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Ozet

Amac: Turkiye'de pazarlanan ve Vitex agnus castus (VAC) ekstresi iceren preparatin mutat dozlarda cesitli
jinekolojik endikasyonlar i¢in kullaniminin kisa-orta donemde geriye doniik degerlendirilmesidir.
Gereg ve Yontem: Bir yillik stire icinde tek bir merkezde en az 3 ay stire ile VAC meyve ekstresi iceren
preparat kullanan kadinlar ¢calisma grubunu (n=215); ayn1 doneminde dismenore nedeniyle nonsteroidal
anti-inflamatuvar ilag (NSAII) recete edilenler ise kontrol grubunu (n=108) olusturdu. Dosyalardan demografik
veriler ve birincil tanilar kaydedildi. Altinci ve 12inci haftalarda sikayetlerin devam edip etmedigi (var/yok
olarak) gruplandirildi. Karsilastirmalarda ki-kare testi ve “student’s t-test” kullanildi.
Bulgular: Gruplar arasinda demografik degiskenler agisindan fark yoktu. Tedavinin éinc1 haftasinda VAC
grubundakilerin %83’tinde kontrollerin ise %80"inde sikdyetlerinin geriledigi saptandi (p=0.72). On ikinci
haftada ise VAC kullananlarin %87’si “sikayetlerinin gectigini” belirtirken, bu oran kontrol grubunda %50’de
kald:1 (p=0.009). Kaydedilen yan etkiler (%3.6) hafif (karin ve bas agrisi) ve gegiciydi.
Sonug: Jinekolojik hasta grubunda VAC tedavisi, kabul edilebilir yan etki profili ile belirgin semptomatik
diizelme saglayabilmektedir. Bunun, plasebo etkisine bagli olup olmadig: cift-kér randomize ve capraz
gecisli klinik calismalar ile arastirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Dismenore, jinekolojik hastalik, 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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Girig

Vitex agnus castus (VAC); grimsi beyaz renkte, kisa
tiiylli, 1-3 m yiikseklikte ¢ali seklinde bir bitkidir.
Cogunlukla kumlu veya kurak aliivyonlu topraklarda
ve deniz kenarina yakin kayalik alanlarda bulunur.
Mevcut metinde “VAC” kisaltmasi aksi belirtilmedigi
halde meyve veya meyveden elde edilen ekstrelere
isaret etmektedir. VAC ekstrelerinde farkl diterpenler,
iridoitler ve flavanoidler izole edilmistir (1, 2). Yine,
VAC ugucu yaginda 100’lin ilizerinde bilesik
bulundugu gosterilmistir (3).

VAC ekstrelerinin in vivo ¢alismalarinda prolaktin
degerlerini diistiriicii (4, 5), kemik kiriklarinda
iyilesmeyi artirici (6) ve osteopeni Onleyici (7) etkileri
gosterilmistir. Hiperprolaktinemi tizerine etkilerinin
merkezi dopamin, 6zellikle de D2 reseptorlert,
iizerinden oldugu diisiiniilmektedir (4, 5); diger bir
etki ise Ostrojen reseptorlerinin uyarilmast olabilir
(8). VAC meyvelerindeki linoleik asidin 0strojen
reseptorlerini baglayabildigi ve agonist etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (8). Son yillarda 6ne siiriilen
bir diger mekanizma ise opiyat benzeri etkidir (9).
VAC flavanoidlerinin i ve & opiyat reseptorlerine doz
bagiml baglanarak, anilan reseptorleri segici olarak
aktive ettigi (agonist etki) saptanmistir (10). Ayrica,
VAC ekstrelerinin insan kanser hiicrelerinde 1liml
sitotoksik ve pro-apopitotik etkileri de gosterilmistir
(11-13). Bunlarin yaninda, baz1 ¢alismalarda kuvvetli
lipo-oksijenaz inhibisyonuna dayanan anti-
inflamatuvar etki de saptanmistir (14).

