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Özet

Amaç: Türkiye�de pazarlanan ve Vitex agnus castus (VAC) ekstresi içeren preparatýn mutat dozlarda çeþitli
jinekolojik endikasyonlar için kullanýmýnýn kýsa-orta dönemde geriye dönük deðerlendirilmesidir.
Gereç ve Yöntem:  Bir yýllýk süre içinde tek bir merkezde en az 3 ay süre ile VAC meyve ekstresi içeren
preparat kullanan kadýnlar çalýþma grubunu (n=215); ayný döneminde dismenore nedeniyle nonsteroidal
anti-inflamatuvar ilaç (NSAÝÝ) reçete edilenler ise kontrol grubunu (n=108) oluþturdu. Dosyalardan demografik
veriler ve birincil tanýlar kaydedildi. Altýncý ve 12inci haftalarda þikâyetlerin devam edip etmediði (var/yok
olarak) gruplandýrýldý. Karþýlaþtýrmalarda ki-kare testi ve �student�s t-test� kullanýldý.
Bulgular: Gruplar arasýnda demografik deðiþkenler açýsýndan fark yoktu. Tedavinin 6ýncý haftasýnda VAC
grubundakilerin %83�ünde kontrollerin ise %80�inde þikâyetlerinin gerilediði saptandý (p=0.72).  On ikinci
haftada ise VAC kullananlarýn %87�si �þikâyetlerinin geçtiðini� belirtirken, bu oran kontrol grubunda %50�de
kaldý (p=0.009). Kaydedilen yan etkiler (%3.6) hafif (karýn ve baþ aðrýsý) ve geçiciydi.
Sonuç: Jinekolojik hasta grubunda VAC tedavisi, kabul edilebilir yan etki profili ile belirgin semptomatik
düzelme saðlayabilmektedir. Bunun, plasebo etkisine baðlý olup olmadýðý çift-kör randomize ve çapraz
geçiþli klinik çalýþmalar ile araþtýrýlmalýdýr.

Anahtar kelimeler: Dismenore, jinekolojik hastalýk, Vitex agnus-castus

Abstract

A retrospective study on Vitex agnus castus L. preperation

Aim: To retrospectively evaluate short- and medium-term use of a preparation marketed in Turkey containing
Vitex agnus castus at ordinary doses for various gynecologic indications.
Materials and methods: The study group consisted of women using VAC fruit extract preparation for at least
3 months throughout a 1-year-period (n=215). Women prescribed non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID) for dysmenorrhea during the same period served as controls (n=108). Demographic data and
primary diagnoses were retrieved from the files. Persistence of symptoms (present/absent) at week 6 and
12 were classified. Chi-square and student�s t-test were used for comparisons.
Results: There were no differences among groups considering demographic variables.  At week 6, 83% of
women in the VAC group versus 80% of the controls had reported symptom regression (p=0.72). At week
12, 87% of the VAC users stated �resolution of symptoms�, whereas this figure remained at 50% in the control
group (p=0.009). Mild and transient side effects (stomachache and headache) were recorded (3.6%).
Conclusion: VAC treatment can induce symptomatic relief with an acceptable side effect profile in gynecologic
patients. Double-blind randomized clinical trials with a cross-over design are warranted to reveal whether
this is a placebo effect or not.
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Giriþ

