Vet. Bil. Derg. (1998), 14,1 : 9-14

FARMASOTIK PREPARATLARDAKI
FUROSEMID DUZEYLERININ BELIRLENMESI

ibrahim Piringei!  Izzet Karahan!

Kadir Servi!  Haki Kara?

Determination of Furosemide Levels in Pharmaceutical Preparations

Summary: Furosemide is an orthochlorosulfonamid derivative that is a potent diuretic. This compound marketed by
some chemical factories is an agent widely used lor therapy of oedema. This study was made to investigate whether
preparations had the description levels of furosemide or not. Furosemide preparations were analyzed by spect-
rophotometric method. Absorbances were measured at 630 nm. Means of lurosemide levels in the tablets and so-
lutions were determinated 39.9611.89 and 18.62+0.64 mg respectively.
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Ozet: Giiglu diretiklerden olan furosemid bir ortoklorosiifonamid tirevidir. Bazi ilag firmalan tarafindan piyasaya si-
rilen bu bilegik 6dem tedavisinde yaygin bir gekilde kutlanilir. Bu aragtirma, furosemidin ticari preparatlarda bildirilen
miktarlarda olup, olmadigini belirlemek amaciyla yapildi. Furosemid preparatlari spektrofotometrik metotla analiz edil-
di. Absoibanslar 630 nm'de 6l¢aldd. Tablet ve soldsyonlarda ortalama furosemid dazeyler sirasiyla, 39.96+1.89 ve

18.62+0.64 mg olarak belirlendi.

Anahtar Kelimeler : Furosemid, Diaretik Etki, Farmasotik Preparatlar

Giris

GUnUmuzde furosemid insan ve hay-
vanlarda 6dem tedavisinde yaygin olarak kullanilan
ditrelik bir ilagtir. Diuretik terimi idrar hacmini art-
tiran ilaglar igin kullanihr. Bu ilaglar suyun ve sod-
yumun reabsotbsiyonunu azaltidar. Yapmig ol-
duklan bu etkiye natritretik etki adi da werilir.
Diuretikler primer olarak etki etiikleri yere gore si-
niflandinltriar ve genelde nefronun belirli bir bél-
gesini etkiteyerek idrar hacmini arttirirlar (O'Grady
ve ark. 1990, Ujhely 1991, Brater 1992).

Ortoklorosultonamid tdrevi olan furosemid
kivim didretikleri igerisinde yer alan, yaygin kul-
lanim alanina sahip, kuvvetli diuretik ilaglardan bi-
ridir.  Kimyasal yapisi  4-Chloro-N-Furfuryl-5-
Sulfomoyl-Anthranilic Asittir (Sekil 1). Bu ilag kim-
yasal yapisi ve etkisi bakimindan etakrinik asit, to-
rasemid, piretanid ve azosemid gibi diger kivrim di-
Uretikteri ile buyuk benzerlikler gdsterir (Data ve
ark. 1978, Roth ve ark. 1981, Piringci 1985, Ujhely
1991, Brater 1992).
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Sekil 1. Furosemid (C,5 Hy4 CIN, O5S)

Furosemid gastrointestinal kanaldan hizh bir
sekilde emilir. Sindirim sisteminin bos oldugu du-
rumlarda emilim oramt daha fazladir. Plazma pro-
teinlerine % 95 ve daha fazla oranda baglanir. Ya-
ptlan c¢aligmalara goére furosemidin % 20si
glukuronik asitle konjugasyon seklinde metabolize
edilir. Geriye kalan kismt de§ismemis olarak atilir
(Benet 1979, Piringci 1985, Szantho ve Kurcz
1986, O'Grady ve ark. 1990).
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Furosemid henle kivriminin ¢ikan kolunda me-
duller ve kortikal bélimlere etki ederek Na*-2CI -
K+ transport mekanizmasini inhibe eder. Bu etkiye
bagll olarak sodyum ve klorun reabsorbsiyonu en-
gellenir (Benet 1979, Freestone ve ark. 1988,
Alvan ve ark. 1990, O’'Grady ve ark. 1990). Ayrica
bu ilacin dilretik etkisinin olusmasinda bébreklerde
yapmis oldugu hemodinamik degisiklikler de 6nem-
lidir. Cuinku furosemid baz: meditérlerin (PGE2
gibi) sentezini arttirmak suretiyle bObrek da-
marlannda vazodilatasyona neden olur ve buna
bagli olarak glomerdiler filtrasyon hizi artar. Fu-
rosemid yukarida belitilen mekanizmalarin et-
kisiyle bobreklerden idrar, sodyum ve klorun ati-
hmini arttirer (Data 1978, Benet 1979, Oyekan ve
ark. 1984, Brater 1986, Karahan 1995).

