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OZET

Ik defa 1800'li willarda sentezlenip kimya en-
diistrisinde kullarulmaya baglanan Dimetilsulfoksit
(DMSO) artan oranilarda medikal sahada da kulla-
nilmaktadir. bazi ilaglarla sinerjik etki gostermesi,
organ transplantasyonlarinda yaygin olarak kulla-
nilmast, etkenin ozelligini artirmaktadir. Bu bera-
berinde  ajamin  toksisitesini diisiinmenin
gerekliligini getirmektedir.

Calismamizda DMSO'in degisik organ seviye-
sinde toksik etkilerini 15tk mikroskobik sewyede tes-
bit etmeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: DMSO, 1oksisite, organ, 151k
mikroskobu

SUMMARY

The Evaluation of the Metabolic Toxicity
Dimethylsulfoxide at Different Organ Level

Dimethyisulfoxide (DMSO), which was synthesi-
sed in 1880's the first time and used in the chemical
industry, has been being used in medical field in an
increasing rate.

Its being used in organ transplantation, and ha-
ving sinerjik effects on some drugs have also increa-
sed its effects. However, we should also know that it
has a toxic effects.

In our present study, we proposed to evaulate the
toxic effect of DMSO at light microscopic level at
different organ levels

Key Words: DMSO, toxicity, organ, light micros-
copy

GIRIS

Medikal sahada etken maddenin deriden emili-
mini artirmak, artritiste agn ve siglifin azaltilma-
sinda, kas zedelenmesinde tedavi edici olarak,
organ transplantasyonlarinda hiicrelerin radikal
formlarinin korunmasi, insiilin ve heparin gibi a-
janlarin etkilerinin sinerjik olark arttirmak gibi en-
dikasyonlar1 olan DMSO'in toksik ozelli8i kandaki
konsantrasyonlarina baghdir (1, 2, 3). Her ne kadar
DMSO'in hiicreyi koruma mekanizmas: bilinmi-
yorsa da bundan antioksidan Ozelliginin sorumlu
oldufu sanilmaktadir (4, 5). Organ transplantas-
yonlarinda hiicre i¢i suyun donmasint DMSO'in
engelledii gosterilmistir (6). DMSO'in aynca kol-
lajen kompenenetleri ve metabolitlerinin azalma-

sinda, vagal sinirin stimiilan etkisinin yiikseltilmesi,
bakteriostatik etki, growt hormon ve insiilinin invitro
ortamda sentezini stimiile etmesi ve antiinflamatorik
gibi etkileri de vardir (7). 2 hiicreli fare embriyolari-
nin dondurulmasina 4.5 M DMSO'in emniyetli ve
etkili, aksine daha diigiik DMSO dozunun ciddi kro-
mozom parg¢alanmalarina neden oldugu saptanmstir
(8). DMSO'in transforme hiicre ki olan L-Strain
hiicrelerinde H Thymidine'nin damgalanma indeksi-
ne olan etkileri incelenmig ve G1/S gecisinde etkili
oldugu bildirilmistir (9). Kimya endistrisinde bir e-
ritici olarak kullanilan DMSO'in biyolojik memb-
ranlarin  erimesini  geciktirerek bir membran
modifikasyonu olusturmakta ve fosfolipid vezikiille-

* Bu yazi daha once 1-4 Mavis 1990 tarihleri arasinda Antalya'da ve 9-12 Mayis 1989 tarihleri arasinda Bod-
rum'dayapilan Antibivotik ve Kemoterapi kongrelerinde teblig edilmigtir.
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rinin permeabilite 6zelliklerini bozmamaktadir (10,
11).

DMSO insanlarda tek bir dozdan sonra kanda 4
saat sonra maksimum seviyeye ¢ikmakta ve yaklasik
120 saat sonra da kandan temizlenmektedir (12).

MATERYAL VE METOD

Caligmada 10 tanesi deney grubu, 5 tanesi de
kontrol grubu i¢in toplam 15 adet pedigrisi diizgiin
albino fare kullanild.