Vitex agnus castus (VAC); grimsi beyaz renkte, kýsa
tüylü, 1-3 m yükseklikte çalý þeklinde bir bitkidir.
Çoðunlukla kumlu veya kurak alüvyonlu topraklarda
ve deniz kenarýna yakýn kayalýk alanlarda bulunur.
Mevcut metinde �VAC� kýsaltmasý aksi belirtilmediði
halde meyve veya meyveden elde edilen ekstrelere
iþaret etmektedir. VAC ekstrelerinde farklý diterpenler,
iridoitler ve flavanoidler izole edilmiþtir (1, 2). Yine,
VAC uçucu yaðýnda 100�ün üzerinde bileþik
bulunduðu gösterilmiþtir (3).
VAC ekstrelerinin in vivo çalýþmalarýnda prolaktin
deðerlerini düþürücü (4, 5), kemik kýrýklarýnda
iyileþmeyi artýrýcý (6) ve osteopeni önleyici (7) etkileri
gösterilmiþtir. Hiperprolaktinemi üzerine etkilerinin
merkezi dopamin, özellikle de D2 reseptörleri,
üzerinden olduðu düþünülmektedir (4, 5); diðer bir
etki ise östrojen reseptörlerinin uyarýlmasý olabilir
(8). VAC meyvelerindeki linoleik asidin östrojen
reseptörlerini baðlayabildiði ve agonist etkiye sahip
olduðu gösterilmiþtir (8). Son yýllarda öne sürülen
bir diðer mekanizma ise opiyat benzeri etkidir (9).
VAC flavanoidlerinin ì ve ä opiyat reseptörlerine doz
baðýmlý baðlanarak, anýlan reseptörleri seçici olarak
aktive ettiði (agonist etki) saptanmýþtýr (10). Ayrýca,
VAC ekstrelerinin insan kanser hücrelerinde ýlýmlý
sitotoksik ve pro-apopitotik etkileri de gösterilmiþtir
(11-13).  Bunlarýn yanýnda, bazý çalýþmalarda kuvvetli
lipo-oksijenaz inhibisyonuna dayanan anti-
inflamatuvar etki de saptanmýþtýr (14).
Sonuç olarak, VAC prolaktin salýnýþýný hipofiz
düzeyinde dopaminerjik bir mekanizma ile
engellemekte; mutedil östrojenik ve endorfin benzeri,
muhtemelen de anti-inflamatuvar etki göstermektedir
(8-14). Bu etkiler, VAC preparatlarýnýn dismenore
baþta olmak üzere çeþitli jinekolojik þikâyetlerde
kullanýma sahip olabileceðini düþündürmektedir.
Mevcut çalýþmada, ülkemizde pazarlanan VAC
preparatýnýn mutat dozlarda çeþitli jinekolojik
endikasyonlar için kýsa-orta dönemde kullanýmýnýn
geriye yönelik olarak deðerlendirilmesi amaçlanmýþtýr.
Çalýþma hipotezimiz, detaylý hormon analizlerinin
yapýlamadýðý ikinci basamak saðlýk hizmeti sunulan
koþullarda VAC preparatýnýn nispeten yeterli etkinlikte
ve güvenilir olarak kullanýlabileceðidir. Bu amaç ve
hipoteze dayanarak Güneydoðu Anadolu Bölgesi�nde
bir ilçe koþullarýnda kadýn hastalýklarý ve doðum
uzmaný kontrolünde VAC preparatý reçete edilen
jinekolojik hastalarýn kayýtlarý incelenerek veriler elde
edilmiþtir.

Hastalar ve Yöntem

Mart 2008-Mart 2009 tarihleri arasýnda Kahta,
Adýyaman�da özel bir týp merkezinin kadýn hastalýklarý
ve doðum polikliniðine baþvuran jinekolojik hastalarýn
dosya ve reçete bilgileri geriye yönelik olarak
incelendi. En az 3 ay süre ile VAC meyvelerinden
elde edilen 4.0 mg kuru ekstre içeren VAC preparatýný
(Agnucaston film kaplý tablet, Bionorica SE,
Neumarkt, Almanya) mutat dozda (günde 1 tablet)
kullanan hastalar belirlenerek çalýþma grubu
oluþturuldu. Çalýþma döneminde dismenore þikâyeti
ile gelen ve perimenstrual dönemde nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaç (NSAÝÝ) reçete edilmiþ kadýnlar ise
kontrol grubumuzu oluþturdu. Daha önce dismenore
nedeni ile (oral kontraseptif gibi) NSAÝÝ dýþýnda
tedavi verilmiþ olanlar kontrol grubuna alýnmadý.
Yine, 3 aylýk takip döneminde NSAÝÝ dýþýnda tedavi
verilenler de çalýþma dýþýnda býrakýldý.
Dosyalardan yaþ, ilk menstrüasyon yaþý, rahim içi
araç kullanýmý, hekime baþvurma sebepleri ve aldýðý
birincil taný gibi deðiþkenler kaydedildi. Ayrýca, ilaç
kullanýmýnýn ilk 6 haftasý içinde (ilk kontrol) ve 12.
haftasýndaki (ikinci kontrol) klinik vizitelerde birincil
þikâyetin devam edip etmediði (var/yok olarak)
gruplandýrýldý.
Veriler ortalama +/- standart sapma veya frekans
(yüzde) olarak deðerlendirildi. Kategorik veriler ki-
kare testi, devamlý deðiþkenler ise �student�s t-test�
ile karþýlaþtýrýldý. Ýstatistiksel analizlerde p <0.05
anlamlý kabul edildi.