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

Furosemid distal tubut ve toplayici kanallarin
suya olan gegirgenliklerini azaltir ve suyun re-
absorbsiyonunu engeller. Bu etkisini adenilat siklaz
aktivitesini inhibe etmek suretiyte siklik adenozin
monofosfat (sAMP) dizeyini azaitarak yapar (Bra-
ter 1992, Russo ve ark. 1992).

Furosemid insan ve hayvanlarda yaygin olarak
kullanilan en kuvvetii ditretiklerden biridir. Bu ilacin
ditretik olarak tercih edilmesinin nedeni saglikli ki-
silerde ve 6demli hastalarda etkili olmasinin ya-
nisira, hemodializ esnasinda olugsan nérolojik lez-
yonlar, halsizlik, kramplar ve kas agrilan gibi yan
etkileri 6nlemesidir (Planas ve ark. 1983, Piringci
1985, Prandota 1991, Russo ve ark. 1992).

Furosemid hem bdbrek, karaciger, kalp ve ak-
ciger gibi organlarin fonksiyonlarinin bozulmasina
bagh olusan 6demlerin tedavisinde ve hem de ve-
teriner hekimlikte meme 6demlerinin tedavisinde
yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bunun yanisira
bu ila¢ hiperkalseminin tedavisinde ve ze-
hirlenmelerde toksik maddelerin eliminasyonlarini
kolaylastirmak igin de kullanilir (Suki ve ark. 1970,
Vestweber ve ark. 1989, Alvan ve ark. 1990, Ste-
venson ve ark. 1990, Russo ve ark. 1992). Ayrica
halter, gures ve boks gibi sporlan yapanlar ile yarig
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atlannnda doping maddelerinin idrardaki kon-
santrasyonlarini azaltmak ve kisa surede kilo kaybi
saglamak igin suistimal amaciyla da kullanilir (Fre-
estone ve ark. 1988, Singh ve ark. 1990, Saugy ve
Meuwly 1991).

Insan ve hayvanlarda furosemidin alinmasina
bagh olarak bazi yan ve toksik etkiler gordlur. Elekt-
rolit kaybi ve hipovolemi en ¢ok gobrilen yan et-
kilerdir. Elektrolit kaybi hiponatremi, hipokloremik al-
kaloz ve hipokalsemi seklindedir. Ayrica bu ilag
hiperirisemi 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). Furosemidir ylksek doz-
larda parenteral yolla kullaniimasina bagli olarak
ototoksik etkisi de ortaya ¢rkabilir. Bu toksik etki
Ozellikle furosemidin aminoglikozid grubu an-
tibiyotiklerle Dbirlikte kullaniimasina bagh olarak ve
bdbrek yetmezliklerinde gok goérulir (Stevenson ve
ark. 1990, Prandota 1991).

Bu c¢alismada amag; furosemidin farmakolojik
ve toksikolojik ozelliklerinden yola ¢ikarak, basit,
ucuz ve duyarh bir metotla ticari preparatlarda fu-
rosemid duzeylerinin tespit edilmesidir.

Materyal ve Metot

Mateiyal olarak, furosemidin piyasada bulunan
3’ tablet, 2’si sollisyon (ampul) olmak lzere 5 de-
gisik preparati kullamildi. Analiz edilen furosemid
preparatlars sunlardr.

