· 
tıran ilaçlar için kullanılır. Bu ilaçlar suyun ve sod
yumun reabsorbsiyonunu azaltınar. Yapmış ol
dukları bu elklye naıriürelik etki adı da verilir. 
DiOrelikler prımer olarak elki ettikleri yere göre sl
nıflandınhrlar ve genelde nelronun belirli bir böl
gesini etkileyerek idrar hacmini arttırırtar (O'Grady 
ve ark. 1990, Ujhely 1991, Braler 1992). 

Onoklorosüllonamid türevi olan lurosemid 
kıvrım diüreıikleri Içerisinde yer alan, yaygın kul· 
lanım alanına sahip, kuwetli diüretik ilaçlardan bi
ridir. Kimyasal yapısı 4·Chloro-N-Furfuryl-5-
Sulfomoyl-Anlhranilic Asiltir (Şekil 1). Bu ilaç kim· 
yasal yapısı ve elkisi bakımından elakrinik asil, to
rasemid, pireıanid ve azosemid gibi di�er kıvrım di· 
Oretikleri ile büyük benzerlikler gösterir (Data ve 
ark. 1978, Rolh ve ark. 1981, Pirinçci 1985, Ujhely 
1991. Braler 1992). 

GeHtTMihi : 20.10. ı 997 

Şekili. Furosemid (C12 H11 ClN2 05S) 

Furosemid gastroinıestinal kanaldan hızlı bir 
şekilde emilir. Sindirim sisteminin boş olduğu du
rumlarda emilim oranı daha fazladır. Plazma pro
telnlerine % 95 ve daha fazla oranda bağlanır. Ya
pılan çalışmalara göre furosemidin % 20'si 
glukuronik asiUe konjugasyon şeklinde metabolize 
edilir. Geriye kalan kısmı de�işmemiş olarak alılır 
(Benet 1979, Pirinçci 1985, Szanlho ve Kurcz 
1986, O'Grady ve ark. 1990). 
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Furosemid henle kıvrımının çıkan kolunda me
düller ve kortikal bölümlere etki ederek Na+·2CI-
K+ ıransport mekanizmasını inhibe eder. Bu etkiye 
baOIt olarak sodyum ve klorun reabsorbsiyonu en
gellenir (Benet 1979, Freestone ve ark. 1988, 
Alvan ve ark. 1990, O'Grady ve ark. 1990). Ayrıca 
bu ilacın diüretik etkisinin oluşmasında böbreklerde 
yapmış olduOu hemodinamik deQişiklikler de önem
lidir. ÇünkO furosemid bazı meditörlerin (PGE2 
gibi) sentezini arttırmak suretiyle böbrek da
maı1annda vazodilatasyona neden olur ve buna 
baOIı olarak glomerOler mtrasyon hızı artar. Fu
rosemld yukarıda belirtilen mekanizmaların et
kisiyle böbreklerden idrar, sodyum ve klorun atı
ıımını arttım (Data 1978, Benet 1979, Oyekan ve 
ark. 1984, Brater 1986, Karahan 1995). 

Aspirin ve indometazin gibi steroid olmayan 
analjezik antiinflamatuvar ilaçlar siklooksijenaz en
zimini inhibe etmek suretiyle prostaglandinlerin 
sentezini engelleyerek furosemidin diüretik etkisini 
inhibe ederler (Data 1978, Planas ve ark. 1983, 
Brater 1986, Karahan 1995). 

Furosemid distal tubul ve toplayıcı kanalların 
suya olan geçirgenliklerini azaltır ve suyun re
absorbsiyonunu engeller. Bu etkisini adenilat siklaz 
aktivitesini inhibe etmek suretiyle siklik adanozin 
monofosfat (sAMP) dOzeyini azaltarak yapar (Bra
ler 1992, Russo ve ark. 1992). 

