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Vitex agnus-castus L., commonly known as chaste tree, is a small deciduous tree whose fruits have
been used for over 2500 years in ancient Egypt, Greece, Iran and Rome for various gynecological
problems. Vitex, including its leaves and fruits, has been used for herbal medicinal purposes since
ancient times, by being boiled and dried into fruit form. It is known that Vitex extract has anti-
inflammatory, antibacterial, antifungal, antimicrobial, antioxidant, and anticancer properties. Various
bioactive compounds such as iridoids, diterpenoids, flavonoids, and phenolic compounds have been
identified in Vitex extract in several studies. Food supplements containing Vitex extract are mostly
produced for women to improve menstruation conditions and alleviate premenstrual syndrome. In
this review, functional properties, the results of clinical studies, toxicological properties, food
supplements, patents, and food applications of Vitex extract are summarized.
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Hayit otu olarak bilinen Vitex agnus-castus L., meyveleri 2500 yili askin bir siiredir eski Misir,
Yunanistan, iran ve Roma’da cesitli jinekolojik problemler igin kullanilan yaprak déken kiigiik bir
agactir. Yapraklart ve meyveleri de dahil olmak iizere Vitex, eski ¢aglardan beri kaynatilarak ve
kurutulmus meyve seklinde bitkisel tedavi amaciyla kullanilmistir. Vitex ekstraktinin anti-
enflamatuar, antibakteriyel, antifungal, antioksidan ve antikanser ozelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda, Vitex ekstraktinin iridoid, diterpenoid, flavonoid ve fenolik
bilegikler gibi ¢ok ¢esitli biyoaktif bilesikler igerdigi belirlenmistir. Vitex ekstrakti igeren gida
takviyelerinin ¢ogu menstural kosullari iyilestirmek ve premenstural sendromu hafifletmek igin
kadinlara yonelik tretilmistir. Bu derlemede, Vitex ekstraktinin fonksiyonel 6zellikleri, klinik ¢alisma
sonuglari, toksikolojik 6zellikleri, gida takviyeleri, patentler ve gida uygulamalart 6zetlenmistir.
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Giris

Vitex, toplam 217 tirden olusan Verbenaceae
familyasinin en biiyiik cinslerinden biridir. En iyi bilinen
Vitex tiirlerinden bazilar1 Vitex negundo L., Vitex agnus-
castus L., Vitex trifolia L, Vitex rotundifolia, Vitex cymosa
Bertero ex Spreng ve Vitex peduncularis Wall’dir (Annual
Checklist: Taxonomic Tree, 2019). Tirkiye’de sadece
Vitex agnus-castus ve Vitex pseudo-negundo olmak tizere
iki tir bulunmaktadir (Dutta ve Dutta, 1964). Vitex
agnus-castus, hayit otu ve kesis biberi ortak adlar1 altinda
yer almakta; Orta Asya, Akdeniz bolgesi ve Giiney
Avrupa’da bulunmaktadir (Ono ve ark., 2011; Niroumand
ve ark., 2018). Hayit otu, ortalama 1,5 m ila 2 m boyunda
biiyiiyebilen, yapraklarini doken kii¢iik bir aga¢ veya
biyilk bir calidir. Yapraklarin ¢ap1 7,6-10 cm’dir ve
yapraklar parmak seklinde olup 5-7 adet yaprakeik
icermektedir. Ustte gri-yesil renkte ve altta daha acik
renkte aromatiktirler (Rani ve Sharma, 2013; Niroumand
ve ark., 2018). Cigekleri salkim halindedir, menekseden
maviye sonrasinda koyu mora doniismektedir, kokuludur,
yazdan erken sonbahara kadar ¢igcek agmakta ve meyveleri
karabibere benzer dort tohum tagimaktadir (Mancho ve
Edwards, 2005; Rani ve Sharma, 2013; Niroumand ve ark.,
2018). V. agnus-castus’un tibbi kismi meyveleridir
(Girman ve ark., 2003; Mari ve ark., 2015). Bu bitkinin
meyvesi ve kurutulmus yapraklar alternatif tipta tedavi
amaciyla kullanmildigi i¢in tibbi aromatik bitkiler arasinda
yer almaktir (Mancho ve Edwards, 2005; Gruenwald ve
ark., 2007). Bu makale Vitex bitkisinin kimyasal
kompozisyonu ve ozelliklerini degerlendirmektedir. Vitex
bitkisiyle ilgili yapilan klinik ¢aligmalar, gida ¢aligmalari,
marketteki tiriinler/gida takviyeleri ve patentler hakkinda
bilgi verilmektedir.

Vitex agnus-castus Kimyasal Kompozisyonu

Hayit otu meyveleri bir dizi biyoaktif bilesik
icermektedir ve bunlar flavonoidler (kastisin, penduletin ve
kaempferol), iridoid glikozitler (aucubin ve agnuside),
terpenoidler (vitexlactam ve rotundifuran), ucucu yaglar
(limonen, a- ve B -pinene) ve ketosteroidlerdir (Roemheld-
Hamm, 2005; Ohyama, 2005; Proestos ve ark., 2006).

Bulgaristan’in  iki  bolgesinden (gliney-orta ve
kuzeydogu Bulgaristan) toplanan V. agnus castus L.
(Verbenaceae  familyasi)  meyvelerinin  kimyasal
bilesiminin arastirildigi bir ¢aligmada; V. agnus castus L.
protein igerigi (%5,3-7,4), karbonhidrat igerigi (%73.9—
78,8), lif igerigi (%47,2-49,9), kil (%2,5-3,0), ugucu
yaglar (%0,5) ve bitkisel yag (%3,8-5,0) icerikleri tespit
edilmigtir. Her iki bolgeden toplanan Vitex meyvelerinin
ugucu yaglarinin bilesimi incelendiginde; ana bilesik
olarak 1,8-sineol (%16,9-18,8), a-pinen (%7,2-16,6),
sabinen (%6,7-14,5) ve bisiklogermakren (%7,3-9,0)
olarak belirlenmistir. Ancak, bolgeler arasinda ugucu
yaglarin nicel ve nitel bilesiminde 6nemli farkliliklar
bulunmustur (Zhelev ve ark., 2022). Yag asiti icerigi
incelenen Vitex meyvelerinin yag asidi bilesimi, linoleik
asidin ana bilegen oldugu aygigegi ve aspir yaglarininkine
benzerdir ve bunu oleik asit ve palmitik asit izlemektedir
(Ibrahim ve ark., 2009; Zhelev ve ark., 2022).