Tabletler 1. Lasix tablet 2. Lizik tab-
let 3. Desal tablet

Soliisyonlar 1. Lasix ampul 2. Desal
ampul

Farmasotik preparatiarda furosemid du-

zeylerinin belirlenmesinde Sastiy (1988) tarafindan
onerilen metot laboratuvar gartlarimiza uyarlanarak
kullanild.

Ayaitlar :

1. Spektrofotometre : 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-benzothiazolinone
hydrazone, SIGMA) Solisyonu (%0.2) : 0.2 gr
MBTH tartldi ve distile su ile 100 ml'ye ta-
mamlandi.

2. Demir (Ill) Kiorid (FeCi3, MERCK) So-
ldsyonu ( % 0.8 ) : 0.8 gr Demir (ll) Klorid tartildi
ve distile su ile 100 ml'ye tamamlandi. ( Taze ola-
rak hazislanmalidir.)

3. Sodyum Hidroksit (NaOH, MERCK) So-
lisyonu (0.1 M) : 1 gr NaOH tartildi ve distile su ile
250 ml'ye tamamland..

4, Sulandinlmig  Hidroklorik  Asit  (HCY,
MERCK): Bir miktar HCI asit alinarak 100 ml'ye su-
landinid.

5. Furosemid : (C,, Hyy CIN, O5S, MERCK).

6. Stok Furosemid Sollisyonu (250 ug/ml) : 50
mg furosemid tartildi. Bu en duguk miktarda 0.1 M
NaOH ile ¢O6zdirdldu. Daha sonra pH'si su-
land:rnimig HCI asit ile 7.0-7.5 arastnda ayarlandi ve

distile su ile 200 ml’'ye tamamlandi.

7. Standart Furosemid Solusyonlari (25-125
pug/ml.) : 50 ml'lik balontar alindi. Herbirine stok fu-
rosemid solisyonundan 0, 5, 10, 15, 20 ve 25 ml
konuldu ve distile su ile 50 ml'ye tamamlandi. Ha-
zirlanan bu solusyonlar sirasiyla @, 25, 50, 75, 100
ve 125 pg/ml furosemid ihtiva eder.

Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi :

25 ml'lik balonlar alindi. Herbirine standart fu-
rosemid sollisyonlarindan sirasiyla 1’er ml konuldu.
Bunlarnn herbirinin Gzerine 1 ml Fe(lll)Cl solisyonu
ve S'er ml distile su ilave edildikten sonra, su ban-
yosunda 85°C’de 5 dakika isiiidi. Bunu takiben
Uzerlerine 1'er ml MBTH solUsyonu ilave edildi ve
85°C'de 5 dakika tekrar isthildi. Solusyonlar oda 1si-
sina getirildikten sonra distile su ile 25 ml'ye ta-
mamlandi. Daha sonra sollsyonlarin absorbanslan
630 nm'de okundu. Okunan absorbans deerierine
gore kalibrasyon egrisi ¢izildi (Sekil 2).

Tayin Iglemi :
A. Tabletlerde :

10 tablet tartildi ve toz haline getirildi. 50 mg fu-
rosemide denk gelecek miktarda toz alindi. Bu ali-
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nan numune en disik miktarda 0.1 M NaCH ile
¢Ozdurildd ve bunun pH'si sulandinimisg HCI asit ile
7.0-7.5'a ayarlandiktan sonra distile su ile 200
ml'ye tamamland:. Standart solisyona benzer ola-
rak hazirlanan bu solisyondan 10 ml alinarak tek-
rar 50 ml'ye sulandinidi. Hazirlanan bu son so-
lGsyonun ml'sinde 50 pg furosemid ihtiva etmesi
gerekir.

Bundan sonra tayin iglemine gegildi. Tayin is-
lemi kalibrasyon egrisinin hazirlanmasindaki is-
lemle ayni sekilde yapildi. Bu iglemler her numune
icin S kez tekrar edildi. Bunlann ortalamasi alnarak
6nce hazirlanan solisyonun ne kadar furosemid ih-
tiva ettigi ve bundan hesaplama yoluyla preparatin
ka¢ mg furosemid ihtiva ettigi belirlend:.

