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NAFDL : Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı 
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VITEX AGNUS-CASTUS L. (HAYIT) BİTKİSİNİN ÇİÇEK, YAPRAK VE 

MEYVELERİNDEN STANDARDİZE EKSTRELERİN HAZIRLANMASI VE 

BİYOLOJİK ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI  

ÖZET 

Bu çalışmada, Balıkesir (Burhaniye)’den toplanmış beyaz ve mor çiçekli Vitex agnus-

castus L. bitkisi ile İstanbul (Zeytinburnu Tıbbi Bitkiler Bahçesi)’dan toplanan kültüre 

alınmış mor çiçekli V. agnus-castus bitkisinin çiçek, yaprak ve meyve kısımları 

ayrılarak uçucu yağları elde edilmiştir. Uçucu yağların kimyasal bileşenleri GC-

FD/MS ile tespit edilmiş, ardından da kemotipleri belirlenmiştir. Bitkinin geçmişteki 

kullanımları doğrultusunda, A549 ve MCF-7 hücre hatları seçilerek uçucu yağların 

sitotoksisiteleri değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlarla V. agnus-castus uçucu 

yağlarının yüksek sitotoksisiteye sahip oldukları anlaşılmıştır. Balıkesir bölgesinden 

elde edilen uçucu yağların (özellikle de mor çiçek uçucu yağının) daha sitotoksik 

olduğu görülmüş ve bu sonuçlar uçucu yağların yüksek miktarda içerdikleri α-pinen, 

karyofilen ve limonen bileşikleri ile ilişkilendirilmiştir. 

Balıkesir’den toplanmış mor çiçekli V. agnus-castus bitkisinden; meyve, çiçek ve 

yaprak %70 etanol ekstreleri hazırlanmış ve bu ekstrelerin A549 ve MCF-7 hücre 

hatlarındaki sitotoksisitesi değerlendirilmiştir. V. agnus-castus meyve ekstresinin her 

iki hücre hattı için de yaprak ve çiçek ekstrelerinden daha sitotoksik olduğu 

görülmüştür. 

Balıkesir’den toplanmış V. agnus-castus çiçek, meyve ve yapraklarından %70 etanol 

ekstreleri ve %100 su ekstreleri hazırlanmış ve her birinin total fenolik, total flavonoit 

miktarları ile LC-HRMS cihazıyla fenolik içerikleri tayin edilmiştir. Bu ekstrelerin her 

biri, yüksek yağlı diyetle indüklenmiş obeziteye sahip erkek Wistar albino sıçan 

gruplarının diyetlerine dahil edilerek 7 hafta boyunca test edilmiştir. Çalışmanın 

sonucunda; hayıt yaprak %70 etanol, hayıt yaprak su ve hayıt çiçek %70 etanol 

ekstrelerinin obezite oluşturulmuş sıçanların vücut ağırlığında azalmaya neden olduğu 

ve negatif kontrol grubu ile kıyaslandığında serum LDL, trigliserit, leptin, lipaz, TNF-

 ve IL-1 seviyelerinde düşüşe; HDL ve adinopektin düzeylerinde ise artışa neden 

olduğu görülmüştür. V. agnus-castus yaprak ve çiçeklerinin luteolin-7-glukozid ve 

kemferol bileşiklerince zengin olmalarının obezite üzerinde yararlı etki 

göstermelerinde etkili olduğu düşünülmektedir. 

Tez kapsamında, T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı Ege Tarımsal Araştırma Enstitüsü 

ile çalışılarak, 95 farklı bölgeden toplanmış V. agnus-castus meyve droglarının PDA 

dedektörlü HPLC cihazı ile Türk Farmakopesi “Hayıt, Meyve” monografındaki 

yöntem kullanılarak kastisin içerikleri değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlar 

doğrultusunda, yerli ve başlıca kastisin bileşiği olmak üzere fenolik ve flavonoit 

bileşiklerince zengin bir V. agnus-castus kültür çeşidi geliştirilecektir.  