Bulgular

Bir yýllýk dönemde 215 kadýnýn VAC preparatý
kullandýðý saptandý (çalýþma grubu). Ayný dönemde
dismenore þikâyeti ile baþvuran ve NSAÝÝ kullanan
108 kadýn mevcuttu (kontrol grubu). Gruplar arasýnda
yaþ (27.0 ± 5.9 yýla karþýlýk 25.9 ± 5.7 yýl, p= 0.06)
ve menarþ yaþý (13.3 ± 1.7�ye karþýlýk 13.4 ± 1.6, p=
0.24) açýsýndan farklýlýk yoktu.
VAC tedavisi verilenlerde baþvuru sebepleri
dismenore (n=93, %43.3), menometroraji (n=87,
%40.4), mastalji (n=25, %11.6) ve infertilite (n=10,
%4.7) olmak üzere dört ana kategoride gru
plandýrýldý. Tedavi grubundaki kadýnlarýn %75.3�ü
(n=162) daha önce, þimdiki rahatsýzlýðýna baðlý,
herhangi bir ilaç kullanma öyküsü vermekteydi. Bu
oran, kontrol grubunda %66.6 (n=72) idi (p= 0.11).
Tedavinin ilk 6 haftasýndaki kontrollere (ilk kontrol)
gelen ve ilaç tedavilerini düzenli kullandýðý teyit
edilen 116 kadýn mevcuttu (toplam ulaþma oraný,
%35.9). Bunlarýn 96�sý VAC, 20�si ise kontrol
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grubunda bulunmaktaydý. Ýlk kontrolde VAC
grubundakilerin %83.3�ünde (80/96), kontrol
grubundakilerin ise %80�inde (16/20) hasta
þikayetlerinin �gerilediði� saptandý; iki grup arasýnda
bu açýdan fark bulunmamaktaydý (p=0.72).  Tedavinin
12. haftasýndaki ikinci kontrolde ise ulaþma oraný
%21.7 (n=70) idi. Bunlarýn 62�si VAC, 8�i ise kontrol
grubunda bulunmaktaydý Düzenli VAC preparatý
kullandýðý teyit edilenlerin %87.1�i (54/62)
�baþlangýçtaki þikayetlerinin geçtiðini� belirtirken,
bu oran kontrol grubunda %50 (4/8) olarak tespit
edildi (p=0.009).
Dismenore þikâyeti bir alt grup olarak incelendiðinde,
tedavi ve kontrol gruplarýnda �þikâyetin geçmesi�
açýsýndan ilk ve ikinci kontrollerde anlamlý farklýlýk
bulunmamaktaydý (p=0.17).  VAC grubunda birinci
kontrole gelen ve ilacý düzeni kullandýðý teyit edilen
kadýnlarýn ilk kontrolde %7.2�sinin (7/96), ikinci
kontrolde ise %16.1�inin (10/62) gebe kaldýðý saptandý
(toplam gebelik oraný, %17.7). Ancak, infertilite
tanýsý alanlarýn hiçbirinin ilk kontrolde gebe kalmadýðý,
ikinci kontrolde ise bu oranýn %25 olduðu görüldü.
VAC tedavisi alan 3 kadýnda tedavinin ilk 6 haftasý
içinde yan etki olarak karýn aðrýsý (n=2) ve baþ aðrýsý
(n=1) tespit edildi (3/96; toplam yan etki sýklýðý,
%3.1).