Sonug¢ olarak, VAC prolaktin salinisini hipofiz
diizeyinde dopaminerjik bir mekanizma ile
engellemekte; mutedil strojenik ve endorfin benzeri,
muhtemelen de anti-inflamatuvar etki gostermektedir
(8-14). Bu etkiler, VAC preparatlarinin dismenore
basta olmak iizere cesitli jinekolojik sikayetlerde
kullanima sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Mevcut ¢alismada, iilkemizde pazarlanan VAC
preparatinin mutat dozlarda ¢esitli jinekolojik
endikasyonlar i¢in kisa-orta donemde kullaniminin
geriye yonelik olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.
Calisma hipotezimiz, detayli hormon analizlerinin
yapilamadig1 ikinci basamak saglik hizmeti sunulan
kosullarda VAC preparatinin nispeten yeterli etkinlikte
ve giivenilir olarak kullanilabilecegidir. Bu amag ve
hipoteze dayanarak Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde
bir il¢e kosullarinda kadin hastaliklar1 ve dogum
uzmani kontroliinde VAC preparati recete edilen
jinekolojik hastalarm kayitlar1 incelenerek veriler elde
edilmistir.

Hastalar ve Yontem

Mart 2008-Mart 2009 tarihleri arasinda Kahta,
Adiyaman’da 6zel bir tip merkezinin kadin hastaliklart
ve dogum poliklinigine bagvuran jinekolojik hastalarin
dosya ve regete bilgileri geriye yonelik olarak
incelendi. En az 3 ay siire ile VAC meyvelerinden
elde edilen 4.0 mg kuru ekstre igeren VAC preparatimi
(Agnucaston film kapli tablet, Bionorica SE,
Neumarkt, Almanya) mutat dozda (giinde 1 tablet)
kullanan hastalar belirlenerek c¢alisma grubu
olusturuldu. Caligma déneminde dismenore sikayeti
ile gelen ve perimenstrual donemde nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilag (NSAII) regete edilmis kadinlar ise
kontrol grubumuzu olusturdu. Daha 6nce dismenore
nedeni ile (oral kontraseptif gibi) NSAII disinda
tedavi verilmis olanlar kontrol grubuna alinmadi.
Yine, 3 aylik takip déneminde NSAII disinda tedavi
verilenler de ¢alisma disinda birakildi.
Dosyalardan yas, ilk menstriiasyon yasi, rahim i¢i
ara¢ kullanimi, hekime bagvurma sebepleri ve aldig
birincil tan1 gibi degiskenler kaydedildi. Ayrica, ilag
kullaniminin ilk 6 haftasi iginde (ilk kontrol) ve 12.
haftasindaki (ikinci kontrol) klinik vizitelerde birincil
sikayetin devam edip etmedigi (var/yok olarak)
gruplandirildi.

Veriler ortalama +/- standart sapma veya frekans
(ylzde) olarak degerlendirildi. Kategorik veriler ki-
kare testi, devamli degiskenler ise “student’s t-test”
ile karsilastirildi. Istatistiksel analizlerde p <0.05
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bir yillik donemde 215 kadinin VAC preparati
kullandig1 saptandi (¢alisma grubu). Ayni donemde
dismenore sikayeti ile bagvuran ve NSAII kullanan
108 kadin mevcuttu (kontrol grubu). Gruplar arasinda
yas (27.0 £ 5.9 yila karsilik 25.9 £ 5.7 yil, p= 0.06)
ve menars yast (13.3 + 1.7°ye karsilik 13.4 £ 1.6, p=
0.24) acisindan farklilik yoktu.

VAC tedavisi verilenlerde basvuru sebepleri
dismenore (n=93, %43.3), menometroraji (n=87,
%40.4), mastalji (n=25, %11.6) ve infertilite (n=10,
%4.7) olmak ilizere dort ana kategoride gru
plandirildi. Tedavi grubundaki kadinlarin %75.3’1
(n=162) daha once, simdiki rahatsizligina bagl,
herhangi bir ilag kullanma 6ykiisti vermekteydi. Bu
oran, kontrol grubunda %66.6 (n=72) idi (p= 0.11).
Tedavinin ilk 6 haftasindaki kontrollere (ilk kontrol)
gelen ve ilag tedavilerini diizenli kullandig teyit
edilen 116 kadin mevcuttu (toplam ulasma orani,
%35.9). Bunlarin 96’s1 VAC, 20’si ise kontrol
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grubunda bulunmaktaydi. ilk kontrolde VAC
grubundakilerin %83.3’iinde (80/96), kontrol
grubundakilerin ise %80’inde (16/20) hasta
sikayetlerinin “geriledigi” saptandi; iki grup arasinda
bu agidan fark bulunmamaktaydi (p=0.72). Tedavinin
12. haftasindaki ikinci kontrolde ise ulagsma orani
%21.7 (n=70) idi. Bunlarin 62’si VAC, 8’1 ise kontrol
grubunda bulunmaktaydi Diizenli VAC preparati
kullandig1 teyit edilenlerin %87.1°1 (54/62)
“baslangigtaki sikayetlerinin gectigini” belirtirken,
bu oran kontrol grubunda %50 (4/8) olarak tespit
edildi (p=0.009).

