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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 group1 
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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ÖZET 
Testis torsiyonu, nadir görülen ancak tedavi edilmediği takdirde fertilite açısından geriye dönüşümsüz 

değişikliklere yol açabilen acil ürolojik bir patolojidir. Bu çalışmada sol testis torsiyonu sonrası kontralateral 
testisteki iskemik hasarı önlemede bir platelet aktivatör faktör (PAF) antagonisti olan Ginkgo Biloba’ nın etkinliği 
araştırıldı. 

Çalışmada incelenecek toplam 24 adet Sprague-Dawley cinsi erişkin erkek rat, her grupta 6 rat olacak şekilde 
randomize olarak ayrıldı. Grup 1: kontrol grubu, grup 2: Sham operasyonu, grup 3: 6 saat süreyle sol testis torsiyonu 
uygulanan grup, grup 4: Torsiyondan 30 dakika önce intramüsküler 0.3 mg/kg dozunda EGB- 761 Ginkgo- Biloba 
uygulanan grup.  Tüm ratlara sağ orşiektomi uygulanarak makroskobik ve histopatolojik olarak değerlendirildiler. 

Deney sonucunda, hem makroskobik hem de mikroskobik olarak tüm gruplardaki rat testislerinde farklılık 
saptanmadı. Ödem ve  seminifer tübül çapları açısından gruplar ayrı ayrı karşılaştırıldığında grup 1,2 ve 4 arasında 
anlamlı farklılık saptanmazken,   grup 3’deki ödem ve seminifer tübül çapları tüm gruplardan  anlamlı olarak farklı 
idi (p<0.05). 
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Testis torsiyonu sonrası kontralateral testiste oluşacak iskemik hasarın, bir PAF antagonisti olan EGB-761 
ginkgo- biloba ile anlamlı ölçüde azaltılabileceği belirlendi. 

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

GİRİŞ  
Testis torsiyonu 1/4000 sıklıkta görülen ve 

genellikle 25 yaş altı erkek popülasyonda sapta-
nan acil ürolojik bir patolojidir1. Torsiyon sonra-
sı iskemi süresine bağlı olarak ipsilateral ve 
kontralateral testislerde ileride fertiliteyi etkile-
yecek irreversbl değişiklikler oluşabileceği için, 
torsiyonda acil tanı ve tedavinin kısa süre içeri-
sinde yapılması gerekmektedir2. Testis torsiyo-
nunda cerrahi tedavi altın standart tedavi modeli 
olmasına rağmen, iskemi süresinin 6 saatten 
uzun sürmesinin germinal epitelde geriye dönü-
şümsüz değişikliklere neden olması ve reperfüz-
yon hasarının da germinal epiteli olumsuz yönde 
etkilemesi, cerrahi tedavi yanında başka medikal 
tedavilerinde kullanılmasını gündeme getirmiş-
tir1,2. 

 

Testis torsiyonunda iskemik hasardan hangi 
mediyatörlerin etkili olduğu tam olarak bilinme-
mekle birlikte, çeşitli biyokimyasal ve immüno-
lojik mediyatörler belirlenmiştir3-5. Bir lipit me-
diyatörü olan PAF’nin (platelet aktivatör faktör) 
beyin, böbrek, akciğer ve kalp gibi çeşitli organ-
lardaki iskemik hasarda etkili olduğu bildiril-
mekle birlikte, testis torsiyonundaki iskemik ha-
sarda da etkin rol oynadığı deneysel olarak sap-
tanmıştır4-8. Bu nedenle çeşitli PAF antagonistle-
rinin, testis torsiyonundaki iskemik hasarın ön-
lenmesinde kullanılması gündeme gelmiştir. 

 

Bu çalışmada testis torsiyonu sonrası kont-
ralateral testisteki iskemik hasarı önlemede bir 
PAF antagonisti olan Ginkgo Biloba’nın etkinliği 
araştırıldı.  

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Çalışmaya ortalama ağırlığı 215,12±27,25 

gram olan, 5 aylık toplam 24 Sprague-Dawley 
cinsi rat alındı. Ratlar her grupta 6 rat olmak üze-
re; 

 

Grup 1: Kontrol grubu, 
 

Grup 2: Sham operasyonu, 
 

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

 

Grup 4: Torsiyondan yarım saat öncesi 
EGB-761 Ginkgo- Biloba uygulanan grup olacak 
şekilde 4 grup olarak randomize edildi.  