Tartýþma

Çalýþmamýzda VAC ekstresi içeren týbbi preparat, farklý
jinekolojik durumlardan oluþan geniþ bir yelpazede
kullanýlmýþtýr.  Tüm þikâyetler bir arada
deðerlendirildiðinde birinci kontrolde (ilk 6 hafta)
genel iyileþme oranlarýnda farklýlýk bulunmamasýna
raðmen, ikinci kontrolde VAC grubunda anlamlý
iyileþme tespit edilmiþtir. Bu bulgu, genel jinekolojik
durumlarda VAC tedavisinin ancak 3 aylýk kullaným
sonrasýnda belirgin etki beklenmesi gerektiðini
göstermektedir. Benzer þekilde, tedavi grubunda ilaç
kullaným süresi arttýkça semptomlarda iyileþme oraný
da artmaktadýr.
Bilindiði gibi genel olarak bitkisel içerikli týbbi
tedavilerde beklenen etki diðer ilaçlarla yapýlan
tedavilere göre daha yavaþ geliþmektedir (15). Ayrýca
bitkisel ilaç tedavilerinin, yan etki profillerinin kýsmen
düþük olabileceði belirtilmektedir (16). Bizim
grubumuzda da bu bilgiyi destekler þekilde, yan etkiler
hafif ve oranlarý düþüktür. Dolayýsýyla kullandýðýmýz
VAC preparatýnýn kabul edilebilir yan
etki profili ile orta dönemde anlamlý terapötik etkinlik
gösterdiði söylenebilir. Literatür verileri de bu bulguyu
desteklemektedir. Örneðin 1634 kadýný içeren bir seride