Vitex Agnus Castus Antioksidan ve Antikanser Aktivitesi

Fenoliklerin antioksidan 6zellikleri, metal iyonlarini
selatlamalarindan, serbest radikal stipiirme
yeteneklerinden veya hidrojen atomuna elektron
vermelerinden kaynaklanir. V. agnus castus L. tohumu, iyi
bir antioksidan ve antimikrobiyal olarak kabul edilebilir. V.
agnus castus L, iridoid glikozitler, flavonoidler, diterpenler
ve esansiyel yag asitleri gibi farkli biyoaktif bilesenler
icermektedir (Dugoua ve ark., 2008). Fitokimyasal
analizlerin sonucunda, tohumlarda ve yapraklarda
terpenler, katesik tanenler, antrakinonlar ve alkaloidlerin
varligini gostermistir (Ono ve ark., 2011; Kirmizibekmez
ve Demir, 2016). Yapilan galigmalar, V. agnus castus L’
nin antioksidan maddeler agisindan zengin oldugunu
vurgulamaktadir (Gokbulut ve ark., 2010; Hamdouch ve
ark., 2018; Kamari ve ark., 2019).

V. agnus castus meyvesi icerdigi antioksidan ve
antibakteriyel  bilesikler —nedeniyle 6nemli saglik
sorunlarimin tedavisi i¢in olduk¢a umut vericidir (Kamari
ve ark., 2019; Kavaz ve ark., 2022). V. agnus castus
tohumunun etanolik ekstraktinin, olas1 bir gida takviyesi ve
dogal antioksidan kaynag: olarak gida formiilasyonlarinda
ve ayrica ilag endiistrisinde kullanilabilecegi bildirilmistir
(Kavaz ve ark., 2022).

Birgok ¢alisma, V. agnus castus bitkilerinin
meyvelerinin antioksidan karakterlerini dogrulamis ve bu
etki tizerinde terpen ve fenoliklerinin  ozellikle
flavonoidlerin  6nemli rolii oldugunu belirtmektedir.
Vitexin isimli fenolik bilesigin varligi, V. agnus castus
meyvesinin  antioksidan  potansiyelinden  kismen
sorumludur (Morales-Del-Rio JA ve ark., 2015). Analiz
sonuglarma gore, Vitex ekstrakti icerisindeki ana
bilesiklerin flavonoidler oldugu ve sonuglarin diger
tilkelerde  yetistirilen  bitkiler  {izerinde  yapilan
aragtirmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir (Middleton,
1998).

Vitex bitkisinin ana aktif bilesenleri; casticin, apigenin,
vitexin, isovitexin, luteolin, orientin, isoorientin, santin,
6"-caffeoylisoorientin igeren flavonoidlerdir (Girman ve
ark., 2003). Meyvelerin etil asetat ekstraktinda, ekstraktin
flavonoid bilesenleri olan casticin ve orientinin antioksidan
etkisi degerlendirildigi bir in vitro ¢aligmada Kastisinin,
onemli bir lipid peroksit inhibisyonu sagladigi
belirlenmistir (Hajda ve ark., 2007). V. agnus-castus
yapraklarinin metanolik ekstraktinin, ferrik selatlama,
hidrojen peroksitin siipiirme aktivitesi ve bakir indirgeyici
antioksidan kapasitesi dahil olmak iizere farkli antioksidan
testlerinde ¢ok yiiksek diizeyde antioksidan aktivite
sergiledigi goriillmiistiir (Maltas ve ark., 2010). NO, DPPH
radikali, H2O ve demirli metal iyonlar1 tizerinde siipiirme
etkisi analizinde, V. agnus-castus meyvesinin hegzan,
aseton ve metanol ekstraktlar antioksidan aktivite
gOstermistir ve aktif bilesenin kastisin oldugu bulunmustur
(Ono ve ark., 2011). Antioksidan o6zellikler gosteren V.
agnus-castus L. tohum ekstrelerinin DNA’ya zarar veren,
sitotoksik ve apoptotik MCF-7 hiicrelerine kars1 antikanser
aktivitesi gosterdigi bulunmustur (Sultan ve Askin, 2013).
Bagka bir caligmada; V. agnus-castus meyve 6zii, hiicre
dongiisinii G2/M  fazinda durdurarak ve apoptozu
indiikleyerek HL-60 hiicrelerine kargi in vitro antikanser
aktivite gostermistir (Kikuchi ve ark., 2014).
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V. agnus-castus L. ekstraktinin meme tiimorii olan
Sprague-Dawley farelerine 15 giin siireyle oral olarak
verilmesinin meme tiimérii dokusunun oksidatif durumunu
ve tiimor regresyon ozelliklerini iyilestirdigi goriilmiistiir
(Kur ve ark., 2017).

