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ABSTRACT

Introduction: Testicular torsion is a urological emergency that is rarely encountered but causes
irreversible fertility changes if untreated. In the present study, the effectiveness of Ginkgo Biloba, a platelet
activator factor (PAF) antagonist, was assessed in the prevention of ischemic injury in contralateral testis after
left testicular torsion.

Materials and Methods: A total of 24 male, adult Sprague Dawley rats were randomized into four groups
each containing 6 rats. Group 1: control group, group 2: sham operated rats, group 3: left testicular torsion
was performed for 6 hours, group 4: EGB-761 Ginkgo Biloba (0.3 mg/kg) was injected intramuscularly 30
minutes before the torsion. Right orchiectomy was performed to rats in all groups and the samples were
examined in respect to macroscopic and histopathologic changes.

Results: At the end of the experiment, both macroscopically and histopathologically no significant
difference was detected between the testes of rats in all groups. In point of seminiferous tubule size there is no
significant difference between group 1 and 2. When these two groups compared, one by one, with group 3 in
which only ischemia is formed on the right testes we established an evident difference (for group 1 and 3
p<0.001 and for group 2 and 3 p<0.001). When we compared the seminiferous tubule size of the rats in group 4
and group 1 and 2 no significant difference is determined (for group 1 and 4 p>0.05). Furthermore,
seminiferous tubule size changes formed because of the ischemia between group 3 and 4, in group 4
significantly fewer than group 3 (p<0.001). In point of edema there is no significant difference between groupl
and 2. When these two groups compared one by one with group 3 in which only ischemia is formed on the
right testes of the rats, an evident difference is determined (for group 1 and 3 p<0.05, for group 2 and 3
p<0.05). When we compare the edema on the testes of the rats in group 1 and 2 with group 4, no difference
determined (for group 1 and 4 p<0.05; for group 2 and 4 p<0.05). Also, edema formed the result of ischemia
between group 3 and 4, in group 4 significantly fewer than group 3 (p<0.05). There is no significant difference
about spermatogenetic activity, rupture of the tubule, germ cell changes, hemoragy and Leydig cell changes
between the groups (p>0.05).

Conclusion: It was determined that contralateral testicular ischemic injury induced by testicular torsion
can be significantly decreased with the use of EGB-761 Ginkgo Biloba, a PAF antagonist.
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OZET

Testis torsiyonu, nadir goriilen ancak tedavi edilmedigi takdirde fertilite agisindan geriye doénlsiimsiiz
degisikliklere yol agabilen acil Urolojik bir patolojidir. Bu calismada sol testis torsiyonu sonrasi kontralateral
testisteki iskemik hasari dnlemede bir platelet aktivatdr faktdr (PAF) antagonisti olan Ginkgo Biloba’ nin etkinligi
arastirildi.

Calismada incelenecek toplam 24 adet Sprague-Dawley cinsi erigkin erkek rat, her grupta 6 rat olacak sekilde
randomize olarak ayrildi. Grup 1: kontrol grubu, grup 2: Sham operasyonu, grup 3: 6 saat slreyle sol testis torsiyonu
uygulanan grup, grup 4: Torsiyondan 30 dakika dnce intramuskiler 0.3 mg/kg dozunda EGB- 761 Ginkgo- Biloba
uygulanan grup. Tum ratlara sag orsiektomi uygulanarak makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirildiler.

