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KISALTMALAR
AE: Advers effect
BAYF: Biyolojik Aktivite ile Yonlendirilmis Fraksiyonlama
BPH: Benign Prostatic Hyperplasia,(lyi Huylu Prostat Buyiimesi)
CGil: Clinical Global Impression (Klinik Kiresel Etki)
CL: Chemiluminescence
COLO 201: Colon Carcinoma (Kolon Kanseri)
DPPH: Differantial PCR(Polymerase Chain Reaction )
DSM-III-R:Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders(Akil
Hastaliklarinda Tanisal ve istatiksel Degerlendirme)
ER: Estrojen Reseptoér
FSH: Follicle Stimulating Hormone (Follikil Stimule edici hormon)
GC/MS: Gas Chromatograph/Mass Spectrometer
GK: Glucocinase
GnRH: Gonadotropin Releasing Hormon (Gonadotropin Salici Hormon)
HCF: Human Uterine Cervical Canal Fibroblast (Insan Rahim Agdzi
Fibroblasti)
HE-21: Human Embryo Fibroblast
HPLC: High Performance Liquid Chromatography (Yiksek Basingh Likit
Kromatografisi)
HRT: Human Replacement Therapy (Yerine Koyma Tedavisi )
IC50:Median Inhibition Concentration Inhibit Cellular Proliferation (Etkiyi
%50 azaltan konsantrasyon)
ITK:ince Tabaka Kromatografisi
IVF : in Vitro Fertilizasyon
KATOH-II: Gastric Signet Ring Carcinoma (Mide Ylizik Hucreli Karsinomu)
LD: Lethal Dose 50 (belitilen zaman diliminde deney hayvanlarinin % 50
sini 6ldUren toksik ortalama konsantrasyon)
LH: Luteinizing Hormone (Luteinlestirici hormon)
LNCaP: Human prostate epithelial cell lines(insan prostat epitel hiicre

dizisi)
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Lu-134-A-H: Small cell lung carcinoma (kuiguik hiicreli akciger kanseri )
MCF-7: Meme karsinomu

NO: Nitrik oksit

OHSS: Ovarian Hyperstimulation Syndrome (ovaryum hiperstimilasyon
sendromu)

PC-3: Human prostate epithelial cell lines(insan prostat epitel hiicre dizisi )
PKOS: (Polycystic ovarian syndrome)Polikistik over sendromu

PMMD: Premenstrual Dysphoric Disorder(Premenstrual Disforik Hastalik)
PMS: Premenstrual sendrom (adet éncesi sendrom)

PMTS: Premenstrual tansiyon skalasi

PR: Progesterone Receptor( Progesteron Reseptorii)

Prl: Prolactin (Prolaktin)

RCT: Randomized Controlled Trial (Randomize Kontrollii Arastirma)
RT-PCR: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction ( Karsilikh
Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

RIA: Rahim ici arag

SHBG: Seks Hormon Baglayan Globulin

SKG-3a: Cervical carcinoma(Rahim AJzi Kanseri)

SKOV-3: Over carcinoma(Yumurtalik Kanseri)

SSRIS: Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors (Segici Seratonin
Reapteyk Inhibitdrii)

TRH: Thyrotropin Releasing Hormone(Tirotiropin salgilayici hormon)
VAC: Vitex agnus castus

VAS: Visual Analogue Scale (Goéruniar Analog Liste)

Z-VAD-fmk: Pancaspase inhibitor
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1. GIRIS VE AMAC

Vitex agnus castus 1990’li yillardan beri piyasada bulunan
preperatlara sahip bir bitkidir. Meyveler, meyveden elde edilen maddeler,
standart ekstreler ve piyasadaki preperatlari tzerinde ¢ok sayida galisma
yapilmistir. Kullanilan bir tGriin olmasindan dolayi yapilan bu calismalari
degisik acilardan inceleyen ve degerlendiren ¢ok sayida tarama makalesi
de yayinlanmistir'®.

Diger taraftan drog hakkinda kimyasal yapi, etki, kullanilig
gibi bilgileri veren monograflar da hazirlanmistir >27

Premenstural Sendrom(PMS) cok yaygin bir sekilde goérilen
ama tedavisi ihmal edilen bir durumdur. PMS ulkemizde kirsal kesimde
veya kadin hastaliklarinin ayip oldugu icin dile getirelemedigi bélgelerde,
sikayeti olan kadinlar tarafindan fark bile edilememektedir. Dolayisi ile
saglk calisanlari da bu konuda bdélge kadinlarina yardimci olamamaktadir.

PMS icin sentetik ilaglar kullanilmakla beraber son yillarda
bitkisel ilaglar da basarili sekilde kullaniimaktadir 8.

Calismamizda Guneydodu Anadolu Boélgesinde Kahta
(Adiyaman) ilcesinde rahim ici ara¢ kullanip kanamasi olan, agrili ve
dizensiz adet géren, gocuk sahibi olamama gibi sikayetlerle 6zel bir
kliniJe miracaat eden kadinlarin dosyalarinda retrospektif bir calisma
yapilmasi planlanmistir. Kayitlarda hastalarin rutin jinekolojik muayeneleri
ve ultrasonografi tetkikleri incelenmis. VAC preperati verilen ve verilmeyen
poliklinik  hastalarinin  takip  durumlari  geriye ydnelik olarak
degerlendirilmigtir. Vaka secimi kriterlerine uyan dosyalardaki bilgilerden
yararlanarak retrospektif bir galisma yapilmistir.

Calismanin amaci VAC preperatinin etkisinin incelenmesi
yaninda kadin hastaliklari ile ilgili hormon analizlerinin yapilamadidi kirsal

kesimde VAC preperatinin kullanilabilirligini arastirmak olmustur.



2. GENEL BILGILER

Bu bolumdeki bilgiler “Botanik Bilgiler’, “Kimyasal
Calismalar’, “Kadin Hastaliklari ve Dogum ile ligili Genel Bilgiler”, “Etki” ve
“Kullanihis” bagliklari altinda incelenmistir.

2.1. Botanik Bilgiler
Vitex agnus—castus L. Spermatophyta bélUminin

Verbenaceae familyasindandir.

2.1.1. Verbenaceae familyasi 6zellikleri:

Otsu bitkiler veya calilar. Yapraklarn karsilikli veya vertisillat
diziliste veya stipulasiz. Cigek durumu, simoz-panikulat brakteli. Cicekler
hermafrodit, genellikle zigomorf. Kaliks 2-5 loblu veya dentat. Korolla
gamopetal, 4-5 ve genellikle bilabiat. Stamenler 4, didinam ve epipetal.
Ovaryum Ust durumlu, 2-4 g6zli. Plasentasyon genellikle aksil (axile), her
hiucrede 1 ovil bulunmakta. Stilus terminal, tek, kapitat ve 2 loblu. Meyve
drupa veya 2-4 bir tohumlu kuigiik nukslar halinde .

Turkiyede Verbanaceae familyasinda 3 cins ve 6 tir
bulunmaktadir:

1-Phyla L. (P.nodiflora L., P.canescens L.)

2-Verbena L. (V.officinalis L., V.supina L.)

3-Vitex L.(V. agnus-castusL., V.pseudo-negund L.)

2.1.2.Vitex L.cinsinin genel 6zellikleri:

Karsilikli yaprakli aga¢c veya calilar. Yapraklari parmak
seklinde 3-7 foliollii. Cicekler yogun veya gevsek, sapsiz veya pedunkulat.
Kaliks ¢can seklinde ve 5 digli. Korolla huni seklinde, tip genellikle kisa, 5
loblu, kuvvetli zigomorf ve hemen hemen bilabiat, 6n lob arkadakinden

daha genis. Stamenler serbest. Ovaryum 4 g6zIi, her gézde bir ovulli.



Stilus ucta kisa bifit. Meyve hemen hemen etli drupa, genellikle kaliks

icindedir; endokarp sert ve 4 bélmeli 28,

Sekil 2: Vitex agnus castus ¢igcek durumu



Tiirlerin ayirimi igin anahtar®:

1.Korollanin alt dudagi tlysiiz veya sadece tabanda seyrek
tayl; kaliksin i¢ ylzeyi 1/3 Une kadar birlesip ayrilan damarlar
halinde..............o 1. agnus-castus.

2 Korollanin alt dudagi tabanda yarim daire seklinde tuyler ile
kapli, bodazda yogun tuyli; kaliksin i¢ ylzeyi tibin orta bélimine kadar

agstdamarli.............ooi 2. pseudonegundo

2.1.3.V.agnus-castus L bitkisinin morfolojik 6zellikleri:

Grimsi beyaz kisa tuyl, ¢cok dallanmis, 1-3 metre yikseklikte
cali veya nadiren kiigciik agaclar. Yapraklar digitat 5-7 parcali; yaprakciklar
genellikle tam, 3.5-15x 0.5-2.8 cm, bazen daha genis veya belirgin olarak
disli, akut, her iki uca dogru daralan, sapsiz veya ugta petiolat; Ust yuzi
donuk yesil, alt ise beyaz tuyll; petioller uzun. Alt yapraklarda 4 cm’e
kadar uzunlukta. Cicek durumu oldukca sik, simler yodun, siklikla
subgloboz, sapsiz veya hemen hemen sapsiz. Kaliks 3 mm, dis yuzi sik
tomentoz ve belli belirsiz damarl, ana damarlar ¢ikintili i¢ yizu ¢ koseli
belirgin diglidir. Korola soluk leylak rengiden maviye, takriben 8 mm, tup
bariz disa c¢ikmis. Drupa yuvarlak siyah veya kirmizimsi, 3-4 mm.
Ciceklenme 6-9. aylar arasi.

Cogunlukla kumlu topraklarda, kurak alliviyonlu topraklarda
ve deniz kenarina yakin kayalik alanlar hatta, kalkerli dag eteklerinde
bulunur.

Turkiye'de Yetistigi Yerler: Canakkale, Bursa, Bolu,
Zonguldak, Amasya, Samsun, Giresun, Trabzon, Mugla, Antalya, Adana,

Hatay yoreleridir 2.

2.2. Kimyasal Calismalar
Bitki Gzerindeki kimyasal calismalar genellikle ilag
hammaddesi olarak kullanilan meyvelerinde yapilmistir. Bu sebepten bu

kisimda materyal belirtimeden verilen verilen bilgilerde, meyve veya



meyveden elde edilen ekstrelerin materyal olarak kullanildigi
anlasiimahdir. Bitkinin meyvesi disindaki kisimlari (zerinde yapilan
arastirmalarda kullanilan materyal belirtilmistir.

Bitkinin meyve ve diger kisimlarinda yapilan arastirmalarda,
bisiklik diterpenler, iridoitler, flavonoitler, ugucu yad bulundudu degisik

calismalarda gosterilmistir 2°-32.

Sekil 3: Vitex agnus castus meyveler

2.2.1. Bisiklik diterpenler
BNO 1095 Vitex agnus castus ekstresinden (100 g VAC
tohumunun %70 lik etanolle ekstre edilmesi ve ekstraktin vakumda
kurutulmasi ile elde edilen ekstre) izole edilen bisiklik diterpenlerin 3 farkli
yapida olduklari bulunmustur.
a-Labdan iskeleti tasiyan diterpenler
b-Klerodan iskeleti tagiyan diterpenler

c-Haliman iskeleti tasiyan diterpenler



Tablo1: Vitex agnus castus’da bulunan diterpen tiplerinin ana yapilar

Formiil Literatiir Formiil Literatiir Formiil Literatiir
(29,32-37) }
(,3.33) i ‘ i 5| (35-36,38)
1a 10/ \1s
Labdan tipi Klerodan tipi Haliman tipi

2.2.1.1. Labdan iskeleti tasiyan diterpenler

E. Hoberg ve arkadaslarn V. agnus castus'dan labdan tipi 3
diterpenoit izole edip yapisini aydinlatmislardir. Bu diterpenoitlerin ikisi
(rotundifuran ve viteksilakton) daha 6nce tabiattan izole edilmis, 6[3,7-
diosetoksi-1-3-hidroksi-labda-8,1,4 dien ise yeni bir diterpenoittir 32

E.Hoberg ve arkadaslari daha sonra, HPLC yéntemi
kullanarak diterpenoitlerin miktarlarini aydinlatmak Gzere, yaptiklari bir
arastirmada degisik ticari numuneler Gizerinde ¢alismiglardir. Bu arastirma
sonucunda yukarida®? izole edildigi belirtlen maddelerin meyve ve

ekstresindeki oranlari asagidaki sekilde bulunmustur®.

Meyve% Ekstre%
Rotundifuran 0.04-0.3 1.04-2.23
Viteksilakton 0.016-0.167 0.34-1.01
63, 7B-diosetoksi-1-3-hidroksi-labda-8,1,4dien 0.02-0.1 0.18-080

L.Sheng-Hong ve arkadaslari vitekslaktam A adini verdikleri
labdan tipi bir diterpenoit izole etmislerdir “.
Wouttke ve arkadaslari, daha énce bulunan diterpenlere ilave

olarak®>*°

uc labdan tipi ve yapisi birbirine yakin 5-6 klerodan tipi
diterpenin yapisini aydinlatmisglardir. Yeni bulunan maddeler tablo 2 de
gOsterilmigtir.

H.Jarry ve arkadaslari BAYF ydntemi kullanarak yaptiklari

biyolojik aktivite calismasinda etkili maddeleri de izole etmigler ve bunlarin




besinin daha once izole edilen®? labdan tipi diterpen ve 2 yeni klerodan
tipi diterpen oldugunu géstermislerdir 3.

Z Hajdu ve arkadaslari biyolojik aktivite c¢alismalarinin
yaninda bu biyolojik aktiviteden hangi maddelerin mesul oldugunu
aydinlatmak Gzere de calismiglar ve rotindifuran, viteksilaktonun yaninda
vietrifolin B ve C adini verdikleri iki yeni labdan tipi diterpenin yapisini
aydinlatmislardir 3,

O.Maseteru ve arkadaslarinin yaptidi iki calismada 8 yeni
diterpenoit izole edilmistir. Bu diterpenoitlerin 6 tanesi labdan tip
(viteagnusin C,D,E,F,G,H) ikisi ise haliman tipi (viteagnusin A,B)dir 3°

O.Maseteru ve arkadaslart  yaptiklari  fitokimyasal
arastirmada 14 bilinen maddenin yaninda yeni bir labdan tip diterpenoit
glikozit, 2 vyeni labdan tip diterpenoit izole etmis ve yapisini
aydinlatmiglardir. Bu calismada viteagnuzit A adi verilen bir heterozit,
viteagnuzin | ve J isimleri verilen 2 yeni labdan tipi diterpenoidin yapilari
ayrintih bir sekilde agiklanmistir. Bu arastiricilar yeni maddelerin yaninda
7 labdan, bir haliman tipi diterpenoit, 2 oleanan ve 2 ursan tipi triterpenoit,

1 seskiterpenoit, bir de flavonoit izole edip yapilarini aydinlatmislardir *.



Tablo 2a: Vitex agnus castus’dan izole edilen labdan tipi diterpenler

Adi Formiilii Literatiir
6[3,7B-diasetoksi -13-hidroksi
. (32,39)
-labda-8,14-diyen
Viteksilakton (32,39)
Rotundifuran (32,39)
A0
8,13-Dihidroksi-14-labden d ‘b}fr‘]’ (3)
X-Hidroksi-y-keto-15, G @
16-epoksi-13(16),14-labdadiyen LZ(L%\)W
X-Asetonoksy-13-hidroksi- 3)
labda-y,14-dien
Viteagnusin C Ly (35)
Viteagnusin D 1 (35)
e
Viteagnusin E Pl (35)




Tablo 2b: Vitex agnus castus’dan izole edilen labdan tipi diterpenler

Viteagnusin F

(36)

Viteagnusin G

(36)

Viteagnusin H

(36)

e
o T A
Vietrifolin B LT (34)
hr
Vietrifolin C 4 (34)
4
s
Viteksilaktam A 11 ' (40)
AL
%
;’ -i LTY

Viteagnuzit A

(38)

) E‘
T:.,
5

xr

=]

Viteagnusin | N b (38)
.
t"'iﬂ;:. =
Viteagnusin J S0 pld (38)
] :!-




2.2.1.2. Klerodan tipi diterpenler:

Wuttke ve arkadaslar yaptiklari bir calismada Vitex agnus
castus BNO1095 ekstresinden klerodan iskeleti tasiyan ve yapilan
birbirine benzeyen 6 tip diterpen izole etmislerdir. Bunlardan besi kleroda-
x,14-dien-13-ol yapisinda, biri ise kleroda-x,y-14-trien-13-ol
yapisindadir}(Tablo- 3).

Wutke ve arkadaslarinin arastirmasina benzer sonuglari,
Jarry ve arkadaslari da bulmuslardir. BNO 1095 VAC ekstresi ile yaptiklari
calismada klerodanediol ve klerodanetriol yapilarini izole
etmislerdir®*(Tablo-3).

Tablo 3: Vitex agnus castus’dan izole edilen klerodan tipi diterpenler

Adi Formiilii Literatiir
Kleroda-x,14-dien-13-ol | | jH (3)
Kleroda-x,y-14-trien-13-ol - (3)
Kleroda-7,14-dien-13-ol P (33)

1
Kleroda-1,3,14trien-13-ol S ks (33)

2.2.1.3. Haliman tipi diterpenler
V.agnus castus meyvelerinin hekzan ekstraktindan 2 yeni

haliman tipi diterpen izole edilmistir *.

10



Tablo 4: Vitex agnus castus’dan izole edilen haliman tip diterpenler

ADI FORMULU LITERATUR
Viteagnusin A oA f (35)
Viteagnusin B i, f (35)

AL e

2.2.2. iridoitler

Tohumlarda agnuzit (%0.02-%0.04) ve alkubin bulundugu
gosterilmistir 4142,
E.Hoberg ve arkadaslan agnuzitin HPLC ydntemi ile
tohumlarda agnuzit tayini yapilmasina imkan veren bir arastirma
yayinlamislardir .

Diger taraftan Turkiye de yetisen Vitex agnus castus’un
cicekli dallar metanol ile ekstre edilmis ve 3 yeni iridoitin yaninda alkubin

ve agnuzit de izole edilmistir 4.

Tablo 5: Vitex agnus castus’dan izole edilen iridoitler

Adi Formiilu Literatiir
Agnusid _ @ (41-42)
Ho U‘O-éHz O—Glikaz
HO
) \ (41-42)
Alkubin o
CHyOH 0—Glukez
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2.2.3. Flavonoitler

C.S.Gomaa ve arkadaslari V.agnus castus tohumlarindan
orientin, homoorientin, luteolin, 7 glikozid izoviteksin ve izoviteksin ksilozit
bulundugunu yaptiklari calismada gostermislerdir *.

