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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% O2 
and 5% CO2  and  the  temperature  was  maintained  at 37°C. HCC  tissues were contracted with 3x10-6 M 
phenylephrine and relaxation responses were evaluated by cumulative (10-9 - 10-5 M) and (10-12 - 10-9 M) 
addition of DMSO.  

Results: Cumulative application of phenylephrine (10-8 - 10-5 M) caused concentration dependent 
contraction response in HCC tissue (pD2 6.24±0.14). DMSO (10-9 - 10-5 M) had dose dependent relaxing effects 
on precontracted HCC tissues with phenylephrine (3x10-6 M). HCC tissues exhibited relaxation response to 
DMSO 29±5.4% of phenylephrine–induced tone (IC50 6.63±0.4). At lower concentration (10-12 - 10-9 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 10-9 M.   
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ÖZET 
Dimetil sülfoksid (DMSO) korpus kavernozumla yapılan pek çok farmakolojik çalışmada çözücü olarak 

kullanılan bir kimyasaldır. Bununla birlikte düz kas dokuları üzerine gevşetici özellikleriyle ilgili bilgiler sınırlıdır. 
Bu çalışmadaki amacımız DMSO’nun izole korpus kavernozum düz kasında (KKDK) gevşeme etkisi oluşturmayan 
maksimum konsantrasyonunu saptamaktır. 

KKDK dokuları 3x3x7 mm uzunluğunda longitudünal olarak hazırlanan şerit halinde, %95 O2 ve %5 CO2 ile 
gazlandırılan 37°C’deki Krebs solüsyonu içinde 10 ml’lik organ banyolarına asıldı. 3x10-6 M fenilefrinle kasılan 
dokularda kümülatif olarak denenen (10-9 - 10-5M) ve (10-12- 10-9M) doz aralığındaki DMSO konsantrasyonlarına 
bağlı gevşeme yanıtları değerlendirildi.  

Kümülatif olarak uygulanan fenilefrin (10-8 - 10-5M) insan KKDK’da konsantrasyona bağımlı kasılma oluşturdu 
(pD2 6.24±0.14). Fenilefrinle kasılan KKDK, DMSO’nun kümülatif olarak uygulanan (10-9 - 10-5M) konsantrasyon 
aralığında doza bağımlı gevşeme yanıtlarına neden olurken (maksimum gevşeme %29±5.4, IC50 6.63±0.4), 10-12 - 10-

9M konsantrasyon aralığında ise herhangi bir etkiye neden olmadı.  
Çalışmamızda DMSO’nun korpus kavernozum dokusunda 10-9 M’den daha düşük konsantrasyonlarda çözücü 

olarak kullanılabileceği gösterilmektedir. 
Anahtar Kelimeler: dimetilsülfoksid, korpus kavernozum, düz kas 
 
GİRİŞ 
Suda çözünemeyen bir çok ilaç için başka 

çözücülere gereksinim vardır. Yapısal özellikle-
rinden dolayı dimetilsülfoksid (DMSO) bir çok 
kimyasal maddenin çözücüsü olarak kullanılan 
bir ajandır. Farmakolojik çalışmalarda DMSO ile 

ilgili olarak, membran transportu ve bağ dokusu 
üzerine etkileri, inflamasyon, diğer ilaçların etki-
sini arttırma veya azaltma yönündeki etkileri, ko-
linesteraz enzim inhibisyonu ve düz kas gevşetici  
etkileri bildirilmiştir1. 
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Serbest oksijen radikal üretimi düz kas ka-
sılmasının önemli mekanizmalarından biridir. 
DMSO ağırlıklı olarak hidroksil radikallerine 
spesifik bir serbest oksijen radikal toplayıcısıdır. 
Bu özelliğinden dolayı ince bağırsak, böbrek gibi 
farklı dokuların kaslarında reperfüzyona bağlı 
zedelenmeyi de önlemektedir2-5. 

 

Suda çözünmeyen terapötik ve toksik ajan-
ların çoğu DMSO’da çözünebilmektedir6. 
DMSO’nun etkileri konsantrasyona bağımlı ola-
rak değişmekte ve başka bir madde ile birleşti-
ğinde oluşan yeni madde dokular üzerinde bekle-
nenden daha fazla veya daha az etki oluşturabil-
mektedir1. Bu da in vitro ve/veya in vivo çalışma 
sonuçlarını önemli ölçüde değiştirebilecek bir et-
kidir. İn vitro olarak yapılan düz kas çalışmala-
rında DMSO’nun çözücü olarak farklı konsant-
rasyonları kullanılmaktadır7,8. İn vitro organ ban-
yosu çalışmalarında çözücü olarak kullanılan 
DMSO’nun korpus kavernozum düz kası 
(KKDK) üzerinde etkisiz olduğu konsantrasyon 
hakkında bir bilgiye rastlanmamıştır. Çalışmada-
ki amacımız DMSO’nun KKDK üzerindeki etki-
sini değerlendirip gevşeme oluşturmayan kon-
santrasyonunu saptamaktır. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Çalışma, bilgilendirilmiş olup bilgilendirme 