Deney sonucunda, hem makroskobik hem de mikroskobik olarak tim gruplardaki rat testislerinde farkhlik
saptanmadi. Odem ve seminifer tibiil caplari agisindan gruplar ayri ayri Karsilastirildiginda grup 1,2 ve 4 arasinda
anlamh farklilik saptanmazken, grup 3’deki 6dem ve seminifer tubil caplari tim gruplardan anlamli olarak farkli
idi (p<0.05).
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Testis torsiyonu sonrasi kontralateral testiste olusacak iskemik hasarin, bir PAF antagonisti olan EGB-761

ginkgo- biloba ile anlamli dl¢lide azaltilabilecegi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Testis torsiyonu, iskemi, kontralateral, EGB-761 ginkgo- biloba

GIRIS

Testis torsiyonu 1/4000 sikhkta gorulen ve
genellikle 25 yas alti erkek poptlasyonda sapta-
nan acil tirolojik bir patolojidir'. Torsiyon sonra-
st iskemi siresine bagl olarak ipsilateral ve
kontralateral testislerde ileride fertiliteyi etkile-
yecek irreversbl degisiklikler olusabilecegi icin,
torsiyonda acil tani ve tedavinin kisa sure iceri-
sinde yapilmasi gerekmektedir’. Testis torsiyo-
nunda cerrahi tedavi altin standart tedavi modeli
olmasina ragmen, iskemi siresinin 6 saatten
uzun strmesinin germinal epitelde geriye doni-
simsuz degisikliklere neden olmasi ve reperfiiz-
yon hasarinin da germinal epiteli olumsuz yénde
etkilemesi, cerrahi tedavi yaninda baska medikal
tecliazvilerinde kullanilmasini giindeme getirmis-
tir-

Testis torsiyonunda iskemik hasardan hangi
mediyatorlerin etkili oldugu tam olarak bilinme-
mekle birlikte, cesitli biyokimyasal ve immino-
lojik mediyatorler belirlenmistir®®. Bir lipit me-
diyatori olan PAF’nin (platelet aktivatdr faktor)
beyin, bébrek, akciger ve kalp gibi cesitli organ-
lardaki iskemik hasarda etkili oldugu bildiril-
mekle birlikte, testis torsiyonundaki iskemik ha-
sarda da etkin rol oynadigi deneysel olarak sap-
tanmistir*®. Bu nedenle cesitli PAF antagonistle-
rinin, testis torsiyonundaki iskemik hasarin 6n-
lenmesinde kullaniimasi glindeme gelmistir.

Bu calismada testis torsiyonu sonrasi kont-
ralateral testisteki iskemik hasari 6nlemede bir
PAF antagonisti olan Ginkgo Biloba’nin etkinligi
arastirildi.

GEREGC ve YONTEM

Calismaya ortalama agirligi 215,12+27,25
gram olan, 5 aylik toplam 24 Sprague-Dawley
cinsi rat alindi. Ratlar her grupta 6 rat olmak tze-
re;

Grup 1: Kontrol grubu,

Grup 2: Sham operasyonu,

Grup 3: 6 saat sureyle sol testis torsiyonu
uygulanan grup,

Grup 4: Torsiyondan yarim saat oncesi
EGB-761 Ginkgo- Biloba uygulanan grup olacak
sekilde 4 grup olarak randomize edildi.
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Cerrahi islem Oncesi ratlarin genital bolgele-
ri tras edilerek sulandirilmig zefiran ile yikandi.
Ameliyat sahasinin temizligi ise povidone iodine
ile yapildi. Anestezi icin intraperitoneal ketamin
90 mg/kg ve xylazin 10 mg/kg kullanildi. Cerrahi
islem icin inguinoskrotal insizyon kullanilarak
skrotum katlari acilip testise ulasildi. Grup 1’de-
ki kontrol grubu ratlara her hangi bir islem yap-
maksizin alti saat sure ile anestezi uygulandi. Al-
tI saatin sonunda sag inguinoskrotal insizyonla
spermatik kord 3-0 serbest ipekle baglanarak sag
orsiektomi uygulandi. Grup 2’deki ratlara sham
operasyonu uygulandi. Grup 3 ve 4’teki ratlarin
ise sol testisleri saatin tersi yonde 720° torsiyona
ugratildi. Grup 4’teki ratlara islemden yarim saat
once, 0,3 mg/kg Ginkgo-Biloba intramiskuler
yolla enjekte edildi. Her iki gruba da alti saatlik
torsiyon sonrasi sag orsiektomi uygulandi. islem
sonrasl her gruptaki rat testisleri makroskobik
olarak hemorajik renk degisimi ve vaskiiler kon-
jesyon yoninden degerlendirildi. Daha sonra or-
siektomi yapilarak, testisler Bouin soliisyonuna
kondu. Ornekler parafinlenerek 4 1 kalinliginda
kesitler yapilip hemotoksilen eozin boyasi ile bo-
yanarak 1s1k mikroskobu altinda 200 biyltmede
degerlendirildi. Histolojik olarak hemorajik ve
O0demat6z degisiklikler, germ hiicre dejenerasyo-
nu, germ hiicre tabakasinin diizensizligi ve kaybi,
seminifer tabullerin ruptird, interstisyel Leydig
hiicrelerinin dejenerasyonu degerlendirildi. Ay-
rica her grupta seminifer tibul caplari, randomi-
ze secilen 10 sirkiler seminifer tibdlin longitu-
dinal kesitinde ayni tibullerin tekrarindan kagini-
larak dlguld.