V.agnus castus meyvelerinde ise kastisin, penduletin ve
krizosplenol-D bulundugu da Belic ve arkadaslarinin yaptiklari arastirmalar
ile gosterilmistir “°.

E.Wollenweber V.agnus castus tohumlarinda 6 hidroksi
kemferolliin 3,6,7,4'-tetra metil eteri ve 3,6,7-trimetil eterinin bulundugunu
ve ayrica az miktarda da kersetageninin 3,6,7 trimetil eterinin varligini iTK
mukayesesi ile géstermistir *”.

E.Hoberg ve arkadaslari V.agnus castus meyvelerindeki etkili
maddelerden biri olan kastisininin HPLC yéntemi ile analizini yapmistir 2.

E.Asker ve arkadaslarn Turkiye'de yetisen V.agnus castus
meyvelerinden elde ettikleri kastisinin kritallografik analizlerle yapisini tam
olarak tayin etmislerdir *°.

H. Jarry ve arkadaslari BNO 1095 kodunu verdikleri V.agnus-
castus ekstresindenden, endokrin sistem Uzerine etkili bilesikleri izole
etmek amaci ile yaptiklari c¢calismada, apigenin, 5-hidroksi-
3,6,7 4'tetrametoksiflavon, kastisin, evpatorin, artemetin, izoviteksin,
izoorientin, penduletin, 3',5-dihidroksi-4',6,7-trimetoksi flavanon izole edip
yapisini tayin etmislerdir >,

Daha sonra yapilan arastirmalarda kastisin®**°

penduletin,
viteksin, orientin, evpatorin bulundugu* tekrar gésterilmistir.

V.agnus castus’un toprak Usti kisimlari Uzerinde yapilan
biyolojik aktivite calismalarinda, artemetin, kastisin, 3-hidroksi-5,6,7,4'-

tetrametoksiflavon, penduletin®’°! bulunmustur.
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Tablo 6: V.agnus castus’dan izole edilen flavonoitler

Adi Formilu Literatiir
Apigenin T 1L X y (33)
Penduletin (46,33-34,27,51)

3" 5-dihidroksi-4',6,7- o \,/Q[

; : ! 33,47
trimetoksiflavanon j?;((; (3347)
OH o
5-hidroksi-,3,6,7,4’- (33.47)
tetrametoksiflavon '
Evpatorin (33-34)
=/ i BCHy
. Heo g (46,48-49,33-
Kastisin T 34,50,54,51)
P u,
) OH ©
Artemetin ”’m\fl/*‘“ ° " : “o (33,27,51)
HJCO/}\// " ook
e &
/GH
i . p
zovitesin o 1 (33,31)
izoorientin (33)
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2.2.4. Ugucu yag

Vitex agnus castus meyvesinin ugucu yagi Uzerinde yapilan
ilk ayrintih galisma J.H.Zawing ve R.Bos’a aittir.”®> Bu calismada ticari
numuneler Clavenger tipi bir cihaz ile hidrodistilasyona tabii tutulmus ve
%0.71 oraninda ugucu yad elde edilmistir. Bu ugucu yadin gaz
kromatografisi yontemi ile yapisi aydinlatiimis 73 bilesik bulundugu tesbit
edilmis ve bunlarin 58’ teshis teshis edilmistir. Bdylece ucgucu yagin
yapisinda bulunan maddelerin %87sinin hangi maddelere ait oldugu
gosterilmistir. Ugucu yag a-pinen, sabinen, B-fellandren, ve 4-terpineol gibi
monoterpenleri %35; B-karyofillen alloaromadendren, germakren B,
spatulenol ve t-kadinol gibi seskiterpenleri %52 oraninda tasimaktadir.
Ucgucu yagin yapisi tablo 7 de gésterilmigtir.

Giney Italyada vyetisen Vitex agnus castus meyve ve
yapraklarinin ugucu yagi Gzerinde yapilan arastirmada, meyvelerde %0.5
oraninda ugucu yag bulunmus, bu ucgucu yagin yapisi GC/MS ile tayin
edilmistir °°. Bulgular tablo 7 de gosterilmistir.

Girit'de yetisen Vitex agnus castus bitkisinin olgunlasmamis
ve olgun meyvelerinin ugucu yaginin yapisi J.M. Sorensen ve S.T.
Katsiotis®” tarafindan arastirilmistir. Bu calismada distilasyon suresi 1
saatten baslayip 2,3,4 ve 5. saatlerde olmak Uzere bes farkh sire
uygulanmig; ayrica meyvelerin pargalanmasinin ugucu yag miktarina etkisi
de, bitin ve toz edilmis numuneler kullanilarak arastirilmistir. Sonug¢
olarak slire uzadikca ugucu yag miktar artmis ve daha sonra GS/MS
yontemi ile yapilan kimyasal yapi arastirmasinda da (isitmaya bagh
olarak) baz farkliliklar ortaya ¢ikmistir. Ugucu yag orani olgun meyvelerde
% 0.44-0.71 arasinda, olgunlasmamis olanlarda ise %0.32-0.47 arasinda
degismektedir. Diger taraftan olgunlasmamis meyvelerde; olgunlasmis
meyvelere goére sabinen daha az, limonen ve a-pinen daha fazladir.
Onemli bir fark da olgunlasmis meyvelerde 1,8-sineol miktarinin;
olgunlasmis olanlardan bariz ylksek olmasidir. Olgunlasmamis

meyvelerde seskiterpen oranlarinin yilksek olmasina mukabil, olgun
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meyvelerde monoterpen, hidrokarbon ve oksijenli monoterpenlerin orani
yukselmektedir. Olgunlagsmamis ve olgun meyvelerin 5 saat distilasyondan
sonraki yapisi tablo 7 de gosterilmistir °’.

Vitex agnus castus bitkisinin degisik kisimlarinda (yaprak,
olgunlagsmamis meyve ve olgunlasmis meyve) ile yapilan ve kemotip
tesbitine yonelik bir arastirmada, Mayorka (ispanya) da yetistirilen bitkiler
kullaniimistir. Bu c¢alisma sonunda 1,8-sineol, sabinen, a-pinen, f-
fellandren, o-terpinilasetat, trans-B-farnesen, bisiklo germakrenin ana
maddeler olarak bulundugu tesbit edilmistir. Bu maddelerin oranlari
calisilan materyale gére degismektedir.

Olgunlasmamis ve olgun meyvelerin kimyasal yapilari
hemen hemen benzerdir. Calisma sonucunda 2 kemotip bulundugu ileri
stiriilmektedir, a-pinen kemotipi ve a-terpinil asetat kemotipi *°.

Vitex agnus castus meyvelerinden ekstre ve ugucu yag elde
edilisi Uzerinde D.Cossuta ve arkadaslari mukayeseli bir calisma
yapilmistir. Bu calismada tohumlar soxlet ekstrasyonunun yaninda stiper
kritik sivi ekstrasyonuna ve ayrica Clavenger cihazi ile ugucu yag elde
edilmek Uzere calsiimistir. Elde edilen ekstreler ITK, GK, HPLC
yontemleri ile analiz edilerek ekstre hazirlanmasinda super kritik sivi
ekstraksiyonunun degerleri ile mukayesesi yapilmistir. Bu calismada
ucucu yag elde edilmis ise de esas amag¢ ugucu yagin yapisinin
aydinlatiimasi olmadigi igin, herhangi bir ayrinti verilmemistir; dolayisiyla
bu calismanin bulgulari tablo 7ye ilave edilmemistir*.

B.Marongiu ve arkadaslar tarafindan Vitex agnus castus’un
yaprak cicek ve meyvelerinin hidrodistilasyon ve superkritik karbondioksit
ekstraksiyonu ile mukayeseli bir calisma yapilmigtir. Bu calismada elde
edilen sonuclar tablo 7 de gosterilmistir’®. Bu calismada ugucu yagin fazla
miktarda bisiklogermakren, (E)-B—farnesen ve 1,8-sineol ihtiva ettigi
gosterilmistir. Bununla birlikte (E)-B—farnesen konsantrasyonu meyvelerde,

yapraklar veya ciceklerden daha fazla bulunmustur °.
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Tablo 7a: V.agnus castus ugucu yaginda bulunan bilesikler

0.36

0.29

0.37

Eser

0.34

7.46

0.7

1.2

3.5

4.1

3.6

0.08

8.07

3.3

241

216

4.9

4.2

0.47

0.78

0.66

0.5

0.4

1.12

1.3

1.7

0.38

eser

0.05

0.24

0.5

0.3

0.52

eser

0.42

0.38

1.13

eser

0.18

0.15

5.61

2.7

23

0.15

8.4

7.6

7.4

9.1

0.92

eser

0.80

0.72

0.24

0.27

0.1

0.10

0.15

0.15

eser

0.26

0.12

0.19

1.98

0.1

0.70

0.5

0.20

0.16

0.28

0.84

0.77

0.47

0.09

0.14

0.15

0.95

0.3

1.0

1.1

11.76

8.2

3.9

4.3

0.18

0.56

1.09

0.64

0.16

0.18

1.77

2.02

0.15

0.12

0.33

9.39

0.32
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Tablo 7b: V.agnus castus ucucu yaginda bulunan bilesikler

Literatur
55 | 56 57 58
Bilesik Olgun Olgunlagmamis Hdist. (:SSEZLI:;:LI;

% % % % % %
41 |y-murolen 0.53
42 |B-seskifellandren 0.54
43 |nerolidol 0.17 0.18 0.17
44 |ledol 0.17 0.32 0.72 0.5 0.4
45 |spatulenol 3.83 |08 0.25 0.21
46 |karyofillen epoksit 1.76
47 |globulol 0.66 | 0.5 0.6 0.3
48 |viridoflorol 1.65 1.2 1.0
49 |5,10,(15)-kardinen-4-ol..| 1.18
50 |T-kadinol 2.82
51 |A-kadinol. 0.15
52 | B-bisabolol 0.32 0.06 0.05
53 |epi-a-bisabolol 1.46
54 |desmetoksi ensekalin 1.34
55 |beyerene 1.85
56 |[8S,14]sedranediol. 0.64
57 |abietatrien 0.44
58 |manool 0.35 | 0.1
59 |[sklareol.. 1.28
60 kamfen eser
61 _|mirsen 0.1 0.6 0.5
62 |1,8-sineol+(limonen) 5.9
63 [trans-B-osimen eser
64 |cis-p-menth-2-en-1-ol 0.1
65 |terpinolen eser| 0.24 0.25
66 |cis-pinen hidrat eser
67 |a-kamfolenal eser
68 |trans-Pinokarveol
69 |2-fenilpropionaldehit
70 |trans-verbenol eser
71 |trans-dihidro terpineol 0.1
72 |[sitronellol eser| 0.24 0.53
73 |kumin aldehit eser
74 |A-terpinenil asetat 17.1 3.4 2.9 4.9 4.7
75 |sitronel asetat 0.5 0.39 0.80 0.4 0.2
76 |B-farnesen+allo- 17.2
77 |y-gurjunen eser
78 | ykadinen 0.1
79 [[-elemen 0.1
80 |karyofillen oksit 0.4
81 |T-kadinol 1.0 1.6 1.3
82 [T-Muurolol eser
83 |[epi-13-Manool 0.8
84 |Manol oksit 0.1
85 |As-karen 0.17 0.15
86 [limonen 0.82 2.0
87 |[3-oktanon 0.29 0.59
88 [trans-sabinen hidrat 0.17 0.07
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Tablo 7c: V.agnus castus ugucu yaginda bulunan bilesikler

Literatiir
55 | 56 57 58
No — % % Olgun Olgunlagmamisg Hdist. Cs::‘:::tt::s
% % %
%
89 |cis- sabinen hidrat 0.12 eser Eser 0.2
90 terpinen-4-ol 15 1.3
91 a-bergamoten 0.13 0.11
92 trans-B-farnesen 9.9 10.6
93 |germakren D 0.95 1.5
94  |torreyol 0.75 0.72
95 .terpin-4-ol 0.4 eser
96 a-terpineol 0.6 0.5
97 (.E)-karyofillen 2.5 2.3
98 a-trans-bergamoten Eser 0.2
99 (2)-B-farnesen 0.5 0.5
100 | (E)- B-farnesen 14.4 16.9
101 |bisiklogermakren 14.0 15.7
102 [trans-y-kadinen 0.4 eser
103 |spatulenol 1.1 15
104 |B-acorenol 0.4 eser
105 |epi-a-kadinol 1.75 1.3
106 |bisiklo-vetivenol 43
107 |pimaradiyen eser 0.2
108 |manool 4.0 5.9
109 |7-a-hidroksi-manool 1.0 1.2
110 [teshis edilemeyen 13.9(21.3

Zoghbi ve arkadaslarinin yaptiklar arastirmada Vitex agnus
castus taze yapraklari, cigekleri, ve meyvelerinde ugucu yaginin yapisi
arastinimistir.  Numunelerde en 6nemli bilesigin 1,8-sineol oldugu
gorulmastir. Taze yaprak yaginda; %33,5 1,8-sineol, %18.5 sabinen,
%8.9 a-pinen, %6.4 a-terpinil asetat ve %5.2 (E)-B—farnesen; taze
ciceklerin yaginda ise, %13.5 1,8-sineol, %15.3 (E)-B-farnesen, %8.2 B-
karyofillen, %6.7 bisiklogermakren, %6.0 a-terpenil asetat, ve %5.7
sabinen bulundugu gésterilmistir. Taze meyve yaginda en énemli ugucu
bilesik %23.1 (E)-B-farnesen, %18.2 1,8-sineol, %8.5 a-terpinil asetat,
%8.1 a-pinen, %7.7 sabinen, %5.3 B-karyofillen, ve %5.2 bisiklogermakren

oldugu gosterilmistir .
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2.3 Kadin Hastaliklari ve Dogum ile ilgili Genel Bilgiler

Bu kisimda Vitex agnus castusun (VAC)  kullanildigi
hastaliklarla ilgili bilgiler genellikle tarifler halinde sunulacaktir ve bu
hastaliklarda kullanilan diger ilaglar ile ilgili 6zet bilgiler verilecektir. Bu
bilgiler genel kitap ve makalelerden®*#%4+%° derlendigi icin her kismin
sonuna ayrica kaynak belirtiimemistir.

Menstrual siklus: Menars (ilk adet) dan menopoz (son adet)
a kadar uremeye yonelik her ay tekrarlayan hormonal degisiklik ve adet
kanamasi ile karakterize, &6zellikle genital sistem olmak Uzere tim
organizmay! etkileyen siklik degisikliklere denir. Ortalama menstrual
kanama suresi 5+3 gun olup, bir siklus boyunca kaybedilen kan miktari da
yaklasik 30 ml kadardir.

Menstrual siklus, hipotalamus, hipofiz ve over hormonlari
kompleksi tarafindan kontrol edilir. Kontrol merkezi hipotalamustur.
Hipotalamus, GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone; Gonadotropin
Salgilatici Hormon) dretir. GnRH da, hipofiz 6n lobundan folikll stimile
edici hormon (FSH) ve luteinlestirici hormon (LH) salinimini stimile eder.
Uygun LH ve FSH salinimi i¢in, GnRH nin uygun araliklarla salgilanmasi
gereklidir. FSH, overlerde follikGlin olgunlagsmasi ve dstrojen uretimi igin;
LH ise ovulasyon, follikilin korpus luteuma dénisimi ve progesteron
uretimi icin gereklidir. Progesteron hormonu ise, endometriyumun
kanlanmasini arttirarak déllenmis ovumun uterusa tutunmasini saglar.
Eger déllenme olusmazsa, korpus luteum geriler, hormon uretimi azalir,
endometriyum yeterli kanlanamaz ve menstruasyon meydana gelir.

Mensturasyonda rol oynayan, hipofizden Uretilen Uginci
hormon prolaktindir. Hipotalamus, FSH ve LH (zerinde stimulatér etki
gOsterirse de prolaktin igin inhibitér etki gosterir ve hipotalamusdan salinan
inhibitér faktér (PIF) ile prolaktin kontrol edilir. Prolaktin meme dokusunun

gelismesi ve st salinimini dizenler. Bebek emzirmedigi halde kadinlarda,
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prolaktin Uretiminin artmasi, overlerde follikil olgunlagsmasini inhibe eder
ve menstruasyon dizensizlikleri ve infertiliteye sebep olur.

Amenore: Menstruasyonun on iki aydan daha uzun sire
olmamasidir. Amenore bir belirtidir, hastalik degildir, cesitli nedenleri
vardir.

Oligomenore: Menstrual siklusun bes haftadan daha uzun

aralikta veya yilda sekiz defadan az olmasidir.

2.3.1. Anovulasyon:

Anovulasyon, overlerde genellikle 3 aydan daha uzun sureli
ovulasyonun olmamasidir. Gebe olmayan 16-40 yaslarindaki kadinlarda
infertilite sebeplerinin %30 unu olusturmaktadir.

En 6énemli belirtilerinden birisi menstrual sikluslarin diizensiz
veya olamamasidir. Normalde gebelik olmadigi takdirde ovulasyonu
takiben yaklasik 14 giinde menstriiasyon meydana gelir.

Anovulasyonu anlayabilmek icin  &6ncelikle ovulasyon
bilinmelidir. Over folikullerinin olgunlasabilmeleri icin degdisik devrelerden
gecmeleri gerekir.

Foliktl genislerken FSH follikiildeki graniiloza hiicrelerindeki,
FSH reseptorlerinin sayisini artirir. Bu da follikilin FSH’a daha duyarli
olmasini ve daha hizli buyumesini saglar. Genigleyen follikilllerde teka
hiicreleri artar ve androstenediyon Uretilir. Androjenler graniloza hiicreleri
vasitasi ile 6stradiole cevrilirler. Artan éstradiol ise hipofizden salinan FSH
salinimini inhibe eder.

FSH follikler gelismeden sorumlu iken, LH ovulasyondan
sorumludur. FSH teka hiicrelerinde LH reseptérlerini uyarir, onlarin LH a
duyarl hale gelmelerini saglar. LH kritik seviyeye ulasinca ovulasyon
meydana gelir. Follikil hizla korpus luteuma dénisir. Progesteron korpus
luteumdan uretilir ve ovulasyonu takiben artar. Progesteron hipotalamusa
etki ederek LH salinimini inhibe eder. Déllenme olmazsa korpus luteum

geriler. Progesteron ve 6stradiol seviyesi duser ve FSH yeni baskin follikil
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gelismesi icin salinmaya baslar. Gonodotropinler (FSH, LH) in salinmasi,
GnRH tarafindan duzenlenir. Baskin folikilden uretilen &stradiol ve
progesteron GnRH salinimini  dizenler. GnRH geri bildirimi ve

duizenlenmesi katekolaminler ve endojen opioitler tarafindan saglanir.