1. Deney grubunda oral yolla median lethal doz
15 mg/kg % 90k DMSO 5 hafta siireyle,

2. Deney. grubuna oral yolla % 90Ttk DMSO tek
lethal doz (LD50) 13 gr/kg oraninda,

3. Kontrol grubuna serumfizyolojik oral yolla 1.5
cc olarak verildi.

Caligma sonu hayvanlar intrakardiak formol per-
flizyonu ile oldirildi. Akciger, mide, karaciger, be-
yin, testis ve epididimis ile bbrek c¢ikanlarak
takipleri yapildi ve parafine goériildi. 5 mikron ka-
linliginda alinan kesitler HXE ile boyandi. Sonuglar
151k mikroskobunda incelenerek mikrofotolan alin-
di.

BULGULAR
Isik mikroskobik degerlendirmede 1. ve 2. deney

Resim 1. Akcigerde dilate olmug damar icinde he-
molize kitle HXE; FMBx132

-240-

S. Duman, S. Giingdr, M. Cer¢i, M. Yiincd, S. Savar, R. Soviu

gruplarinin-sonuglar1 benzerlik gosteriyordu. buna
gore:

Akcigerde, interalveolar mesafede hemoliz, da-
mar dilatasyonu ve intravaskiiler hemoliz gozlendi
(Resim 1, 2).

Midede, bez seviyesinde damar dilatasyonu ve
hemolize kanin mide sivisiyle olusturdugu renkli
s1vi1 tesbit edildi (Resim 3).

Karacigerde, v. sentralisin asir1 dilatasyonu, he-
patositlerde hiperkromatozis ve sinuslarda yaygin
hemoliz gozlendi (Resim 4).

Beyinde, Meninks seviyesinde yaygin kanama,
beyin korteks 3. ve 4. zonlarinda ve serebellumda
zon gecig bolgesinde kanama odaklan tesbit edildi
(Resim 5, 6).

Testis ve epididimisde yapilan incelemede nor-
mal morfolojilerini koruduBu tesbit edildi (Resim
7.

Bobrekde, yapilan degerlendirmede tubuller a-
ras1 bolgede yofun lenfosit infiltrasyonu, tubul
hiicrelerinde hidropik dejenerasyon, diffus glome-
rular hemoliz saptand1 (Resim &, 9).

Kontrol grubunda ise histopatolojik bir bulguya
rastlanilmadi.

Resim 2. Akcigerde interalveolar bolgede hemoliz,
HXE, FMBXx06. ;
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Resim 3 . Midede Mide Swvisinin Hemolize Kanla Resim 4. Dilate V. Centralis ve Hepatositlerde Hi-
Karisarak Olugturdugu Goriiniim, HXE; perkromatozis, HXE; FMBx132
FMBx132

Resim 3. Bevin doksunda Menings Sevivesinde Ka- Resim 6. Beyincik Zon Ayiriminda Kanama Odakla-
nama, HXE; FMB x33 . ri, HXE; FMB x66
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Resim 7. Epididimisin Normal Histolojik Gériinii- Resim 8. Bobrekte Diffuz Glomerular Kanama,
mii, HXE; FMBx33 HXE; FMBx132

TARTISMA

Hemen tim organlarda histopatolojik bulgular
gozlendi ve 2 deney grubunda da sonuglar ayni se-
viyedeydi.

Greenfield yapmig oldugu bir ¢alismada %
20'lik DMSO'in 100 gr.mmm giinde 3 doz olmak ii-
zere artritis tedavisi i¢in verdigi hastada hemoliz,
titreme ve suur kaybu ile kan parametrelerinde de-
Sigiklik saptamugtir (13). Kandaki konsantrasyonu
% 50 veya daha fazla oldugu zaman hemoliz, be-
yazhiicre yapigsmas1 ve fibrinojen presipitasyonu
ayrica 1.V. enjeksiyondan sonra lokal irritasyon ile
nekroz gozlenmistir (14). Shilkin ve arkadaslan bir
¢aliymada DMSO'in bir hepatotoksik ajan gibi
davrandiim, hiicre membran selektiv permeabili-
tesini bozdugunu, vaskiiler konjesyon ve yangi
hiicrelerinin  go¢iinii  tesbit etmiglerdir (15).
DMSO'in okiiler toksisitesi degerlendirilidiginde
niikleer veya kortikal katarakt ve dikkati ¢eken
tarzda refraktiv hatalara neden oldugu tesbit edil-