formu imzalatılmış hastalardan alınmış korpus 
kavernozum düz kası (KKDK) preperatlarında 
yapıldı. İnsan kavernozal düz kas dokuları erektil 
disfonksiyon nedeniyle diğer tedavi seçenekle-
rinden fayda görmeyen ve penil protez implan-
tasyonu önerilen 19 yaş üzeri hastalardan alındı. 
Alınan materyal penil protez implantasyonu sıra-
sında protezin yerleştirilmesi için tahrip edilen 
KKDK dokusu olduğu için hasta doku alınması 
işlemine bağlı ameliyat sonrası ek problem yaşa-
madı. Çalışmada her bir hastadan 3-4 şerit elde 
edilecek büyüklükte KKDK dokusunun alınması 
ile 5 hasta üzerinden tamamlandı.  

 

Organ banyosu çalışmaları: Ameliyat es-
nasında alınan KKDK dokusu Krebs solüsyonu 
içinde taşınıp ve çalışma anına kadar 4°C’de sak-
landı. 3x3x7 mm boyutlarında longitudinal ola-
rak hazırlanan doku şeritleri %95 O2 ve %5 CO2 
ile gazlandırılan 37°C’de ısıtılan Krebs solüsyo-
nu içeren (mM: NaCl 119; KCl 4.6; CaCl2 1.5; 
MgCl2 1.2; NaHCO3 1.2; NaH2 PO4 1.2; glikoz 

11) 10 ml’lik organ banyolarına asıldı. 1 gr izo-
metrik gerilim uygulanan dokular 90 dakika din-
lenme periyoduna bırakılmış, dinlenme periyodu 
boyunca banyo içerisindeki Krebs  solüsyonu 15 
dakikalık aralarla değiştirildi. İzometrik gerilim 
değişiklikleri TDA 95, Transducer Data A-quisi-
tion System programına bağlı Grass 7PT 03E-
force-displacement transduser aracılığıyla kay-
dedildi. 

  

Dokular fenilefrinle (10-8 - 10-5 M) kümüla-
tif olarak kasılıp doz-cevap eğrileri elde edildik-
ten sonra fenilefrinin EC80 değeri bulunmuştur. 
Kasılma cevapları 120 mM KCl’nin oluşturduğu 
kasılma esas alınarak yüzde (%) yanıt olarak he-
saplandı. 

 

DMSO‘nun KKDK preperatları üzerindeki 
farklı konsantrasyonlarındaki etkilerini değerlen-
dirmek için dokular EC80 fenilefrinle kasıldıktan 
sonra DMSO kümülatif olarak bir gruba (10-9 -
10-5 M) diğer gruba ise (10-12 - 10-9 M) eklendi. 

 

Kullanılan ilaçlar: Phenylephrine hydroch-
loride (Sigma), DMSO ( Sigma)  

 

İstatistiksel analiz: Sonuçlar ortalama± 
standart hata şeklinde gösterildi. Grup içi ortala-
malar arası fark için Wilcoxon testi kullanıldı, 
p<0.05 olması halinde aradaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

 
BULGULAR 
Fenilefrin doz-cevap eğrisi: Kümülatif (10-8  

ile 10-5 M) fenilefrin uygulanması sonucu insan 
KKDK dokularında doza bağlı kasılma yanıtları 
görüldü (n=9) (pD2=6.06±0.14, Şekil 1). Fenilef-
rine ait EC80 dozu 3x10-6 M olarak hesaplandı. 

 

Fenilefrinle kasılan KKDK üzerinde 
DMSO’nun etkileri: 3x10-6 M fenilefrinle kastı-
rılan KKDK preperatlarında DMSO’nun kümüla-
tif olarak (10-9 - 10-5 M) (n=8) konsantrasyonlar-
da uygulanmasıyla doza bağımlı gevşeme yanıt-
ları gözlendi (maksimum gevşeme %29±5.4, IC50 
6.63±0.4, Şekil 2). Buna karşın 10-12 - 10-9 M 
konsantrasyon aralığında ise DMSO herhangi bir 
gevşemeye neden olmadı.  