2.3.2 Korpus Luteum Yetersizligi:

Menstrual siklusun Ug¢lncl haftasinda anormal derecede
dusuk pregesteron seviyesi ile (serum progesteron seviyesi 10-12 ngr/mg
dan daha dusuk) tanimlanir.

Korpus luteumdan eksik progesteron salinimi ile infertilite
veya kendiliginden olusan disiklere sebep olabilen bir hastaliktir. Yapilan
arastirmalarla kisa luteal faz (ovulasyon adet arasindaki sire 12 giinden
kisa) ile normale yakin progesteron seviyesi; nhormal uzunlukta luteal faz
ile dusuk ve eksik progesteron uUretimi; veya normal progesteron uretimine

ragmen uygun olmayan endometriyal gelisme ile birlikte olabilir.

2.3.3. Dismenore, Premenstruel Sendrom (PMS) ve
Premenstruel disforik bozukluk (Premenstrual Dysphoric Disorder
PMDD):

Dismenore: Kelime anlami ile agnli adet gérmeyi ifade
etmektedir. Periyodik olan bu agr, gastrointestinal sikayetler (bulanti,
kusma, sik defekasyon), bas agrisi, emosyenel bozukluklar ve ¢arpinti ile
beraber olabilmekte ve kadinin glnlik aktivitesini etkilemektedir. Ortalama
olarak kadinlarin %50 sinde dismenoreye rastlaniimakta, Ulkemizde ise
geng kizlarin % 28,5 unda primer dismenore gérilmektedir. Dismenore iki
tiptir:"

Primer dismenore: Genellikle ilk adetten 6-12 ay sonra baslar.

Ovilasyon ve normal korpus luteum ile yakindan iligkilidir. Pelvik patoloji

*Katekolamin:  Bobrek  Ustii  bezlerinden salinan  strese cevap veren epinefrin(adrenalin),
norepinefrin(noradrenalin), dopamin hormonlaridir. Opioitler: Merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal sistemde
bulunan agn ve agriya toleransi arttiran solunum sistemi depresyonu yapan maddelerdir
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yoktur. Agri adet kanamasi ile basglar ve 48-72 saat icinde sonlanir. Primer
dismenoreli kadinlarin  &det kanlarinda ve endemetriumlarinda
prostaglandin F2a (PGF2a) yuksektir. Semptomlarin siddeti prostaglandin
dizeyi ile paralellik géstermektedir.

Bununla birlikte primer dismenorenin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Primer dismenoreli kadinlarda artan myometrial
aktivite ve azalmis uterin kan akimi agriya neden olmaktadir. Belki de
vazopressin ve oksitosin bu duruma sebep olmaktadir.

Sekonder Dismenore: Baslangigta adetlerin agrisiz
olmasina ragmen 25-30 yasindan sonra agrili olmasidir. Agri nedeni
organik bir durumdur. Ama bunlarda da PGF2a dizeyleri yuksektir.
Endometriozis, myom, gecirilmis pelvik enfeksiyon, rahim i¢i arag
kullanimi gibi nedenlerle sekonder dismenore meydana gelebilir. Agn
genellikle adet kanamasindan bir hafta 6nce baslar, adet yaklastikca
siddetlenir, &det ile birlikte azalmaya baslar. Ancak sekonder dismenorede
zaman iginde agn siddeti artar. Agri karakteri patoloji tipine gére farklihk
gosterir.

Premenstrual Sendrom (PMS): Adet siklusunun ikinci
yarisinda ortaya c¢ikan ve adet ile birlikte ortadan kalkan bazi
rahatsizliklarin gunluk aktiviteyi engelleyecek ve tedavi gerektirecek
boyutlarda olmasidir. En sik gérilen semptomlar mastalji, 6dem, karin
siskinligi, ruhsal degisikliklerdir.

PMS (adet o6ncesi sendromu) semptomlari premenstrual
fazda artmis 6strodiol ve artmis pregesteron seviyesi ile yakindan iliskilidir.
Yuksek seviyedeki Ostrodiol pregnenolon ve PS (pregnenolone sulfate;
pergnenolon silfat) in PMS semptomlarini daha siddetlendirdigi
gosterilmistir. PS bir ndéroaktif progesteron metabolitidir. PS, GABA (y-
Aminobutyrik asit; gama-amino-butirik-asit) reseptérlerinde antogonistik
aktivite aciga cikarir, hafiza ve davranis islemlerine etki etmektedir. Alkol
ve GABA reseptorleri arasindaki etkilesimde de nérosteroitlerin belirgin

22



roli vardir. Geg luteal fazda, dusik doz alkol, pregnanol seviyesini azaltir.
Bu nedenle PMS de kadinlarin icki icmesi énemli bir risk faktéri olabilir.

PMS deki mastaljiden prolaktin yUksekligi sorumlu
tutulmustur. adet siklusu luteal fazindaki éstrojen/pregesteron seviyesi ile
vazodilatasyon, artmis endotelial nitrik oksit (NO) salinimina baghdir. NO
artisi ile PMS nin sistemik etkileri goérulebilir. Obezite ve insilin
reziztansinin PMS igin risk faktéri oldugu dusintlmektedir. Diyetle disik
kalsiyum alimi ve dusik vitamin D3 seviyesi obesite ile birlikte olursa PMS
icin risk meydana getirir.

PMS belirtileri adolesanlarda 14 yasinda veya ilk adetten 2
yil sonra baslamaktadir. Annelerinde PMS olanlarda %70; annesi PMS

olmayanlarin da % 37 PMS géruldiguni gésteren yayinlar bulunmaktadir.

PMDD (Premenstrual Dysphoric Disorder-Premestrual
Disforik Bozukluk): Ozellikle psikolojik semptomlarin ustiin oldugu PMS
icin kullanilan bir terimdir.

Belirtileri: Belirgin olarak depresif duygu hali, ilgi azhgi,
konsantrasyon gucligu, enerji eksikligi, uykusuzluk veya asiri uyuma, asiri
yemek arzusu, meme hassasiyeti, meme siskinligi, bas agrilari, eklem
veya kas agrilari, mide agrilari ve sirt agrilari gibi diger fiziksel

semptomlar, 6dem, kilo alma, karinda siskinlik hissi olabilir.

2.3.4. Mastalji

Mastalji veya meme agrisi, yaygin gorulen fakat nedeni tam
olarak anlagilamamis ve uygun tedavisi tam olarak yapilamayan bir
durumdur. GUnluk aktiviteyi ve yasam Kkalitesini bozacak kadar agir
seyredebilmektedir.

Meme agrilari, siklik mastalji, non siklik mastalji, meme disi
nedenlerle olusan agr seklinde t¢ baslik altinda incelenebilir.

Konumuz ile ilgili olan siklik mastaljidir. Bu konuda kisa bir

bilgi verilecektir.
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Siklik mastalji: Genellikle menopoz 6ncesi olusan &adet
siklusu ile iligkili meme agrisidir.

Siklik meme agrisi, PMS ve PMDD semptomlarinin da bir
parcasidir ve onlarla yakin iligkilidir. Meme semptomlari olan kadinlarda,
luteal faz semptomlari, sivi retansiyonu, negatif duygu durumu,
konsantrasyon  glclugu, davranis  degisikliklerine  daha  sik

rastlaniimaktadir.

2.3.5. Hiperprolaktinemi

Prolaktin hormonu hipofiz bezindeki laktotrop hcreler
tarafindan salinmaktadir. Hiperprolaktinemi basitce, plazma prolaktin
seviyesinin normalin Uzerinde olmasidir. Sut salinimi ile birlikte menstrual

bozukluklar, infertilite ve hipofiz timérleri gérulebilir.

2.3.6. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS) ureme c¢agindaki
kadinlarda sik karsilagilan endokrin hastaliklardan birisidir.

PKOS, hiperandrojenizm, insulin rezistansi ve kronik
anovulasyonla karekterizedir. PKOS da hirsutizm, amenore ve obezitede
gorulebilir.

Overlerde polikistik follikil gérinima, follikullerin baskin
folliklile ulasamamasi yani olgunlasamamasi nedeni ile olmaktadir. Multipl
folliktllerin Grettigi asin miktardaki éstrojen FSH salinimini inhibe ederek

folliklil gelismesini dnlemektedir.

2.3.7. Perimenopoz — Menopoz

Perimenopoz: Adetin kesilmesinden énceki gecis dénemini
ve sonraki bir yili icine alan sirectir. Perimenopoz déneminde sikluslar
duzensizdir ve c¢ogunlukla ovul Uretimi sona erer, adetlerin tamamen

kesilmesi ile sonuglanir.
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Menopoz: Yunanca men(ay) ve pausis(ara verme)
kelimelerinden tiretilmis kelimedir. Menopoz, 40 yasindan sonra baska
patolojik neden olmaksizin 6-12 aylik araliksiz amenore sonrasi FSH
arisi(>40 lu/mL) olmasi ve A&detin kalici kesilmesi olarak
tanimlanmaktadir.

Klimakterium, ise yaklasik 45 yasinda baslayip 65 yasina
kadar devam eden 20 yillik dénemdir. Menopoz ise klimakterium iginde bir

yili kapsayan bir dénem olarak kabul edilmektedir.

2.3.8. Tedaviler:

Daha 6nceki bélumlerde anlatilan rahatsizlik ve sendromlarin
tedauvisi ile ilgili cok kisa bilgiler bu baslik altinda toplanmistir. Bu bélimde
klasik tedavide kullanilanilan ilaglardan bahsedilecektir.

PMS Tedavisi:

Medikal tedaviye baslanilmadan &nce yasam bigiminin
dizeltilmesi, stresin azaltilmasi belirtilerin  iyilesmesine  yardimci
olmaktadir. Karbonhidrat icki ve kahve icilmesinin azaltilmasi gibi diyet
tedbirleri alinmalidir %72,

Klasik tedavi: Kalsiyum, magnezyum, vitamin Beg
kullanilabilmekte ayrica belirtilerin agirhgina gére GnRH analoglari,
SSRIs(Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors, Selektif Serotonin Geri-
alim inhibitérleri), &strojenler, progesteron, spironolakton, danazol, oral
kontraseptifler(OK) de verilebilmektedir 5737172,

Mastalji tedavisi:

Fiziksel tedbir olarak uygun sutyen giyilmesi, sicak veya
soguk kompresler, gevseme egitimi, az yagh diyet, kahve kisitlamasinin
faydali oldugu sanilmaktadir .

Klasik tedavi: Basit analjezikler, oral kontraseptifler,
medroksiprogesteron, danazol, gestrinon, dopamin agonistleri, selektif
Ostrojen reseptdér modulatdrleri, gonadotropin releasing hormon agonistleri

kullaniimaktadir #,
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Hiperprolaktinemi tedavisi:

Klasik  tedavide dopamin  agonistleri  bromokriptin
kullanilmaktadir .

PKOS tedavisi:

Oncelikle yagsam biciminin dizenlenmesi gerekir. PKOS da
tedavinin en 6nemli amaci kilo verilmesidir. Obez PKOS’lu kadinlara
(gunlik 350-450 kcal.) ¢ok dusuk kalorili diyet veriimesi ile serum
SHBG(Seks hormon baglayan globulin) iki kat artarken serum insulini
rezistansi azalmaktadir®’.

Fiziksel egzersiz, insllin rezistansinin &nlenmesinde ve
tedavisinde énemlidir. insillin cevabini siirdiirebilmek icin dizenli fiziksel
aktivite gereklidir ®'.

Klasik tedavi: Antiandrojen tedavisi, metformin, oral
kontraseptifler, CC(klomifen sitrat), gonadotropin, GnRh analoglari
tedavide kullanilabilmektedir.

Perimenopoz — menopoz tedavisi:

Klasik tedavi: progestinler, dusik doz kombine oral
kontraseptifler, danazol, levonorgestrol iceren rahim-i¢i ara¢, SSRIs, lokal
Ostrojen kullanilabilmektedir.

Anormal uterin kanamasi olan endometriyal proliferasyon ve
atipisiz hiperplazi varsa, temel tedavi progestinlerdir "°.

Disfonksiyonel uterin kanamalarda ise sigara kullanmayan
hanimlarda disik doz kombine oral kontraseptiflerle tedaviye
baslaniimalidir. Ancak yas ve obezite ile iliskili olarak tromboemboli riski
vardir. Kombine hormon kullaniminda diger bir secenek, oral veya
transdermal Ostrojen ile depomedroksiprogesteron asetat
enjeksiyonudur’®.

Diger bir tedavi sekli de her siklusun son 10-12 ci glinlerinde

oral progestinlerin kullaniimasidir "°.
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Menorajisi olan perimenopozal kadinlarda 200 mg giinde tek
doz danazol kullanilabilirse de, hirsutizm, akne, kilo almi, bas agrisi,
duymada azalma gibi yan etkiler olabilmektedir *”.

Levonorgestrol iceren rahim-ici ara¢ anormal uterin
kanamasi ve vazomotor semptomlari olan perimenopozal kadinlarda
kullaniimaktadir “®.

Ostrojen tedavisi atrofik vajinitte en biyiik destektir. Sistemik
veya lokal olarak uygulanabilinir. Vaginal 6strojen tedavisi libido igin
onemlidir. Lokal &strojenler sistemik dstrojenlerden daha etkindirler 7*77.

Menopozda hormon yerine koyucu 6strojen tedavileri gerekli
olabilmekte ise de az da olsa malignansi riski vardir. Meme kanseri ile
endojen 0&strojen hormonu arasinda pozitif iliski oldugu tahmin
edilmektedir. Tabii 6strojenik maddelerin kullaniimasi ile bu riskin

onlenebilecegi ileri surilmektedir >,

2.4. Etki ve kullanihig
Vitex agnus castus,’un etkisi ile ilgili ¢cok sayida calisma
bulunmaktadir. Bu bélimde bu ¢alismalardan énemli olan invivo, invitro ve

bilhassa klinik calismalar derlenmistir.

2.4.1. invivo deneyler

Farelerin prolaktin seviyelerini hizl bir sekilde artirmak igin
fareler 30 sn eter buharina maruz birakilir. IV olarak VAC ekstresi tasiyan
serum fizyolojik verilmis farelere eter buharlari tatbik edildiginde, sadece
serum fizyolojik verilenlere gore prolaktin seviyelerinde belirgin olarak
azalma gorulmustor *°.

Bursa civarinda yetisen VAC bitkisinin meyvelerinin etanol
ekstraktinin tavsan kirik modelinde, kirik iyilesmesi Uzerindeki etkilerinin
arastinldigr bir calisma yapilmigtir. Bu ¢aligmada Yeni Zelanda beyaz
tavsanlarinda meydana getirilen sag tibia kirigina VAC ekstresinin IV

olarak tatbikinin kontrol grubu ile mukayesesi yapilmistir. Kirik iyilesmesi
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radyografik olarak incelendiginde VAC ekstresi uygulanan hayvanlarda 7.
glnde kontrol grubuna gére daha yiksek bulunmus, buna mukabil 25.
guinde herhangi bir farklilik gériilmemistir 22,

VAC’un prolaktin salinimina supresyon etkisini arastirmak
icin primer sigan hipofiz hicre kilturleri ile deneyler yapilmistir. Bu
calismada VAC un etanolik ekstresi kullaniimigtir.

Deney icin Sprague-Dawley sicanlarindan elde edilen hipofiz
bezlerinin primer hicre kulturleri ve Bieglmayer, Spona, Schoder’in
uyguladigi yontem kullaniimistir. Bu amagla VAC ekstresinin prolaktin
konsantrasyonunu bazal sartlarda ve TRH stimilasyonu altinda 6lgtiimis.
Bazal kosullarda oldugu gibi, TRH tarafindan da stimile edildigi zaman da
prolaktin sekresyonunun, belirgin inhibisyonu gérulmus. VAC ekstresinin
prolaktin inhibisyonu etkisini sentetik dopamin agonistleri ile karsilagtirmak
icin “Lisuride” ile deney yapilmis. Maksimal TRH stimilasyonunda Lisurid
ilavesi ile U¢ kat daha fazla PRL inhibisyonu gérilmustir. Stimule edilmis
PRL nin VAC ekstresi ile inhibisyonu, TRH ile stimile edilmis kontrol
grubundan belirgin olarak farkli olarak tesbit edilmistir. Yukaridaki
bulgulara dayanarak arastiricilar VAC ekstresini hafif hiperprolaktineminin
tedavisinde etkili bir bitkisel ilag olabilecegini ileri sirmuslerdir 2,

VAC meyvelerinin %60 lik etanolle hazirlanan ekstrakti
liyofilize edilmis ve ekstrenin LH ve FSH salinimina etkisini arastirmak igin
fare hipofiz kudltarleri kullaniimistir.  VAC preperatlarinin - dopamin
agonistleri gibi davranan bilesiklerinin prolaktin inhibitér etkisini belirlemek
icin korpus striatum (beyin sapi Ust kisminda telensefelonun bir parcasi)
memran DA reseptér baglama deneyi yapilmistir. Deney sonuglari
degerlendirildiginde VAC meyve ekstresinde bulunan maddelerin D,
reseptorlerini baglayabilme 6zelligi oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu da VAC’un
tedavide premenstruel mastaljide kullanilisini agiklayan bir husus olarak
degerlendirilmistir'.

Almanyada 2009 yilinda Bionorica firmasinin BNO 1095

kodlu VAC ekstresi ile (bu ekstre Agnucaston adli preperatin
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hazirlanmasinda kullanilmaktadir). Erkek siganlarda osteoporoz lzerine
etkisinin arastirildigi bir arastirma yapilmistir 24,

Bu calismada 3 aylik Sprague-Dawley sicanlari 12 hafta siire
ile kullanilmigtir. Sicanlar 5 gruba ayrilmistir: Soya tasimayan gida,
Ostradiol, testosteron, degisik konsantrasyonlarda VAC ekstresi verilen
hayvanlar ve kontrol gruplari 2*.