Anahtar Kelimeler: Hayıt, Vitex agnus-castus, obezite, uçucu yağ kemotipleri, 

sitotoksisite, kalite kontrol 
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PREPARATION OF STANDARDIZED EXTRACTS FROM FLOWERS, 

LEAVES AND FRUITS OF VITEX AGNUS-CASTUS L. (CHASTEBERRY) 

AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL EFFECTS 

SUMMARY 

In this study, the flowers, leaves and fruits of Vitex agnus-castus L. with white and 

purple flowers collected from Balıkesir (Burhaniye) and V. agnus-castus with purple 

flowers collected from İstanbul (Zeytinburnu Medicinal Plants Garden) were separated 

and their essential oils were obtained. The chemical components of the essential oils 

were determined by GC-FD/MS, and then their chemotypes were determined. In line 

with the past uses of the plant, A549 and MCF-7 cell lines were selected and the 

cytotoxicity of the essential oils was evaluated. The results obtained showed that V. 

agnus-castus essential oils have high cytotoxicity. It was observed that the essential 

oils obtained from Balıkesir region (especially the purple flower essential oil) were 

more cytotoxic and these results were associated with the high amounts of α-pinene, 

caryophyllene and limonene compounds in the essential oils. 

Fruit, flower and leaf 70% ethanol extracts were prepared from purple flowered V. 

agnus-castus collected from Balıkesir and cytotoxicity of these extracts on A549 and 

MCF-7 cell lines were evaluated. V. agnus-castus fruit extract was analyzed to be more 

cytotoxic than leaf and flower extracts for both cell lines. 

70% ethanol extracts and 100% water extracts were prepared from flowers, fruits and 

leaves of V. agnus-castus collected from Balıkesir and total phenolic, total flavonoid 

amounts and phenolic contents of each were determined by LC-HRMS analysis. 

Each of the extracts was tested for 7 weeks by including them in the diets of male 

Wistar albino rat groups with high fat diet induced obesity. As a result of the study; it 

was observed that 70% ethanol extract of chasteberry leaf, water extract of 

chasteberry leaf and 70% ethanol extract of chasteberry flower caused a decrease in 

body weight of obese rats and decreased serum LDL, triglyceride, leptin, lipase, 

TNF-  and IL-1 levels and increased HDL and adiponectin levels when compared 

to the negative control group. It is thought that the richness of V. agnus-castus leaves 

and flowers in luteolin-7-glucoside and kaempferol compounds is effective in their 

beneficial effects on obesity. 

Within the scope of the thesis, in collaboration with the Republic of Türkiye Ministry 

of Agriculture and Forestry Aegean Agricultural Research Institute, the casticin 

contents of V. agnus-castus fruits collected from 95 different regions were evaluated 

using the HPLC device with PDA detector and the method in the Turkish 

Pharmacopoeia "Chasteberry, Fruit" monograph. In line with the results obtained, a 

native V. agnus-castus cultivar rich in phenolic and flavonoid compounds, primarily 

casticin compound, will be developed. 

Keywords: Chasteberry, Vitex agnus-castus, obesity, essential oil chemotypes, 

cytotoxicity, quality control
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1.  GİRİŞ ve AMAÇ 

“Hayıt”, “keşiş biberi”, “namus ağacı” ve “beş parmak otu” isimleri ile bilinen Vitex 

agnus-castus L. bitkisi, Lamiaceae familyasında yer almaktadır. Ağaç veya çalı 

formlarında bulunabilen bitkinin ana vatanı Akdeniz ülkeleri olmasına karşın Batı 

Asya’da ve Doğu Afrika’da da yetişmektedir [1, 2]. Ülkemizde de doğal olarak 

yetişmekte olan V. agnus-castus çiçek, yaprak ve meyveleri uçucu yağ ve fenolik 

bileşikler açısından oldukça zengindir. V. agnus-castus başlıca apigenin, kastisin, 

luteolin, orientin ve viteksin gibi flavonoid ve flavonoid heteroziti bileşikleri 

bakımından oldukça zengindir. Bu bileşikler arasında yer alan kastisin, hayıt 

meyvesinin standardizasyonunda kullanıldığından oldukça önem taşımaktadır. 

Avrupa Farmakopesi’nde (EP) “Agnii casti fructus” ismiyle kayıtlı olan kurutulmuş 

meyvesinin içeriğinde %0,08’den az olmayacak şekilde kastisin bulunması 

gerekirken, “Agni casti fructus extractum siccum” ismiyle kayıtlı hayıt meyvesi kuru 

ekstresinin içeriğinde de en az %0,10 kastisin bulunmalıdır [2, 3]. İçerdiği diğer 

sekonder metabolitler arasında okubin ve agnusit iridoid glikozitleri ile labdan, 

klerodan ve haliman iskeleti taşıyan diterpen bileşikler de bulunmaktadır. Ferulik asit, 