Furosemid insan ve hayvanlarda yaygın olarak 
kullanılan en kuwelli diüretiklerden biridir. Bu ilacın 
diOretik olarak tercih edilmesinin nedeni saQhkll ki
şilerde ve ödemli hastalarda eıkili olmasının ya
nısıra, hemodializ esnasında oluşan nörolojik lez
yonlar, halsizlik, kramplar ve kas aQrıları gibi yan 
etkileri önlemasidir (Planas ve ark. 1983, Pirinçci 
1985, Prandota 1991, Russo va ark. 1992) . . 

Furosemid hem böbrek, karaciQer, kalp ve ak
dOer gibi organların fonksiyonlarının bozulmasına 
baQh oluşan ödemlerin tedavisinde va hem de ve
teriner hekimlilde meme ödemlerinin tedavisinde 
yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Bunun yanısıra 
bu ilaç hiperkalseminin tedavisinde ve ze
hirlenmelerde toksik maddelerin eliminasyonlarını 
kolaylaştırmak için de kullanılır (Suki ve ark. 1970, 
Vestweber ve ark. 1989, Atvan ve ark. 1990, Ste
venson ve ark. 1990, Russo ve ark. 1992). Ayrıca 
haller, gOreş ve boks gibi spoı1an yapanlar ile yarış 
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allarında doping maddelerinin idrardaki kon
santrasyonlarını azaltmak ve kısa sürede kilo kaybı 
saQlamak için suistimal amacıyla da kullanılır (Fre
estone ve ark. 1988, Singh ve ark. 1990, Saugy ve 
Meuwly 1991). 

Insan ve hayvanlarda furosemidin alınmasına 
baQ1ı olarak bazı yan ve toksik etkiler görülür. Elekt
rolit kaybı ve hipovolemi en çok görülen yan et
kilerdir. Elektrolit kaybı hiponatremi, hipokloremik al
kaloz ve hipokalsemi şeklindedir. Ayrıca bu ilaç 
hiperürisemi ve hiperglisemiye de neden ola
bilmektedir (Suki ve ark. 1970, Freestone ve ark. 
1988, Vestweber ve ark. 1989, Alvan ve ark. 1990, 
Stevenson ve ark. 1990). Furosemidin yüksek doz
larda parenteral yolla kullanılmasına baQlı olarak 
ototoksik etkisi de ortaya çıkabilir. Bu toksik etki 
özellikle furosemidin aminoglikozid grubu an
tibiyolikleı1e birlikte kullanılmasına baQlı olarak ve 
böbrek yetmezliklerinde çok görülür (Stevenson ve 
ark. 1990, Prandota 1991). 

Bu çalışmada amaç; furosemidin farmakolojik 
ve toksikolojik özelliklerinden yola çıkarak, basit, 
ucuz ve duyarlı bir metotla ticari preparatlarda fu· 
rosemid düzeylerinin tespit edilmesidir. 

Materyal ve Metot 

Mateıyal olarak, furosemidin piyasada bulunan 
3'ü tablet, 2'sl solüsyon (ampul) olmak üzere 5 de
Qişik preparatı kullanıldı. Analiz edilen lurosemid 
preparatları şunlardır. 

Tabletler 
let 3. Desal tablet 

Solüsyonlar 
ampul 

1. Lasix tablet 2. Lizik tab-

1. Lasix ampul 2. Desal 

Farmasotik preparatlarda furosemid dü-
zeylerinin belirlenmesinde Sastıy (1988) tarafından 
önerilen metot laboratuvar şartlarımıza uyarlanarak 
kullanıldı. 

Aygıtlar : 

1. Spe\(trofotomelre : Spectronic 21 D, MIL
TON ROY. 

2. pH Metre :�Digital, Model 701, ORION RE
SEARCH. 
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3. Su Banyosu : KOTTERMAN. 

4. Rutin Laboratuvar Malzemeleri. 

Reaktifler : 

1 . MBTH (3-Methyl-2-benzothiazalinone 
hydrazane, SIGMA) Solüsyonu (%0.2) : 0.2 gr 
MBTH tartıldı ve distile su ile 100 ml'ye ta
mamlandı. 