Hayvanlarin tibia metafizi biyomekanik ve histomorfolojik
olarak incelenmistir. VAC ekstresinin yiuksek konsantrasyonda verildigi
grupta biyomekanik degerler dstradiol ve kontrol grupuna nazaran %87
daha fazla bulunmustur. Testosteron grubunda ise biyomekanik ézellikler
cok zayif bulunmustur 24,

VAC ve kontrol grubunun kortikal kemik parametreleri
birbirine benzerken o6stradiol ve testosteron grubunda azalma meydana
gelmistir. Yiksek konsantrasyondaki VAC ekstresi ile beslenen grupta,
Ostradiol destegi ile karsilastirilinca, trabekiler kemik sahasi %88.4e,
trabekiler sayi %80.7 ye ve trabekiler nod sayisi %66.9 olmustur.
VAC ekstresinin erkeklerde osteoporozdan korunma etkisinin olabilecegi
ve kortikal kemik gibi trabekiler kemikleri de koruyabilecedi ve HRT
(hormone replacement therapy) nin glvenilir bir alternatifi olabilecegi

arastiricilar tarafindan ileri strtilmektedir 2.

2.4.2. invitro deneyler

VAC lipofilik fraksiyonundan izole edilen diterpenlerin
dopaminerjik etkiye sahip oldugu ve prolaktin salgisini inhibe ettigi de bazi
calismalar sonucu ortaya ¢ikmistir.

Insan rekombinant D2 reseptérii kullanilan bir deneyde,
rotundifuran ve 6[3,7B-diasetoksi-13-hidroksi-labda-8,14-dienin (ekstrede
en yilksek konsantrasyonda bulunan diterpenler), daha az miktarda
bulunan diger u¢ diterpene (daha fazla dopaminerjik aktiviteli)
dopaminerjik aktiviteleri hemen hemen esit, fakat molar diizeyde daha

yuksek bir dopaminerjik aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Fare hipofiz
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kiltarlerinden prolaktin salinimi  rotundifuran konsantrasyonuna bagli
olarak inhibe edilmektedir. Bu etki 10* Mde, dopaminin 10 M'deki
etkisine esittir 2082,

Farkli polaritedeki ¢éziculerle elde edilen gesitli ekstrelerin
fraksiyonlarinin yani sira 5 etanolik VAC ekstresinde radyoligant baglanma
calismalari ve stiperflizyon deneyleri yoluyla incelenmistir. 40 ve 70 mg/ml
arasindaki ana ekstrelerin 1Csy degerindeki dopamin D, ve opiyat
reseptorleri icin baglanma inhibisyonu incelenmistir. Histamin H;
benzodiazepin veya OFQ reseptorleri icin higbir belirgin baglanma mevcut
olmadigi gibi serotonin (5-HT) tasiyicisinin baglanma alani igcin de sé6z
konusu olmadigi tespit edilmistir. Rotundifuran ve 6B, 7p-diasetoksi- 13-
hidroksi-labda-8,14-dien  gibi  lipofilik  diterpenler, dopamin D
reseptérlerinin  baglanmasini inhibe etmektedir. Kuvvetli D, reseptor
antagonisti spiperonun, VAC ekstrenin etkisini antagonize etmesi;
dopaminerjik etkinin D, reseptér aktivasyonu ile meydana gelebilecegi
fikrini vermektedir 2°°".

Farkh kokenli gesitli (Arjantin, Turkiye ve Hirvatistan) VAC
ekstreleri ve izole edilen farkli maddelerinin p-opioit ve dopamin D,
reseptorlerine  baglanma kapasitelerinin arastinldigi  bir ¢alismada;
ekstreler y-opiyat reseptorlerine ICso degerinde 10-40 pg/ml arasinda orta
derecede baglanma goéstermesine ragmen, dopamin D, reseptdrlerine
baglanma (IC5,>100 ug/ml)zayif olarak tesbit edilmistir. Maddeler tek tek
incelendiginde sadece rotindifuran p-opiyat baglanmayi 4 ICsy degerinde
inhibe etmis; digerleri 10 pg/ml konsantrasyonlarinda dahi inhibisyon
gostermistir &,

Homojenize dana striatumu ve *H-spiroperidol ligand olarak
kullanilarak; VAC sulu etanolik ekstresi ve izole edilen maddelerin
dopaminerjik etkilerinin  ve reseptdér baglamasinin arastirildigi bir
calismada su sonuglara ulasiimisti. VAC ekstresi dopamin D
reseptorlerine 1000 mg/ml konsantrasyonlarinda 40-70 ug/ml ICso de

afinite gostermistir. Diterpenlerden rotindifuran (ICso 45 pg/ml) ve 63,73
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diasetoksi-13-hidroksi-labda-8,14-dien (ICs5,79ug/ml) de ©6nemli etkileri
gorulmustur .

Striatumun kugiik silindirik sekilli kisimlari *H-asetilkolin ile
inkiibe edilmig, dokudan elektrik stimulasyonu ile serbest kalan asetilkolin,
cevredeki ortamda serbest *H-kolin ile teshis ve tayin edilebir. Bu esasa
dayanan arastirmalarda, perfisyon sivisinda bulunan VAC ekstresi
konsantrasyona bagl olarak asetilkolin salinimini (ICsp yaklagik 30 ug/ml)
inhibe etmektedir. VAC ekstresinin etkisi antidopaminerjik ligand
spiroperidol veya antikolinerjik atropin ile kismen elimine edilebilmektedir.
Bu sonucglar VAC ekstresinin dopaminerjik ve antikolinerjik etkileri
beraberce goésterdigini aciklayabilecegi arastiricilar tarafindan ileri
striilmektedir 82°.

VAC meyveleri metanol ile ekstre edilmis kurutulmus ve
hekzan fraksiyonundan labdan tipi 2 diterpen (vitetrifolin B ve C),
Rotundifuran, viteksilakton ve spatulenol adli seskiterpenler izole
edilmistir. Diger taraftan metanol ekstresinin etil asetat fraksiyonundan
Opatorin, kastisin, penduletin, viteksin ve orientin de izole edilmistir.
Hekzan etil asetat ve metanol ekstraktlarinda invitro antioksidan tayinler
yapilmistir.

VAC etanol ekstrati DPPH serbest radikal deneyinde bariz
doza bagh etki géstermis. Metanol su fraksiyonu ise daha az, hekzan fazi
ise hicbir etki goéstermemistir. Etil asetat ekstraktinda bulunan kastisin,
viteksin ve orientin de antioksidan etki bakimindan arastiriimis, sadece
kastisinin lipid peroksidasyon inhibisyonu yapan bir etkiye sahip oldugu
bulunmustur >,

VAC toprak Usti kisimlari metanol ile ekstre edildikten sonra
ekstrakt ucurulmus ve suda c¢oézildikten sonra hekzan, kloroform,
etilasetat ve su ile ard arda ekstre edilmistir. Daha sonra bu fraksiyonlar
kolon kromotografisi ile silikajel kullanilarak fraksiyonlanmis. Kloroform
fraksiyonunun fraksiyonlanmasi sonucu kastisin elde edilmistir. Kastisin

kullanilarak CL(chemiluminescence), kemotaksis, T hicre proliferasyonu
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invitro deneyleri yapilmis. Deney sonuglarinin degerlendiriimesi sonucu,
kastisinin prednizolon ile mukayese edilebilir bariz bir imminomodulatér
etkiye sahip oldudu, ayrica doza bagh olarak kemotaksis ve fagozitozu
bastirici bir etki gosterdigi tesbit edilmistir. Dider taraftan kastisinin T
hicrelerini aktive eden PHA (zerinde kuvvetli supressif etkiye sahip
oldugu goérulmastir. Yukaridaki aciklamalarin 1siginda arastiricilar
romatoit artrit, limfoma gibi enflamasyon ve immino regilasyonla
meydana gelen hastaliklar i¢in kastisinin ilag olarak kullanilabilecegi fikrini
ileri surmuslerdir *°.

Yaygin olarak kullanilan tibbi bitkilerin timorosit 6zelliklerinin
invitro taramasinin yapildigi genis bir calismada, VAC kullaniimistir ve
arastirmanin bulgulari en kuvvetli, ortadan kuvvetliye, orta, zayiftan ortaya
ve zayif olarak gruplandiriimistir. VAC ekstresi en kuvvetli grup icinde
bulunmaktadir. Arastirmada disik dozlarda belirgin timorosit etkiye sahip
oldugu belirtimektedir. Diger taraftan VAC ekstresi yan etkisi ¢cok disik
olanlar icinde degerlendiriimis ayrica yan etkilerinin zayif veya geri
donustumli oldugu, ilaglarla gegimsizliginin bulunmadigi belirtiimistir .

Israilde yetisen VAC bitkisinin meyvelerinin etanol ekstresi ile
yapilan sitotoksisite meme karsinomu (MCF-7), gastrik signet ring
karsinom (KATO lll), servikal karsinom(SKG-3a), kolon karsinomu (COLO
201), ve kugik hicreli akciger karsinomu (Lu-134-A-H), over kanseri(SK-
OV-3), fetal fibroblastlar(HE-21) insan uterus servikal fibroblastlari (HCF)
kiltarlerine karsi olan etkileri incelenmistir. HE-21 haricindeki hiicrelerin
blyime hizi arttikca degisik konsantrasyonlardaki VAC ekstraktinin
sitotoksik etkisinin de arttigi tesbit edilmistir. VAC ekstresinin sitotoksik
etkisinin apoptik veya hicrelerin apoptozise bagli hiicre éluminin. VAC
ekstresi tarafindan intra selliller oksidasyonun artmasina atfedilebilecegi
ve dolayisi ile hicrelerin apoptozis yolu ile 6éldigu, VAC ekstresinin
sitotoksik etkisinin hiicre biytimesine etki yaptigi diistintilmektedir *°.

Daha 6énce VAC ekstresinin degisik insan kanser hicrelerine

sitotoksik etkisini apoptozisin sebep oldujunu ortaya c¢ikaran arastirici
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grup, bu olayin molekiler mekanizmasini da incelemistir. VAC ekstresi,
KATO-III hiicreleri ile 18-24 saatlik inklibasyon periyodundan sonra KATO-
Il hiicrelerinde DNA kirllmasina sebep olmustur. Bu sonucglar KATO-II
hicrelerinde VAC’in sebep oldugu apoptosisi géstermektedir ve bu etki
inkibasyon siresine ve VAC ekstresinin konsantrasyonuna da bagh
oldugu tesbit edilmistir .

KATO-III hicrelerinin NAC (N-asetil-L-cistein) ile muamelesi
VAC'in baslattigi DNA kirilmasini inhibe ettigi, nukleusdaki morfolojik
degisikliklerin de NAC ile inhibe edilebilecedi sonucuna varilmistir 8.

KATO-IIl hicrelerinde VAC ekstresinin  hem inkiibasyon
periyoduna ve hem de kullanilan meyve ekstresine bagh olarak DNA
kinnlmasina sebep oldugu gosterimigtir. Bu degisiklikler nukleus
morfolojisindeki degisiklikler ile beraber meydana geldigi ve NAC ilavesi ile
inhibe oldugu goérulmastir. Bu sonuglar, KATO-Ill hicrelerinde VAC’in
baslattigi apoptosisin, intaselliler oksidatif stres ile meydana geldigini
gostermektedir '8,

VAC'In sitotoksik etkisinin flavonoitlere bagli oldugu ileri
surtlmektedir ve misterek etkinin saf maddelerin toplamindan daha
yiksek olarak tesbit edilmistir'®.

Oksidatif stres ile VAC ekstresinin hiicre 6limiine neden olup
olmadigi, VAC ekstresinin ana bilesidi olan luteolinin hiicre buyumesi
Uzerine etkisi Israilli bir grup tarafindan arastinlmistir.Bu calismada
Israilde yetistisen VAC’un olgun meyveleri etanolle ekstre edilmis ve
etanolik ekstre calismada kullaniimistir. COLO 201 hicreleri ve KATO-III
hicreleri ekstre veya luteolin ile inkiibe edilmis, kontrol grubunda DNA
kirllmasi goérilmezken, ekstre ile muamele edilen COLO 201 ve KATO-III
hiicrelerinde 24 veya 48 saat sonra DNA kirllmasi gosterilmistir 2°.

COLO 201 hiucrelerinde luteolinin indukledigi apoptozis
gorulmus, KATO-Ill hucrelerinde ise goérulmemistir. Luteolin ve VAC
ekstresininin farkl yollar ile bu hiicrelerde apoptozisi baslattigi sonucuna

variimistir.
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VAC ekstresi ile muamele edilen KATO-III hiicrelerine NAC
ilavesi ile hicre yasayabilmesi belirgin olarak iyilesmis (p 0.001). COLO
201 hicrelerinde ise hicre vyasayabilimesinde bdyle bir dizelme
gorulmemistir. Luteolin ile muamele edilmis COLO 201 ve KATO-III
hicrelerinde NAC hiicre yasayabilimesine etki etmemistir. VAC ekstresi ile
meydana gelen KATO-III hiicrelerindeki DNA kirilmasi indiksiyonu, NAC
ilavesi ile inhibe edilmistir. VAC ekstresi ve luteolin ile muamele edilmis
COLO 201 hicrelerinde ise inhibisyon gérilmemistir. Sonuglar KATO-III
deki hiucre gelismesinin NAC tarafindan bastirilan oksidatif yollara bagli
oldugunu acikca gostermektedir 2.

VAC’un metanol ekstresinin rekombinant insan dstrojen a ve
B reseptorleri ile baglanma meylinin incelendigi bir arastirmada, kompetitif
baglanma meyli ICsp (%50 inhibitdr) ye karsi 46 ve 64 ug/ml olarak tesbit
edilmistir.  Ishikava hucre kilturleri  ile  (ER-pozitif endometriyal
adenokarsinom hiicre dizisi) ekstre 20 ug/ml de zayif bir éstrojenik aktivite
gOstermis, progesteron reseptér mRNA yi yikseltmis ama alkalinfosfataz
aktivitesini arttirmamistir .

Pakistan’da yetisen VAC toprak Usti kisimlarinin metanol
ekstresi ucurulduktan sonra suda ¢6zllmus, petrol eteri ile ekstre edilerek
defete edilmis, elde edilen ekstrat fraksiyonlama c¢alismalarinda
kullaniimistir. Fraksiyonlamada CHCI;, EtOAC ve butanol kullanilarak,
artemetin(1), kastisin(2), 3,3’-dihidroksi-5,6,7,4’-tetrametoksi flavon(3),
penduletin(4), metil 4-dihidroksibenzoat(5), p-hidroksibenzoik asit(6), metil
3,4-dihidroksibenzoat(7), 5-hidroksi-2-metoksbenzoik asit(8), vanillik
asit(9) ve 3,4-dihidroksbenzoik asit(10) izole edilmistir.

Herbadan izole edilen bu maddelerde antienflamatuvar
aktivite ve lipoksigenaz inkiibasyon deneyleri yapilmistir. Taze insan
noétrofilleri ile bilesiklerin antienflamatuvar aktivitesi modifiye Tan ve
Berridge deneyi ile tayin edilmistir. Bu deney suda fazla c¢oéziinebilen

tetrazolium tuzunun(WST-1) nétrofillerde aktive gorilebilmesi esasina
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dayanir. Bu teknik aktive edilmis nétrofillerdeki uyarilmis fagozitik aktiviteyi
gosterir.

Yukarida adi gecen bilesiklerden 6,7 ve onun belirgin, 2 ve
doérdiin orta derecede antienflamatuar aktivitesi diger taraftan 1,3,5,8 ve 9
nolu bilesiklerin hi¢ aktivite gdstermedigi tesbit edilmistir. Lipoksigenaz
inhibisyon deneyinde bilesik 2, en kuvvetli aktiviteyi géstermis. Bilesik 1,
belirgin olarak aktif ise de 6 ve 9 no lu bilesiklerin, orta derecede aktif. 3-
5,7,8 ve 10 nolu bilesiklerin ise enzime karsi hi¢ aktivite géstermedigi
tespit edilmistir %’

VAC meyvelerinin petrol eteri ile yagindan kurtariimasindan
sonra metanol ile ekstre edilmesi sonucu elde edilen ekstrakt kuruluga
kadar ugurulmus ve bir ekstre elde edilmigtir. Bu ekstre BAYF ydntemi
kullanilarak fraksiyonlanmis ve linoleik asit izole edilmis. Hem metanol
ekstresi hem de linoleik asit kullanilarak VAC meyvelerinin éstrojenik etkisi
invitro olarak tayin edilmistir. VAC’In metanol ekstresi hem ERa ve hem de
ERB ya baglanmistir. ER+hormon-bagimli T47D:A18 meme kanseri hiicre
dizileri tedavisinde ekstre ERB mRNA upregllasyonu goéstermistir.
Ishikawa endometriyal kanser hiicre dizilerinde progesteron reseptér (PR)
MRNA yikselmistir. Bununla birlikte VAC ekstresi, Ishikawa hiicrelerinde
Ostrojene bagh alkalen fosfataz aktivitesi gdsterememistir. ER
baglanmasinin BAYF kullanilarak, ekstredeki linoleik asitin dstrojenik
bilesik ile meydana geldigi goéralmustar. Sivi  kromatografisi-kitle
spektrofotometre kullanilarak linoleik asitin ER baglamaya selektif afinitesi
oldugu gosterilmis. Linoleik asit ayrica T47D:A18 hiucrelerinde ERp
MRNA vyi, Ishikawa hicrelerinde PR yi1 da stimile etti ise de Ishikawa
hiicrelerinde AP aktivitesini stimiile edememistir. Bu veri, V.agnus castus
meyvelerindeki linoleik asitin &strojen reseptérlerini ve Ostrojenle
uyarilabilen bazi genlerde &strojen reseptérlerini  baglayabildigini

gostermistir &
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2.4.3. Klinik galigmalar

2.4.3.1. Premenstrual sendrom(PMS)

Randomize,cift korlll, karsilastirmali bir calismada PMS den
sikayetci 18-45 yaslarindaki kadinlar, 3 menstrial siklus boyunca VAC’un
etanol ekstresi (gunlik 40 mg droga tekabil eden), piridoksin klorar
(2x100mg siklusun 16-35 ci glinlerinde); plasebo (sadece 1-15 giinlerinde)
seklindeki gruplarla tedaviye alinmistir. Tedaviye 127 (61 hasta VAC
grubunda, 66 hasta ise pridoksin grubunda) hasta ile baslaniimis,
Tedaviye cevap, esas olarak premenstrual tension skalasi (PMTS) ile
degerlendirilmistir. ikincil belirtiler 6 tipik PMS sikayeti siniflandirmasi ve
CGl (Clinical Global Impression) 6l¢edi kullanmistir. Tedavi sonrasinda,
VAC grubunda ortalama PMTS skorlari 15.2 den 5.1e azalirken, pridoksin
grubunda da 11.9 dan 5.1 e dusmistir. %95 givenilirlikle gruplar
arasinda belirgin fark goértulememistir. Tipik sikayetlerde belirgin olarak
dizelme VAC grubunda goérulmustir. CGl sonuglari VAC grubunda
%77.1, pridoksin grubunda %60.1 dizelme gdstermistir. Premenstruel
sendromda iki tip tedavinin de esit olarak etkin oldugu kanisina variimistir
88

Cift korli, randomize, plasebo kontrolli calisma PMSden
sikayetleri olan 170 kadin da yapilmistir ( 86 ilagh ve 84 U plasebo). DSM-
[lI-R ile uyum tanisi konulanlar 20 mg VAC ekstresi (6-12:1;%60 etanol)
veya plasebo gunlik ¢ siklus boyunca giinlik tedavi edilmistir .