B. Solusyonlarda :

Furosemid solisyonu i¢ceren ampullerden 10
adetinin igerigi bir behere aktarildi. Bundan 50 mg
lurosemide denk gelecek hacimde alindi. Distile su
ile 200 ml'ye tamamlanarak standart solusyona
benzer solisyon hazirlandi. Bundan sonraki is-
lemlere tabletlerde yapidigi sekilde devam edildi
ve sonug olarak preparatin ka¢g mg furosemid ihtiva
ettigi belirlendi.

Bulgular

Furosemid i¢in hazirlanan kalibrasyon egrisi
Sekil 2'de sunulmustur. Analizi yapian tablet o6r-
neklerinde lurosemid dizeyleri sirasiyla;
38.25+1.26, 39.04+1.61 ve 42.61+3.37 mg, so-
lisyon orneklerinde ise 17.98+£0.51 ve 19.2710.18
mg olarak belirlendi. Tablet ve solusyon or-
neklerinde ortalama furosemid miktarlan sirasiyla
39.9641.89 ve 18.624+0.64 mg olarak tespit edildi.
Tablellerde ve solGsyonlarda bulunan miktarlar ve
% ortalamalari Tablo 1'de gdsterildi.

Analizleri yapilan tablet 6meklerinin ikisinde
bulunmasi gereken miktarlardan daha duglk, bi-
rinde ise daha yuksek lurosemid dlzeyleri be-
lirlendi. Sollisyon o6rneklerinin her ikisinde de bu-
lunmasi gereken miktarlardan daha duasuk
lurosemid diizeyi tespit edildi. -~
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Tablo 1. Furosemid igeren preparatlarda bulunmasi ge-
reken ve belirlenen etken madde ddzeyleri.

Preparat ismi Belirlenen Mik. (mg) Belirlenen Oran %

40 mg. tablet

Lasix tablet 38.25+1.26 95.6
Lizik tablet 39.04+1.61 97.6
Desal tablet 42.61+3.37 106.5
Ortalama 39.96+1.89 99.9
20 mg. tablet

Lasix ampul 17.98+0.51 89.9
Desal ampul 19.27+0.18 96.5
Onalama 18.62+0.64 93.1

Tartigma ve Sonug

Ulkemizde ilag firmalan tarafindan uretilen fu-
rosemid preparatlarindakl etken madde mik-
tarlarinin tayiniyle ilgili herhangi bir aragtirmaya rast-
lamimamigtir.  Furosemidin diuretik amag¢ igin
hazirlanmis birgok preparatr mevcuttur. insan ve
hayvanlarda lurosemidin gesitli amaglar igin kul-
laniimasi sirasinda ya diuretik etkide istenilen so-
nucun alinamamas! ya da yan ve toksik etkilerinin
olusmasi siklikla gérilmektedir. Bu noktadan ha-
reketle lurosemidin piyasada bulunan preparatlari
spektrofotometrik ydntemle analiz edilerek iger-
dikleri furosemid duzeyleri belirlendi.

Farmasotik preparatlardaki ve biyolojik si-
vilardaki furosemid duzeylerinin belirlenmesinde
kromatografik ve spektrofotometrik esaslara dayali
birgok metotlar kullaniimaktadir ( Roth ve ark. 1981,
Szantho ve Kurch 1986, Singh ve ark. 1990, Saugy
ve Meuwly 1991). Ancak bu metotlann duyarhihklan
ve kullamlan o©meklerin degiskenligi larkh ol
maktadir. Bu ¢alismada spektrofotometrik metod
hassas olmast, hizli ve glvenilir bir sonug alinmasi
bakimindan diger metodlara tercih edilmigtir. Fu-
rosemidin kullanilmasina bagl olarak olugan yan ve
toksik etkilerin tedavisinde baganya ulasilabilmesi
icin hizh, pratik ve dogru bir legshis metodunun ge-
ligtiriimesi gereklidir. Farmasotik preparatlardaki lu-
rosemid dazeylerinin spektrofotometrik olarak tespit
edilmesi duyarllik ve pratikligi bakimindan uygundur
( Sastry 1988, Kaojajern ve ark. 1990).