klorojenik asit ve kafeik asit gibi fenolik asitlerce de zengin olan V. agnus-castus 

bitkisinin farklı kısımlarından elde edilen uçucu yağlar ise, 1,8-sineol, α-pinen, β-

karyofilen, sabinen, α-terpinil asetat, (Z)-β-farnesen, limonen, α-terpineol ve 

bisiklogermakren bileşiklerini majör olarak içermektedir [4-6]. Hayıt çiçek, meyve ve 

yaprakları tarih boyunca farklı yöntemlerle hazırlanmış olup (çay, tentür ve sıvı ekstre) 

geleneksel olarak özellikle kadın hastalıkları ile astım, öksürük, nezle ve soğuk 

algınlığı gibi solunum yolu rahatsızlıklarında kullanılmıştır. Hayıt meyvesinin 

kadınlarda; menstrual siklus düzensizliklerinde, PMS (premenstrüel sendrom) ve 

mastalji tedavisinde kullanılması Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve Alman Komisyonu E 

tarafından onaylanmıştır. Bunun dışında menopoz semptomlarında ve fertiliteyi 
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arttırmak için de kullanılmaktadır. EMA kadınlar için, günlük 180 mg kuru meyve 

droguna karşılık gelecek 20 mg’lık meyve ekstresini veya 40 damlalık sıvı ekstre 

kullanımını önermektedir [2, 3].  

Bu tezde, Türkiye’de doğal olarak yetişmekte olan V. agnus-castus bitkisinin, T.C. 

Tarım ve Orman Bakanlığı Ege Tarımsal Araştırma Enstitüsü ile işbirliği içerisinde 95 

farklı bölgeden alınan meyve örnekleri kastisin içeriği açısından değerlendirilip 

ülkemizde farmakope kalite kriterine uygun bir çeşit geliştirilmesi hedeflenmiştir ve 

elde edilen sonuçlara göre yerli ve başlıca kastisin bileşiği olmak üzere fenolik ve 

flavonoit bileşiklerince zengin bir V. agnus-castus kültür çeşidi geliştirilecektir. 

Balıkesir (Burhaniye)’de doğal olarak yetişmekte olan mor ve beyaz çiçekli V.agnus-

castus ile İstanbul (Zeytinburnu Tıbbi Bitkiler Bahçesi)’da kültüre alınmış mor renkli 

V.agnus- castus bitkilerinin çiçek, yaprak ve meyve kısımları ayrılarak uçucu yağların 

elde edilmesi, elde edilen uçucu yağların Gaz Kromatografi-Alev İyonlaştırma 

Detektörü-Kütle Spektrometresi (GC-FID-MS) cihazı ile kimyasal yapılarının analiz 

edilmesiyle kemotiplerinin belirlenmesi ve ardından da in-vitro olarak insan alveoler 

adenokarsinom hücresi (A549), insan meme adenokarsinomu hücresi (MCF-7) 

hatlarında sitotoksisitelerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda 

beyaz ve mor renkli hayıt çiçekleri uçucu yağlarının biyolojik aktiviteleri de ilk kez 

kıyaslanmıştır. 

Balıkesir (Burhaniye)’den toplanmış V. agnus-castus bitkisinin yaprak, çiçek ve 

meyve kısımları ayrılarak elde edilen ekstrelerin in-vitro olarak insan alveoler 

adenokarsinom hücresi (A549) ve insan meme adenokarsinomu hücresi (MCF-7) 

hatlarında sitotoksisitelerinin belirlenmesi hedeflenmiştir. Toplanan materyallerden 

elde edilen ekstrelerin kimyasal bileşenlerinin ve miktarlarının aydınlatılabilmesi için 

Sıvı Kromatografisi ve Yüksek Rezolüsyonlu Kütle Spektrometresi (LC-HRMS) 

cihazı ile analizlerinin yanı sıra total fenolik madde ve toplam flavonoit madde miktar 

tayinleri yapılması amaçlanmıştır. V.agnus-castus yaprak, çiçek ve meyve 

kısımlarından elde edilen bu standardize ekstrelerin anti-obezite aktivitelerinin in-vivo 

olarak yüksek yağlı diyetle indüklenmiş obeziteye sahip Wistar albino sıçanlar 

üzerinde incelenmesi hedeflenmiştir.  