Shellemberg’in bu calismasinda,®® VAC ekstresi ZE 440
(%60 etanollil ile ekstresi oran 6:12:1) kastisin Uzerinden standardize
edilmistir. Aragtirma hekimler arasinda yapilmistir. lyilesme 6 semptomun
(Huzursuzluk, mood degisiklikleri, sinirlilik, basagrisi, sigkinlik gibi diger
menstrual degisiklikler) kisisel olarak beraberce degerlendiriimesi. ile
yapilmistir. Arastirma grubunda belirgin olarak plasebo grubundan daha
fazla iyilesme goérulmistir (p<0.001). CGI skalasi kullanilarak yapilan
hekimlerin degerlendirme, arastirma grubunda belirgin olarak Ustin

(p 0.001) ve cevap orani (cevap kisisel semptomlarin %50 veya daha
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fazla azalma gdstermesi) VAC grubunda %52 iken plasebo grubunda %24
olmustur.”’ VAC grubunda kendiliginden ayrisan dért minér AE(advers
etki) bildirilirken ve plasebo grubunda tic tane bildirilmistir 5°,

Gok merkezli bir calisma, 1634 PMSIi kadin Uzerinde
yapilmistir. Bu ¢alismada, her biri 1.6-3.0 mg ekstre (6.7-12.5:1) 20 mg
meyveye tekabll eden, ginde 2 kapsul verilmistir. 3 siklusluk tedavi
periyodundan sonra %93 U depresyon, anksiyete, asir istah ve
hiperhidrasyon gibi sikayetlerinin kesildigini veya azaldigini belirtmigler.
Hekimlerin %85 i iyi veya c¢ok iyi olan bir klinik tablo tespit ettiklerini
belirtmiglerdir ve hastalarin %81i tedaviden sonra kendi durumlarini “cok
iyi” veya “daha iyi” olarak belirtmiglerdir. Mastaljinin siklik ve siddet
analizleri, bu sikayetin 3 ay sonra da daha az siddetli olarak devam ettigini
gostermistir %

lki ucu acik bir calisma verileri®® ve (¢ Pazar sonrasi
arastirma calismasinda, premenstrual semptomlu hastalar, cesitli VAC
preperatlarinin tedavilerinden pozitif etkiler goérduklerini belirtmiglerdir
65.72,02

Atmaca ve ark. ait calismada ', VAC ekstresi degisken dozlu
fluoksetin (20-40 mg/gin aralidinda) ile karsilastinimistir. Calismada
ekstrenin yapisi ve madde miktarlari hakkinda bilgi bulunmamaktadir. Her
iki tedavi de PMDD uzerinde benzer bir etkinlik géstermisse de, fluoksetin
fizyolojik semptomlar Gizerinde daha etkiliyken VAC fiziksel semptomlari
azaltmistir. 17 hastada AE bildiriimistir (VAC:n = 9; fluoksetin: n = 8);
gruplarin ikisinde de mide bulantisi ve bas agrisi oldugu belirtilmistir.

Hem He ve ark., hem de Ma ve ark. tarafindan yapilan
calismalarda® Cinli kadinlar incelenmistir. Kadinlar tarafindan kullanilan
her bir VAC (BNO 1095) tableti, 4.0 mg VAC kuru etanol (%70) ekstresi
(40 mg bitkiye tekabll eden) icermektedir ve bu Agnucaston® ve
Cyclodynon® ile aynidir.

Perimenopozal kadinlarin katildigi ¢calismada, her iki grupta

esit AE (19 hasta) bildirilmistir, en sik gorileni bag agrisidir. Dogurganlik
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cagindaki kadinlarin katildigi ¢alismada ise yalnizca adetlerin uzamasi

tedavi grubunda AE olarak bildirilmistir %,

Tablo 8: PMS veya PMDD tedavisi icin VAC tedavisinin degerlendirilmesi

Yontem/literatur no

Bitkisel tedavinin

Denek sayisi ve dahil

Tedaviye verilen yanitin

tedavi siresi, dozu etme oélgitu degerlendirilmesi Yorumlar
N: 42/39 Yanit verenler (> %50
Cift-kor, randomize, VAC - D4 ) iyilesme) VAC (%58) ve
kontrollii vs fluoksetin / 8 Hafta Yas: 24-25 DSR, HRSD, CGI-Sl, Fluoksetin (%68)
. " Teshis: DSM-IV CGI-l .
17 Doz: 20-40 mg/gln OC kullanicisi: havir gruplarinda benzerlik
- hay gostermekte
N:178/170 . 3 global etki 6gesine gore
Cift-kor, randomize, ;éﬁ(ﬁs Yas: 218, ortalama yas 36 baHTarrfllfrI;:gg 6 aktif tedavi plasebodan
plasebo kontrollii /89 Doz 20 me/aiin Teshis: DSM I1I-R et ke adimistir daha etkilidir
- 20 ma/g OC kullanicisi: evet P Y $ (p < 0,001)

Prospektif, randomize
vs bromokriptin /94

VAC
3ay
Doz: 40 mg/giin

N: 80/80
Yas: belirtiimemis
Teshis:
mastalji ve hafif
hiperprolaktinemi
OC kullanicist:
belirtiimemis

Semptom puanlamasi
tanimlanmamistir

Hem VAC hem de
bromokriptin semptomlari
iyilestirmistir
(p < 0,00001)

N: 2500/600
Yas: belirtiimemis

- . VAC Teshis: MDQ’ya bagh VAC semptomlari
?:;ekgg’;::ﬁgmﬁa 3 siklus PMS -hastanin kendi MDQ placeboyla esit olarak
P Doz: 300 mg/gin teshisi iyilestirmistir

OC kullanicisi:
belirtiimemis
VAC ve B6 ile tedavi
PMTS puanini 15,2’'den

P . N: 175/105 5,1e (% 47,4) ve
o ontroli v 3 sikius Yas: 18.45 PMTS, CGI 11.9dan 5,1'e

B6 vitamini /95 Teshis: PMTS ’ (-%48) dusirmustur.

Doz: 3.5-4.2 mg/gin

OC kullanicisi: hayir

Benzer data CGl 6lgeginin
kullaniimasiyla da elde
edilmistir.

Cift-kor, randomize,
plasebo kontrollii /96

VAC
3 siklus
Doz: 32.4 mg/giin

N: 100/86
Yas: 18-45
Teshis: hastalarin
doéngusel mastaljiden
yakinmasi gerekmekte
OC kullanicisi: evet

VAS PMDS VE PMTS

VAC igin VAS puanlarinin
farki plasebonunkinden
o6nemli élgide daha
buyuktur
(p=10,018)

Prospective, randomize,
¢cok merkezli, plasebo
kontrollti /93

VAC
3 siklus
Doz: 40 mg/giin

N: 217/202
Yas: 18-45
Teshis: PMTS ve PMSD
Cin versiyonu
OC kullanicisi: hayir

VAC'Iniyilestirme etkisi
plasebodan énemli élclide
daha fazladir.(p 0.0001)

Prospective, randomize,
cift kor, plasebo
kontrollt /97

VAC
3 siklus
Doz: 40 mg/giin

N: 67/64
Yas: 21-44
Teshis: PMTS ve PMSD
Cin versiyonu
OC kullanicisi: hayir

PMSD VE PMTS

VAC'Iniyilestirme etkisi
plasebodan énemli élclide
farkhdir.(p 0.0001)

Tablo 8 agiklamasi:
VAC:vitex agnus castus; DSM-IV: Diagnostic and Staistical Manual of Mental Disorders;DSM IlI-R:Diagnostic
and Staistical Manual of Mental Disorders Il revisited;DSR:daily symptom reports; HRSD:Hamilton rating scala

for

depression;

CGl-Sl:clinical

globalimpression

scale;

CGl-l:clinical

global

improvement;

OC:oral

contraceptives; MDQ:menstrual distress questionnaire; PMS:premenstrual syndrome; PMTS: premenstrual
tension syndrome scale; PMSD: premenstrual syndrome diary; VAS:visual analogue scale. RCT:randomized

controlled trial.

38




Propping ve arkadaslarinin 314 kadin-dogum mutehassisi
kanaliyla 1991 yilinda yaptiklari cok merkezli arastirmada, 1592 korpus
luteum disfonksiyonu, premenstrual sendrom, menopozal semptomlar,
uterin myomlar ve benzeri hastaliklari olan kisiler, “Agnolyt” ile tedaviye
alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi 32.9+11.6, 234’Gnin %3 Unde
enfeksiyon, %2.3’Unde tiroit hastaliklari, %2.2 sinde venéz hastaliklar,
%1.4 inde hipertansiyon, %1.3 inde ise obesite mevcuttur. 173(%10.9)
hasta ise, Agnolyt beraberinde sézi edilen hastaliklarla ilgili gerekli
ilaclarda kullanmaktaydi. 1389 hastadan alinan ayrintilih bilgi ile ilk
iyilesme bulgular ortalama 8.1+9.5 haftada baslamis. Tedavi siresi 6 ay
olarak planlanmig. 173 kisi semptomlari tamamen gectidi icin tedaviyi
kesmis, 87 (%5.5) kisi tedaviyi etkin bulmadiklari igin birakmistir. O
zamana kadar gebe kalamayan 145 hastadan 56’si (%38.6) gebe kalmis.
39 hastada yan etkiler goérulmustir. Hekimler vakalarin %90 ninda
tedavinin iyi veya tatmin edici oldugunu; sadece %6.5 oraninda
sikayetlerin ge¢medigini; %33 Unun sikayetlerinin tamamen gegtigini;
%51vakada da semptomlarin azaldigini bildirmislerdir °.

Turner ve arkadaslari, 1999 yilinda 300 mg lik VAC tabletleri
ile soya fasulyesini ¢ift koérlu randomize  kontrolli  olarak
karsilastirmiglardir. 600 PMS li kadinla baslanilan arastirma 217 kisi (105
VAC, 112 plasebo) ile tamamlanmistir. VAC ve plasebo arasinda sadece
huzursuzluk veya gerginlik hissi semptomunda, istatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmustur. Ayni sekilde sivi retansiyonu hissi, gruplar arasinda
farkllik gosteriyorsa da istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérulmustar.
Her iki tedavide de belirgin iyilesme ilk siklusun sonunda baslayip ve iki
siklus devam etmistir '".

Welte ve arkadaslari, “Agnolyt” ile 551 adet dizensizligi
problemleri ve PMS u olan kisilerde arastirma yapmislardir. ilag sabahlari
glinde bir kez 40 damla, siklus ginlerine bagh olmaksizin verilmistir.
Hastalarin ortalama yasi 34 olarak bulunmustur. Hastalarin %36.8 baska

ilaglar da kullanmakta (%31.5 i oral kontraseptifler). Hastalarin yarisi
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ortalama 4 siklus tedavi edilmis. llac 57(%10.3) vakada yarar
saglamamistir. %34.9 unda ise ilk 4 haftada; %83.5 unda 12 haftada
iyilesme gorulmastir. Sadece %11 oraninda sikayetler hafiflemeden
devam etmistir. Hastalarin (%5) inde kiside yan etkiler gérulmustar. Tani
konulamamis infertilitesi olan 33 hastadan 14 (%42.4) U gebe kalmistir.
Sonug olarak gebe kalamayan kadinlarda diger tedavilere gecmeden 6nce
VAC kullanilmasinin uygun olabilecedi sonucuna varilmistir *2.

2000 yilinda Berger ve arkadaslari; prospektif, cok merkezli
arastirma ile 50 PMS Ii kadin Gzerinde Ze 440 (VAC ekstresi) in etkisini
arastirmiglardir. Hastalara ginde bir tablet (20 mg) Ze 440 g siklus
boyunca verilmistir. Arastirmayr 43 kisi tamamlamis. 13 hasta oral
kontraseptif kullanmaktaydi. Arastirma siresi tedaviden 6nce 2, tedavi
suresi boyunca ug¢, tedaviden sonra U¢ olmak uUzere toplam sekiz
menstrual siklus olarak tesbit edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 31.317.7.
Tedavi sonunda sikayetler %42.5 oraninda azalmis (p<0.001). Bu
dizelme, tedavi kesildikten sonra devam etmemis, tedricen azalmistir.
Yine de tedavi sonrasi ddnemde, tedavi 6ncesinden %20 daha az PMS
ile ilgili sikayetler olmustur (p<0.001). 43 hastanin 20’si sikayetlerinin %50
ve daha fazla azaldigini belirtmistir. Oral kontraseptif kullanimi hem tedavi
periyodunda (p<0.5) ve hem de tedavi sonrasi periyodda (p<0.5)sonuglari
etkilememistir '°.

Prilepskaya ve arkadaslari prospektif, acik uclu, kontrolsuz,
tek merkezli bir calismayr 121 PMS |i kadin Uzerinde yapmislardir.
Hastalara 40 mg. VAC ekstresi verilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 29.7.
Arastirma 109 kisi ile tamamlanmis. Hastalarin % 67.8 i Uguncu siklusda
tedaviye cevap vermistir. Cok hafif yan etkiler (¢ogunlugu karin agrisi ve
bas agrisi) gorulmustir. Bu yan etkilerin ¢odunlugu PMS ile ilgili
olabilecedi dustnulmektedir. Arastirmadan cekilen 12 kadindan yedisinde
kasintt ve diger dermatalojik bulgular mevcuttu. Arastiricilar VAC

ekstresinin, en az SSRIs, sentetik dopaminerjikler veya nérolojik ilaglar
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kadar etkin oldugunu; giivenlik ve tolerabilitesinin onlardan daha iyi oldugu
kanaatine varmislardir '°.

Greglin 825 mastaljili kadinda, “Mastodynon” damla ile
yaptigi calismada, U¢ tedavi siklusundan sonra 465 kadinin (%56.4)
semptomlarinin tamamen dizeldigi géralmustiar. 198 kadinin (%24.0) ise
belirgin olarak semptomlari azalmistir. Tedavide basari orani %80 olarak
tespit edilmistir. Semptomlari tamamen diizelen kadinlara tedavi
kesildikten sonrada uzun sire tedavi gerekmemistir. 465 kadinin 86 sinda
(%18.5) belli bir zaman sonra sikayetler tekrar baslamis ve tekrar tedaviye
baslaniimistir 2.

Wuttke ve arkadaslari, randomize plasebo kontrollii ve cift
korlh bir arastirma yapmiglardir. Arastirmada en az 3 siklus boyunca ve
son siklusda en az 3 gin mastaljisi olan 104 hasta kullaniimis, bu
hastalarin 34’ine “Mastodynon” (VAC solusyonu), 32’'ine “MA1025E1”
(VAC tablet), 38’ine de plasebo verilmis. Calisma 3 siklus devam etmis ve
kadinlar meme agrisi yogunluklarini VAS ©6lcllerine goére kendileri
degerlendirmiglerdir. Tedavinin sonunda agri siddetindeki ortalama fark,
Mastodynon grubunda 36.5mm, tablet grubunda 36.7 mm ve plasebo
grubunda 20.8 mm olmustur. Tedavinin ilk siklusunda VAS skorundaki
azalma solusyon grubunda belirgin olarak digerlerinden fazla olmus,
tedavinin sonucunda ise solusyon ve tablet gruplarinin etkinligi birbirine
yakin plasebodan oldukca yiksek olarak bulunmustur. Tedavi sonucunda
plasebo ile karsilastirildiginda, abdominal sikayetler, 6dem egilimi, bas
agrisi, emosyonel sikayetler gibi tedaviden énce var olan premenstrual
semptomlari daha az siklikla bildirmiglerdir. Tedavinin progesteron, FSH
ve LH degerlerine etkisi olmamistir. Plasebo ile karsilastiriidiginda
solusyon ve tablet grubunda &stradiol seviyesi oldukca dusuk olarak
bulunmustur %,

Gorkow'un 34 hiperprolaktinemik kadin (zerinde yaptigi
calismada 34 hiperprolaktinemik kadina “Agnucaston tablet” giinde bir kez

bir ay slresince verilmis. 27 vakada (%80) belirgin olarak prolaktin
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seviyesi duserken, 15 kadinda (%44) normal seviyede veya hafif derecede
yiksek kalmistir. 6 kadin tedaviye cevap vermezken 1 kadinda da
prolaktin hafifce yukselmistir 2.

Lucks ve arkadaslari iki cesit VAC yagdi (yaprak yagi ve
meyve ugucu yaglari) kullanarak 33 perimenopozal kadinda arastirma
yapmiglar. Bu calismada kullanilan VAC yaprak yagi, meyve yagindan
daha fazla oranda a-pinen, 1,8-sineol ve B-farnesen; meyve yagi ise
yaprak yagindan daha fazla oranda sabinen ihtiva etmektedir *°.

Calisma bir aromaterapi uygulamasidir. VAC ugucu
yaglarinin menapoz sikayetlerini giderici amacla kullanildigi tek calisma
olmasi bakimindan derlememize alinmistir.

15 kadin 5 ml meyve yagini, 18 kadin 5 ml yaprak yagini ¢
ay sure ile kullanmigtir. 23 kadin arastirmayi tamamlamigtir. Yaprak yagi
kullananlar  menopozal sikayetlerinin  ¢ogunlugunun  dizeldigini
bildirmiglerdir. Meyve yagi kullananlar ise sadece sicak basmalari, gece
terlemeleri, vaginal kuruluk ve uykusuzluk gibi semptomlarinin dizeldigini
bildirdirmislerdir. Her iki yag da menopozal yakinmalarda etkin ise de
yaprak yaginin daha etkili oldugu bulunmustur *°.