Vitex Agnus Castus Antiinflamatuar ve Antimikrobiyal
Etkileri

V. agnus-castus ekstraktlari, iltihapli rahatsizliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ek olarak,
onceki farmakolojik ¢alismalar, bu bitkiden izole edilen
terpenlerin  giiclii  anti-inflamatuar  egilimlere sahip
oldugunu gostermistir (Yao ve ark., 2016). Vitex 6ziinden
Agnuside’n in vivo olarak karagenan, histamin ve dekstran
kaynakli akut inflamatuar modellerde 6nemli anti-
inflamatuar aktiviteyi indiikledigi bildirilmistir. Ayrica,
artritik siganlara oral agnusidin uygulanmasinin, lenfosit
kontrol gruplarinda hiicre i¢i interlokin-17 (IL-17)
seviyelerini azalttig1 goriilmiistir (Pandey ve ark., 2012).
Yapilan bir caligmada, V. agnus-castus ham o6zii ve
fraksiyonlarm, prostaglandinlerin, proinflamatuar ve
inflamatuar ~ sitokinlerin  diretiminden sorumlu olan
siklooksijenaz-2’yi  onemli  olgiide  inhibe  ettigi
goriilmistiir (Ibrahim ve ark., 2021). Son calismalar,
kastisinin anti-inflamatuar &zelliklerini  dogrulamustir.
Kastisin, lipopolisakkarit (LPS) ile wuyarilan fare
makrofajlarindaki proinflamatuar sitokinleri ve aracilart
inhibe edebilmektedir (Liou ve ark., 2014). Bu sonuglar,
kastisinin, romatoid artrit ve lenfomalar  gibi
inflamatuar/bagigiklik diizenleyici bozukluklarda yer alan
potansiyel bir terapétik ajan olabilecegini gostermektedir
(Mesaik ve ark., 2009). Kastisinin anti-inflamatuar
aktivitesinin molekiiler mekanizmasi, NF-xB, Akt ve
mitojenle aktive olan protein kinaz sinyal yollarin1 bloke
etmesini icermektedir (Chan ve ark., 2018).

V. agnus-castus ekstraktinin patojen ve bozulmaya
neden olan mikroorganizmalarin inaktivasyonu iizerine
etkilerini incelemek i¢in kapsamli ¢alismalar yapilmistir.
V. agnus-castus cigek ve yaprak esansiyel yaglarinin
Aspergillus flavus ve Penicillium expansum’a karsi
antifungal aktivite gosterdigi ve yani sira V. agnus-castus
L. tohum ve yaprak ugucu yaglarinin Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli ve Klebsiella pneumonia‘ya
kargt antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir
(Habbab ve ark., 2016). Bir ¢alismada, vitex ekstraktinin
bazi fungal bitki patojenleri itizerine antifungal etkileri
arastirllmistir. Sonug olarak, bu ekstraktin yiiksek bir
antifungal etkiye sahip oldugu saptanmus, 6yle ki 5 pl vitex
ugucu yagi Verticillium dahlia, Sclerotinia sclerotiorum ve
Rhizoctonia solani’deki misel biiylimesini sirasiyla
%90,23, %55,68 ve %63,35 azaltmistir (Yilar ve ark.,
2016). Baska bir calisma sonuglarma gore, vitex’in alkollii
ekstraktinin, bu bitkinin sulu ekstraktina kiyasla C.
albicans’mm klinik vajinal izolatlarmma karsi daha giiglii
etkilere sahip oldugunu ortaya koymustur. Vitex’in alkolli
ve sulu ekstraktlar, klinik olarak izole edilen C.
albicans’mn blyiimesini %50 oraninda engellemistir
(Keikha ve ark., 2018). Tohumlarin ugucu yagi, disk
diftizyon yonteminde Salmonella Enteritidis,
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ve Pseudomonas
aeruginosa iizerinde antimikrobiyal aktivite gostermistir.
Test edilen mikroorganizmalar igerisinde, vitex yagina en

duyarli olanin S. aureus oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
vitex ugucu yagmnin en énemli antimikrobiyal bileseninin
karyofillen oksit oldugu rapor edilmistir (Ghannadi ve ark.,
2012).

Toksikoloji

Yapilan c¢aligmalarda V. agnus-castus L.’nin yan
etkilerinin minimal oldugu bildirilmistir (Daniele ve ark.,
2005). Mide bulantisi, minér gastrointestinal sorunlar,
bitkinlik, adet gérme giigliikleri, akne, agiz kurulugu,
eritematoz dokiintli ve kasintt en sik bildirilen yan
etkilerdir (Daniele ve ark., 2005; Roemheld-Hamm, 2005).
Alman Komisyonu, giinde 30-40 mg kuru meyve 6zii, 2,6—
4,2 mg kuru dogal 6zii (%0,6 casticin ile standardize
edilmis) veya 40 damla tentiir tavsiye etmektedir (Vitex
agnus-castus  Monograph,  2009). Ayrica  adet
diizensizlikleri i¢in giinde 3-6 g kuru ot ve 1 gr/giin kuru
meyve alinabilecegi 6ne siiriilmektedir (Singleton, 2007).
V. agnus-castus yapraklarinin esansiyel yag ile uygulanan
tedaviden sonra 2 giin sonra en yiiksek dozda (5000 mg/kg)
bile hi¢bir hayvan olimi goézlenmemistir. Bu nedenle
farelerde bu esansiyel yagin LD50’si en yiiksek doz olan 5
0/kg’1 asmaktadir (Khalilzadeh ve ark., 2015). V. agnus-
castus gebelik sirasinda uygulamasi bitkinin 6strojenik ve
progesteronik 6zelliklerini sergileyen in vitro ¢alismalar ve
teorik goriisler nedeniyle sakincalidir (Dugoua ve ark.,
2008; Ho ve ark., 2011). Bilimsel aragtirmalarda hayit
agaci bilesiklerinin anne siitiine gectigine dair bir rapor
yoktur, ancak anne siitii yoluyla hormonal etki olasilig
nedeniyle emzirme déneminde kullanilmamasi daha iyidir
(Dugoua ve ark., 2008). V. agnus-castus ‘un diisik
toksisitesi ve tolere edilebilirligi, fitodstrojenik ve
fitoprogesteronik ozelliklerine bagli olarak yenidogan i¢in
toksik olma olasiligim ortadan kaldirsa da hangi
bilesenlerin plasentadan fetiise gecebilecegini aragtirmak
icin daha fazla insan ¢alismasi ve Kklinik deney gereklidir
(Dugoua ve ark., 2008).