Dismenore sikayeti bir alt grup olarak incelendiginde,
tedavi ve kontrol gruplarinda “sikdyetin gegcmesi”
acisindan ilk ve ikinci kontrollerde anlamli farklilik
bulunmamaktaydi (p=0.17). VAC grubunda birinci
kontrole gelen ve ilaci diizeni kullandigi teyit edilen
kadinlarin ilk kontrolde %7.2’sinin (7/96), ikinci
kontrolde ise %16.1’inin (10/62) gebe kaldig1 saptandi
(toplam gebelik orani, %17.7). Ancak, infertilite
tanis1 alanlarin higbirinin ilk kontrolde gebe kalmadigi,
ikinci kontrolde ise bu oranin %25 oldugu goriildi.
VAC tedavisi alan 3 kadinda tedavinin ilk 6 haftasi
icinde yan etki olarak karmn agrist (n=2) ve bas agrisi
(n=1) tespit edildi (3/96; toplam yan etki siklig1,
%3.1).

Tartigma

Caligmamizda VAC ekstresi igeren tibbi preparat, farkli
jinekolojik durumlardan olusan genis bir yelpazede
kullanilmigtir. Tim sikayetler bir arada
degerlendirildiginde birinci kontrolde (ilk 6 hafta)
genel iyilesme oranlarinda farklilik bulunmamasina
ragmen, ikinci kontrolde VAC grubunda anlamh
iyilesme tespit edilmistir. Bu bulgu, genel jinekolojik
durumlarda VAC tedavisinin ancak 3 aylik kullanim
sonrasinda belirgin etki beklenmesi gerektigini
gostermektedir. Benzer sekilde, tedavi grubunda ilag
kullanim stiresi arttik¢ca semptomlarda iyilesme orani
da artmaktadir.

Bilindigi gibi genel olarak bitkisel igerikli tibbi
tedavilerde beklenen etki diger ilaclarla yapilan
tedavilere gore daha yavag gelismektedir (15). Ayrica
bitkisel ila¢ tedavilerinin, yan etki profillerinin kismen
diisiik olabilecegi belirtilmektedir (16). Bizim
grubumuzda da bu bilgiyi destekler sekilde, yan etkiler
hafif ve oranlar diisiiktiir. Dolayistyla kullandigimiz
VAC preparatinin kabul edilebilir yan

etki profili ile orta donemde anlamli terap6tik etkinlik
gosterdigi sOylenebilir. Literatlir verileri de bu bulguyu
desteklemektedir. Ornegin 1634 kadim igeren bir seride

(17) yan etki siklig1 %1.2 olurken, hi¢bir ciddi yan
etkiye rastlanmamustir.