Istatistiksel analizlerde Student’s-t testi kul-
lanildi.

Olympus CH2 1sik mikroskobunda okuler
mikrometri ile her drnekten 10 ayri tubiler ¢ap
Ol¢lldu. Bu 6lglim en kiiclik ve en yuvarlak se-
minifer tubdllere uygulandi. Yuvarlak seminifer
tibuller bir alanda gériilmedigi zaman 6l¢tim ya-
pirimadi ve baska alanlar incelendi. Her rat ve her
grup icin ortalama seminifer tibul caplari hesap
edildi. Spermatogenetik aktivite yizdesi incele-
nen her 100 seminifer ttibul olgun sperm bulunup
bulunmamasina gore degerlendirildi. incelenen



seminifer tlbdller icinde tek bir olgun spermin
gorilmesi normal kabul edildi. Yine her rat ve
grup icin ortalama spermatogenetik aktivite yiiz-
desi hesap edildi. Odem, hemoraji, Leydig hiicre
degisiklikleri, germ hiicre tabakasi degisiklikleri
(tabaka kaybl, dejenerasyon ve diizensizlik), ti-
bil riptlrd bir patolog tarafindan hafif, orta ve
agir olmak tzere degerlendirildi. Mikroskobik
degisiklikler gruplar arasindaki Leydig hiicre de-
gisiklikleri, 6dem, hemoraji, germ hiicre tabakasi
degisiklikleri, tibul riptiri Chi-squara testi ile
istatistiksel olarak degerlendirildi. Tbul caplari
ve spermatogenetik ylzdeler Anova ve Post-ano-
va testleri (Tukey ve Schaffe) ile degerlendirildi.

Seminifer ttbll gaplar yonlnden arasinda
anlaml fark bulunmayan grup 1 ve 2 sag testisle-
rinde yalnizca iskemi olusturulan grup 3 ile ayr
ayri karsilastirildiginda belirgin farklihk saptan-
di. (grup 1 ve 3 icin p<0.001, grup 2 ve 3 igin p<
0.001). Grup 1 ve 2 ile grup 4’teki ratlarin semi-
nifer tbul caplari karsilastirildiginda anlamli
fark belirlenmedi (grup 1 ve 4 igin p>0.05). Ayri-
ca grup 3 ve 4 arasinda iskemi sonucu olusan se-
minifer tlbdl capi degisiklikleri grup 4’te grup
3’e oranla anlamli olarak az idi (p<0.001) (Tablo
1). Spermatogenetik aktivite yonlnden sag testis-
lerde anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05) (Tab-
lo 2). Tubdl rlpturd agisindan sag testislerde
gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
3). Germ hiicre degisiklikleri ydnunden gruplar
arasinda anlamli fark belirlenmedi (p>0.05)
(Tablo 4). Hemoraji yoninden sag testislerde
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>
0.05) (Tablo 5). Odem acisindan aralarinda an-
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lamh fark bulunmayan grup 1 ve 2 sag testisle-
rinde yalnizca iskemi olusturulan grup 3 ile ayri
ayri karslilastirildiginda belirgin farklilik saptandi
(grup 1 ve 3 igin p<0.05, grup 2 ve 3 igin p<
0.05). Grup 1 ve 2 ile grup 4’teki ratlarin testisle-
rindeki 6dem Karsilastirildiginda ise anlamli fark
belirlenmedi (grup 1 ve 4 igin p<0.05, grup 2 ve
4 igin p<0.05). Ayrica grup 3 ve 4 arasinda iske-
mi sonucu olusan 6dem grup 4’te grup 3’e gore
anlaml olarak az idi (p<0.05) (Tablo 6). Leydig
hiicre degisiklikleri agisindan sag testislerde an-
lamli farklihk saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

