DENEYSEL/Experimental

INSAN KORPUS KAVERNOZUM CALISMALARINDA DIMETIL
SULFOKSITIN (DMSO) OPTIMUM KONSANTRASYONU

OPTIMUM CONCENTRATION OF DMSO IN HUMAN CORPUS CAVERNOSUM
STUDIES

Nergiz MURA]:*, Omer DEMIR**, Ertan CAN***, Sedef GIDENERf“, Adil ESEN**

* Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, IZMIR

** Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Ur.oloj.i Anabilim Dali, IZMIR
*4% Tepecik SSK Hastanesi Uroloji Klinigi, IZMIR

ABSTRACT

Introduction: Dimethyl Sulphoxide (DMSO), with exceptional solvent properties, is used in various
pharmacological studies on corpus cavernosum as a vehicle. However, there is little known regarding the
relaxing characteristics of this solvent. Thus we aimed to determine the highest noneffecious concentration of
DMSO as a solvent in isolated human corpus cavernosum (HCC).

Materials and Methods: Strips (3x3x7 mm) were cut longitudinally from human corpus cavernosum (HCC)
tissues and mounted in 10 ml organ bath with the Krebs solution. The strips were oxygenated with 95% O,
and 5% CO, and the temperature was maintained at 37°C. HCC tissues were contracted with 3x10° M
phenylephrine and relaxation responses were evaluated by cumulative (10'9 - 10° M) and (10'12 - 10° M)
addition of DMSO.

Results: Cumulative application of phenylephrine (10® - 10° M) caused concentration dependent
contraction response in HCC tissue (pD, 6.24+0.14). DMSO (10? - 10° M) had dose dependent relaxing effects
on precontracted HCC tissues with phenylephrine (3x10° M). HCC tissues exhibited relaxation response to
DMSO 2945.4% of phenylephrine—induced tone (ICsy 6.6310.4). At lower concentration (10”2 - 10° M) DMSO
did not cause relaxation response curve.

Conclusion: In this study we demonstrated that DMSO could be used in isolated HCC studies as a solvent
at concentrations lower than 10 M.

Key words: Dimethyl sulphoxide, corpus cavernosum, smooth muscle

OZET

Dimetil siilfoksid (DMSO) korpus kavernozumla yapilan pek ¢ok farmakolojik ¢alismada ¢oziicii olarak
kullanilan bir kimyasaldir. Bununla birlikte diiz kas dokular1 iizerine gevsetici 6zellikleriyle ilgili bilgiler sinirlidir.
Bu calismadaki amacimiz DMSO’nun izole korpus kavernozum diiz kasinda (KKDK) gevseme etkisi olugturmayan
maksimum konsantrasyonunu saptamaktir.

KKDK dokular1 3x3x7 mm uzunlugunda longitudiinal olarak hazirlanan serit halinde, %95 O, ve %5 CO, ile
gazlandirilan 37°C’deki Krebs soliisyonu i¢inde 10 ml’lik organ banyolarina asildi. 3x10° M fenilefrinle kasilan
dokularda kiimiilatif olarak denenen (10® - 10°M) ve (10" 10°M) doz araligindaki DMSO konsantrasyonlarina
bagli gevseme yanitlar1 degerlendirildi.

Kiimiilatif olarak uygulanan fenilefrin (10® - 10°M) insan KKDK’da konsantrasyona bagimli kasilma olusturdu
(pD; 6.24+0.14). Fenilefrinle kasilan KKDK, DMSO’nun kiimiilatif olarak uygulanan (10" - 10°M) konsantrasyon
araliginda doza bagimli gevseme yamtlarina neden olurken (maksimum gevseme %29+5.4, ICs, 6.63£0.4), 1072 - 107
°M konsantrasyon araliginda ise herhangi bir etkiye neden olmadu.

Calismamizda DMSO’nun korpus kavernozum dokusunda 10° M’den daha diisiik konsantrasyonlarda ¢oziicii
olarak kullanilabilecegi gosterilmektedir.