(17) yan etki sýklýðý %1.2 olurken, hiçbir ciddi yan
etkiye rastlanmamýþtýr.
Çalýþtýðýmýz jinekolojik semptomlarda kendiliðinden
iyileþme ve plaseboya cevap oranlarýnýn yüksek olduðu
belirtilmektedir (18). Bizim verilerimizde de her iki
çalýþma grubunda birinci kontrolde tespit ettiðimiz
nispeten yüksek  �iyileþme� oranlarý (%80 civarýnda)
da kendiliðinden iyileþme ve/veya plasebo etkisine
baðlanabilir. Ancak; ikinci kontrolde tedavi grubunda
�iyileþme� eðilimi devam etmekle beraber, benzer
eðilim kontrol grubunda görülmemiþtir. Buradan,
birinci kontrolde tespit ettiðimiz nispeten yüksek
etkinliðin, kendiliðinden iyileþme ve plasebo etkisine
baðlý olduðunu söyleyebiliriz. Dolayýsýyla VAC
kullanan kadýnlarda taradýðýmýz jinekolojik
semptomlarda yaklaþýk %37 oranýnda iyileþme tespit
edilmesi mümkün olabilir. Yine de tespit ettiðimiz bu
�iyileþme� eðilimine ihtiyatlý olarak yaklaþýlmasý
gerekmektedir. VAC preparatlarýnýn etkisinin ortalama
grup analizlerini de tespit ederek prospektif randomize
kontrollü çalýþmalar ile daha ayrýntýlý olarak
deðerlendirilmesi gerekmektedir.
Ýnfertilitede VAC kullanýmýna dair yeterli veri
bulunmamaktadýr (19). VAC ile özellikle anovulasyona
baðlý infertilitede, ovulasyon olabileceði 1994 yýlýnda
basýlmýþ bir olgu sunumu sonrasýnda öne sürülmüþtür
(20). Anýlan olguda, stimüle edilmemiþ in-vitro
fertilizasyon (IVF) siklusu esnasýnda VAC preparatý
kullanan bir kadýnda hafif overyan hiperstimülasyon
sendromu (OHSS) geliþmiþ ve bu nedenle stimüle
olmayan IVF sikluslarýnda VAC içeren preparatlarýn
kullanýlmamasý gerektiði sonucuna varýlmýþtýr (20).
Sonradan yapýlan bir araþtýrmada (18) ise VAC ekstresi
taþýyan bir preparatýn (Phyto-Hypophyson) 3 ay
kullanýmý ile oligomenoreli 37 kadýnda plasebo grubuna
göre daha fazla ovulasyon ve gebelik (%82�ye karþýlýk
%45, p=0.02) elde edilmiþtir (18). Daha yeni bir
çalýþmada da (21) VAC, yeþil çay, L-arjinin ile multi-
vitamin ve multimineral kompleksi içeren bir preparat
(FertilityBlend), infertilite þikâyeti ile gelen 93 kadýna
verilmiþ; 3 aylýk tedavi sonrasýnda kontrol grubuna
göre anlamlý olarak daha fazla (%26�ya karþýlýk %10,
p=0.01) gebelik gerçekleþmiþtir. Sonuç olarak VAC
içeren besin desteklerinin konvansiyonel fertilite
tedavilerine alternatif veya adjuvan olabileceði
belirtilmiþtir (21). Bizim çalýþmamýzda 3 aylýk dönemde
VAC kullanan infertil kadýnlarýn %25�i
gebe kalmýþtýr. Bu aþamada %25 gebelik oranýnýn
VAC kullanýmýna baðlý olup olmadýðýnýn belirlenmesi
güç görünmektedir. Ayrýca, hasta sayýsý da daha ileri
yorum için yetersizdir. Yine de infertilite tedavilerine
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ek olarak VAC ilâve edilmesinin etkilerinin geniþ
çalýþmalarda incelenmesi gerekmektedir.
VAC tedavisi öncesinde hormon profili ve benzeri
tetkiklerin deðerlendirilmesine gerek olmadýðý kabul
edilmektedir (21). Genel olarak VAC preparatlarý serum
hormon profili üzerinde ya etki göstermemektedir ya
da cüzi etki göstermektedir (16). Sonuç olarak, VAC
preparatý kullanýlmadan önce hormon profili ve benzeri
testlere ihtiyaç duyulmamasý önemli bir tercih sebebi
olabilir.
Premenstrual sendrom (PMS) âdet öncesinde baþlayan
ve sonrasýnda devam edebilen birbirinden farklý çok
sayýda semptomu içeren kompleks bir durumdur. Aðrýlý
âdet (dismenore), bunlar arasýnda bulunmakta ve önemli
oranda hayat kalitesini düþürücü etki ile beraber
gitmektedir. Yeni bir meta-analizde (22) VAC
preparatlarýnýn PMS için kullanýmýný da incelenmiþtir.
PMS semptomlarýný gidermek amacý ile kullanýlan
bitkisel tedavilerin deðerlendirildiði ve 30 yýllýk (1980-
2010) dönemi kapsayan bu derlemede, analize dahil
edilen ve toplamda yaklaþýk 500 kadýn içeren 4
çalýþmanýn tümünde de PMS semptomlarýný azaltma
konusunda plaseboya oranla VAC daha etkin
bulunmuþtur (22). Yeni bir derlemede de PMS
tedavisinde kanýta dayalý olarak sadece kalsiyum
desteði, VAC ve biliþsel-davranýþsal psikoterapinin
etkinliðinin gösterildiði belirtilmektedir (23). Çin�de
ayný grup tarafýndan yapýlan 2 ayrý prospektif,
randomize, çift kör çalýþmada (24, 25) ise orta-ciddi
PMS�de VAC, bir çok semptom grubunda plaseboya
göre daha etkin bulunmuþtur.  Türkiye�de (Elazýð)
yapýlan bir çalýþmada ise VAC ile seratonin gerialým
inhibitörü fluoksetin, PMS tedavisinde karþýlaþtýrýlmýþtýr
(26). Her iki ilaca benzer oranda (%68 ve %58) cevap
alýndýðý, ancak VAC ekstresinin fiziksel semptomlarda
daha etkin olabileceði belirtilmiþtir (26).
VAC ekstrelerinin serum prolaktin seviyelerini düþürücü
etkilerinin bulunduðu iyi tasarlanmýþ çalýþmalarda
gösterilmiþtir (4, 27-30). Bu veriler; VAC
preparatlarýnýn dismenore, PMS, hiperprolaktinemi,
mastalji, subklinik hiperprolaktinemiye ikincil
anovulasyon ve menometroraji gibi durumlarda
muhtemelen hipotalamohipofizer sistem üzerinde
düzenleyici rol oynayarak etki gösterebileceðini
desteklemektedir. Bizim çalýþmamýzda da birbirinden
farklý jinekolojik
durumlarda kabul edilebilir etki saptamamýz, bu genel
düzenleyici mekanizma ile izah edilebilir.
Sýnýrlý sayýda veri ise VAC ekstrelerinin östrojen
reseptörlerine baðlanan ve bazý östrojenik genleri
indükleyen özelliði bulunabileceðine iþaret etmektedir