BULGULAR

Islem sonrasi makroskobik olarak renk degi-
simi ve vaskuler konjesyon yoniinden her 4 grup-
taki rat testislerinde degisiklik saptanmadi. His-
topatolojik incelemede de hemoraji, germ hiicre
dejenerasyonu, seminifer tubdl rlptird agisindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Odem agi-
sindan aralarinda anlamh fark bulunmayan grup
1 ve 2, ayr ayr grup 3 ile karsilastirildiginda
aralarindaki fark anlamli iken grup 4 ile aralarin-
daki fark anlamli saptanmadi (Sirasiyla p<0.05,
p>0.05). Grup 3 ile grup 4 arasinda ise 6dem ac-
sindan fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<
0.05).

Seminifer tlibidl ¢aplari yoniinden aralarinda
anlamh fark bulunmayan grup 1 ve 2, grup 3 ile
ayri ayri karsilastirlldiginda fark anlamli bulun-
masina ragmen grup 4 ile fark anlamli olarak
saptanmadi (Sirasiyla p<0.001, p>0.05). Yine
grup 3 ile 4 arasindaki seminifer tiibul caplari
acisindan fark anlamli idi (p<0.001) (Tablo 1).

Sag Testis Tubul Caplari

Gl G2 G3 G4 p
243.85+7.55 242.8+3.6 >0.05
243.85+7.55 215.08+14.58 <0.001
243.85+7.55 244.31+6.81 >0.05

Tablo 1. Torsion sonucu belirlenen seminifer tibll caplarindaki azalma, grup 4'te grup 3'e oranla anlamli olarak daha az belirlen-

mistir.

Sag Testis Spermatogenetik Aktivite YUzdeleri

Gl G2 G3 G4 p
74.624.3 71.8+2.83 >0.05
74.64.3 70.33+2.33 >0.05
74.64.3 73.16£3.16 >0.05

Tablo 2. Spermatogenik aktivite yoniinden gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.
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Tubul Raptara

Gruplar | Normal | Hafif | Orta | Agir
1 12 0 0 0
2 12 0 0 0
3 12 0 0 0
4 12 0 0 0

tanmadi.

Tablo 3. Tubil rptird agisindan gruplar arasinda fark sap-

Germ Hiicre Tabakasi Degisiklikleri

Gruplar | Normal | Hafif | Orta | Agir
1 12 0 0 0
2 12 0 0 0
3 10 2 0 0
4 12 0 0 0

Tablo 4. Germ hiicre degisiklikleri yoninden gruplar arasin-
da anlamli fark belirlenmedi.

Hemoraji
Gruplar | Normal | Hafif | Orta | Agir
1 12 0 0 0
2 12 0 0 0
3 12 0 0 0
4 12 0 0 0

lik saptanmadi.

Tablo 5. Hemoraji ydniinden gruplar arasinda anlamh farkli-

Odem
Gruplar | Normal | Hafif | Orta | Agir
1 12 0 0 0
2 12 0 0 0
3 4 8 0 0
4 12 0 0 0

Tablo 6. Iskemi sonucu olusan 6dem grup 4’te grup 3’e gore
anlaml olarak az tespit edilmistir.