 
TARTIŞMA 
Toz halindeki kimyasal ajanların deneysel 

çalışmalarda kullanılabilmeleri için uygun çözü-
cü ortamda çözünerek solüsyon halinde hazırlan-
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maları gerekmektedir. Distile su, serum fizyolo-
jik, plazma ve DMSO gibi çözücüler  kullanılabi-
lir. İdeal çözücü, kimyasal ajanı tam olarak çöze-
bilmeli ve üzerinde çalışılan dokuya etki etme-
melidir. Distile su en ideal çözücü olarak kabul 
edilir.  Ancak suda çözünemeyen bir çok ilaç için 
başka çözücülere gereksinim vardır. Genel olarak 
çözücülerin sistemler üzerine etkileri konusunda 
çok az bir bilgi vardır. Yapısal özelliklerinden 
dolayı DMSO bir çok kimyasal maddenin çözü-
cüsü olarak organ banyosu çalışmalarında sıklık-
la kullanılan bir ajandır. Günümüzde kimyasal 
ajanların DMSO’da çözündürülerek kavernozal 
doku üzerindeki etkilerinin test edildiği çok sayı-
da çalışma vardır. DMSO yapısı nedeniyle iyi 
çözücü özellik göstermekte birlikte dokular üze-
rinde farklı etkiler oluşturur. Terapötik ve toksik 
etkileri arasında hızlı penetrasyon, serbest oksi-
jen radikal toplayıcılığı, düz kaslar üzerine etki-
leri ve bunun gibi bir çok etki sayılabilir6.  

Fenilefrin doz-cevap eğrisi
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Şekil 1. İnsan korpus kavernozumunda fenilefrin doz-cevap 
eğrisi. Veriler ortalama±standart hata şeklinde verilmiştir. 

 

DMSO gevşeme yanıtları
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Şekil 2. 3x10-6 M fenilefrinle kastırılan insan korpus kaverno-
zum dokularının DMSO’ya verdiği gevşeme yanıtları. Veriler 
ortalama±standart hata şeklinde verilmiştir. 
 

DMSO’nun test edilen dokulara etki etme-
yen maksimum konsantrasyonlarını saptamak 
amacıyla çeşitli çalışmalar gerçekleştirildi. Peters 
ve ark.7 DMSO’nun aort düz kasında 7.7x10-2 M 
konsantrasyonda ROS sistemince indüklenen va-
zokonstrüksiyonu azalttığı bildirdiler. Lawrence 
ve ark.8 domuz pulmoner arterlerinde DMSO’ya 
bağlı gevşeme yanıtları endotelyumdan bağımsız 
buldular ve 1.7x10-1 M konsantrasyonda %55 
oranında gevşeme yanıtı gözlediler. McAuley ve 
ark.9, ise DMSO’nun kavernozal dokuda 7 M 
konsantrasyonda etki etmeye başladığını iddia et-
mişlerdir. Sildenafilin kavernozal doku üzerinde-
ki etkilerini araştırmak için gerçekleştirdikleri 
çalışmada DMSO’nun 107 M’de vehikil etkisi ol-
duğunu belirtmişlerdir9. Söz konusu çalışmada 
çözücünün dokuda oluşturduğu gevşeme oranları 
gösterilerek sildenafilin kavernozal doku üzerine 
olan net etkisi ortaya konulmuştur. Ancak değiş-
ken konsantrasyonlarda kavernozal doku üzerin-
de DMSO’nun etkileri ile ilgili bir yorumları 
yoktur. Çalışmamız DMSO’nun çözücü olarak 
korpus kavernozum düz kası üzerinde etkisiz 
olan konsantrasyonunun özellikle araştırıldığı ilk 
çalışmadır. Bulgularımıza göre DMSO düşük 
konsantrasyonlarda bile (>10-9 M) kavernozal 
düz kas dokusu üzerinde gevşeme oluşturduğunu 
gözledik.  

 

Yapılan farmakolojik çalışmaların çözücü-
nün doku üzerinde yaptığı etki göz ardı edilerek 
sadece denenen kimyasal ajana ait veriler belir-
tilmektedir. Bizim ve Mcauley ve ark. yaptığı ça-
lışmada da belirtildiği gibi çözücü olarak kullanı-
lan ajan denenen kimyasal maddenin doku üzeri-
ne olan etkilerini büyük oranda etkilemektedir. 
Çalışmada kullanılan kimyasal ajanın dokuya 
olan etkileri araştırılırken çözücünün doku üze-
rindeki etkilerinin bilinmesi, araştırılan kimyasal 
ajanın etkilerinin net olarak ortaya konulması 
açısından oldukça önem arz etmektedir. Bu ne-
denle çalışmada kullanılan maddenin net etkisi-
nin ortaya konulabilmesi için çözücü ajanın da 
doku üzerindeki etkileri araştırılmalıdır. Eğer ça-
lışmada dokuya etkili çözücü ajan kullanılıyorsa 
çalışma başlamadan önce (denenen kimyasalında 
çözünürlüğünü etkilemeyecek şekilde) çözücü-
nün dokudaki etkisiz konsantrasyonunun bulun-
ması gerektiği kanısındayız. 

 

Sonuç olarak, biz çalışmamızda DMSO’nun 
korpus kavernozum üzerine en az etkili olan do-
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zunu bulmayı amaçladık. Her madde DMSO’nun 
aynı konsantrasyonunda çözünebilme olanağı 
yoktur. Ancak en az etkili olduğu dozu kullan-
mak çalışmaların güvenilirliği açısından önem 
taşımaktadır. 
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