Vitex Agnus Castus Ekstrakti

Bitki kaynaklarindan elde edilen biyolojik olarak aktif
dogal bilesikler en aktif arastirma alanlarindan biri haline
gelmektedir. Siiper kritik akiskan ekstraksiyonu (SFE), bu
bilesikleri bitki materyalinden geri kazanmak i¢in giincel
bir yontem olarak goriilmektedir (Joki¢ ve ark. 2017).
Siiper kritik akigkan ekstraksiyonu (SFE), hayit agaci
meyvesinin degerlendirilmesi i¢in dnemli bir yontemdir.
Caligmada; SFE isleminin optimum kosullar1 450 bar
basing ve 50°C sicaklik olarak belirtilmis olup, basincin
ekstraksiyon tizerinde istatistiksel olarak 6nemli bir etkiye
sahip oldugu rapor edilmistir. Bu kosullarda rotundifuran,
B-sitosterol, B-amirin ve castisin en yiiksek miktarda elde
edilmistir (Cossuta ve ark., 2008).

Siiperkritik CO; ekstraksiyonunun yapildigi bir
calismada; bitkisel materyalinin siirekli solvent geri
dontisiimii yoluyla ekstraksiyonu ve periyodik solvent geri
dontistimii yoluyla Soxhlet ekstraksiyonu
degerlendirilmistir. 1 g bitkisel materyalden aym
ekstraksiyon verimini elde etmek icin, siirekli geri
donisimli  stvi COz  uygulandiginda,  Soxhlet
ekstraksiyonuna gore daha diigiik miktarda c¢oziiciiye
ihtiyag duyuldugunu belirlenmistir. V. agnus-castus
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meyvelerinin bilyiikk parcacik boyutlarinda kullanilmasi,
meyvelerin toz halinde 6gitildigiine kiyasla verim elde
etmek icin 3 kat daha uzun ekstraksiyon siiresine ihtiyag
duyulmustur. V. agnus-castus meyvelerinin sivi COy, n-
heksan, diklorometan ve metanol ile ekstraksiyonu sonucu
kastisin ve rotundifuran elde edilmistir (Mele ve ark., 2013).

Farkli ekstraksiyon yontemleriyle iiretilen V. agnus-
castus ugucu yagindaki kimyasal bilesiklerin geleneksel
organik solventlere kiyasla SC-CO; ile daha yiiksek
miktarlarda ekstrakte edilebilir oldugu, ayrica SC-CO;
ekstraktlarinin, ekstraksiyondan sonra herhangi bir
tehlikeli artik solvent igermemesinin avantaj oldugunu
vurgulamaktadir (Raji¢ ve ark., 2016).

V. agnus-castus ‘un farkli ekstraktlarmin Kimyasal
icerikleri ve antioksidan kapasitelerinin karsilastirildig: bir
calismada; kimyasal bilesimin ¢6ziiciiniin dogasindan
etkilendigini ve etanoliin, en iyi antioksidan yetenegi
sergiledigi ve molekiillerin ekstraksiyonu i¢in uygun bir
¢oziicii olarak degerlendirildigini gostermektedir (El
Kamari ve ark., 2021).

Vitex agnus-castus L’nin Tibbi Aromatik Bitki Olarak
Kullanimm

V. agnus-castus L., tarihsel olarak diinya capinda,
iffetli aga¢, Urduca’da Sambhalu, Fransizca’da Gattilier ve
Hindu’da Sambha gibi farkli isimlerle bilinmektedir
(Ishage ve ark., 2016). Bitki, tireme sistemindeki saglik
yararlar1 nedeniyle popiilerdir ve tireme sistemi ile
baglantili  kadin hastaliklarr1  tedavi etmek igin
kullamilmaktadir. V. agnus-castus L. ayn1 zamanda Monk
biberi veya meyvesi olarak da adlandirilmaktadir (Artz,
2007; Arora ve ark., 2011).

Literatiirdeki bazi c¢aligmalarda ise hayit otunun
yalnizca menstrilel diizensizlikler, kisirlik ve adet 6ncesi
sendromu gibi jinekolojik rahatsizliklar1 tedavi etmek igin
degil, aym zamanda akne problemlerini, sindirim
sikayetlerini azaltmak icin de kullanildigi belirtilmistir
(Barceloux, 2008; Arokiyaraj ve ark., 2009; Vitex agnus-
castus Monograph, 2009). iran ve Arnavut geleneksel
tibbinda, dogumdan sonra kadinlarn siit {iretimini artirmak
icin hayit otunun vyaprak ve meyvelerinden de
yararlanmistir (Azadbakht ve ark., 2005; Thaci ve ark.,
2020). Bunun disinda, milattan once Hipokrat’in
iltihaplanma ve yaralanmalar i¢in hayit otunu tavsiye ettigi
ve dort asir sonra Yunan botanikgi Pedanius Dioscorides’in
de aymt bitkiyi laktasyonu artirmak ve rahim iltihabini
azaltmak igin Onerdigi bildirilmistir (Hobbs, 1991).
Yunanlilar, Misirlilar ve Romalilar, bagirsak gazini
gidermek ve dalak hastaliklarimi tedavi etmek igin hayit
otunun tohumlarin1 kullanmiglardir (Hobbs, 1991). Aym
bitkiden 6riimcek ve yilan 1siriklarina karsi da panzehir
hazirlamiglardir. Hindistan ve Pakistan’in Loralai, Bori ve
Barkhan gibi ¢esitli bolgelerinde, yerliler bitkinin
yapraklariyla kaynatilmis suda banyo yaparak iisiime
nedeniyle olusan agrilar1 tedavi etmek i¢in kullanmiglardir
(Kirtikar ve Basu, 1935). Orta ¢agda Araplar, psikolojik
hastaliklarin semptomlarimi tedavi etmek igin bir ¢are
olarak bitkiyi kullanmiglardir. Hayit otunun meyvesinin
Arap pazarlarinda histeri igin sakinlestirici bir madde
olarak satildigi goriilmiigtiir (Hobbs, 1991). Geleneksel
Fars tibbinda, V. agnus-castus’un yaprak ve meyveleri
gidalart tat yoniinden zenginlestirmek amaciyla baharat

olarak, meyveleri ise biber yerine kullanildig1 belirtilmistir
(Amin, 1991; Li ve ark., 2013). Cin, Hint veya Ayurveda
geleneksel tibbinda hayit otu hastalik tedavisi igin yaygin
olarak kullanilmamistir (Kamal ve ark., 2022).