Lucks yukaridaki arastirmaya ilavede bulunmak amaci ile; 52
menopozal ve perimenopozal semptomlari olan kadinlara, farkli 12 saglik
calisani ile diger bir calisma yapmistir. Arastirmaya katilanlar, giinde bir
kez 2.5 ml kremi ( yaprak ve meyvelerden elde edilen ugucu yagdi %1.5
oraninda tasiyan krem) dermal olarak haftanin 5-7 gini 3 ay boyunca
kullaniimistir. Arastirmaya katilanlarin yasi 38-73 arasinda. %33 ana
iyilesme, %36 orta derecede iyilesme ve %23.5 semptomlarinin
kétulestigini belirtmistir. isteniimeyen yan etkiler genellikle perimenopozal
grupda olmustur. Yan etkiler genellikle ilaca baslanildiktan 3-5 giin icinde
emosyonel semptomlar, kontrol edilemeyen aglama krizleri, oryantasyon

bozuklugu ve laterji seklinde gorulmistar '%.
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VAC kullanimi ile progesteron seviyesinin arttigi, oral
kontraseptifler eger VAC ile kullanilirlarsa etkinliklerinin azaldidi, néroleptik
ilaclarin VAC etkinligini azalttigi veya bloke ettigi tesbit edilmistir'®.

Propping ve arkadaslari 21 infertil, tiroit ve prolaktin
seviyeleri normal, siklusun 20. giniinde progesteron seviyesi 7.5-12 mg
arasinda olan, korpus luteum yetmezIigi olan, Greme ¢agindaki kadinlarda
“Agnolyt”in etkisini incelemislerdir. ilave ilag olmaksizin Agonolyt damla
en az ug ay sureli olmak tzere gunlik 40 damla verilmistir.

Tedavi sonucunda progesteron seviyesi 2 unite yikselmis
(basari), hastalarin 13’0 tedavi edilmistir. Bunlardan ikisi hamile kalmis,11
hastanin serum progesteron degerleri luteal fazda belirgin olarak
yukselmistir.  Bu sonuglara gbére hafif derecedeki ovulasyon
bozukluklarinda Agnolyt’in kullaniimasi uygun bulunmustur.'®’

Gerhard ve arkadaslari “Mastodynon”un fertilite sorunlari
olan 96 hastada prospektif, randomize, plasebo kontrolll, c¢ift koérll
calisma ile arastirmislardir. Kadinlardan 38’inde sekonder amenore,
31’'inde luteal yetmezlik, 27’sinde idiopatik infertilite bulunmakta. 3 aylik
arastirma periyodunda, gunlik 2 kez 30 damla Mastodynon veya plasebo
verilmigtir.  Arastirma suresince 15 kadin gebe kalmis, bunlarin 7’si
amenoreli (5’1 arastirma ikisi plasebo), 4’0 idiyopatik infertilite (2'si
arastirma 2’si plasebo), 4’0 luteal yetmezlik (3'G arastirma, biri plasebo)
grubu. Yani arastirma grubunda 2 kat daha fazla gebelik olusmustur. 15
gebelikten dérdu dusik ile sonuglanmistir. Dusiklerin hepsi de arastirma
grubunda olmustur. Sonug olarak sekonder amenoreli ve luteal yetmezligi
olan hastalarda Mastodyn’in 3-6 aylik tedavi slreleriyle tavsiye

edilebilinecegi kanaatine varilmistir 1%,

2.4.3.2.Siklus bozukluklari
Randomize, cift-kérll, plasebo kontrolli bir calismada, latent
hiperprolaktinemiye bagl luteal faz kusuru olan 52 kadina (19-42 yaslari

arasinda) 3 ay boyunca 20 mg VAC ekstresi (%50-70 etanol) veya
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plasebo verilerek gunlik tedavi uygulanmigtir. Degerlendirme ilag verilen
17 ve plasebo verilen 20 hastadan elde edilen veriler izerinde yapiimistir.
Tedaviden 6nce yetersiz (baska bir deyisle ¢cok kisa) olan luteal fazlar
(sirasiyla ilag alan grup ve plasebo grubunda 55 ve 3,4 gin) VAC
grubunda 6nemli dlclide uzayarak 10,5 gun olmustur (p<0,005) ve
baslangicta uzamis olan folikiler fazlar bu duruma baglh olarak
kisaldigindan siklus boyunca sire acgisindan bir etkilenme olmamistir.
Plasebo grubunda ise herhangi bir degisiklik gérilmemistir. VAC ile
yapilan tedavide mid-leutal dénemde progesteron ve &stradiol seviyeleri
dikkate deger olclide vyikselmisti. Buna bagl olarak plasebo ile
karsilastirildiginda p<0,001 ve p<0,05 bulunmustur. VAC grubunda mid-
folikiler faz slresince salgilanabilir hipofiz bezi prolaktin rezervinde
dikkate deger olcide meydana gelen dustus (p<0,001) bozulmus
yumurtalik fonksiyonunun iyilesmesi veya normale dénmesi icin yeterli
olarak kabul edilmistir. Plasebo grubunda herhangi bir degisiklik
gorulmemistir. Ayrica, ilag verilen grupta baslangicta PMS sikayeti olan 9
kadindan vyalnizca 2’'si 3 aylik tedavinin ardindan sikayetlerini dile
getirmistir. Bu sayi plasebo grubunda 13 kadindan 11’i olarak belirtilmistir
(p<0,05). ilag verilen gruptan 2 kadin ise hamile kalmistir '°.

Korpus luteum yetersizligi olan 45 kadin tzerinde yapilan bir
acik calismada, hastalar 3 menstrual siklus dénemini kapsayan zaman
aralgi icerisinde VAC sivi preparati (gunlik doz yaklasik 30 mg droga
tekablll eden) ile tedavi edilmistir. Bu calismaya yalnizca mid-luteal
progesteron oranlart 12 ng/ml degerinde olanlar ve normal prolaktin
seviyesine sahip olanlar dahil edilmistir. Tedavinin sonunda 7 kadin (%15)
hamile kalmis ve 25 kadinin progesteron oranlari 12 ng/ml degerinin
Uzerine c¢cikmistir. Bununla beraber diger 7 kadinda farkedilir élgtide bir

artis olmus ancak degerler yine de 12 ng/ml degerinin altinda kalmistir '%.
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2.4.4. Etki mekanizmasi

Vitex agnus castus’un (VAC) etki mekanizmasi tam olarak
ortaya konulamamis olmakla birlikte, korpus Iluteum benzeri etkiler
gosterdigi bilinmektedir.2® Ayrica, 6nemli bir etkisinin prolaktin salinisi
Uzerine oldugu dusunulmektedir. VAC ekstresinin, sican hipofiz
hiicrelerinde bazal ve TRH (tirotiropin salgilayici hormon) ile uyariimis
prolaktin salinisini engelledigi gosterilmistir 2. Prolaktin inhibisyonunun,
hipofizdeki D2 reseptorlerine baglanmak sureti ile meydana gelen bir
dopaminerjik etkinin ikincil oldugu belirtiimektedir'®. Insan calismalarinda,
VAC uygulanan kadinlarda serum prolaktin degerlerinde anlamli azalmalar

tesbit edilmistir'®>".

Dopaminerjik etkiyi VAC bitkisinden izole edilen
diterpen tirevi klerodadiyenol’'lerin sagladigina dair yayinlar bulunmaktadir
3VAC preparatlarinin prolaktin seviyelerini azaltmasi, premenstrual
sendrom (PMS), siklik mastodini ve luteal faz defektlerinin tedavisindeki
etki mekanizmasini aciklayabilirler.

Yapilan calismalarda VAC ekstrelerinin, gonadotropinler
(FSH ve LH) tzerine etkisi olmadigi belirlenmistir '°. VAC genel olarak
androjenik aktivite goéstermez iken mutedil bir strojenik etkiye sahiptir.
Mesela: ginde 20 mg VAC preparati verilen 17 kadinda, 3 ay sonunda
luteal dénemde kandaki 17-B-6stradiol seviyelerinde artis tesbit
edilmistir'®. Hucre kaltart calismalarinda, VAC ekstrelerinden izole edilen
apigenin, viteksin ve penduletin gibi flavonoitlerin secici olarak B-grubu

ostrojen reseptorlerine (ER-B) baglandigi gosterilmistir °*

. Diger bir
arastirmada ise®’, VAC meyvelerindeki linoleik asidin ER-beta afinitesi
tesbit edilmistir. Mutedil secici dstrojenik tesir, adet duzensizlikleri gibi
patolojilerdeki etkiyi kismen agiklayabilir.

Son yillarda éne sirilen diger mekanizma ise opiyat benzeri
etkidir. VAC metanol ekstrelerinin p opiyat reseptérlerinde agonist olarak

5 Daha sonraki

davrandigi ilk olarak 2006 yilinda gd&sterilmistir
calismalarda ise, VAC flavonoitlerinin y ve & opiyat reseptérlerine doz

badimli olarak baglandidi; ancak sadece kastisin molekilinin &
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reseptorlerine segici olarak baglandigi belirlenmistir '°. VAC ekstrelerinin
endorfin benzeri etkileri, PMS semptomlarin azalmasina yol agiyor olabilir.

Son olarak, VAC’tan izole edilen farkli ikincil metabolitlerin,
belirgin anti-enflamatuvar aktivite (p-hidroksibenzoik asit, metil 3,4-
dihidroksibenzoat ve 3,4-dihidroksibenzoik asit) ile kuvvetli lipo-oksijenaz
inhibisyonu (kastisin ve artemetrin) gosterdigi tesbit edilmistir’’. Bu
mekanizmalarin da dismenore ve endometriyozis gibi durumlarda etkin
oldugu disunulebilir.

Sonug¢ olarak, VAC artmisg prolaktin salinisini hipofiz
dizeyinde dopaminerjik bir mekanizma ile engelledigi, mutedil éstrojenik
ve endorfin benzeri etki gdsterdigine dair yeterli yayinlar bulunmaktadir.
VAC ekstrelerinin anti-enflamatuvar etkinligini teyit etmeye yénelik daha

fazla gcalismaya ihtiyag vardir.

2.4.5. Klinik giivenlik verileri

En sik rastlanilan yan etkiler genellikle dopaminerjik
etkisinden dolayidir. Bunlar: Yorgunluk, bulanti, bas agrisi, gastrointestinal
bozukluklar, agiz kurulugu, menstrual hastaliklar, akne, kasinti ve
eritematoz dokuntudir. Klinik calismalarda sadece %1 vyan etki
gorulmustur. Yan etkiler hafif ve geri dontsumludur 0710867,

VAC givenli bir bitkisel ilagsa da laktasyonda kullanimi
celiskilidir. 817 laktasyondaki kadinda yapilan arastirmada “Agnolyt
kullanilan grupta 15 hafif yan etki (kasinti, Urtiker, ekzantem ve menstriel
kanamalar) gérulmustar >°.

VAC In diger ilaglarla etkilesimi belirtiimemistir ama teorik
olarak dopaminerjik etkisinden dolayi, bromokriptin ve metoklopramid gibi,
parkinson hastaligina karsi verilen ilaglarla birlikte verilmemesi uygundur.
Dopamin agonisti oldugundan dolayl antipsikotik ilaclarla birlikte
verilmemelidir. Ayrica oral kontraseptiflerle ve hormon destek tedavisi

esnasinda kullanimindan sakinmaldir &7,
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LDso 25-50 g her iki seksden onar fareler kulanilarak tayin
edilmistir. VAC meyvesinin LDsg si 12,5 g/kg olarak tespit edilmistir. Ancak
ayni doz oral olarak hayvanlara verildigi zaman toksik etki goérilmemis,
tedaviden 24 saat sonra bile hayvanlar hayatta kalmislardir "®.

20 erkek gonulluntin 14 gun boyunca her gun ilag aldigi bir
acik uclu calismada, 7 gunde bir ilagtan arinma igin dinlenme periyodu
konmustur. Uygulamada doz seviyesi 120, 240 ve 480 mg droga tekabdl
eden VAC kuru ekstresini tasiyan ve plasebo kapsiillerdir. Ekstrenin
subjektif tolerabilitesi iyi olarak kabul edilmistir. Yirmi génulliden onugu,
Ozellikle de VAC ekstresinin en yiksek dozunda, hafif veya orta derecede
bazi sikayetleri olmustur (bas agrisi, bitkinlik) fakat bunun dozla ilgili
olmadigi gérulmustur. Gonadotropin ve testesteronu da igine alan genis
bir klinik laboratuvar parametreleri yelpazesi icerisinde herhangi bir
etkilenmeye rastlanmamustir 2.

Randomize bir c¢alismada ise, premenstirel tansiyon
sendromu yasayan hastalar G¢ menstirel siklus dénemini kapsayan
zaman aralgi icerisinde ya VAC kuru ekstresi (gunlik 40 mg droga
esdeder; n=61) veya pridoksin klorir (menstrual siklusun 16-35. gunleri
arasinda 2 x 100 mg) almistir. VAC alan hastalarin 12’sinde ve pridoksin
alan hastalarin 6’sinda olumsuz etkiler gorilmustir. Genel olarak mide-
bagirsak veya karnin alt kismiyla ilgili sikayetlerin yani sira, VAC grubunda
deri reaksiyonu ile ilgili 2 vaka ve gecici bas agrisi ile ilgili 2 vaka meydana
gelmistir. Ciddi bir yan etki goralmemistir %.

Randomize, c¢ift-korli bir calismada 86 hasta takip eden Ug¢
menstrual siklus dénemini kapsayan zaman aralidi igerisinde gunluk 20
mg VAC ekstresi (6-12:1; %60 etanol) alirken; 84 hasta plasebo almistir. 7
hasta (4 ila¢ olan, 3 plasebo) hafif yan etki (herbiri bir kez) bildirmigtir.
Ancak bunlarin hicbirinde tedavinin birakilmasina ihtiyag duyulmamistir °.

Gozlemsel bir calismada 1634 hastaya U¢ menstural siklus
dénemini kapsayan zaman aralidi igerisinde giinlik 40 g VAC meyvesine

tekabll eden bir ekstre verilmistir. Deri reaksiyonlari veya mide-bagirsak
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sikayetleri gibi bazi hafif olumsuz etkiler vakalarin yalnizca %1.2’sinde

gorulmustur *°.

Latent hiperprolaktinemisi olan 17 kadinin ¢ ay boyunca

ginlik 20 mg VAC ekstresi(%50-70 etanol) aldigi klinik ¢alismada ise

herhangi bir yan etki ortaya gikmamistir '°.

2.4.6.Preparatlari

Piyasada bulunan preperatlari Tablo 9 da gd&sterilmistir.

Piyasada takviye edici gida olarak olarak da bazi trtnler bulunmaktadir.

Bu Grtnler calismamiz icine alinmamistir?.

Tablo 9: Vitex agnus castus preperatlari

Marka

Agnolyt kapsul
Agnolyt soliisyon
Strotan kapsiil
Mastodyn damla ve tablet
BP 1095 E1 kapstl
Agnucaston film kapl tablet
Ze 440 film kaph tablet

Femicur kapsul

Uretici Firma
Madaus
Madaus

Strochein
Bionorica
Bionorica
Bionorica
Zeller

Schaper&Briimmer

Giinliik doz mg

Ly
30
20
32.5
120 /240 /480
40
120-240
40
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin yapildigi ilge hakkinda kisa bilgi

Calisma Gineydodu Anadolu bdlgesinde Adiyaman-
Kahta’'da yapildi. Kahta Turkiye petrol’inin yaridan fazlasinin ¢ikarildigu,
tarihi Nemrut eserleri ile taninan bir yerlesim merkezidir. Kahta ilgesi 38-17
dogu boylamlari ile 37-45 kuzey enlemleri (izerinde yer alir. lice 1454
km'lik yiz 6lgimine sahiptir. licede ki karasal iklim, yakin zamanda
Atatirk Baraj golu etkisiyle degiserek Akdeniz iklimine benzerlik
gostermistir. Calismanin yapildigi yil Kahta merkez nufusu 61.243 olup
bunun 30.783 U erkek, 30.460 kadin; koéyler ile birlikte toplam nufus
116.749 idi. licenin 18 mahallesi, 3 belediyesi, 90 kdyi, 115 mezrasi ve 3
bucagi bulunmaktadir. Kéylere ulagim sorunu bulunmamaktadir. Ataturk
Baraji yapilirken Firat nehri tarafindaki kdylerin ¢cogunun baraj altinda
kalmasi sonucu Kahta ilce merkezine yogun gé¢ olmustur. Béylece nifus
ikiye katlanmistir. Ama su an gé¢ azalmis ve sehirlesme yavaslamistir.
Sanayi gelismedigi icin ciftcilik yapan, Malatya, Adana, Giresun, Istanbul
gibi buyiuk sehirlerde vasifsiz mevsimlik is¢i olarak calisan aileler
cogunluktadir. Calismanin yapildigi dénemdeki saglk sistemine gelince: 1
devlet hastanesi, 2 6zel tip merkezi, 3 merkez saglik ocagi, kdylerde ise 8
saghk ocagi, ayrica 1 verem savas dispanseri, 1 ana c¢ocuk sagligi

merkezi bulunmaktaydi.

3.2. Materyal
Ozel Guven Tip Merkezinin dosyalarinda bulunan
“Agnucaston” adli V.agnus castus preparati ile ilgili kayitlar kullaniimigtir.

3.3. Yontem
Calisma gunlik ortalama hasta sayisi 150-200 olan ve
bunun yaklasik 50-60 1 kadin dogum poliklinigine bas vuranlarin

olusturdugu 6zel bir tip merkezinde hasta kayitlari incelenerek retrospektif
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olarak yapildi. Mart 2008 ile Mart 2009 arasindaki bir yillik stirede kadin
dogum poliklinigine basvuran hastalarin dosyalar incelenmistir.
Calismada ek-1 bulunan “Bilgi Formu”nda istenen bilgilere sahip dosyalar
retrospektif calismamiz icinde degerlendiriimistir. Retrospektif olarak
dizenlenen bu arastirmada hastalarin dosyalarindaki bilgiler kullanildi.
Hastalar 2 kez kontrole gelmislerdi ve dosya notlarinda verilen ilaci 3 ay
duzenli kullanmalar istenilmisti. Kayitlarda hastalarin rutin jinekolojik
muayeneleri ve ultrasonografi tetkikleri incelendi. VAC preperati verilen ve
verilmeyen poliklinik hastalarinin takip durumlari geriye ydnelik olarak
degerlendirildi. Vaka ve kontrol gruplarina alinma kriterleri asagidaki gibi

tespit edilmistir.