Leydig Hucre Degisiklikleri

Gruplar | Normal | Hafif | Orta | Agir
1 12 0 0 0
2 12 0 0 0
3 10 2 0 0
4 12 0 0 0

Tablo 7. Leydig hiicre degisiklikleri agisindan gruplar arasin-
da anlamli farklihk saptanmadi.

TARTISMA
Spermatik kordun torsiyonu olarak tanimla-
nan testis torsiyonu, siklikla puberte déneminde
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ortaya ¢ikan ve testis kan akiminin azalmasi ile
karakterize acil Urolojik bir patolojidir®. Testis
torsiyonunda gerek ayni taraf, gerek karsi taraf
testiste meydana gelen doku hasarinda etkili olan
biyokimyasal ve imminolojik mediyatorler halen
daha tam olarak belirlenememistir'™®. Torsiyon
sonucu hipoksi olusmasiyla laktik asit, hipoksan-
tin, ve lipit peroksidazlarin doku hasari olusma-
sinda 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir®. Bu-
nunla birlikte testis torsiyonunun cerrahi olarak
duzeltilmesi sonucu, artan doku kan akiminin da
doku hasarinda énemli rol oynadigi klinik ve de-
neysel calismalarla belirlenmistir”'®. Reperfiiz-
yon hasari olarak adlandirilan bu doku hasarinda
Ozellikle serbest oksijen radikallerinin énemli rol
oynadigl saptanmistir'>*2,

Tek tarafli testis torsiyonunda karsl taraf
testiste de kan akiminin azalmasi ve detorsiyon
sonrasi kan akiminin artmasinin elektromagnetik
ve radyoizotopik calismalarla belirlenmesi, 6zel-
likle reperflizyon sonucu olusan doku hasarinin
kargl taraf testiste de etkili oldugunu gindeme
getirmistir'’. Hem iskeminin hem de reperfiizyo-
nun karsl taraf ve ayni taraf testiste ortaya ¢i-
karttigl biyokimyasal ve immiinolojik mediyator-
ler ile doku hasarina yol agmasi, torsiyonun teda-
visinde cerrahi tedavi yaninda cesitli medikal te-
davilerin arastirilmasina neden olmustur®. Ozel-
likle karsi taraf testiste reperfiizyon hasarinin 6n-
lenmesi icin hipotermi ve allopurinol gibi tedavi
modellerinin etkin oldugu bildirilmistir*,

PAF hiuicre membraninda yapilan potent bir
otakoiddir. iskemik pek ¢ok organ ve doku hasa-
rinda etkin rol oynayan PAF’nin testis torsiyo-
nunda da etkili oldugu bildirilmektedir'®*. iske-
mik hasarda hiicre membraninda gelisen olayla-
ra aracilik eden PAF’nin major etkisi notrofil ve
monositlerin yapistigl endotel hiicrelerinde elekt-
rostatik guic kaybina neden olarak deendotelizas-
yona yol agmasidir'>®. Fosfolipit yapisinda olan,
basta inflamatuar hiicreler olmak Uzere birgok
hicre tarafindan salgilanan ve hipersensivite, inf-
lamatuar reaksiyon, anaflaktik sok gibi akut re-
aksiyonlarda etkin olan PAF’nin akut iskemik
olaylarda da htcre dejenerasyonunda énemli bir
mediyator oldugu bildirilmistir®. Iskemi sonucu
ortaya ¢ikan PAF, dokularda vaskdler permeabi-
liteyi artirir ve hiicre iskeletinde bozulma ile de-
end%elizasyona yol acarak doku hasarina sebep
olur™.