Ulkemizde ise V. agnus-castus L. “iffetli agac, kesis
biberi, hayit, ayit, ayid, begparmak otu” olarak
isimlendirilmektedir (Baytop, 1984). Ulkemizde 6zellikle
Bursa, Trabzon, Giresun, izmir, Manisa, Aydin, Mugla,
Antalya, Adana, Mersin, Iskenderun basta olmak iizere
Dogu Karadeniz, Marmara, Ege, Akdeniz, kismen de
Giiney Dogu Anadolu bélgesinde yayilim gostermektedir
(Kayacik, 1966). Sanliurfa’nin Siverek bolgesinde hayit
otunun meyvelerinden hazirlanmis ¢ay infiizyonunun
erken dogumlari onleyebilecegi diigiintilmektedir (Tiimen
ve Sekendiz, 1989). Bat1 Anadolu bdlgesinde (Mugla ve
Aydm) c¢igek distilasyonundan elde edilen ugucu yag,
kekik yagi yerine kullanilmaktadir. Meyve veya yaprak
tozunun, yiinli kumasglart giivelere karst korudugu
(Baytop, 1984; Timen ve Sekendiz, 1989) ve ayrica hayit
meyvesinin icerdigi luteolin maddesinden o&tiirii dogal
boyamacilikta kullanildig: bilinmektedir (Karadag, 2007).
Aydin ve Mugla yoresinde, V. agnus-castus’un 3 tip
kullanim sekli tespit edilmistir. Bunlardan ilkinin el ve
ayaklardaki mantar hastaligina karsi, lezyonlu bolgeyi
bitkinin su ile kaynatilan buharmma tutmak veya suyun
icerisine daldirmak oldugu bilinmektedir. Ayrica; idrar
soktiiriicti olarak kullanimi olduk¢a yaygin olup, meyveleri
kaynamis su igerinde infiize edildikten sonra hazirlanan sudan
bir cay bardagi icilmesi 6nerilmektedir (Diilger ve ark., 2002).

Vitex Agnus Castus Klinik Calismalar

V. agnus-castus L., Vitex 'te klinik deneylerden gegmis
tek tiirdiir. Avrupa Ilag Ajansi, adet &ncesi sendromu
(PMS), mastalji, luteal yetmezlik, adet kanamasi
bozukluklari, amenore ve menoraji tedavisi i¢in V. agnus-
castus L.’nin  kullamimina iligkin toplam 28 klinik
aragtirma oldugunu bildirmistir (Flemisch ve Wiesner,
2010). Premenstriiel sendrom (PMS), adet dongiisiiniin
luteal fazi sirasinda klinik olarak 6nemli somatik ve
psikolojik belirtileri kapsar ve fonksiyonel kapasitede
bozulmaya yol acar. Bu semptomlar mensturasyonun
baglangicindan birkag¢ giin sonra kaybolmaktadir (Saglam
ve Orsal, 2020). Premenstriiel sendromlu (PMS) kadinlar
arasinda V. agnus-castus meyve oziitiinlin etkinligi ve
tolere edilebilirligi tizerine klinik deneyler, Avrupa Birligi
iilkelerinde, 6zellikle Almanya’da yiiriitiilmiistiir (Berger
ve ark., 2000; Schellenberg, 2001; Schellenberg ve ark.,
2012). Kastisin, vitex ekstraktinin ana bilesenlerinden
biridir. Bugiine kadar, klinik deneylerden elde edilen
sonuglar, Vitex meyve ekstraktinin PMS tedavisinde,
ozellikle semptomlarimi hafifletmede yararlarini  6ne
stirmektedir (Die ve ark., 2013). V. agnus-castus ekstrakti,
PMS ile iligkili ruh hali degisimlerini ve sinirliligi kontrol
ettigi kanitlanmuig tek bitkisel ilagtir (Girman ve ark.,
2003). Etki mekanizmasi insan, hayvan ve in vitro
calismalarda arastirilmigtir. Dopamin  reseptorlerine
baglandigi, bir agonist olarak hareket ettigi (baska bir
deyisle reseptorii uyardigi) in vitro olarak gosterilmistir
(Barnes, 2003). Insanlarda folikiil uyarict hormon
diizeylerini azalttig1 ve liiteinizan hormonu (LH) artirdig
ve bunun sonucunda dstrojenin azalmasina ve progesteron
ve prolaktin diizeylerinin artmasina neden oldugu
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gosterilmistir (Girman, 2003). Birkag¢ c¢alisma, V. agnus-
castus ile tedaviden sonra prolaktin konsantrasyonunun
azaldigini gostermistir (Barnes, 2003). Etki mekanizmas;
V. agnus-castus ‘un prolaktinde bir azalmaya neden
olmasi, bu da korpus lutemin tam gelisimine izin veren LH
baskilanmasimin  tersine  ¢evrilmesine,  progesteron
seviyelerinin  artmasmma ve PMS semptomlarinin
azalmasina yol agmasidir (Tesch, 2002). Premenstriiel
sendromu olan kadinlar igin, V. agnus-castus meyvesinin
(V. agnus-castus L. 6zii, Prefemin Ze 440) etkinliginin ve
toleransinin  plaseboya kiyasla degerlendirildigi  bir
¢aligmada, VAC grubu V. agnus — castus L. meyve oziitinii
(Ze 440, 20 mg) giinde bir kez kapsiil (Zeller AG, Isvigre)
seklinde tiiketmistir. Aktif grup, plasebo grubuna kiyasla
daha az adet oncesi semptom yasamustir (Schellenberg,
2001). Prospektif, randomize, ¢ift kor, ii¢ doz
karsilagtirmali, plasebo kontrollii ¢alismada, VAC
Oziitiiniin giinde bir kez 20 mg dozunda tiiketildiginde
PMS semptomlarimi  hafifletmede etkili  oldugunu
gosterilmistir (Schellenberg ve ark., 2012).