Vaka secimi kriterleri:

a- VAC kullanmasi

b- Agnli adet gérmesi ,dizensiz adet gérmesi, meme
yakinmalari, infertilite, RIA+kanama tanisi konulanlar

c- 3 ay sure ile VAC tedavisi gorenler incelenmistir. Bu
gruba giren 215 kadinin dosyasi arastirmada vaka

sinifina alinmistir

Kontrol grubu se¢im kriterleri

Ozel tip merkezine yukarida sayilan sikayetlerle basvurmus
olan ancak VAC tedavisi uygulanmamis ve kayitlari diizgiin tutulmus 112
kadin kontrol grubu olarak alinmistir.

Her iki grupdaki hastalarin tedavisi 3 ay ve Uzerinde devam
eden ve kayitlarn aranilan 6zelliklere uyan kadinlarin dosyalari alinarak
degerlendirilerek kendi icinde analiz edilmistir.

Istatistiksel analiz: Veriler olusturulan dosyadan Excel ve
SPSS yazilimlarina aktarildi. Hasta kayitlarindaki notlar ayri bir form ile
degerlendirilerek SPSS vyazilimi yardimi ile 6nemlilik testleri yapildi.

Hastaliklarin  gérilmesi, iyilesip iyilesmeme gibi sayimla belirtilen
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degiskenler sayi ve % olarak gésterilmis ve gruplarin karsilastiriimasinda
“x° testi” kullanilmistir. Yas, ilk adet yasi, adet siklusu uzunlugu gibi
Olcimle elde edilen degiskenler ortalama ve standart sapma degerleri ile

4 “

gosterilmis ve gruplar arasinda farklilik olup olmadigi “student t” testi ile

karsilastinimistir.
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4. BULGULAR

Agnucaston kullanan 215, diger hastalar grubunda 112
olmak Uzere toplam 327 kadinin geriye donuk olarak incelenen kadinlara
ait bulgular asagida verilmistir.

Agnucaston kullananlarin  yas ortalamasi  27.0+5.9,
digerlerinin yas ortalamasi 25.945.7 bulunmus olup; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,06).

Agnucaston kullananlarda ilk &det yasi ortalamasi 13.3+1,7;

digerlerinde ise 13,4+1,6 olup aralarinda farkhlik bulunmamistir.

Tablo 10: VAC tedavisi verilen ve verilmeyen gruplarin hekime basvurma
sebeplerine gére dagilimi

HEKIME BASVURMA SEBEPLERI

i Diizensiz Meme Cocugunun
Mshnmms Dismenore| Adet Gérme | Yakinmalari Olmamasi Ui
Sayl | % |Sayi| % | Sayi % Sayi % Sayi % |Sayl| %
VAC tedavisi
verilen 33 | 153 | 93 |43,3| 54 | 25,1 25 11,6 10 4,7 [215(100
VAC tedavisi
verilmeyen i - |108|96,4| 4 | 36 | - - - - 112|100

RIA: Rahim igi arag

Rahim ici arac kullanip, kanamasi olanlar (RIA+ kanama); agrili
adet gorenler adet éncesi siskinligi olanlar (agrili adet gérme); fazla adet
goérenler, az adet gdrenler, duzensiz adet goérenler (diizensiz adet gérme);
memede agri veya kisti olanlar, goéguslerinden sut gelenler, prolaktin
hormonu yiksek olanlar, (meme yakinmalari); infertilitesi olanlar (cocugu

olmayan gruplarinda) gosterilmistir.
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Tablo-11: VAC tedavisi verilen ve verilimeyen gruplarin hastalik tanisina gére dagilimi

HASTALIK TANISI

Ksrlgr;a Dismenore DE?(;nme?;én Fl’vrlglsatlftlljg infertilite Endcl)\/lniw;;rinzlozis Toplam
Yuksekligi
Sayi| % |Sayi| % | Sayi % Sayi % |Sayl|% | Sayi % |Sayi| %
VAC tedavisi| 34 15,3/ 100|507 37 | 172 | 19 |88 |8 37 8 | 37 |215/100
V\ﬁfilﬁiz‘éi:i 104 (929 8 | 7.1 112|100

Deney grubunda sikayeti (RIA+kanama) olan 33 hastadan
30°u (% 90,9)'u (RIA+Kanama); 3'uniin (% 9,1) premenstrual sendrom ve
dismenore tanilarini aldigr gérulda.

Deney grubunda agrili adet gérme ve siskinlik sikayeti ile
gelen 93 kisiden; 80'i (%86,1) premenstrual sendrom ve dismenore; 6’sl
(%6,5) hormonal disfonksiyon; 4’0 (%4,3)'l endimetriyozis miyom veya
over Kisti; 2’si (%2,1) RiA+kanama;1’i (%1,0) infertilite tanilarini aldi

Tedavi grubunda dizensiz adet gérme sikayeti ile gelen
toplam 54 hastadan; 29'u (%53,7) hormonal disfonksiyon; 16’s1 (%29,6)
premenstrual sendrom, dismenore; 4’0 (%7,4) mastalji, hiperprolaktinemi;
3’0 (%5,6) endometriyozis myom; 2’si (%3,7) Ria +kanama tanilarini aldi.

Tedavi grubunda meme yakinmalari ile gelen 25 hastadan;
13’0 (%52,0) mastalji prolaktin yuksekligi; 9u (%36,0) premenstrual
sendrom dismenore; 2’si (%8,0) hormonal disfonsiyon; 1'i (%4,0) over Kkisti
endometriozist miyom tanilarini aldi.

Tedavi grubunda ¢ocugun olmamasi sikayeti ile bagvuran 10
hastadan 7’sine (%70) infertilite, 2'sine (%20) hiperprolaktinemi, 1’ine
(%10) dismenore tanilari konuldu.

Agnucaston harici diger ilaglar kullananlarda ise agrili adet
ve siskinlik sikayeti ile basvuran toplam 108 hastadan 100’Gnun (%92,6)
premenstrual sendrom veya dismenore; 8inin  (%7,4) hormonal

disfonsiyon veya PCOS tanilarini aldigi goruld.
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Ayrica digerlerinde fazla, az veya duzensiz adet gbérme
sikayeti olan toplam hastalarin tamami (%100) premenstrual sendrom
veya dismenore tanisini almistir.

327 hastadan 195’ine (%59,6) ultrasonografi muayenesi
yapilmis olup 195 kisiden 28’i (%8,6) patalojik bulunmustur.

Birinci kontrolde ultrasonografisi normal olanlarda iyilesme
orani %78,5 patalojik olanlarda ise % 78,6 olup iki oran arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir.

Ikinci kontrolde deney grubunda ultrasonografisi normal
olanlarda iyilesme orani %80,5 patalojik olanlarda ise %78,6 olup iki oran
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

VAC tedavisi verilmeyenler grubunda ise kontrole gelen
toplam 8 hastanin ultrason sonuglari normal olan hastalar oldugu
saptanmigtir.

Arastirmada “Agnucaston” grubundaki 215 kisiden %49,8 i,
kontrol grubunda ise 112 kisiden sadece %25 i birinci kontrole gelmis

Birinci kontrole gelmesine ragmen ila¢ kullanmayan Kisi
sayisi Agnucaston grubunda 11 (%5,5); diger grupda ise 8 (%7,1) di. Her
iki grupta da birinci kontrole gelmeyenler ve ila¢ kullanmayanlar analizden
cikarildi ve yeniden analiz yapildi.

Birinci kontrole gelen ve ilacini dizenli kullanan Agnucaston
grubunda 96, diger grupta 20 olmak Uzere toplam 116 hasta izerinden

analiz yapimistir.

Tablo 12: VAC tedavisi verilen ve verilmeyen gruplarda, ilaci diizenli kullanan ve

birinci kontrole gelenlerin dagilhimi

BIRINCI KONTROL
$|I;:zet $It::et Toplam P
Sayi % Sayi % Sayl | %
VAC tedavisi verilen 80 | 83,3 16 16,7 | 96 | 100 0.72
VAC tedavisi verilmeyen 16 | 80,0 4 20,0 | 20 100
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Yukaridaki tabloda, birinci kontrolde sikayeti olmayan 80
hastadan 23’Unin (%28,7) sikayetleri tamamen gec¢mis, 50 hastanin
(%62,5) sikayetleri azalmis veya kismen ge¢cmis 7 hasta ise (%8,8) gebe
kalmistir.

Digerleri grubunda sikayeti gecti grubunda degerlendirilen 16
hastadan 4’Uniun (%25) sikayetlerinin tamamen gectigi, 12’'sinin (%75)
sikayetlerinin kismen gectigi tesbit edildi.

Boéylece VAC grubunda birici kontrolde iyilesme orani
(%83,3) digerleri grubunda ise (%80,0) oldugu ortaya cikmistir. lyilesme
oranlari acgisinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunamamistir.

Tablo 13: VAC tedavisi verilen ve verilmeyen gruplarda iiaci diizenli kullanan ve

ikinci kontrole gelenlerin dagilimi

IKINCI KONTROL P
Sikayet Sikayet Toplam
yok var
Sayi % Sayi % Sayi %
VAC tedavisi verilen 54 | 87,1 8 12,9 62 100 0,009
VAC tedavisi verilimeyen 4 50,0 4 50,0 8 100

VAC grubunda ikinci kontrole gelen ve sikayeti yok grubunda
gosterilen toplam 54 kisiden 53’inin (%64,8) sikayetlerinin tamamen
gectigi, 9'unun (%16,7) sikayetlerinin kismen azaldigi, 10’'unun ise (%18,5)
gebe kaldigi; kontrol grubunda ise sikdyet yok grubunda gésterilen 4
kisinin de sikayetlerinin gectigi gosterildi. lyilesme yéniinden VAC ve VAC
tedavisi verilmeyen gruplar arasindaki bu farklihgin istatistiksel olarak
anlamh oldugu bulundu (P=0,009).

Arastirmaya katilanlarin yaslan ile; VAC ve digerleri gruplari
arasinda; birinci ve ikinci kontrole gelme ile sikayetlerin gecip gegcmeme

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunamadi.
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VAC ve digerleri gruplari arasinda yas ve sikayet slresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir (r=0.20 ,
p=0.31).

VAC grubunda ilag kullanma siresi ile birinci kontrolde
iyilesme arasinda zayif bir korelasyon (r=0,35, p=0,05); yine VAC
grubunda ila¢ kullanma suresi ile ikinci kontrole gelme arasinda zayif bir
korelasyon (r=0,36, p=0,05) bulunmustur. Bdylece ila¢ kullanma siresi
uzayanlarda iyilesmenin daha fazla oldugu sdylenilebilir

VAC tedavisi verilmeyen grubunda ise ila¢ kullanma suresi
ile birinci kontrolde iyilesme oranlari arasinda zayif fakat anlamli olmayan
bir korelasyon (r=0.41, p=0.07); yine VAC tedavisi verilmeyen grubunda
ila¢ kullanma stresi ile ikinci kontrole gelme arasinda anlamli korelasyon
bulunamamistir.

VAC grubunda; birinci kontrole gelen ilaci dizenli kullanan
96 hastadan 7’si (%7,2) gebe kalmstir. Ikinci kontrole gelen 62 hastadan
da 10u (%16,1) gebe kalarak, toplam 17 hastanin gebe kaldigi
bulunmustur. Yani toplam 96 hastadan 17’si (%17,7) si gebe kalmistir.

Infertilite tanisi alan toplam 8 hastadan 3’Unun birinci
kontrole gelmedigi tesbit edilmistir. Birinci kontrole gelen 5 hastanin higbiri
gebe kalmamistir. Fakat. arastirmaya katilan infertii olmayan 319
hastadan 7’si (%2,2) gebe kalmis. Ikinci kontrolde ise infertilite tanisi alan
hastadan 2’si (%25) gebe kalmistir.

VAC ve diger ilaci kullanan gruplar arasinda birinci ve ikinci
kontrollerde; adet sikligi (28-30 gunde 1, daha sik veya daha uzun
surelerde adet goérulmesi) ve sikayetlerin gegmesi arasinda anlamli
farklilk bulunamamistir. (p=0,23)

VAC ve diger ilaci kullanan gruplar arasinda; birinci ve ikinci
kontrollerde; adet diizeni (diizenli adet gérme, diizensiz adet gérme) ve

sikayetlerin gegmesi arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0,06).

56



VAC ve diger ilaci kullanan gruplarda; birinci ve ikinci
kontrollerde; adet agrisi (agrih adet gérme, agrisiz adet gérme) ve
sikayetlerin gecmesi arasinda anlamh farklihk bulunamamistir (p=0,17).

VAC grubunda birici kontrolde adet miktari (normal miktarda,
fazla veya az adet gérme) ile sikayetlerin gegmesi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunmustur. adet miktari normal olan 72 hastadan
64’0 (%88,9); adet miktari fazla olan 22 hastadan 15’i (%68,2); adet
miktari az olan 2 hastadan 1'i (%50) sinin sikayetleri gegmistir.

VAC grubunda ikinci kontrolde ise adet miktar ile sikayetlerin
gecmesi arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhhk
bulunamamistir(p=0,44).

Arastirmaya katilan 327 kadindan VAC grubunun 86’sinda
ve diger ilag grubunun 24’ande ikincil hastaliklar bulundu ve tedaviye

alindigi tesbit edilmistir.

Tablo 14: VAC tedavisi verilen ve verilmeyen gruplarda bulunan ikincil hastaliklar

ilk Muyenedeki ikincil Tanilar

ikincil Tani | Vulvitis Uriner | Hormonal Diger Toplam
Yok Vajenitis | Enfeksiyon | Bozukluk
Sayi| % |Sayi| % | Sayl | % | Sayi | % |Sayi| %
VAC tedavisi verilen 130 |60,2| 32 (149 10 |47 | 13 |6,0| 29 |13,5| 215
VAC tedavisi verilmeyen | 88 |786| 12 |10,7| 4 |36| 4 |36| 4 (36| 112

Toplam 218 |66,9| 44 |135| 14 |43 | 17 |52 33 |10,1| 327

Her ne kadar kadinlar, ikincil hastalik nedeni ile VAC ile
birlikte baska ilaglarda kullanmis iseler de, jinekolojik sebepler haricinde
de ila¢ kullanildigi gértulmistiur. Deney grubundaki 215 hastadan 156’si
(%73,2); kontrol grubundaki 112 hastadan da 48'i (%42,9); VAC ile
beraber baska ila¢ kullandiklar tespit edilmigtir.

VAC grubundaki 215 hastadan, 3’inde (%1,4) veya birinci
kontrole gelen 80 hastadan 3’Unde (%3,6)da VAC ile ilgili sikayetler

bulunmustur. Bunlardan ikisindesinde mide agrisi birinde de bas agrisi
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yakinmasi varsa da ancak bas agrisi olan hasta antianemik ila¢ kullandigi
icin, bas agrisinin anemiye bagh olabilecedi dusunulda.

Ikincil hastalik nedeni ile ila¢ kullanma ile birinci kontrolde
iyilesme oranlarn arasinda ¢ok zayif ve anlamsiz korelasyon bulundu
(r=0.01, p=0.97).

Ikincil hastalik nedeni ile ila¢ kullanmasi ile ikinci kontrolde
iyilesme oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunamadi (r=0.04 , p=0.77).

Toplam 327 kadindan, 259'udan daha 6nce hastaligi ile ilgili
ila¢ kullanip kullanmadigi konusunda bilgi alinabildigi géruldii. Daha énce
hastaligi ile ilgili ila¢ kullanip kullanmadigi konusunda bilgi veremeyen 68

kisi asagidaki tabloda gésterilmedi.

Tablo 15: Daha énce simdiki hastalig ile ilgili ila¢ kullanma konusunda bilgiler

Daha Once Simdiki Hastalg ile ilgili ilag Kullanma Durumu

ilac Adri Oral Toplam
. ) Digerleri
Kullanmamis Gidericiler Kontraseptif
Sayi % Sayi % Sayl | % | Sayi | % |Sayl| %
VAC tedavisi verilen 111 75,5 15 10,2 13 8,8 8 55 (147|100

VAC tedavisi verilmeyen| 72 64,3 36 32,1 - - 4 3,6 | 112|100

Daha 6nce simdiki hastaligi nedeni ile ila¢ kullanma hikayesi
ile; VAC grubunda 1. kontrolde iyilesme durumu; ila¢g kullanmayanlarda
sikdyetin tamamen gec¢me durumu (%17,6), sikayetin azalma orani
(%49,0), gebe kalma orani (%9,8), ila¢g fayda vermedi orani (%23,5) idi.
Daha 6nce bu hastalgd: ile ilgili ila¢ kullanan grubunda ise sikayetin
tamamen iyilesmesi orani (%25), sikayetin kismen azalmasi orani
(%44.,6), llag fayda vermeyen (%26,8), gebelik orani (%3,6) bulundu.
Oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,17).
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5. SONUC VE TARTISMA

5.1 Sonuglar

Hasta dosyalarindaki verilerden 327 hastadan 116’si birinci
kontrole (%35,47), 58’inin (%17,74) ikinci kontrole geldigi gérulmastir.

VAC preparati, RIA + kanama, dismenore, hormonal
disfonksiyon, mastalji, prolaktin yuksekligi, infertilite, endometriyozis,
miyom gibi jinekolojik sorunlardan olugan genis bir yelpazede
kullaniimistir.

Ilk kontrole geldiklerinde VAC preparati alan sikayeti
olmayan 80 hastadan 23’Unln (%28,7) tamamen iyilestigi gérilmektedir.
50 hastanin (%62,5) sikayeti azalmis veya kismen ge¢cmis, 7 hasta (%8,8)
ise gebe kalmistir. Kisa bir slirede iyilesme olmasi ilacin givenilirligini
arttirmaktadir.

Birinci kontrolde VAC tedavisi verilen ve diger ila¢ verilen
grup arasinda fark bulunamadi ise de bu durum arastirmaya katilanlarin
sayisinin az olmasi ve ilacin dizenli kullanilmamasina baglanabilir.

Ikinci kontrolde ise deney ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur.

Ayrica deney grubunda ila¢ kullanma suresi arttikga iyilesme
orani daha fazla idi. Bu sonuglar Ploeg''® ve arkadaslarinin sonuglarina
benzemektedir.

liging olan ise VAC grubunda ilag kullanan 17 hastanin
(%17,7) gebe kalmasi idi. Ustelik Infertilite tanisi olan 8 hastadan 2’si
(%25) gebe kalmis. Adet miktari normal olan hastalarda ila¢ daha etkin
olmustur.

llacin en iyi yéni diger ilaclarla birlikte kullanildigi halde 215
hastadan sadece 3’Unde (%1,4) ilag ile ilgili yan etkiler gérilmesidir.
Bunlar da mide ve bag agrisidir.