Palmer ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada
sol testikuler artere 10 pg/ kg ekzojen PAF vere-
rek hem makroskobik olarak hem de mikrosko-
bik olarak torsiyonun benzeri iskemik degisiklik-
lerin testiste olustugunu saptamislardir’. Yine
Palmer ve arkadaslari PAF antagonistinin torsi-
yon Oncesi verilmesi ile ipsilateral testiste iske-
mik hasarin azaltilabilecegini bildirmislerdir®.
Ginkgo Biloba ekstresi, Uzakdogu’da yetisen
Ginkgo Biloba bitkisinin yapraklarinin ginkgo-
flavoglikozidlerinden standartilize edilir. Ekstre
icindeki cesitli terpen tlrevleri PAF’nin hedef
hiicrelerde kendine 6zgi reseptdrlerini antagoni-
ze ederek etkinlik gosterir'®, PAF antagonistleri,
mikrosirkilasyon diizeyinde vazodilatasyon
olusturarak testislerde kan akimini arttirip vasku-
ler konjesyonu Onleyerek yeterli perflizyon sag-
layip hiicre dejenerasyonunu azaltirlar’. Ayrica
bu yolla reperfiizyon hasarinda da 6nemli oranda
azalma saptanabilecegi bildirilmektedir®. Calis-
mamizda testikiler torsiyon dncesi bir PAF anto-
gonisti olan EGB-761Ginkgo Biloba kullanarak
karsl taraf testis Uzerinde torsiyonun etkileri
makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendi-
rildi. Testikller iskeminin etkilerini belirlemek
icin histopatolojik olarak Leydig hiicre degisik-
likleri, 6dem, hemoraji, germ hiicre tabakasi de-
gisiklikleri, seminifer tubul caplari 6lcimi ve
spermatogenetik aktivite ylzdesi belirlendi.
Makroskobik olarak kontrol grubu ile Grup 3 ve
Grup 4 arasinda farkhlik belirlenmedi. Histopa-
tolojik olarak kontrol grubu ile Grup 3 sag testis-
leri arasinda Leydig hiicre degisiklikleri hemora-
ji, germ hucre tabakasi degisiklikleri, tabdl rip-
tird, spermatogenetik aktivite oranlari arasindaki
fark anlamh bulunmadi (p>0,05). Leydig hiicre
degisiklikleri, hemoraji, germ hiicre tabakasi de-
gisiklikleri, tubdl rlptird, spermatogenetik akti-
vitede azalma yoniinden farklilik belirlenmedi
(p>0,05). Sonug olarak torsiyonun kontralateral
testiste ddeme ve seminifer tiibul caplarinda de-
gismeye neden oldugu, torsiyon Oncesi verilen
EGB-761 Ginkgo Bilobanin édem ve seminifer
tibdl caplarinda belirgin diizelme sagladigi belir-
lendi.

Testis torsiyonunda fertiliteyi etkileyecek
testikiler hasarin dnlenmesinde veya azaltilma-
sinda en etkin tedavi sekli, en kisa siirede uygu-
lanacak cerrahi tedavidir**’. Bununla birlikte is-
kemi sonucu olusan doku hasarinda tek etkili

TESTIS TORS/YONU

faktor azalmis kan akimi degildir®, Ozellikle re-
perfuzyon hasarinda oldugu gibi pek ¢ok immii-
nolojik ve biyokimyasal mediyatdr de bu stregte
etkili olmaktadir. Bu mediyatorler her iki testisi
de etkilemektedirler. Bundan dolay! testis torsi-
yonu tedavisinde, testikiiler kan akiminin artiril-
masi yaninda, iskemik hasarda etkili mediyator-
lere yonelik medikal tedavilerin de uygulanmasi
doku hasarini ve geriye doniisimsiz degisiklik-
leri azaltacaktir. Testikiler torsiyona bagh geli-
sen iskemik doku hasarinda rol oynayan major
metabolitlerinden biri olan PAF’nin, bir PAF an-
tagonisti olan EGB-71 Ginkgo Biloba ile anta-
gonize edilmesi olasi hiicresel ve fonksiyonel do-
ku hasarlarini hem mikroskobik hem de makros-
kobik dlizeyde azaltacaktir.
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