2. Demir (III) Klorid (FeCI3, MERCK) So
lüsyonu ( % 0.8 ) : 0.8 gr Demir (IJI) Klorid tartıldı 
ve distile su ile 100 ml'ye tamamlandı. ( Taze ola
rak hazırlanmalıdır.) 

3. Sodyum Hidroksil (NaOH, MERCK) So
lüsyonu (0.1 M) : 1 gr NaOH tartıldı ve distile su ile 
250 ml'ye tamamlandı. 

4. Sulandırılmış Hidraklarik Asit (HCl, 
MERCK): Bir miktar HCl asit alınarak 100 ml'ye su
landınldı. 

5. Furosemid: (C'2 H11 CINı 0sS, MERCK). 

6. Stok Furosemid Solüsyonu (250 ).lg/ml) : 50 
mg furosemid tartıldı. Bu en düşük miktarda 0.1 M 
NaOH ile çözdürüldÜ. Daha sonra pH'sl su
landırılmış HCl asit ile 7.0-7.5 arasında ayarlandı ve 
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distile su ile 200 ml'ye tamamlandı. 

7. Standart Furosemid Solüsyonları (25-125 
).lg/ml.) : 50 ml'lik balonlar alındı. Herbirine stok fu· 
rosemid solüsyonundan O, 5, 10, 15, 20 ve 25 ml 
konuldu ve distile su ile 50 ml'ye tamamlandı. Ha
zırlanan bu solüsyonlar sırasıyla O, 25, 50. 75. 100 
ve 125 ).lg/ml furosemid ihtiva eder. 

Kalibrasyon EQrisinin Hazırlanması : 

25 ml'lik balonlar alındı. Herbirine standart fu· 
rosemid solüsyonlarından sırasıyla 1'er ml konuldu. 
Bunların herbirinin üzerine 1 ml Fe(III)CI solüsyonu 
ve s'er ml dislile su ilave edildikten sonra, su ban
yosunda 8SoC'de 5 dakika ısıtıldl. Bunu takiben 
üzerlerine 1 'er ml MBTH solüsyonu ilave edildi ve 
8SoC'de 5 dakika lekrar ısıtlldl. Solüsyanlar oda 151-

sına getirildiklen sonra dislile su ile 25 ml'ye ta
mamlandı. Daha sonra solüsyonların absorbanslan 
630 nm'de okundu. Okunan absorbans deQerlerine 
göre kalibrasyon eQrisi çizildi (Şekil 2). 

Tayin Işlemi: 

A. Tabletlerde : 

10 table! tartıldı ve toz haline getirildi. 50 mg fu
rosemide denk gelecek miktarda toz alındı. Bu alı-
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Şekil 2. Furosemid için hazırlanan kalibrasyon eQrisı. 
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nan numune en düşük miktarda 0.1 M NaOH ile 
çözdürüldü ve bunun pHsı sulandırılmış HCl asit ile 
7.0-7.5'a ayarlandıktan sonra distile su ile 200 
ml'ye tamamlandı. Standart solüsyona benzer ola
rak hazırlanan bu solüsyondan 10 ml alınarak tek
rar 50 ml'ye sulandırıldı. Hazırlanan bu son so
lusyonun ml'sinde 50 �g furosemid ihtiva elmesi 
gerekir. 

Bundan sonra tayin Işlemine geçildi. Tayin iş
lemi kalibrasyon eğrisinin hazırlanmasındaki iş
lemle aynı şekilde yapıldı. Bu işlemler her numune 
için 5 kez tekrar edildi. Bunların ortalaması alınarak 
önce hazırlanan solüsyonun ne kadar furosemid ih
tiva ettiği ve bundan hesaplama yoluyla preparatın 
kaç mg furosemid ihtiva eniği belirlendi. 