Calistigimiz jinekolojik semptomlarda kendiliginden
iyilesme ve plaseboya cevap oranlarmin yiiksek oldugu
belirtilmektedir (18). Bizim verilerimizde de her iki
calisma grubunda birinci kontrolde tespit ettigimiz
nispeten yliksek “iyilesme” oranlari (%80 civarinda)
da kendiliginden iyilesme ve/veya plasebo etkisine
baglanabilir. Ancak; ikinci kontrolde tedavi grubunda
“iyilesme” egilimi devam etmekle beraber, benzer
egilim kontrol grubunda goriilmemistir. Buradan,
birinci kontrolde tespit ettigimiz nispeten yiiksek
etkinligin, kendiliginden iyilesme ve plasebo etkisine
bagli oldugunu sdyleyebiliriz. Dolayisiyla VAC
kullanan kadinlarda taradigimiz jinekolojik
semptomlarda yaklasik %37 oraninda iyilesme tespit
edilmesi miimkiin olabilir. Yine de tespit etti§imiz bu
“iyilesme” egilimine ihtiyatli olarak yaklasilmasi
gerekmektedir. VAC preparatlarinin etkisinin ortalama
grup analizlerini de tespit ederek prospektif randomize
kontrollii ¢alismalar ile daha ayrintili olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Infertilitede VAC kullanimina dair yeterli veri
bulunmamaktadir (19). VAC ile 6zellikle anovulasyona
bagli infertilitede, ovulasyon olabilecegi 1994 yilinda
basilmis bir olgu sunumu sonrasinda 6ne stiriilmiistiir
(20). Anilan olguda, stimiile edilmemis in-vitro
fertilizasyon (IVF) siklusu esnasinda VAC preparati
kullanan bir kadinda hafif overyan hiperstimiilasyon
sendromu (OHSS) gelismis ve bu nedenle stimiile
olmayan IVF sikluslarinda VAC igeren preparatlarin
kullanilmamasi gerektigi sonucuna varilmistir (20).
Sonradan yapilan bir aragtirmada (18) ise VAC ekstresi
tastyan bir preparatin (Phyto-Hypophyson) 3 ay
kullanimi ile oligomenoreli 37 kadinda plasebo grubuna
gore daha fazla ovulasyon ve gebelik (%82’ye karsilik
%45, p=0.02) elde edilmistir (18). Daha yeni bir
caligmada da (21) VAC, yesil ¢ay, L-arjinin ile multi-
vitamin ve multimineral kompleksi igeren bir preparat
(FertilityBlend), infertilite sikayeti ile gelen 93 kadina
verilmis; 3 aylik tedavi sonrasinda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha fazla (%26’ya karsilik %10,
p=0.01) gebelik gerceklesmistir. Sonug olarak VAC
igeren besin desteklerinin konvansiyonel fertilite
tedavilerine alternatif veya adjuvan olabilecegi
belirtilmistir (21). Bizim ¢alismamzda 3 aylik donemde
VAC kullanan infertil kadinlarin %25’

gebe kalmistir. Bu agamada %25 gebelik oraninin
VAC kullanimma bagli olup olmadigmin belirlenmesi
gii¢ gorlinmektedir. Ayrica, hasta sayisi da daha ileri
yorum igin yetersizdir. Yine de infertilite tedavilerine
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ek olarak VAC ilave edilmesinin etkilerinin genis
calismalarda incelenmesi gerekmektedir.
VAC tedavisi 6ncesinde hormon profili ve benzeri
tetkiklerin degerlendirilmesine gerek olmadigi kabul
edilmektedir (21). Genel olarak VAC preparatlart serum
hormon profili iizerinde ya etki gostermemektedir ya
da ciizi etki gostermektedir (16). Sonug olarak, VAC
preparati kullanilmadan 6nce hormon profili ve benzeri
testlere ihtiyag duyulmamasi 6nemli bir tercih sebebi
olabilir.

Premenstrual sendrom (PMS) adet 6ncesinde baslayan
ve sonrasinda devam edebilen birbirinden farkli gok
sayida semptomu iceren kompleks bir durumdur. Agrili
adet (dismenore), bunlar arasinda bulunmakta ve 6nemli
oranda hayat kalitesini diigiiriicii etki ile beraber
gitmektedir. Yeni bir meta-analizde (22) VAC
preparatlarinin PMS i¢in kullanimimi da incelenmistir.
PMS semptomlarini gidermek amaci ile kullanilan
bitkisel tedavilerin degerlendirildigi ve 30 yillik (1980-
2010) donemi kapsayan bu derlemede, analize dahil
edilen ve toplamda yaklasik 500 kadin igeren 4
calismanin tiimiinde de PMS semptomlarini azaltma
konusunda plaseboya oranla VAC daha etkin
bulunmustur (22). Yeni bir derlemede de PMS
tedavisinde kanita dayali olarak sadece kalsiyum
destegi, VAC ve biligsel-davranigsal psikoterapinin
etkinliginin gosterildigi belirtilmektedir (23). Cin’de
ayni grup tarafindan yapilan 2 ayr1 prospektif,
randomize, ¢ift kor ¢alismada (24, 25) ise orta-ciddi
PMS’de VAC, bir ¢ok semptom grubunda plaseboya
gore daha etkin bulunmustur. Tiirkiye’de (Elaz1g)
yapilan bir ¢aligmada ise VAC ile seratonin gerialim
inhibitori fluoksetin, PMS tedavisinde karsilastirilmustir
(26). Her iki ilaca benzer oranda (%68 ve %58) cevap
alindig1, ancak VAC ekstresinin fiziksel semptomlarda
daha etkin olabilecegi belirtilmistir (26).
VAC ekstrelerinin serum prolaktin seviyelerini diisiiriicii
etkilerinin bulundugu iyi tasarlanmig ¢aligmalarda
gosterilmistir (4, 27-30). Bu veriler; VAC
preparatlarinin dismenore, PMS, hiperprolaktinemi,
mastalji, subklinik hiperprolaktinemiye ikincil
anovulasyon ve menometroraji gibi durumlarda
muhtemelen hipotalamohipofizer sistem tizerinde
diizenleyici rol oynayarak etki gosterebilecegini
desteklemektedir. Bizim ¢aligmamizda da birbirinden
farkli jinekolojik