Literatürde V. agnus-castus bitkisinin genellikle meyve ekstresi ile çalışılmış olunup 

kadın hastalıkları üzerindeki etkisine yoğunlaşılmıştır. Bu tez ile V. agnus castus 
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bitkisinin çiçek, yaprak ve meyvelerinden hazırlanan ekstrelerin ve uçucu yağların 

sahip oldukları sekonder metabolitler sayesinde meydana getireceği biyolojik 

aktiviteler araştırılarak, yeni kullanım olanakları ve yeni ürün potansiyellerinin ortaya 

konulması amaçlanmıştır. Gerçekleştirilecek biyolojik aktivite çalışmaları, V. agnus-

castus’un etnobotanik çalışmalarda söz edildiği kullanımlarına göre seçilmiştir. 

Ülkemizde doğal olarak çok yaygın yetişmekte olan bu bitkinin çiçeklerinin, 

yapraklarının ve meyvelerinin değerlendirilmesi, Türkiye’deki en verimli 

çeşitlerinden bazılarının bulunup bunların ıslahına yardımcı olunması, bitkinin ülke 

ekonomisine kazandırılması, çiçek, yaprak ve meyvelerinden ekstreler hazırlanarak 

ürüne dönüştürülmesinin ülkemiz için değerli olacağı düşünülmektedir. 
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2.  Vitex agnus-castus L. TÜRÜNE AİT BOTANİK BİLGİLER 

2.1 Vitex agnus-castus Türünün Sistematikteki Yeri 

Vitex agnus-castus L., Lamiales takımına ait olup Lamiaceae familyasında yer 

almaktadır. Geniş bir üye sayısına sahip Vitex L. cinsine ait olan V. agnus-castus, bu 

cinsin kültürel ve tıbbi amaçlarla kullanılan en ünlü türü olma özelliğine sahiptir. 

Pakistan, Hindistan ve Sri Lanka gibi ülkelerde yaygın olarak yetişmekte olan Vitex 

negundo L. ve Çin, Hindistan gibi ülkelerde yetişmekte olan Vitex trifolia L. ‘da bu 

cinse ait dikkat çekmekte olan diğer türlerdir. Vitex agnus-castus’un içerisinde 

bulunduğu Vitex cinsi, eskiden Verbenaceae familyasına mensup olarak kabul 

ediliyordu ancak günümüzde yapılan moleküler filogenetik çalışmalar ile birlikte bu 

cinsin Lamiaceae familyasında yer alması gerektiği kabul edilmiştir [2, 7, 8]. 

2.2 Lamiaceae Familyasının Özellikleri 

Tüm dünyada ve ülkemizde oldukça yaygın görülmekte olan Lamiaceae; Türkiye'de 

takson sayısına göre üçüncü, tür sayısına göre ise dördüncü büyük familyadır. Tıbbi 

ve ekonomik değeri çok yüksek olan Lamiaceae familyası bitkileri arasında; Salvia, 

Origanum, Thymus, Lavandula, Mentha, Vitex ve Melissa gibi cinsler bulunmaktadır 

[9].  

Otsu bitki veya çalı formunda bulunan Lamiaceae familyası bitkileri genellikle 

aromatik, hoş kokulu ve salgılıdır. Lamiaceae familyasının üyelerinin gövdeleri 

genellikle dört köşeli olup, yaprakları karşılıklı çapraz veya halka şeklinde dizili 

haldedir. Yalancı vertisillat şekilli çiçek durumu ve korolla tüpüne yerleştirilmiş 4 

veya 2 adet stamen bulunmaktadır. Ovaryumları üst durumlu olup, 2 derin karpelli, 4 

gözlü şekildedir. Stilus, ovaryumun iç tabanından çıkmakta olduğundan ginobazik 

şekilde olarak tanımlanmaktadır. Kaliks 5 birleşik parçadan oluşmakta, korolla 

genellikle 2 dudaklı olup 5 lobdan oluşmaktadır. Sıklıkla üstte 2, altta 3 lob  
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bulunmaktadır. Meyveleri nadiren etli, genellikle kuru veya sert şekilde olup 4 adet 

nuksa ayrılmaktadır [10].  