B. Solüsyonlarda : 

Furosemid solüsyonu içeren ampullerden 10 
adetinin içeriği bir behere aktarıldı. Bundan 50 mg 
lurosemide denk gelecek hacimde alındı. Distile su 
ile 200 ml'ye tamamlanarak standart solusyona 
benzer solusyon hazırlandı. Bundan sonraki Iş
lemlere tabletlerde yapıldığı şekilde devam edildi 
ve sonuç olarak preparatın kaç mg furosemid ihtiva 
ettiği belirlendi. 

Bulgular 

Furosemid için hazırlanan kalibrasyon eğrisi 
Şekil 2'de sunulmuştur. Analizi yapılan tablet ör
neklerinde lurosemid düzeyleri sırasıyla; 
38.25±1.26, 39.04±1.61 ve 42.6t±3.37 mg, so
lüsyon ömeklerinde ise 17.98±O.51 ve 19.27±O.18 
mg olarak belirlendi. Tablet ve solüsyon ör
neklerinde ortalama furosemid miktarları sırasıyla 
39.96±1.89 ve 18.62±0.64 mg olarak tespit edildi. 
Tablellerde ve solusyonlarda bulunan miktarlar ve 
% ortalamaları Tablo 1 'de gösterildi. 

Analizleri yapılan tablet ömeklerinln ikisinde 
bulunması gereken miktarlardan daha düşük, bi
rinde ise daha yüksek lurosemid duzeyleri be
lirlendi. Solüsyon ömeklerinin her ikisinde de bu· 
lunması gereken miktarlardan daha düşük 
lurosemid düzeyi tespit edildi. • 
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Tablo 1. Furosemid içeren preparatlarda bulunması ge
reken ve belirlenen etken madde dOzeyieri. 

Preparat Ismı Belirlenen Mik. (mg) Belır1enen Oran % 

40 mg. table! 
lasb:; tablet 38.25±1.26 95.6 

lizik table! 39.04tl.61 97.6 

Desal tablet 42.61t3.37 106.5 

Ortalama 39.96tl.89 99 .• 

20 mg. table! 
lasix ampul 17.98±O.SI 89.9 

Desal ampul 19.27±O.18 96.5 

Ortalama 18.62±Q.64 93.1 

Tartışma ve Sonuç 

Ülkemizde ilaç firmaları tarafından üretilen fu
rosemid preparatlarındakl etken madde mik
tarlarının ıayınıyle ilgili herhangi bir araştırmaya rast
Janılmamıştır. Furosemidin diüreıik amaç için 
hazırlanmış birçok preparaıı mevcunur. Insan ve 
hayvanlarda lurosemidin çeşitli amaçlar için kul· 
lanılması sırasında ya diüreıik etkide istenilen so
nucun alınamaması ya da yan ve toksik etkilerinin 
oluşması sıklıkla görülmektedir. Bu noktadan ha· 
reketle lurosemidin piyasada bulunan preparatları 
spektrofotometrik yöntemle analiz edilerek içer
dikleri furosemid düzeyleri belirlendi. 

Farmasotik preparatJardaki ve biyolojik sı
vılardaki furosemid duzeylerinin belirlenmesinde 
kromaıografık ve spekırofotometrik esaslara dayalı 
birçok metotlar kullanılmaktadır ( Aoth ve ark. 1981, 
Szantho ve Kurch 1986, Singh ve ark. 1990, Saugy 
ve Meuwly 1991). Ancak bu metolların duyar1llıkları 
ve kullanılan örneklerin değişkenliği land. ol
maktadır. Bu çalışmada spektrofotometrik metod 
hassas olması, hızlı ve güvenilir bir sonuç alınması 
bakımından diQer metodlara tercih edilmiştir. Fu

rosemidin kullanılmasına baQlı olarak oluşan yan ve 
toksik etkilerin tedavisinde başanya ulaşılabilmesi 
için hızlı, pratik ve doğru bir leşhis metodunun ge
liştirilmesi gereklidir. Farrnasotik preparallardaki lu
rosemid düzeylerinin spektrofotomeırik olarak tespit 
edilmesi duyarlılık ve pratikliği bakımından uygundur 
(Sastry 1988, Kaojajern ve ark. 1990). 