 

Cerrahi işlem öncesi ratların genital bölgele-
ri traş edilerek sulandırılmış zefiran ile yıkandı. 
Ameliyat sahasının temizliği ise povidone iodine 
ile yapıldı. Anestezi için intraperitoneal ketamin 
90 mg/kg ve xylazin 10 mg/kg kullanıldı. Cerrahi 
işlem için inguinoskrotal insizyon kullanılarak 
skrotum katları açılıp testise ulaşıldı. Grup 1’de-
ki kontrol grubu ratlara her hangi bir işlem yap-
maksızın altı saat süre ile anestezi uygulandı. Al-
tı saatin sonunda sağ inguinoskrotal insizyonla 
spermatik kord 3-0 serbest ipekle bağlanarak sağ 
orşiektomi uygulandı. Grup 2’deki ratlara sham 
operasyonu uygulandı. Grup 3 ve 4’teki ratların 
ise sol testisleri saatin tersi yönde 720º torsiyona 
uğratıldı. Grup 4’teki ratlara işlemden  yarım saat 
önce, 0,3 mg/kg Ginkgo-Biloba intramüsküler 
yolla enjekte edildi. Her iki gruba da altı saatlik 
torsiyon sonrası sağ orşiektomi uygulandı. İşlem 
sonrası her gruptaki rat testisleri makroskobik 
olarak hemorajik renk değişimi ve vasküler kon-
jesyon yönünden değerlendirildi. Daha sonra or-
şiektomi yapılarak, testisler Bouin solüsyonuna 
kondu. Örnekler parafinlenerek 4 µ  kalınlığında 
kesitler yapılıp hemotoksilen eozin boyası ile bo-
yanarak ışık mikroskobu altında 200 büyütmede 
değerlendirildi. Histolojik olarak hemorajik ve 
ödematöz değişiklikler, germ hücre dejenerasyo-
nu, germ hücre tabakasının düzensizliği ve kaybı, 
seminifer tübüllerin rüptürü, interstisyel Leydig 
hücrelerinin  dejenerasyonu değerlendirildi. Ay-
rıca her grupta seminifer tübül çapları, randomi-
ze seçilen 10 sirküler seminifer tübülün longitu-
dinal kesitinde aynı tübüllerin tekrarından kaçını-
larak ölçüldü. 

 

İstatistiksel analizlerde Student’s-t testi kul-
lanıldı. 

 

Olympus CH2 ışık mikroskobunda oküler 
mikrometri ile her örnekten 10 ayrı tübüler çap 
ölçüldü. Bu ölçüm en küçük ve en yuvarlak se-
minifer tübüllere uygulandı. Yuvarlak seminifer 
tübüller bir alanda görülmediği zaman ölçüm ya-
pılmadı ve başka alanlar incelendi. Her rat ve her 
grup için ortalama seminifer tübül çapları hesap 
edildi. Spermatogenetik aktivite yüzdesi incele-
nen her 100 seminifer tübül olgun sperm bulunup 
bulunmamasına göre değerlendirildi. İncelenen 
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seminifer tübüller içinde tek bir olgun spermin 
görülmesi  normal kabul edildi. Yine her rat ve 
grup için ortalama spermatogenetik aktivite yüz-
desi  hesap edildi. Ödem, hemoraji, Leydig hücre 
değişiklikleri, germ hücre tabakası değişiklikleri 
(tabaka kaybı, dejenerasyon ve düzensizlik), tü-
bül rüptürü bir patolog tarafından hafif, orta ve 
ağır olmak üzere değerlendirildi. Mikroskobik 
değişiklikler gruplar arasındaki Leydig hücre de-
ğişiklikleri, ödem, hemoraji, germ hücre tabakası 
değişiklikleri, tübül rüptürü  Chi-squara testi ile 
istatistiksel olarak değerlendirildi. Tübül çapları 
ve spermatogenetik yüzdeler Anova ve Post-ano-
va testleri (Tukey ve Schaffe) ile değerlendirildi. 
 