2014 yilinda Ahvaz Shahid Chamran Universitesi
yurdunda ikamet eden 72 adet premenstriiel sendromlu
(PMS) kiz 6grenci tizerinde gergeklestirilen bir ¢aligmada;
adet oncesi sendromun toplam psikolojik semptomlarinin
ortalama skoru, ikinci ve ticlincii tedavi dongiileri sirasinda
iki grup arasinda 6nemli 6l¢tide farkli oldugu goriilmiistiir
(Mousavi ve ark., 2015). Mevcut randomize kontrollii
¢alismalar, PMS/PMDD tedavisinde VAC ekstraktlarinin
kisa siireli kullanimini desteklemektedir. Calismalar, VAC
ekstraktimin ~ kullanmminin ~ 6zellikle  somatik  PMS
semptomlarimnin hafifletilmesinde, PMS/PMDD
semptomlarmin tedavisi i¢in dikkate alinmasi gereken
giivenli ve gecerli bir alternatif oldugunu gostermektedir
(Cerqueira ve ark., 2017).

Avrupa Ilag Ajansi tarafindan mastalji adi verilen
meme agrisinin tedavisi igin iki klinik caligma rapor
edilmigtir. Caligmaya siklik mastaljili 40 yasinda ve daha
geng toplam 114 premenopozal katilimc1 dahil edilmistir.
Katilimcilara 40 mg V. agnus-castus L. (grup 1) ve
flurbiprofen (grup 2) verilmistir. Sonug¢ olarak, her iki
tedavinin de mastalji semptomlarinda hicbir zararli etkisi
olmaksizin semptomlarin 6nemli diizeyde azaldigi
sonucuna varmislardir (Ding ve Coskun, 2014). V. agnus-
castus L. ve keten tohumunun siklik mastaljisi olan
hastalar tizerindeki etkisini belirlemek i¢in randomize ve
kontrollii bir ¢alisma yuriitilmiistir. Toplam 159 kadini,
her biri 53 kadindan olusan ii¢ gruba ayirmak igin blok
randomizasyon kullanilmugtir. Gruplar, giinliik 25 g keten
tohumu tozu ve 3,2-4,8 mg V. agnus-castus L. kapsiilleri
almigtir. Birinci ve ikinci aylarda, meme agri yogunlugu
skorlari, hem V. agnus-castus L. hem de keten tohumu
gruplart i¢in plasebo grubuna kiyasla onemli olgiide
azalmistir ve tek basma keten tohumu grubu, dizanteri
semptomlart ve mide bulantist gibi bazi1 yan etkiler
gostermistir (Mirghafourvand ve ark., 2016).

Bagka bir ¢alismada, postmenopozal dénemde olan 89
adet kadin (ortalama yas 55,83 + 3,63) iizerinde randomize
bir Klinik caligma yiiriitilmiistiir. Gruplar, t¢ aylik V.
agnus-castus L. grubu (3,2-4,8 mg/q8h), Salvia officinalis
grubu (100 mg/g8h) ve plasebo grubunu igermektedir.
Caligmada, miidahaleden 6nce ve sonra menopoz sonrasi
kadinlar diigiik yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliseritler
(TG) ve yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL) agisindan

karsilagtirnlmustir. V. agnus-castus L. ekstraktlari, plasebo
grubuna kiyasla kolesterolii (TG ve LDL) diisiirmeyi ve
HDL’yi artirmay1 bagarmustir. Sonug olarak, bu bitkilerin
postmenopozal kadinlarda kan lipid distiriicti ajanlar
olarak onerilebilecegi sonucuna varilmistir (Zeidabadi ve
ark., 2022).

Flavonoidler, fitodstrojenlerin bilesikleridir ve V.
agnus-castus L aralarinda fitoostrojen bilesikleri olan
tanenler, fenolik asitler ve flavonoidleri igermektedir
(Rossmanith ve ark., 2009). Ostrojen kan kolesteroliinii
diigtiriicti etki gosterdiginden, menopoz sonrasi kadinlarin
hiperlipidemiye  yatkin  oldugu  distiniilmektedir
(Myasoedova ve ark., 2016). Benzer ¢alismalarda Vitex
bilesenlerinin izole edilmesi ve aktif bilesiklerin
aragtirillmasi Onerilmektedir. Ayrica, bu bitkilerin lipid
profilleri tizerindeki etkisini daha iyi anlamak i¢in hiicre i¢i
sinyal yolu tizerinde daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir
(Zeidabadi ve ark., 2022).

Vitex Agnus Castus iceren Gida Cahsmalar:

Bugiin V. agnus-castus sivi ekstraktlar, tabletler ve
homeopatik preparatlar dahil olmak {izere ¢esitli
farmasotik formlarda mevcuttur. Vitexin bu formlari,
Avrupa ve Amerika’da yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hormonal miidahaleler ve sentetik antidepresan ajanlar
gibi geleneksel tedaviler, bir¢ok kadin i¢in tercih edilen
secenekler degildir. Kadinlar genellikle bu ve diger iireme
saglig1 sorunlar i¢in tamamlayici ilaglara yonelmektedir
(Van Die ve ark., 2013). Bu baglamda, ozellikle PMS
semptomlarimt azaltma 6zelligine sahip fonksiyonel bir
icerik olarak Vitex 06zii iceren fonksiyonel {iriinlerin
arastirtlmas1 6nem kazanmaktadir. Bununla birlikte, vitex
ekstraktini igeren fonksiyonel gidalarin gelistirilmesi, esas
olarak viteksin aci tadi, baharatli hissi ve etanolik
ekstrakttaki  alkolin ~ varligit  nedeniyle  zorluk
olusturmaktadir. Ek olarak, meyvelerden ekstrakte edilen
flavonoidler ve diger biyoaktif bilesikler, atmosferik
oksijene maruz kalma, gida isleme ve gastrointestinal
sistemden gecis sirasinda bozunmaya ugrayabilir. Bu
sorunlarin Ustesinden gelmek igin, biyoaktif bilesikleri
cevresel etmenlere karsi korumak ve hos olmayan tadi
maskelemek i¢in enkapsiilasyon teknikleri kullanilabilir
(Barrientos ve ark., 2021).