; migtir (16).
Resim 9. Bobrekte Tubuller Arasi Lenfosit Infitras- . W%y -
yonu, HxE; FMBx66 DMSO'in serum fizyolojik igindeki perfiizyonu
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kopeklerde belirgin bir sekilde kardiak indeksin,
kalp atim oraninin ve diastolik basincin yiikselme-
sine neden olduBu gozlenmistir. Bu sonug yiksek
doz barbituratlarin olusturdugu kardiovaskiiler dep-
ressiyonu dengelemek i¢in klinikte ve deneysel ca-
ligmalarda kullanidmaktadr (17). Kassel ve
arkadaglan sag ve sol ventrikiiler kan akiminda
yiikselmeye kargin bobrek kan akiminda vavaslama
tesbit etmiglerdir (18). Neuwelt ve arkadaslart kan-
beyin bariyeri ile ilgili bir aragtirmasinda beyin ma-
lingnetelerinde en bityiik problemin kemoterapitik-
ferin kullanomi oldugunu belirtereck DMSO'in
bariyeri agmak ve ilaglarin alinmasim kolaylastir-
mak i¢in kullandiklarmi ancak 1.V. DMSO'in bu
yonde basarisiz oldugunu ve hematiiri sekillendigini
belirtmiglerdir (19). bunun aksine Broadwell ve ar-
kadaglan bir ¢calismada DMSO'in kan-beyin bariye-
rini reversbl olarak actifini ve merkezi sinir sistemi
patolojilerinde drug kullanimina imkan verdigini
tesbit etmiglerdir. bariyeri agma mekanizmasini: 1/
pinositozu ve mikrovaskiiler vezikiler transportu
stimiile etmesi, 2/endotel hiicrelerinin siki baglant-
larin1 agmasi, 3/transselliiler kanallarin formasyonu
ile endotel hiicre membranmni luminal ve unluminal
olarak par¢alamas: seklinde ifade etmislerdir (20).

DMSO'in toksik dozlarinin ratlarda kortikal ve
hipofizial hemorajilere nibetlere ve serebral kapil-
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lerlerin morfolojilerinde degisikliklere neden ol-
dugu bildirilmigtir (21). LD50 dozuna yakin 1.V.
uygulamalarinda fare, rat, kedi ve kopekte
DMSO'in spontan motor aktivitelere neden oldu-
Su aynica titreme, konviilzyonlar, dispne, pulmo-
ner 0dem ve kanama tesbit edilmigtir. Ratlarda 1-
5 gr/kg arasinda degisen dozlarda verilen
DMSQ'in karacigerde sinuzoidal kanama, dejene-
ratif bozukluklar ile netritis olusturmustur. Ayni
dozda hemorajik gastropati ile uzun siireli DMSO
uygulamalarinda nefritisle beraber intravaskiiler
hemoliz, hemoglobiniiri ve tubuler par¢alanma
belirlenmistir (13). % 10-40'hk DMSQ'in [.V. kisa
stireli spinal kord yaralanmalar uygulamalarinda
nefrotoksik etki olugturmadi®: Benneth ve arka-
daglart bildirmistir (22). Biz kisa sireli oral
DMSO uygulamasinda bobrekte histopatolojik
bulgular elde ettik.

Testis ve epididimisin normal morfolojilerini
korumas: bize kan-testis bariyerini agsamadi@: fik-
rini diislindiirmiigtiir. Bu agsamada detay ¢alisma-
lara ihtiyag oldugu kanisindayiz.

Sonug olarak medikal sahada bir¢ok kullanim
alam bulan DMSQO'in tedavi ve toksik dozlarinin
iyl tesbit edilip uygulanmasi gerektigini diisiin-
mekteyiz.

KAYNAKLAR

1. Edward E, Rosenbaur MD, Hershler J. Stanley W, Jacob
MD. Dimethyl sulfoxide in musculoskeletal disorders.
JAMA 1965; 192(4): 109-113.

2. Harter JG. The status of dimethylsulfoxide from the pers-
pective of the food and drug administration. Ann N Y Acad
Sci 1983; 411: 1-10.

3. Haigler HI. Comparison of the analgesic effects of di-
methylsulfoxide and morphine. Ann N'Y Acad Sci 1983;
411:19-27.