Anahtar Kelimeler: dimetilsiilfoksid, korpus kavernozum, diiz kas

GIRiS ilgili olarak, membran transportu ve bag dokusu

Suda ¢oziinemeyen bir ¢ok ilag¢ i¢in baska iizerine etkileri, inflamasyon, diger ilaglarin etki-
¢oziiciilere gereksinim vardir. Yapisal ozellikle- sini arttirma veya azaltma yoniindeki etkileri, ko-
rinden dolay1 dimetilsiilfoksid (DMSO) bir ¢ok linesteraz enzim inhibisyonu ve diiz kas gevsetici
kimyasal maddenin ¢6ziiciisii olarak kullanilan etkileri bildirilmistir'.

bir ajandir. Farmakolojik ¢alismalarda DMSO ile
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Serbest oksijen radikal iiretimi diiz kas ka-
silmasinin  6nemli mekanizmalarindan biridir.
DMSO agrirlikli olarak hidroksil radikallerine
spesifik bir serbest oksijen radikal toplayicisidir.
Bu 6zelliginden dolay1 ince bagirsak, bobrek gibi
farkli dokularin kaslarinda reperfiizyona bagl
zedelenmeyi de onlemektedir’.

Suda ¢oziinmeyen terapotik ve toksik ajan-
larm  ¢ogu DMSO’da  ¢oziinebilmektedir®.
DMSO’nun etkileri konsantrasyona bagimli ola-
rak degismekte ve baska bir madde ile birlesti-
ginde olusan yeni madde dokular {izerinde bekle-
nenden daha fazla veya daha az etki olusturabil-
mektedir'. Bu da in vitro ve/veya in vivo galisma
sonuglarini 6nemli dl¢iide degistirebilecek bir et-
kidir. In vitro olarak yapilan diiz kas ¢aligmala-
rinda DMSO’nun ¢6ziicii olarak farkli konsant-
rasyonlar1 kullanilmaktadir™®. in vitro organ ban-
yosu caligmalarinda ¢6ziicii olarak kullanilan
DMSO’nun korpus kavernozum diiz kasi
(KKDK) iizerinde etkisiz oldugu konsantrasyon
hakkinda bir bilgiye rastlanmamistir. Calismada-
ki amacimiz DMSO’nun KKDK iizerindeki etki-
sini degerlendirip gevseme olusturmayan kon-
santrasyonunu saptamaktir.

GEREC ve YONTEM

Calisma, bilgilendirilmis olup bilgilendirme
formu imzalatilmis hastalardan alinmis korpus
kavernozum diiz kasi (KKDK) preperatlarinda
yapildi. Insan kavernozal diiz kas dokular1 erektil
disfonksiyon nedeniyle diger tedavi segenekle-
rinden fayda gérmeyen ve penil protez implan-
tasyonu Onerilen 19 yas {izeri hastalardan alindi.
Alman materyal penil protez implantasyonu sira-
sinda protezin yerlestirilmesi igin tahrip edilen
KKDK dokusu oldugu i¢in hasta doku alinmasi
islemine bagli ameliyat sonrasi ek problem yasa-
madi. Calismada her bir hastadan 3-4 serit elde
edilecek biiyiiklikte KKDK dokusunun alinmasi
ile 5 hasta {lizerinden tamamlandi.

Organ banyosu calismalari: Ameliyat es-
nasinda aliman KKDK dokusu Krebs soliisyonu
icinde taginip ve ¢aligma anina kadar 4°C’de sak-
landi. 3x3x7 mm boyutlarinda longitudinal ola-
rak hazirlanan doku seritleri %95 O, ve %5 CO,
ile gazlandirilan 37°C’de 1sitilan Krebs soliisyo-
nu iceren (mM: NaCl 119; KCl 4.6; CaCl, 1.5;
MgCl, 1.2, NaHCO; 1.2; NaH, PO, 1.2; glikoz
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11) 10 mI’lik organ banyolarina asildi. 1 gr izo-
metrik gerilim uygulanan dokular 90 dakika din-
lenme periyoduna birakilmis, dinlenme periyodu
boyunca banyo igerisindeki Krebs soliisyonu 15
dakikalik aralarla degistirildi. Izometrik gerilim
degisiklikleri TDA 95, Transducer Data A-quisi-
tion System programina baglt Grass 7PT 03E-
force-displacement transduser araciligiyla kay-
dedildi.