Literatürde bulunan bazı çalışmalarda Lamiaceae familyasının, Verbenaceae 

familyasından evrimleşerek oluştuğuna dair görüşler bulunmaktadır. Lamiaceae ve 

Verbenaceae familyaları morfolojik olarak birbirlerine çok benzemekte olsalar da 

aralarında bazı farklılıklar bulunmaktadır. Bu farklılıklar özellikle sahip oldukları 

meyve ve ovaryum yapıları ile dikkat çekmektedir. Vitex’in Lamiaceae familyasındaki 

çoğu bitki cinsinden farklı olarak etli meyveye sahip olmasından dolayı başlangıçta, 

Verbenaceae familyasına yerleştirilmiş olabileceği düşünülmektedir. Ancak ilerleyen 

zamanlarda özellikle moleküler filogenetik alanında yapılan çalışmalarla birlikte iki 

familya arasındaki farklılıklar daha da belirgin olarak ortaya konulduğundan Vitex 

cinsinin Lamiaceae familyasında yer alması gerektiğine karar verilmiştir [11, 12].  

2.3 Vitex L. Cinsi 

Vitex L. cinsi boyu 3-6 m yüksekliğe ulaşabilen, dünyanın tropikal ve subtropikal 

bölgelerine özgü çalı veya ağaç formunda bulunan geniş bir topluluktur. Çeşitli türleri; 

Avrupa, Akdeniz ve Orta Asya’ya yayılmıştır. Vitex L. cinsi dünya çapında 214 türe 

sahiptir ve yalnızca bir tür, Vitex agnus-castus, Türkiye'de doğal olarak yetişmektedir. 

Vitex L.'in en iyi tanınan ve araştırılan türlerinden bazıları V. negundo L., V. agnus-

castus L., V. trifolia L, V. rotundifolia L. f., V. cymosa Bertero ex Spreng ve V. 

peduncularis Wall. Ex Schauer'dir. Bu türler arasında V. agnus-castus, esas olarak 

mastalji, adet kanaması sorunları, amenore, menoraji, luteal yetmezlik ve PMS 

tedavisi için cinsin kullanımına ilişkin klinik denemelere tabi tutulduğu bildirilen tek 

türdür. Vitex L. cinsinin yaprakları karşılıklı çapraz şekilde karakterize olup 3-7 foliolü 

digitat parçalanmıştır. Korolla çoğunlukla zigomorftur ve huni şekilli olup beyaz 

ve/veya mavi, mor, leylak tonlarına sahiptir. Korolla tüpü kısa 5 parçalı; üst iki, alt üç 

parçalı olacak şekilde iki dudaklıdır. Stamenler, 4 adet olup didinam şeklindedir. 

Ovaryumları dört gözlü, meyveleri drupa tipinde, etlidir. Endokarp genellikle çok sert 

yapıda olup 4 gözlüdür [13-15]. 
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2.4 Vitex agnus-castus Türünün Özellikleri ve Yayılışı 

Vitex agnus-castus bitkisi başlıca Akdeniz bölgesi coğrafyasında (Güney Avrupa, 

Kuzey Afrika ve Batı Asya’da) ve Kafkasya’da özellikle nehir ve deniz kıyılarında 

doğal olarak yetişmektedir. Hayıt bitkisi, Akdeniz bölgesi bitkisi olmasına rağmen; 

İran, kuzeydoğu Hindistan, Afganistan ve Pakistan’da da doğal olarak yetişmektedir. 

Günümüzde, özellikle Amerika Birleşik Devletleri’nin Doğu, Güney ve Batı 

kıyılarında ise kültüre alınmış olarak yetiştirilmektedir (Şekil 2.1) [16, 17]. 

V. agnus-castus Amerika Birleşik Devletleri’nde “Abbeville Blue (mavi çiçekli, bitki 

boyu 3-6 m)”, “Alba (beyaz çiçekli)”, “Blue Diddley (bitki boyu 185 cm’ye kadar 

uzayan, mavi çiçekli)”, “Blue Puffbal (bitki boyu 1 m kadar, mavi çiçekli)”, “Blushing 

Spires (pembe çiçekli)”, “Delta Blues (bitki boyu 3 m kadar)”, “Latifolia (mavi-

lavanta çiçekli, yeşil-mavimsi yapraklı, bitki boyu 4,5 m kadar)”, “Montrose Purple 

(uzun boylu yaklaşık 7,5 m kadar, mavi çiçekli)”, “Pink Sensation (pembe çiçekli, 

bitki boyu 4,5 m kadar)”, “Rosea (bitki boyu 3 m kadar, pembe çiçekli, pembe hayıt 

ağacı olarak da bilinmektedir)”, “Salinas Pink (gerçek pembe çiçekli)” ve “Shoal 

Creek (iri mavi mor çiçekli)” isimleri ile çiçek rengine veya bitki boyuna göre farklı 

isimlerle kültüre alınmaktadır [18]. 