(8, 31-34). Karþýlaþtýrmalý çalýþmalara dayanmamakla
beraber VAC preparatlarýnýn östrojenik ve progestojen
aktivite gösterebileceði söylenmektedir (35). Uterin
miyomlarda klasik olarak östrojen büyümeyi etkileyen
ana faktör olarak düþünülmekle beraber son yýllarda
progesteronun etkileri üzerinde de durulmaktadýr
(36). Daha yeni çalýþmalar, miyom tedavisinde
progesteron reseptör modülatörlerine yönelmektedir
(34). VAC ekstrelerinde de bazý etkili maddeler,
progesteron reseptörlerine baðlanmakla beraber
bunlarýn reseptör düzeyinde modülasyon saðlayýp
miyom büyümesini durdurup durdurmayacaðý ise
bilinmemektedir. Bu konuda hücre kültürlerini de
içeren deneysel çalýþmalar planlanmalý, VAC
ekstrelerinin reseptör modülatör etkinliði
araþtýrýlmalýdýr.
Bu aþamada, çalýþmamýzýn kýsýtlanmýþ hususlarýndan
bahsedilmesi gerekmektedir. Çalýþma tasarýmýmýz
geriye yönelik dosya incelemesini içermektedir. Bu
nedenle, uzun süreli veri elde etme oranlarý nispeten
düþük (birinci kontrolde %36 ve ikinci kontrolde
%22 düzeyinde) kalmýþtýr. Ayrýca, verilerin geriye
yönelik toplanmýþ olmasý, yan etkiler gibi özgül
sorgulama gerektiren durumlarda saðlýklý bilgiye
ulaþmamýzý kýsýtlamýþ olabilir. Tedavi ve kontrol
gruplarýnda baþvuru nedenleri ile tanýlarýn homojen
daðýlmamýþ olmasý da sonuçlarýmýzý etkilemiþ olabilir.
Olgu grubunda dismenore dýþý nedenlerle de olsa
VAC kullanan hastalar var iken kontrol grubunda
sadece dismenore nedeni ile baþvuran ve VAC
kullanmayan hastalarýn bulunmasý, çalýþmanýn geriye
dönük içeriðine baðlý bir sýnýrlýlýktýr. Mesela; kontrol
grubundaki kadýnlarda ana þikâyet dismenore iken,
tedavi verilenlerin sadece %43�ünde bu þikâyet
mevcuttur. Yine kontrol grubunda mastalji,
hiperprolaktinemi ve infertilite tanýlarý olan hiçbir
hasta bulunmamaktadýr. Dolayýsýyla, bu tanýlar ile
baþvuran kadýnlarda güvenilir gruplar arasý
karþýlaþtýrma yapýlmasý mümkün olmamýþtýr. Ýdeal
koþullarda, kontrol grubunun sayýsýnýn olgu sayýsý
ile ayný ya da daha fazla olmasý beklenmektedir.
Çalýþmamýz randomize kontrollü tasarýmda
olmadýðýndan bunun saðlanmasý mümkün olmamýþtýr.
Anýlan eksikliklere raðmen çalýþmamýz nispeten geniþ
bir hasta popülasyonunda VAC preparatýnýn
kullanýmýna dair deneyimlerimizi özetleyerek, konu
hakkýnda önemli sonuçlara ulaþýlabilmesine imkân
saðlama potansiyeline sahiptir. Mevcut verilerimize
dayanarak daha geniþ prospektif araþtýrmalar
planlanabilir kanaatindeyiz.
Çýkar çatýþmasý: Bulunmamaktadýr.
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