Seminifer tübül çapları yönünden arasında 
anlamlı fark bulunmayan grup 1 ve 2 sağ testisle-
rinde yalnızca iskemi oluşturulan grup 3 ile ayrı 
ayrı karşılaştırıldığında belirgin farklılık saptan-
dı. (grup 1 ve 3 için p<0.001, grup 2 ve 3 için p< 
0.001). Grup 1 ve 2 ile grup 4’teki ratların semi-
nifer tübül çapları karşılaştırıldığında anlamlı 
fark belirlenmedi (grup 1 ve 4 için p>0.05). Ayrı-
ca grup 3 ve 4 arasında iskemi sonucu oluşan se-
minifer tübül çapı değişiklikleri grup 4’te grup 
3’e oranla anlamlı olarak az idi (p<0.001) (Tablo 
1). Spermatogenetik aktivite yönünden sağ testis-
lerde anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tab-
lo 2). Tübül rüptürü açısından sağ testislerde 
gruplar arasında fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 
3). Germ hücre değişiklikleri  yönünden gruplar 
arasında anlamlı fark belirlenmedi (p>0.05) 
(Tablo 4). Hemoraji yönünden sağ testislerde 
gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p> 
0.05) (Tablo 5). Ödem açısından aralarında an-

lamlı fark bulunmayan grup 1 ve 2 sağ testisle-
rinde yalnızca iskemi oluşturulan grup 3 ile ayrı 
ayrı karşılaştırıldığında belirgin farklılık saptandı 
(grup 1 ve 3 için p<0.05, grup 2 ve 3 için p< 
0.05). Grup 1 ve 2 ile grup 4’teki ratların testisle-
rindeki ödem karşılaştırıldığında ise anlamlı fark 
belirlenmedi (grup 1 ve 4 için p<0.05, grup 2 ve 
4 için p<0.05). Ayrıca grup 3 ve 4 arasında iske-
mi sonucu oluşan ödem grup 4’te grup 3’e göre 
anlamlı olarak az  idi (p<0.05) (Tablo 6). Leydig 
hücre değişiklikleri açısından sağ testislerde an-
lamlı farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 7).                                  

 
BULGULAR 
İşlem sonrası makroskobik olarak renk deği-

şimi ve vasküler konjesyon yönünden her 4 grup-
taki rat testislerinde değişiklik saptanmadı. His-
topatolojik incelemede de hemoraji, germ hücre 
dejenerasyonu, seminifer tübül rüptürü açısından 
gruplar arasında anlamlı fark yoktu. Ödem açı-
sından aralarında anlamlı fark bulunmayan grup 
1 ve 2, ayrı ayrı grup 3 ile karşılaştırıldığında 
aralarındaki fark anlamlı iken grup 4 ile araların-
daki fark anlamlı saptanmadı (Sırasıyla p<0.05, 
p>0.05). Grup 3 ile grup 4 arasında ise ödem açı-
sından fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p< 
0.05). 

 

Seminifer tübül çapları yönünden aralarında 
anlamlı fark bulunmayan grup 1 ve 2, grup 3 ile 
ayrı ayrı karşılaştırıldığında fark anlamlı bulun-
masına rağmen grup 4 ile fark anlamlı olarak 
saptanmadı (Sırasıyla p<0.001, p>0.05). Yine 
grup 3 ile 4 arasındaki seminifer tübül çapları 
açısından fark anlamlı idi (p<0.001) (Tablo 1).  

 
Sağ Testis Tübül Çapları 

G1 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 tübül çaplarındaki azalma, grup 4'te grup 3'e oranla anlamlı olarak daha az belirlen-
miştir. 
 

Sağ Testis Spermatogenetik Aktivite Yüzdeleri 
G1 G2 G3 G4 p 

74.6±4.3 71.8±2.83   >0.05 
74.6±4.3  70.33±2.33  >0.05 
74.6±4.3   73.16±3.16 >0.05 

Tablo 2. Spermatogenik aktivite yönünden gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Tübül Rüptürü 
Gruplar Normal Hafif Orta Ağır 

1 12 0 0 0 
2 12 0 0 0 
3 12 0 0 0 
4 12 0 0 0 

Tablo 3. Tübül rüptürü açısından gruplar arasında fark sap-
tanmadı. 
 

Germ Hücre Tabakası Değişiklikleri 
Gruplar Normal Hafif Orta Ağır 

1 12 0 0 0 
2 12 0 0 0 
3 10 2 0 0 
4 12 0 0 0 

Tablo 4. Germ hücre değişiklikleri yönünden gruplar arasın-
da anlamlı fark belirlenmedi. 
 