Daha once sikayetleri ile ilgili ila¢ kullanma ve VAC

kullandiktan sonra sikayetlerin diizelmesi arasinda iliski bulunamamistir.
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Sonugta, VAC kullanan hastalarin %91,2’sinde sikayetlerinde
azalma veya tamamen dizelme olmasi Umit vericidir. Ayrica %17,7
hastanin gebe kalmasi ve bunlardan 2’sinin infertil olmasi kayda degerdir.
Bu bulgular Loch® ve arkadaslarinin yaptigi arastirma sonuclarina
benzemektedir.

Diger hormon preparatlari gibi ilaca bir takim pahali hormon
analizleri gerekmeden baslaniimasi, diger sentetik hormon preparatlari
gibi pahali olmamasi ilacin tercih sebebi olabilir.

VAC hormon analizlerinin yapilamadigi, hastalarin pahali
hormon ilaclarini alamadi§i bélgelerde ilk tercih edilebilecek ilag olmasi

seklindeki sonucumuz da énemlidir.

5.2 Tartisma

Calismamizda VAC  iceren  preperatt  dismenore,
menometroraji, anovulasyon, mastalji, hiperprolaktinemi, infertilite ve
benzeri farkli jinekolojik durumlardan olusan genis bir yelpazede
kullaniimistir.  Tim sikayetler bir arada degerlendirildiginde birinci
kontrolde (1 ay) genel iyilesme oranlarinda farklilik bulmamamiza ragmen,
2.ci aydaki ikinci kontrolde VAC grubunda anlamli iyilesme tespit edilmistir.
Bu bulgu, genel jinekolojik durumlarda VAC tedavisinin ancak 3 aylik
kullanim sonrasinda belirgin etki beklenmesi gerektigini géstermektedir.
Benzer sekilde, tedavi grubunda ila¢ kullanim siresi arttikca
semptomlarda iyilesme orani da artmaktadir. Bilindigi gibi genel olarak
bitkisel icerikli tibbi tedavilerde beklenen etki diger ilaglarla yapilan
tedavilere goére daha yavas gelismektedir .

Ayrica bitkisel ila¢ tedavilerinin, yan etki profillerinin kismen
dustk olabilecedi belirtiimektedir’. Bizim grubumuzda da bu bilgiyi
destekleyen sekilde, yan etki orani diisiik(%1.4) ve hafiftir (mide agrisi ve
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bas agrisi). Dolayisiyla kullandigimiz VAC preperatinin kabul edilebilir yan
etki profili ile orta dénemde anlamli etkinlik gésterdigi séylenebilir.

Calstigimiz jinekolojik semptomlarda kendiliginden iyilesme
ve tedavide plaseboya cevap verenlerin yiiksek oldugu belirtimektedir '
Bizim verilerimizde de her iki ¢aligma grubunda birinci kontrolde tespit
ettigimiz nisbeten yiksek “iyilesme” oranlari (%80 civarinda) da
kendiliginden iyilesme ve/veya pasebo etkisine baglanabilir. Ancak ikinci
kontrolde tedavi grubunda “iyilesme” egilimi devam etmekle beraber,
benzer egdilim tedavisiz grupta gérilmemistir. Buradan, birinci kontrolde
tespit ettigimiz nisbeten yiksek etkinligin, kendiliginden iyilesme ve
plasebo etkisine bagl oldugunu soéyleyebiliriz. Dolayisiyla VAC kullanan
kadinlarda taradigimiz jinekolojik semptomlarda yaklasik %37oraninda
iyilesme tespit edilmesi miumkin olabilir. Yine de tespit ettigimiz bu
“iyilesme” egilimine ihtiyath olarak yaklagsilmasi gerekmektedir. VAC
preperatlarinin etkisinin ortalama grup analizlerini de tespit ederek
prospektif randomize kontrolli c¢alismalar ile daha ayrintili olarak
degerlendiriimesi gerekmektedir. Mevcut calismadaki verilerimiz, genis
yelpazede jinekolojik durumlardaki kullanimi kapsadigindan calistigimiz
perperatin farkh durumlarda bagimsiz etkisini degerlendirmemiz mimkin
olamamistir. Ancak o&nverilerimiz farkli jinekolojik semptom veya
patolojilerde VAC preperatlarinin belirgin yan etkiye yol agcmadan etkin
olabilecegini isaret etmektedir. Bu konuda daha genis arastirmalarin
yurutulmesi gerekmektedir.

infertilitede ~ VAC kullanimina dair  vyeterli veri
bulunmamaktadir ®. Bizim calismamizda 3 aylik dénemde VAC kullanan

infertil kadinlarin %25’ i gebe kalmistir''?

. Bu asamada %25 gebelik
oraninin  VAC kulanimina bagli olup olmadiginin belirlenmesi gug¢
gérinmektedir. Ayrica hata sayisi (n=8) de daha ileri yorum igin
yetersizdir. Yine de infertilite tedavilerine ek olarak VAC ilave edilmesinin

etkilerinin genis ¢alismalarda incelenmesi gerekmektedir.
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VAC tedavisine baslaniimasi 6ncesinde hormon profili ve
benzeri  tetkiklerin  degerlendirimesine  gerek  olmadigi  kabul
edilmektedir'’®. Genel olarak VAC preperatlari hormon profili tizerinde ya
etki géstermemektedir® ya da ciizi etki géstermektedir. Sonug olarak VAC
preperati kullanilmadan énce hormon profili ve benzeri testlere ihtiyag
duyulmamasi énemli bir tercih sebebi olabilir. Bu asamada, ¢alismamizin
kisittanmis  hususlarindan  bahsedilmesi  gerekmektedir.  Calisma
tasarimimiz geriye yodnelik dosya incelemesini icermektedir. Bu nedenle,
uzun sireli veri elde etme oranlarl nisbeten disik (birinci kontrolde %35
ve ikinci kontrolde %21) kalmistir. Ayrica verilerin geriye yodnelik
toplanmis olmasi yan etkiler gibi 6zgll sorgulama gerektiren durumlarda
saghkh bilgiye ulasmamizi kisitlamis olabilir. Tedavi ve kontrol gruplarinda
basvuru nedenleri ile tanilarin homojen dagiimamis olmasi da
sonuclarimizi etkilemis olabilir. Mesela kontrol grubundaki kadinlarin
cogunlugunda ana sikayet dismenore iken, tedavi verilenlerin sadece %43
inde bu sikdyet mevcuttur. Yine kontol grubunda mastalj,
hiperprolaktinemi ve infertilite tanilari olan higbir hasta bulunmamaktadir.
Dolayisiyla, bu tanilar ile basvuran kadinlarda guvenilir gruplar arasi
karsilastirma yapilmasi mimkin olmamistir. Anilan eksikliklere ragmen
calismamiz nisbeten genis bir hasta popilasyonunda VAC preperatinin
kullanimina dair deneyimlerimizi O6zetleyerek, konu hakkinda o6nemli
sonuclara ulasilabilmesine imkan saglama potansiyeline sahiptir. Mevcut
preliminer verilerimize dayanarak daha genis prospektif arastirmalar
planlanabilir kanaatindeyiz.

VAC ile, 6zellikle anovillasyona bagh infertilitede, ovulasyon
olabilecegi 1994 yilinda basilmis bir olgu sunumu sonrasinda 6ne

surilmastar.”™ Anilan olguda VAC preperat'**

, stimlle edilmemis in-vitro
fertilizasyon (IVF) siklusu esnasinda VAC preperati kullanan bir kadinda
hafif overyen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gelismis ve bu nedenle
stimile olmayan IVF sikluslarinda VAC iceren preperatlarin

kullanilmamasi gerektigi sonucuna varilmistir."'* Sonradan yapilan bir
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arastirmada’"’

ile VAC ekstresi tasiyan bir preparatin (Phyto-Hypophyson)
3 ay kullanimi ile oligomenoreli 37 kadinda plasebo grubuna gére daha
fazla ovulasyon ve gebelik (%82’ye karsilik %45,p=0.02) elde edilmistir.'""
Daha yeni bir calismada da'"® VAC, yesil cay, L-arjinin ile multi-vitamin ve
multimineral kompleksi igceren bir preperat (FertilityBlend) infertilite sikayeti
ile gelen 93 kadina verilmis; 3 aylik tedavi sonrasinda kontrol grubuna
gbre anlaml olarak daha fazla (%26’ya karsilik%10, p=0.01) gebelik
gerceklesmistir.  Sonu¢ olarak VAC iceren besin desteklerinin
konvensiyonel fertilite tedavilerine alternatif veya adjuvan olabilecegi
belirtilmistir.'™ Bizim bulgularimiz da anilan literatirleri destekleyecek
niteliktedir. Ancak VAC ile infertilite tedavisi konusunda daha aydinlatici
calismalar gerekmektedir.

Premenstrual sendrom(PMS) &adet 6ncesinde baslayan ve
sonrasinda devam edabilen birbirinden farkli cok sayida semptomu iceren
kompleks bir durumdur. Agrih adet (dismenore), bunlar arasinda
bulunmakta ve 6énemli oranda hayat kalitesini dusuriuct etki ile beraber
gitmektedir. Cok yeni bir meta-analizde''® VAC preperatlarinin PMS icin
kullanimini da incelenmistir. Analize uygun yaklasik 500 kadin iceren 4
calismanin timunde plaseboya oranla VAC daha etkin bulunmustur.'"®
Yeni bir derlemede de''® PMS tedavisinde kanita dayali olarak sadece
kalsiyum suplementasyonu, VAC ve kognitif-davranigsal psikoterapinin

etkinliginin gosterildigi belirtiimektedir '

. Cin’'de ayni grup tarafindan
yapilan 2 ayri prospektif, randomize, cift kérl calismada ise®*®” orta-ciddi
PMS’'de VAC bir ¢cok semptom grubunda plaseboya gére daha etkin
bulunmusgtur.

Turkiye’de (Elazig) yapilan bir calismada ise VAC ile
seratonin gerialim inhibitord fluoksetin, PMS tedavisinde
karsilastirilmistir'”. Her iki ilaca benzer oranda (%68 ve %58) cevap
alindigi ancak VAC ekstresinin fiziksel semptomlarda daha etkin
olabilecegi belirtiimistir'’. PMS’li kadinlarda VAC kullanimini iceren diger

calismalarda'®®¥%, dusuk yan etki sikligi ve kabul edilebilir etkinlige isaret
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etmektedir. Ornegin 1634 kadini iceren seride® yan etki sikigi %1.2
olurken, higbir ciddi yan etkiye rastlanmamistir.

VAC meyve ekstrelerinin hiperprolaktinemi'ye yoénelik
kullanimi da aragtinimistir. On hayvan deneylerinde VAC ile sigan hipofiz
hicre kulturlerinde bazal ve TRH ile uyariimis prolaktin saliniminin anlamli
oranda inhibe edildigi gosterilmistir '2, Latent hiperprolaktinemiye bagli
luteal faz defekti tanisi konulan 52 kadina 3 ay boyunca 20mg/gin VAC
preperati verilmesi ile luteal faz stresinde normale dénis ve uyariimis
prolaktin  seviyelerinde dusiis tespit edilmistir''’. Yine subklinik
hiperprolaktinemi ile iligkili oldugu dusunilen siklik mastalji tedavisinde de
VAC denenmis ve preliminer bir calismada plaseboya Ustunliglu 6ne
strilmustar®®. Bu 6n calismalar neticesinde VAC ekstrelerinin serum
prolaktin seviyelerini dugurict etkilerinin - bulundugu iyi tasarlanmig
calismalarda gésteriimis®®® PMS ve mastaljiye yonelik etkinligin de
Dopamin-2(DA-2) reseptoérlerinin  inhibisyonuna bagl  olabilecegi
belirtilmigtir. Prolaktin baskilayici etkilerin bitkide bulunan diterpen’lere
baglh olabilecegi ve bunlarin dopaminerjik etkinlik gosterdigi tesbit
edilmistir®.

Tum bu veriler, VAC preperatlarinin dismenore, PMS,
hiperprolaktinemi, mastalji, subklinik hiperprolaktinemi ikincil anovulasyon
ve menometroraji gibi durumlarda muhtemelen hipotalamohipofizer sistem
Uzerinde dizenleyici rol oynayarak etki gOsterebilecegini
desteklemektedir. Bizim calismamizda da birbirinden farkli jinekolojik
durumlarda kabul edilebilir etki saptamamiz, bu genel dizenleyici
mekanizma ile izah edilebilir

Sinirh  sayida veri ise VAC ekstrelerinin  dstrojen
reseptérlerine baglanan ve bazi 6Ostrojenik genleri indikleyen &6zelligi
bulunabilecegine isaret etmektedir °*%¢%”. VAC metanol ekstrelerinin her 2
ostrojen reseptériine (ER-a ve ER-B) kompetitif olarak baglandigi; ancak
ayni zamanda progesteron reseptér (PR) ekspiresyonunu da arttirdigi

gosterilmistir . Ostrojenik etkilerin, linoleik asit Uizerinden olabilecegi de
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belirtimektedir'®. Sonug olarak karsilastirmall calismalara dayanmamakla
beraber VAC preperatlarinin 6strojenik ve progesteronik aktivite
gosterebilecegi sdylenmektedir®.

Uterin myomlarda klasik olarak ¢strojen blylumeyi etkileyen
ana faktor olarak distnilmekle beraber son yillarda progesteron’un
etkileri Uzerinde de durulmaktadir®. Dolayisi ile miyomlarda buyume
hormonlar, genetik yatkinllk ve vyerel blyume faktérleri arasindaki
karmasik bir dizi etkilesimi icermektedir. Daha yeni calismalar, miyom
tedavisinde progesteron reseptér modilatérlerine yonelmektedir 1%, VAC
ekstrelerinde de bazi etkili maddeler, progesteron reseptérlerine
baglanmakla beraber bunlarin reseptér dizeyinde modilasyon saglayip
miyom buydmesini durdurup durdurmayacagd! ise bilinmemektedir.
Prolaktin bagimh durumlarda VAC’in etkin bulunmasina ragmen, &strojen
veya progesteron bagimh durumlarda etkinligi acik degildir. Bu konuda
hiicre kulturlerini de iceren deneysel calismalar planlanmali, VAC
ekstrelerinin reseptdr modulatér etkinligi aragtiriimalidir.

Calismamiz, VAC ekstresi tasiyan bitkisel ilaglarin tlkemizde
bilhassa hormon analizleri yapilamayan bélgelerdeki kadin ve dogum
hastaliklari hekimleri tarafindan emniyetle PMS, RiA+kanama, hormonel
disfonksiyon, mastalji, prolaktin yuksekligi, miyom, PKOS ve
endometriyozis gibi durumlarda kullanilabilecek oldugu hususunu ortaya

cikarmistir.
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6. OZET

Calismamizda Vitex agnus castus bitkisinin kimyasal yapisi,
meyveleri ve preperatlarinin kadin hastaliklarinda kullanihigi ile ilgili bilgiler
g6zden gegirilmistir.

Pratik kisimda ise Kahta (Adiyaman) ilgesindeki bir tip merkezinde
kadin hastaliklari ile ilgili dosyalar incelenmis ve retrospektif bir calisma
yapilmistir.

Calismada kayitlardaki rutin jinekolojik muayeneler ve ultrasonografi
tetkikleri incelenmis, VAC preparati verilen ve verilmeyen poliklinik
hastalarinin takip durumlarn geriye yénelik olarak degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmede hastanin agrnli adet gérmesi, dizensiz adet gérmesi,
meme yakinmalari, infertilite, RIA+kanama tanisi konulan hastalarin
dosyalari ilag ve sonuglari agisindan retrospektif olarak incelenmistir.

Bu calisma sonucu kullanilan VAC preparati kullanilan hastalarin
%91.2’inde sikayetlerin azaldigi veya tamamen gectigi tesbit edilmistir.
Diger taraftan infertilite sikayeti olanlardan %17.7 si gebe kalmistir.

VAC preparatinin ayni durumlarda kullanilan diger hormon
preparatlarinda istenen hormon analizleri gibi pahali analizlere ihtiyag
gbstermemesi, bu preparatin kirsal kesimde kadin-dogum hekimleri
tarafindan kullanilabilecek ucuz ve yan etkisi az bir ila¢ oldugu hususunu

dogrulamistir.
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7 - ABSTRACT

Attainments on chemical composition, fruit, preparate and
usage in gynecology of Vitex agnus castus fruit and preparates are
investigated.

A retrospective work carried on at a medical center in Kahta
— Adiyaman on practical part.

Routine gynecological surveys and ultrasonography
exploration examined retrospectively of patients who both use and not use
VAC preparates.

In this assessment, diagnosis of painful menstruation,
disordered menstruation, breast complaints, infertility, RIA bleedings of
paintients examined retrospectively in terms of medicines and results.

Consequently, complaints decreased or totaly migrated
91.2 % of patients who were used VAC preparate. On the other hand
17.7% of infertile patients become pregnant.

It is predicted that VAC preparate is a cheap and no side
effective medicine which can be used as a substitute instead of hormonal

preparates which needs expensive analysis in rural areas.
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9. EKLER

AGNUCASTON KULLANIMI iLE ILGILI BILGI FORMU

Tarih:

No:

Protokol no:

Adi Soyadi:

Yasli:

ilk adet tarihi:

Son adet tarihi:

Menstruasyon hikayesi: Ayda bir:
Daha sik:

Daha uzun siireli:

Medeni durumu:

Evli ise siiresi:

Gravida:

Para:

Abortus:

Yasayan ¢ocuk

sayisl:

Sikayeti:

Sikayet seresi:

Daha 6nce bu sikayetiyle ilgili ila¢ kullandiysa
adri:

Var ise ultrasonografi sonucu:

Tani:
llaca baglama tarihi:
1.  Kontrol Sikayeti gegcmis:
Tarih: Sikayeti azalmis:
llag fayda
vermemis:
llag kullanmamis:
2.  Kontrol Sikayeti ge¢cmis:
Tarih: Sikayeti azalmis:
llag fayda
vermemis:
llag kullanmamis:
DUSUNCELER:
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10. OZGECMIS

Adi
Soyadi
Dogum Yeri ve Tarihi:

Egitimi
1985
1979

1975
1966

1965

1962
1959

Yabanci Dil

Uye Oldugu
Bilimsel Kuruluslar

Gufran
OzKOK

Canakkale / 1948

SSK Ankara Dogumevi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Ihtisasi
H.U. Halk Saghg: intisasi

H.U. Tip Fakiiltesi

Kastamonu Abdurrahman Pasa
Lisesi

Kastamonu Kiz Ogretmen Okulu
Tasképri Ortaokulu

Ankara Sehit Ogretmen

Kubilay ilkokulu

ingilizce

Ankara Tabip Odasi
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