Literatiir ¢alismalar1 incelendiginde, Hayit otu
ekstraktinin (VAC) gidalarda kullanimu ile ilgili ¢ok az
calisma yer almaktadir. VAC ekstraktinin enkapsiile
edilmesi ve gida formiilasyonlarina ilavesi ile ilgili
gelecekte akademik galigmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Yapilan bir c¢alismada, vitexin olgunlasmis ve
kurutulmus meyvelerinden fenolik bilesikler bakimindan
zengin ekstrakt elde edilmis, puskiirtmeli kurutucu
kullanilarak  enkapsiile edilmistir.  Vitex  ekstrakti
fonksiyonel bir ¢ikolata formiilasyonuna ilave edilerek,
kalite ozellikleri incelenmigtir. Ekstrakt %60 etanol
cozeltisi ile 60°C’de 12 saat maserasyonla elde edilmis ve
4 farkli konsantrasyonda arabik gum ve 2 farkli hava giris
sicakligr ile piiskiirtmeli kurutucu kullanilarak enkapsiile
edilmistir. Calismada, enkapsiilasyonun fenolik bilesikleri
bozulmaya kars1 korudugu, ancak vitex ekstraktinin tadini
maskelemede etkili olamadigi belirtilmistir. Bununla
birlikte, VAC ekstraktinin ¢ikolata formiilasyonunda
serbest ve enkapsiile formda bagar ile uygulanmis, elde
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edilen irtnlerin duyusal kabul edilebilirligi yiiksek
bulunmus ve ekstraktin terapotik etkisinden sorumlu
biyoaktif bilesiklerden biri olan Kkastisinin depolama
stiresince stabil kaldig1 belirlenmistir. Bu baglamda, bu
calisma ile premenstural sendrom belirtileriyle miicadele
etme veya hafifletme potansiyeline sahip gidalarin
gelistirilmesiyle iireme donemindeki kadinlarin yasam
kalitesinin korunmas1 amaglanmistir. Sonug olarak, vitex
ekstrakti ile zenginlestirilen fonksiyonel gidalarin
gelistirilmesinin gelecek vadeden bir uygulama oldugu
diigiiniilmektedir (Barrientos, 2017).

Yapilan baska bir calismada, V. agnus-castus ‘un
antiinflamatuar ve analjezik olarak onemli bir tibbi rolii
olmasi, progesteronik ve dstrojenik 6zellikler gostermesi
nedeniyle, kadinlar ig¢in zenginlestirilmis bir yogurt
iretilmesi amaglamigtir. VAC ekstrakti karistirilarak
hazirlanan yogurdun bilesimi ve kalite &zellikleri
tizerindeki etkisi incelenmistir. Stit 6rnekleri 90°C’de 10
dakika pastorize edildikten sonra %0,5 jelatin ve %5 seker
ilave edilmistir. Daha sonra, yogurt formiilasyonuna Vitex
agnus-castus ekstrakt1 %0,5, 1,0, 1,5 ve %2,0 oranlarinda
ilave edilmistir. Sonug olarak, %1 oraninda Vitex agnus-
castus ekstrakti iceren yogurt Orneklerinin duyusal
ozellikler acisindan basariyla kullanilabilecegi
belirlenmistir (Nawasany, 2019).

Yapilan bir baska ¢alismada, V. agnus-castus L.
tohumlar1 6giitiilmis ve elde edilen VAC tozlart sigir
koftesi formiilasyonlarma farkli oranlarda (%2,5, %5,
%7,5 ve %10) ilave edilerek iiriiniin Kalite 6zellikleri ve raf
omrii tizerine etkileri incelenmistir. Kofte orneklerinin
kimyasal kompozisyonu, toplam fenolik madde igerigi,
antioksidan kapasitesi, pisirme ozellikleri, tekstiir profili
ve duyusal 6zellikleri analiz edilmistir. Kofte 6rneklerinin
toplam fenolik madde igerigi ve antioksidan kapasitesi kofte
karisimina ilave edilen V. agnus-castus L. tozu miktarindaki
artiga paralel olarak arttig1 saptanmistir. Sonug olarak, hayit
otu tohumunun antioksidan o6zelligi ile dogal gida katki
maddesi olarak kofte {iretiminde alternatif olarak
kullanilabilecegi belirlenmistir (Arslan ve Ozer, 2021).

Yapilan bagka bir calismada, sitiperkritik sivi
ekstraksiyonundan (SFE) sonra elde edilen hayit otu
tozunun fonksiyonel kraker iiretiminde kullanim olanagi
arastirllmistir. Krakerler; kontrol krakerleri (%100 bugday
unu) ve SFE hayit otu tozu (%1, %2 ve %3) ilaveli olarak
tiretilmistir. Uretim sonras1 yapilan renk analizinde, artan
SFE hayit otu tozu igerigi ile krakerlerin daha koyu, kirmizi
ve sarl oldugu belirlenmistir. Duyusal degerlendirme
sonuglarma gore, %2 hayit otu tozu eklenmis humunenin
en iyi puan1 alan numune oldugunu, bu kraker numunesinin
renk, doku, tat ve genel kabul edilebilirlik agisindan
kontrol 6rneginden onemli Olgiide farkli  oldugunu
saptanmigtir. Sonug olarak, SFE sonrasi elde edilen hayit
otu tozunun krakerlerin fonksiyonel ve kalite 6zelliklerini
iyilestiren bir katki maddesi olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir (Komleni¢ ve ark., 2022).