4. Fox BR, Fox WK. Dimethylsulfoxide prevents hydroxyl-
mediated depolymerization of hyaluronic acid. Ann N 'Y
Acad Sci 1983; 411: 14-18.

5. Pangulama RV, Sharma RE, Greer JC, Cornwell DG. Role
of hydroxil radical scagvergerz dimethylsulfoxide alcohols
and methional in the inhibition of prostaglandin biosyntesis.
Prostaglandins 1976; 11: 599-607.

6. Suff PJ, DeRisi MF, Langleben A. Gulati S. Koester A,
Lanzotti V. Autologous bone marrow transplantation using
unfractionated cells without rate-cortrolled freezing in
hydroxylethyl starch and dimethyl sulfoxide. Ann N 'Y
Acad Sci1 1983; 411: 378-382.

7. Kharasch N. Structural basis for biological activities of di-

methyl sulfoxide. Ann N Y Acad Sci 1983; 411: 391-402.

8. Shaw JM. kola I. Mac Farlane DR. Trounson AQ. An asso-

ciation between chromosomal abnormalities in rapidly fro-
zen 2-cell mouse embryos and the ice-forming proporties
of the cryoprotective solution. J Reprod Fert 1991; 91: 9-
18.

9. Bilir A. Amil D, Ersbengi T. Dimetil sulfoksidin [-Strain

hiicrelerinde S fazina etkisi. The Journal of istanbul Cham-
ber of Medicine 1987; 1(2): 87-90.

10.  Wilairat P. Yuthavong Y. Khungvanlert R. Effect of
membrane modification on cell fusion of hen erythrocytes
induced by dimethysulfoxide. Life Science 1978: 22: 1993-
1998.

I1. VanHoek AN. Dejong MD. Vanos C. Effects of dimethy-
Isulfoxide and mercurial sulfhydril reagents on water and
solute permeabilitiy of rat kidney brush border membranes.
Biochemica et Biophysica Acta 1990; 1030: 203-210.

12. .Layman DL. Jacob SW. The absorption. metabolizm and
excretion of dimethylsulfoxide by rhesus monkeys. Life
Sciences 1985: 37: 2431-2437.



S.U. Tip Fakiiitesi Dergisi
1992

13.

15.

16.

17.

18.

Greenfield C. Dimethylsulfoxide toxicity. Lancet 1981 |
(8214): 276-277.

Rubin LF. Toxicologic update of dimethylsulfoxide. Ann N
Y Acad Sci 1983:411: 6-10.

Shilkin B, Papadimitrou JM. Walters MNI. The effects of
dimethylsulfoxide on hepatic cells of rats. Aust J Exp Med
Sci 1966; 4: 581-584.

Garcia CA. Ocular toxicology of dimethylsulfoxide and ef-
fects on retinitis pigmentosa. Ann N Y Acad Sci 1983; 411
48-52.

Clifford DH, Lee DC, Lee MO. Effects of dimethylsulfoxide
and acupunture on the cardiovasculer system of dogs. Ann
N'Y Acad Sci 1983: 411: 84-93.

Kassel N, James MD. Sprowell A, David BS, Boarini J. Olin
1J. Effect of dimethylsulfoxide on the cerebral and systemic
circulation of the dog. Neurosurgery 1983; 1251)0 27-34.

244

20.

22

S. Duman, S. Giingér. M. Cerci, M. Yiinei, S. Savar, R. Soviu

Neuwelt EA. Peggy Barnett MD. Barranger J. McCor-
mick C, Pagel M, Frenkel E. Inability of dimethylsulfo-
xide and 5-Fluorouracil to open the bloodbrain barrier.
Neurosurgery 1983; 12(1): 29-33.

Broadwell RD, Salcman M, Kaplan RS. Morphologic
effect of dimethylsulfoxide on the blood-brain barrier.
Science 1982: 217: 164-165.

Salcman M, Broadwell R, Kaplan R. Feorin M.Discuss
letter. Neurosurgery 1983: 12(2): 251.

Bennett WM, Richard S. Muther MD. Lack of nephroto-
xicity of intravenous dimethylsulfoxide. Clinical Toxi-
cology 1981; 18(5): 615-618.5