Hemoraji 
Gruplar Normal Hafif Orta Ağır 

1 12 0 0 0 
2 12 0 0 0 
3 12 0 0 0 
4 12 0 0 0 

Tablo 5. Hemoraji yönünden gruplar arasında anlamlı farklı-
lık saptanmadı. 
 

Ödem 
Gruplar Normal Hafif Orta Ağır 

1 12 0 0 0 
2 12 0 0 0 
3 4 8 0 0 
4 12 0 0 0 

Tablo 6. İskemi sonucu oluşan ödem grup 4’te grup 3’e göre 
anlamlı olarak az tespit edilmiştir. 
 

Leydig Hücre Değişiklikleri 
Gruplar Normal Hafif Orta Ağır 

1 12 0 0 0 
2 12 0 0 0 
3 10 2 0 0 
4 12 0 0 0 

Tablo 7. Leydig hücre değişiklikleri açısından gruplar arasın-
da anlamlı farklılık saptanmadı. 
 

TARTIŞMA 
Spermatik kordun torsiyonu olarak tanımla-

nan testis torsiyonu, sıklıkla puberte döneminde 

ortaya çıkan ve testis kan akımının azalması ile 
karakterize acil ürolojik bir patolojidir1,3. Testis 
torsiyonunda gerek aynı taraf, gerek karşı taraf 
testiste meydana gelen doku hasarında etkili olan 
biyokimyasal ve immünolojik mediyatörler halen 
daha tam olarak belirlenememiştir10. Torsiyon 
sonucu hipoksi oluşmasıyla laktik asit, hipoksan-
tin, ve lipit peroksidazların doku hasarı oluşma-
sında önemli rol oynadığı bildirilmektedir9. Bu-
nunla birlikte testis torsiyonunun cerrahi olarak 
düzeltilmesi sonucu, artan doku kan akımının da 
doku hasarında önemli rol oynadığı klinik ve de-
neysel çalışmalarla belirlenmiştir9,10. Reperfüz-
yon hasarı olarak adlandırılan bu doku hasarında 
özellikle serbest oksijen radikallerinin önemli rol 
oynadığı saptanmıştır11,12.  

 

Tek taraflı testis torsiyonunda karşı taraf 
testiste de kan akımının azalması ve detorsiyon 
sonrası kan akımının artmasının elektromagnetik 
ve radyoizotopik çalışmalarla belirlenmesi, özel-
likle reperfüzyon sonucu oluşan doku hasarının 
karşı taraf testiste de etkili olduğunu gündeme 
getirmiştir11. Hem iskeminin hem de reperfüzyo-
nun karşı taraf ve aynı taraf testiste ortaya çı-
karttığı biyokimyasal ve immünolojik mediyatör-
ler ile doku hasarına yol açması, torsiyonun teda-
visinde cerrahi tedavi yanında çeşitli medikal te-
davilerin araştırılmasına neden olmuştur9. Özel-
likle karşı taraf testiste reperfüzyon hasarının ön-
lenmesi için hipotermi ve allopürinol gibi tedavi 
modellerinin etkin olduğu bildirilmiştir13.  

 