Patentler

Farmakolojide, V. agnus-castus L.’nin antibakteriyel,
antiinflamatuar, antifungal, antimikrobiyal, antioksidan ve
antikanser etkileri oldugu bildirilmigtir (Souto ve ark.,
2021). Vitex cinsi i¢in, ¢ogu V. agnus-castus L. tiirlinii
kullanan patentler kaydedilmistir. Vitex cinsi i¢in, ¢ogu V.

agnus-castus L. tirii ile ilgili olan patentler incelendiginde;
baz1 patentler vitex 6zii ile hareket bozukluklarimi tedavi
etmek ig¢in bir ilag olarak kullanilirken, digerleri ise
kadimlar1 etkileyen saglik sorunlarini tedavi etmek igin
takviye bir tirtin olarak kullamilmigtir. Mevcut buluslardan
biri V. agnus-castus bitkisinin kurutulmus ve toz haline
getirilmis meyvelerinin %90-100 etanolle ekstraksiyonu
ile hazirlanan gida takviyesinin o6zellikle kadmlart
etkileyen durumlann tedavi etmek i¢in kullanimim
saglamaktadir (Corley ve ark., 2002). Mevcut buluslardan
biri V. agnus-castus L.’den elde edilen meyve ekstraktinin
velveya V. agnus-castus L. hareket bozukluklarinin
tedavisine yonelik bir ilacin hazirlanmasini igermektedir
(Brattstrom, 2014). Baska bir patentte, tek bir dozaj
biriminde etkili miktarlarda hayit otu ekstresi, piridoksin
ve magnezyum saglayan bir bilesimdir ve bu bilesim PMS
ve iligkili bozukluklarin tedavi edilmesi i¢in bir yontem
olarak kullanilmani1 6nermektedir (Morrow, 2008).

Marketteki Uriinler/Gida Takviyeleri

Yakin zamanda yapilan arastirmalara gore Vitex’in,
diyabet gibi hastaliklar1 ve menstural bozukluklar1 tedavi
etmek i¢in farmasotik bir tedavi araci olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (Flemisch, 2010).
Farmasotik pazarda mevcut triinlerden biri, Thompsons
Nutrition tarafindan {retilen Thompson’s-One-A-Day
Vitex’tir. Giinde bir kapsiil olarak tiiketilmesi Onerilen
1500 mg 60 kapsiilden olusmaktadir ve adet dongiisiinii
diizenlemeye yardimci olabilecegi  belirtilmektedir
(Thompsons, 2023). V. agnus-castus L.’nin aktif madde
olarak kullanildig1 bir diger triin ise Nature’s Answer V.
agnus-castus L.’dir. Diyetle takviyesi olarak giinde bir
kapsiil (40 mg) alinmasi dnerilmektedir. SolarayVitex 400
mg 100 bitkisel kapsiil igerir ve giinde iki kez birer kapsiil
halinde yemek veya su ile alinmasi Onerilmektedir
(Solaray, 2023). Blackmores V. agnus-castus L., adet
Oncesi semptomlar1 yonetmeye yardimci olan ve saglikh
bir hormonal dengeyi destekleyen geleneksel bir Bati
bitkisel ilacidir. Kapsiiliin giinde {i¢ kez birer tablet
yemeklerden once alinmasi 6nerilmektedir (Blackmores,
2023). Kordel’s Vitex geleneksel olarak tercihen
kahvaltidan 6nce giinde 1-2 kapsiil alarak adet oncesi
agriy1 yonetmek ve adet donemini diizenlemek igin
kullanilmaktadir (Kordel’s, 2023). BNO 1095, ilag 6zii
oranm1 7 — 11 : 1 olan ve bitkisel tibbi iiriin Agnucaston’un
aktif farmasotik bileseni olan V. agnus-castus ‘un etanolik
(%70 viv) meyve 6ziidiir. 30 film kapli tablet igermektedir
ve her bir film kapl tablet VAC’1n 4 mg kuru ekstresinden
olusmaktadir. Film kapli tabletler yeterli siviyla birlikte
(6rn. bir bardak su ile) alinmaktadir (Bionorica, 2023).
Literatiirde markette bulunan driinlerle ilgili wveri
bulunmamaktadir. Gelecekte hayit otu ekstrakti ile
yapilacak olan gida ¢alismalarinin artmasiyla ¢esitli
fonksiyonel gidalarin gelistirilebilecegi diisiiniilmektedir.

Genel Sonuc ve Oneriler

Vitex  bitki ~ matriksinde  bulunan iridoidler,
diterpenoidler, ekdisteroidler ve flavonoidler gibi biyoaktif
bilesiklerin antibakteriyel, antienflamatuar, antifungal,
antioksidan ve antikanser 6zelliklere sahip oldugu
gosterilmistir (Yao ve ark., 2016, Habbab ve ark., 2016,
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Kur ve ark., 2017, Kavaz ve ark., 2022). Vitex cinsinin yeni
ilaglar gelistirmek ve hastalik tedavisinde degerli bir bitki
olarak kullanilabilmesi i¢in bilimsel bir temel sagladig
bildirilmistir (Flemisch, 2010). V. agnus-castus’un adet
dongiisii diizensizlikleri, PMS ve mastalji tedavisindeki
faydali etkinligi, hormonlar tizerindeki onemli etkileri
nedeniyle klinik ¢aligmalar ile kanitlanmigtir. Vitex bitkisi
menstriiel kosullar1 tedavi etmek ic¢in takviye olarak
kullanilmasina ragmen bitkinin  biyolojik yoniinden
sorumlu olan fitokimyasallar1 tartisgan birkag 6n
farmakolojik rapor mevcuttur. Ekstrakte edilen biyoaktif
bilesiklerin potansiyelini degerlendirmek igin in vivo
modeller araciligiyla daha fazla analiz yapilmasmna ve
Vitex ekstraktlarinin ikincil metabolitlerinin
incelenmesine ihtiya¢ vardir. Genel olarak, Vitex’in
kimyasal bilesiminin karakterizasyonu ile ilgili ¢alismalar
olmasina ragmen, farmakolojik agidan daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, gelecekte Vitex
agnus ile ilgili fonksiyonel gida ve farmasotik formiilasyon
¢aligmalarimin da artacagi diigtiniilmektedir.
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