Dokular fenilefrinle (10 - 10 M) kiimiila-
tif olarak kasilip doz-cevap egrileri elde edildik-
ten sonra fenilefrinin ECg, degeri bulunmustur.
Kasilma cevaplar1 120 mM KCI’nin olusturdugu
kasilma esas alinarak yiizde (%) yanit olarak he-
saplandi.

DMSO‘nun KKDK preperatlar1 iizerindeki
farkli konsantrasyonlarindaki etkilerini degerlen-
dirmek icin dokular ECg, fenilefrinle kasildiktan
sonra DMSO kiimiilatif olarak bir gruba (10° -
10° M) diger gruba ise (10'% - 10 M) eklendi.

Kullanilan ilaglar: Phenylephrine hydroch-
loride (Sigma), DMSO ( Sigma)

Istatistiksel analiz: Sonuglar ortalama+
standart hata seklinde gosterildi. Grup igi ortala-
malar aras1 fark i¢in Wilcoxon testi kullanildi,
p<0.05 olmasi halinde aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Fenilefrin doz-cevap egrisi: Kimiilatif (10
ile 10° M) fenilefrin uygulanmasi sonucu insan
KKDK dokularinda doza bagli kasilma yanitlar
goriildd (n=9) (pD,=6.06£0.14, Sekil 1). Fenilef-
rine ait ECgy dozu 3x10° M olarak hesaplandi.

Fenilefrinle  kasilan ~KKDK  iizerinde
DMSO nun etkileri: 3x10° M fenilefrinle kasti-
rilan KKDK preperatlarinda DMSO’nun kiimiila-
tif olarak (10™ - 10 M) (n=8) konsantrasyonlar-
da uygulanmasiyla doza bagimli gevseme yanit-
lar1 gézlendi (maksimum gevseme %29+5.4, ICsq
6.6310.4, Sekil 2). Buna karsm 10" - 107 M
konsantrasyon araliginda ise DMSO herhangi bir
gevsemeye neden olmadi.

TARTISMA

Toz halindeki kimyasal ajanlarin deneysel
caligmalarda kullanilabilmeleri ig¢in uygun ¢ozii-
cli ortamda ¢oziinerek soliisyon halinde hazirlan-



malar1 gerekmektedir. Distile su, serum fizyolo-
jik, plazma ve DMSO gibi ¢oziiciiler kullanilabi-
lir. ideal ¢dziicii, kimyasal ajan1 tam olarak ¢oze-
bilmeli ve iizerinde calisilan dokuya etki etme-
melidir. Distile su en ideal ¢6ziicii olarak kabul
edilir. Ancak suda ¢6ziinemeyen bir ¢ok ilag i¢in
baska ¢oziiciilere gereksinim vardir. Genel olarak
¢Oziiciilerin sistemler iizerine etkileri konusunda
¢ok az bir bilgi vardir. Yapisal 6zelliklerinden
dolayr DMSO bir ¢ok kimyasal maddenin ¢6zii-
ciisii olarak organ banyosu ¢alismalarinda siklik-
la kullanilan bir ajandir. Gliniimiizde kimyasal
ajanlarin DMSQO’da c¢oziindiiriilerek kavernozal
doku tizerindeki etkilerinin test edildigi cok sayi-
da calisma vardir. DMSO yapist nedeniyle iyi
¢oziicli 6zellik gostermekte birlikte dokular lize-
rinde farkli etkiler olusturur. Terap6tik ve toksik
etkileri arasinda hizli penetrasyon, serbest oksi-
jen radikal toplayiciligi, diiz kaslar lizerine etki-
leri ve bunun gibi bir ¢ok etki sayilabilir®.