llag lirmalan taralindan piyasaya siriilen fu-
rosemid preparatiarinin igerdikleri etken madde mik-
tarlarinin genellikle prospektislerinde beliftilen mik-
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tarlardan daha dusuk oldugu belirlendi. Buna kar-
sin furosemidin tablet seklindeki preparatlarindan
bir tanesinde prospektusinde belitilen miktardan
daha yuksek oldugu tespit edildi (Tablo 1). Lizik ve
Lasix tablet ile Desal ampul gibi furosemid pre-
paratlarinin istenilen farmakolojik etkiyi gos-
terebilmesi igin normal terapotik dozlardan daha
yuksek dozlarda verilmesi gerekir. Clnkd bu pre-
paratlardaki furosemid miktarlars prospektuslerinde
belirtilen miktarlardan daha az duzeydedir. Boyle
preparatiarnin kullaniimasiyla istenilen farmakolojik
etki elde edilemeyebilir.

insan ve hayvanlarda furosemidin terapotik
dozlarda uzun sure ya da yuksek dozlarda alin-
masina bagll oiarak yan ve toksik etkiler olusur.
Gorilen en o6nemli yan ve toksik etkiler hi-
ponatremi, hipokloremik alkaloz, hipokalsemi, hi-
perdrisemi, hiperglisemi, hipovolemi ve ototoksisite
gibi belirtilerdir ( Suki ve ark. 1970, Benet 1979, Pi-
ringci 1985, Vestweber ve ark. 1989, Stevenson ve
ark. 1990, Brater 1992, Karahan 1995). Tablo 1 in-
celendiginde, miktan fazla olan Desal tablet gibi fu-
rosemid preparatlarinin terapotik dozlarda vzun su-
reli kullanildiklarinda ya da Lizik tablet, Lasix tablet,
Desal ampul ve Lasix ampul gibi miktarlan az olan
preparatiarla istenilen farmakolojik etkiyi elde
etmek igcin ¢ok ylksek dozlarda kullanildiklarinda
zehirlenmeiere ve yukarida ifade edilen toksik be-
litilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilirter.

Bazi arastiricilar (Oyekan ve ark. 1984, Brater
1986, Ujhely 1991, Karahan 1995) aspirin ve in-
dometazin gibi steroid olmayan analjezik-
antiinflamatuvar ilaglarla birlikte kullanildiklarinda
prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonuna bagl:
olarak furosemidin diuretik etkisinde azalmalarin
olustugunu belirlemiglerdir. insan ve hayvaniarda
degisik amaglar igin hem furosemid ve hem de ste-
roid olmayan analjezik-antiinflamatuvar ilagiar yay-
gin bir sekilde kullaniimaktadir (Data ve ark. 1978,
Benet 1979, Freestone ve ark. 1988, Brater 1992,
Russo ve ark. 1992). Bu nedenie furosemidin as-
pirin ve indometazin gibi ilaglarla Dbirlikte kul-
lanilmasi durumunda bu ilaglarla etkilesmelerin olu-
sacagl ve furosemidin dilretik etkisinin inhibe
edilecedi daima g6z dnunde bulundurulmahdir.

Sonu¢ olarak; UGikemizin ekonomik durumu,
déviz darligi ve ilaglanin hammaddelerinin disaridan
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temini gibi unsurlar géz dnune alindiginda ulke yo6-
neticilerinin ilag piyasalarini ¢ok siki kontrol etmeleri,
Ozellikle doktor ve veteriner hekimlerin furosemidin
farmakolojik ve toksikolojik etkileri ile ilgili bilgileri bu
ilacl kullanacak hasta ve hasta sahiplerine titizlikle
aciklamalar gerekir.
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