PAF hücre membranında yapılan potent bir 
otakoiddir. İskemik pek çok organ ve doku hasa-
rında etkin rol oynayan PAF’nin testis torsiyo-
nunda da etkili olduğu bildirilmektedir10,14. İske-
mik hasarda hücre  membranında gelişen olayla-
ra aracılık eden PAF’nin majör etkisi nötrofil ve 
monositlerin yapıştığı endotel hücrelerinde elekt-
rostatik güç kaybına neden olarak deendotelizas-
yona yol açmasıdır15,16. Fosfolipit yapısında olan, 
başta  inflamatuar hücreler olmak üzere birçok  
hücre tarafından salgılanan ve hipersensivite, inf-
lamatuar reaksiyon, anaflaktik şok gibi akut re-
aksiyonlarda etkin olan PAF’nin akut iskemik 
olaylarda da hücre dejenerasyonunda önemli bir 
mediyatör olduğu bildirilmiştir3. Iskemi sonucu 
ortaya çıkan PAF, dokularda vasküler permeabi-
liteyi artırır ve hücre iskeletinde bozulma ile de-
endotelizasyona yol açarak doku hasarına sebep 
olur10.  
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Palmer ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 
sol testiküler artere 10 µg/ kg ekzojen PAF vere-
rek hem makroskobik olarak hem de mikrosko-
bik olarak torsiyonun benzeri iskemik değişiklik-
lerin testiste oluştuğunu saptamışlardır3. Yine 
Palmer ve arkadaşları PAF antagonistinin torsi-
yon öncesi verilmesi ile ipsilateral testiste iske-
mik hasarın azaltılabileceğini bildirmişlerdir3. 
Ginkgo Biloba ekstresi, Uzakdoğu’da yetişen 
Ginkgo Biloba bitkisinin yapraklarının ginkgo-
flavoglikozidlerinden standartilize edilir. Ekstre 
içindeki çeşitli terpen türevleri PAF’nin hedef 
hücrelerde kendine özgü reseptörlerini  antagoni-
ze ederek etkinlik gösterir18. PAF antagonistleri, 
mikrosirkülasyon düzeyinde vazodilatasyon 
oluşturarak testislerde kan akımını arttırıp vaskü-
ler konjesyonu önleyerek yeterli perfüzyon sağ-
layıp hücre dejenerasyonunu azaltırlar3. Ayrıca 
bu yolla reperfüzyon hasarında da önemli oranda 
azalma saptanabileceği bildirilmektedir3. Çalış-
mamızda testiküler torsiyon öncesi bir PAF anto-
gonisti olan EGB-761Ginkgo Biloba kullanarak 
karşı taraf testis üzerinde torsiyonun etkileri 
makroskobik ve histopatolojik olarak değerlendi-
rildi. Testiküler iskeminin etkilerini belirlemek 
için histopatolojik olarak Leydig hücre degişik-
likleri, ödem, hemoraji, germ hücre tabakası de-
ğişiklikleri, seminifer tübül çapları ölçümü ve 
spermatogenetik aktivite yüzdesi belirlendi. 
Makroskobik olarak kontrol grubu ile Grup 3 ve 
Grup 4  arasında farklılık belirlenmedi. Histopa-
tolojik olarak kontrol grubu ile Grup 3 sağ testis-
leri arasında Leydig hücre değişiklikleri hemora-
ji, germ hücre tabakası değişiklikleri, tübül rüp-
türü, spermatogenetik aktivite oranları arasındaki 
fark  anlamlı bulunmadı (p>0,05). Leydig hücre 
değişiklikleri, hemoraji, germ hücre tabakası de-
ğişiklikleri, tübül rüptürü, spermatogenetik akti-
vitede azalma yönünden farklılık belirlenmedi 
(p>0,05). Sonuç olarak torsiyonun kontralateral 
testiste ödeme ve seminifer tübül çaplarında de-
ğişmeye neden olduğu, torsiyon öncesi verilen 
EGB-761 Ginkgo Bilobanın ödem ve seminifer 
tübül çaplarında belirgin düzelme sağladığı belir-
lendi. 

 

Testis torsiyonunda fertiliteyi etkileyecek 
testiküler hasarın önlenmesinde veya azaltılma-
sında en etkin tedavi şekli, en kısa sürede uygu-
lanacak cerrahi tedavidir3,17. Bununla birlikte is-
kemi sonucu oluşan doku hasarında tek etkili 

faktör azalmış kan akımı değildir3. Özellikle  re-
perfüzyon hasarında olduğu gibi pek çok immü-
nolojik ve biyokimyasal mediyatör de bu süreçte 
etkili olmaktadır. Bu mediyatörler her iki testisi 
de etkilemektedirler. Bundan dolayı testis torsi-
yonu tedavisinde, testiküler kan akımının artırıl-
ması yanında, iskemik hasarda etkili mediyatör-
lere yönelik medikal tedavilerin de uygulanması 
doku hasarını ve geriye dönüşümsüz değişiklik-
leri azaltacaktır. Testiküler torsiyona bağlı geli-
şen iskemik doku hasarında rol oynayan majör 
metabolitlerinden biri olan PAF’nin, bir PAF an-
tagonisti  olan EGB-71 Ginkgo Biloba ile anta-
gonize edilmesi olası hücresel ve fonksiyonel do-
ku hasarlarını hem mikroskobik hem de makros-
kobik düzeyde azaltacaktır.  
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