Fenilefrin doz-cevap egrisi
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Sekil 1. Insan korpus kavernozumunda fenilefrin doz-cevap
egrisi. Veriler ortalamatstandart hata seklinde verilmistir.

DMSO gevseme yanitlari
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Sekil 2. 3x10° M fenilefrinle kastirilan insan korpus kaverno-
zum dokularimimm DMSO’ya verdigi gevseme yanitlari. Veriler
ortalamatstandart hata seklinde verilmistir.

DIMETIL SULFOKSIT (DMSO)
(Dimethyl Sulphoxide (DMSO))

DMSO’nun test edilen dokulara etki etme-
yen maksimum konsantrasyonlarini saptamak
amaciyla gesitli calismalar gerceklestirildi. Peters
ve ark.” DMSO’nun aort diiz kasinda 7.7x102 M
konsantrasyonda ROS sistemince indiiklenen va-
zokonstriiksiyonu azalttig1 bildirdiler. Lawrence
ve ark.® domuz pulmoner arterlerinde DMSO’ya
bagl gevseme yanitlar1 endotelyumdan bagimsiz
buldular ve 1.7x10" M konsantrasyonda %55
oraninda gevseme yanit1 gozlediler. McAuley ve
ark.’, ise DMSO’nun kavernozal dokuda 7 M
konsantrasyonda etki etmeye bagladigini iddia et-
miglerdir. Sildenafilin kavernozal doku {izerinde-
ki etkilerini arastrmak igin gerceklestirdikleri
calismada DMSO’nun 10’ M’de vehikil etkisi ol-
dugunu belirtmislerdir’. Séz konusu ¢alismada
¢oziicliniin dokuda olusturdugu gevseme oranlari
gosterilerek sildenafilin kavernozal doku {izerine
olan net etkisi ortaya konulmugtur. Ancak degis-
ken konsantrasyonlarda kavernozal doku iizerin-
de DMSO’nun etkileri ile ilgili bir yorumlari
yoktur. Caligmamiz DMSO’nun ¢6ziicii olarak
korpus kavernozum diiz kasi iizerinde etkisiz
olan konsantrasyonunun &zellikle arastirildig: ilk
calismadir. Bulgularimiza gére DMSO diisiik
konsantrasyonlarda bile (>10° M) kavernozal
diiz kas dokusu iizerinde gevseme olusturdugunu
gozledik.

Yapilan farmakolojik caligmalarin ¢oziicii-
niin doku iizerinde yaptig1 etki goz ardi edilerek
sadece denenen kimyasal ajana ait veriler belir-
tilmektedir. Bizim ve Mcauley ve ark. yaptig1 ¢a-
lismada da belirtildigi gibi ¢oziicii olarak kullani-
lan ajan denenen kimyasal maddenin doku iizeri-
ne olan etkilerini biiylik oranda etkilemektedir.
Calismada kullanilan kimyasal ajanin dokuya
olan etkileri aragtirilirken ¢oziiciiniin doku iize-
rindeki etkilerinin bilinmesi, arastirilan kimyasal
ajanin etkilerinin net olarak ortaya konulmasi
acgisindan oldukg¢a 6nem arz etmektedir. Bu ne-
denle calismada kullanilan maddenin net etkisi-
nin ortaya konulabilmesi i¢in ¢oziicii ajanin da
doku tizerindeki etkileri arastirilmalidir. Eger ¢a-
lismada dokuya etkili ¢6ziicli ajan kullaniliyorsa
¢aligsma baglamadan 6nce (denenen kimyasalinda
¢Oziiniirliigini etkilemeyecek sekilde) ¢oziicii-
niin dokudaki etkisiz konsantrasyonunun bulun-
mas1 gerektigi kanisindayiz.

Sonug olarak, biz ¢alismamizda DMSO’nun
korpus kavernozum {izerine en az etkili olan do-
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zunu bulmay1 amagladik. Her madde DMSO’nun
aynt konsantrasyonunda c¢oziinebilme olanagi
yoktur. Ancak en az etkili oldugu dozu kullan-
mak caligmalarin giivenilirligi agisindan Gnem
tasimaktadir.
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