durumlarda kabul edilebilir etki saptamamiz, bu genel
diizenleyici mekanizma ile izah edilebilir.
Smirli sayida veri ise VAC ekstrelerinin dstrojen
reseptorlerine baglanan ve bazi dstrojenik genleri
indiikleyen 6zelligi bulunabilecegine isaret etmektedir

(8, 31-34). Karsilagtirmal ¢caligsmalara dayanmamakla
beraber VAC preparatlarimin dstrojenik ve progestojen
aktivite gosterebilecegi soylenmektedir (35). Uterin
miyomlarda klasik olarak 6strojen biiyiimeyi etkileyen
ana faktor olarak diistiniilmekle beraber son yillarda
progesteronun etkileri iizerinde de durulmaktadir
(36). Daha yeni c¢alismalar, miyom tedavisinde
progesteron reseptor modiilatorlerine yonelmektedir
(34). VAC ekstrelerinde de baz1 etkili maddeler,
progesteron reseptorlerine baglanmakla beraber
bunlarin reseptdr diizeyinde modiilasyon saglayip
miyom biiylimesini durdurup durdurmayacagi ise
bilinmemektedir. Bu konuda hiicre kiiltiirlerini de
iceren deneysel ¢alismalar planlanmali, VAC
ekstrelerinin reseptér modiilatér etkinligi
arastirilmalidir.

Bu asamada, ¢alismamizin kisitlanmis hususlarindan
bahsedilmesi gerekmektedir. Calisma tasarimimiz
geriye yonelik dosya incelemesini icermektedir. Bu
nedenle, uzun siireli veri elde etme oranlar1 nispeten
diistik (birinci kontrolde %36 ve ikinci kontrolde
%22 diizeyinde) kalmistir. Ayrica, verilerin geriye
yonelik toplanmis olmasi, yan etkiler gibi 6zgiil
sorgulama gerektiren durumlarda saghkl bilgiye
ulasmamizi kisitlamis olabilir. Tedavi ve kontrol
gruplarinda bagvuru nedenleri ile tanilarin homojen
dagilmamig olmasi da sonuglarimizi etkilemis olabilir.
Olgu grubunda dismenore dist nedenlerle de olsa
VAC kullanan hastalar var iken kontrol grubunda
sadece dismenore nedeni ile bagvuran ve VAC
kullanmayan hastalarin bulunmasi, ¢alismanin geriye
dontik icerigine bagl bir sinirhiliktir. Mesela; kontrol
grubundaki kadinlarda ana sikayet dismenore iken,
tedavi verilenlerin sadece %43’linde bu sikayet
mevcuttur. Yine kontrol grubunda mastalji,
hiperprolaktinemi ve infertilite tanilar1 olan hicbir
hasta bulunmamaktadir. Dolayisiyla, bu tanilar ile
basvuran kadinlarda giivenilir gruplar arasi
karsilastirma yapilmasi miimkiin olmamustir. ideal
kosullarda, kontrol grubunun sayisinin olgu sayisi
ile ayn1 ya da daha fazla olmas1 beklenmektedir.
Calismamiz randomize kontrollii tasarimda
olmadigindan bunun saglanmasi miimkiin olmamustir.
Anilan eksikliklere ragmen ¢aligmamiz nispeten genis
bir hasta popiilasyonunda VAC preparatinin
kullanimina dair deneyimlerimizi 6zetleyerek, konu
hakkinda 6nemli sonuglara ulasilabilmesine imkan
saglama potansiyeline sahiptir. Mevcut verilerimize
dayanarak daha genis prospektif arastirmalar
planlanabilir kanaatindeyiz.

Cikar ¢atigmasi: Bulunmamaktadir.
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