Ilaç lirmaları taralından piyasaya sürülen fu
rosemid preparaNarının içerdikleri etken madde mik
tarlarının genellikle prospektüslerinde belinilen mik-
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tarlardan daha düşük olduğu belirlendi. Buna kar
şın furosemidin tablet şeklindeki preparatlarından 
bir tanesinde prospektüsünde belirtilen miktardan 
daha yüksek olduğu tespit edildi (Tablo 1). Uzik ve 
Lasix tablet ile Desal ampul gibi furosemid pre
parallarının istenilen farmakolojik etkiyi gös
terebilmesi için normal terapotik dozlardan daha 
yüksek dozlarda verilmesi gerekir. Çünkü bu pre
paratlardaki furosemid miktarları prospektüslerinde 
belirtilen miktarlardan daha az düzeydedir. Böyle 
preparatların kullanılmasıyla istenilen farmakolojik 
etki elde edilemeyebilir. 

insan ve hayvanlarda lurosemidin terapotik 
dozlarda uzun süre ya da yüksek dozlarda alın
masına bağlı olarak yan ve toksik etkiler oluşur. 
Görülen en önemli yan ve toksik etkiler hi
ponatremi, hipokloremik alkaloz, hipokalsemi, hi
perürisemi, hiperglisemi, hipovolemi ve ototoksisite 
gibi belirtilerdir (Suki ve ark. 1970, Benet 1979, Pi
rinçci 1985, Vestweber ve ark. 1989, Stevenson ve 
ark. 1990, Brater 1992, Karahan 1995). Tablo 1 in
celendiğinde, miktarı fazla olan Desal tablet gibi lu
rosemid preparatlarının terapotik dozlarda uzun sü
reli kullanıldıklarında ya da Uzik tablet, Lasix tablet, 
Desal ampul ve Lasix ampul gibi miktarları az olan 
preparatlarla istenilen farmakolojik etkiyi elde 
etmek için çok yüksek dozlarda kullanıldıklarında 
zehirlenmefere ve yukarıda ifade edilen toksik be
lirtilerin ortaya çıkmasına neden olabilirler. 

Bazı araştırıcılar (Oyekan ve ark. 1984, Brater 
1986, Ujhely 1991, Karahan 1995) aspirin ve in
domelazin gibi steroid olmayan analjezik
antiinflamatuvar ilaçlarla birlikte kullanıldıklarında 
prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonuna bağlı 
olarak furosemidin diüretik etkisinde azalmaların 
oluştuğunu belirlemişlerdir. insan ve hayvanlarda 
değişik amaçlar için hem furosemid ve hem de ste
roid olmayan analjezik-antiinflamatuvar ilaçlar yay
gın bir şekilde kullanılmaktadır (Data ve ark. 1978, 
Benet 1979, Freestone ve ark. 1988, Brater 1.992, 
Russo ve ark. 1992). Bu nedenle furosemidin as
pirin ve indometazin gibi ilaçlarla birlikte kul
lanılması durumunda bu ilaçlarla etkileşmelerin olu
şacağı ve furosemidin diüreıik etkisinin inhibe 
edileceği daima göz önünde bulundurulmalıdır. 

Sonuç olarak; ülkemizin ekonomik durumu, 
döviz darlığı ve ilaçların hammaddelerinin dışarıdan 
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temini gibi unsurlar göz önüne alındığında ülke yö
neticiterinin ilaç piyasalarını çok sıkı kontrol etmeleri, 
özellikle doktor ve veteriner hekimlerin lurosemidin 
farmakolojik ve toksikolojik etkileri ile ilgili bilgileri bu 
ilacı kullanacak hasta ve hasta sahiplerine titizlikle 
açıklamaları gerekir. 
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