 

 

Şekil 2.1: Vitex agnus-castus’un yetiştiği yerlerin dünya haritası üzerindeki dağılımı 

[17]. 
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Vitex agnus-castus Anadolu’da “hayıt”, “beş parmak otu”, “ayıt” ve “ayıd” isimleri ile 

bilinmekte olup oldukça yaygın olarak görülmektedir. Hatta Anadolu’da 

“Karacahayıt”, “Karahayıt” ve “Hayıtlı” isimli yerleşim yerleri bulunmaktadır. Hayıt 

bitkisi bu yerleşim yerlerinde yüksek oranda bulunduğundan yerel halk tarafından bu 

bitkiye önem verilmekte ve sıklıkla kullanılmaktadır. V. agnus-castus Türkiye’de 

Akdeniz, Ege, Marmara, Doğu Karadeniz ve kısmen de Güney Doğu Anadolu 

bölgesinde yayılış göstermektedir. Özellikle Trabzon, Giresun, Bursa, İzmir, Manisa, 

Aydın, Muğla, Antalya, Adana, Mersin ve İskenderun illerimizde yaygın olarak 

yetişmektedir (Şekil 2.2) [1, 15, 19]. 

 

 

Şekil 2.2: Vitex agnus-castus’un yetiştiği yerlerin Türkiye haritası üzerindeki 

dağılımı [15]. 

V. agnus-castus aromatik bir kokuya sahip, büyük bir çalı veya küçük bir ağaç şeklinde 

bulunmaktadır. Boyu 3-6 m’yi bulmaktadır. Üst yüzü yeşil-gri, alt yüzü beyaz 

tomentoz tüylü yaprakları 5-7 parçalı, palmat şeklindedir. Korolla iki dudaklı olup 

yaklaşık 8 mm çapındadır ve petallerin rengi soluk pembe, pembe, koyu pembe ve 

leylak renginden mora ve ara sıra beyaza kadar değişiklik gösterebilmektedir (Şekil 

2.3, Şekil 2.4). Çiçeklenme dönemi haziran ayından sonbahar başlarına kadar devam 

etmektedir. Meyve, 3-4 mm çapında, siyah-kırmızımsı etli, drupa tipi meyvedir ve 

kendine özgü bir kokusu ve hafif acı bir tadı vardır (Şekil 2.5) [16, 20]. 
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Şekil 2.3: Mor ve beyaz renkli Vitex agnus-castus çiçekleri. 

 

Şekil 2.4: Mor çiçekli Vitex agnus-castus bitkisi. 
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Şekil 2.5: Vitex agnus-castus meyveleri. 
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3.  GENEL BİLGİLER 

3.1 Vitex agnus-castus’un Tarihçe ve Mitolojisi 

Vitex agnus-castus bitkisinin dalları, çiçekleri, yaprakları ve meyveleri antik dönemde 

bile; dini törenlerde, günlük yaşantıda ve sağlık alanında kullanılmıştır. Hayıt 

bitkisinin günümüzde sağlık alanında olan kullanımlarının, antik dönemde olan 

kullanımları ile benzerlik göstermesi geçmişte yaşamış uygarlıkların sahip oldukları 

bilgi birikimlerini vurgulamaktadır. V. agnus-castus geleneksel olarak İtalya, İran, 

Yunan ve Mısır tıbbında 2500 seneden fazladır jinekolojik rahatsızlıklarda 

kullanılmaktadır. Bitki dünyanın çeşitli yerlerinde; “Fruit de gattilier” (Fransa), 

“Sauzgatillo” (İspanya), “Mönchspfefferfrüchte” (Almanya), “Panj-angosht” (Pers 

İmparatorluğu), “Frutto di Agnocasto” (İtalya) ve “Chaste tree” (İngilizce) isimleri ile 

bilinmektedir [2, 21]. 

Romalı tarihçi Plinius, tarafından hayıt dallarının antik dönemde sepet yapımında 

kullanıldığı bildirilmiştir. Bu nedenle bitkinin cins ismi “Vitex” 'in, dallarının 

örülebilmesinden dolayı Latince “vitilis”-örülerek yapılmış- kelimesinden geldiği 

düşünülmektedir. Hayıt ağacının dalları günümüzde de bu kullanıma paralel olarak 

Anadolu’da; Balıkesir Havran ve Burhaniye'de, Muğla ve Mersin'de sepet ve sele 

yapımında kullanılmaktadır."agnus-castus" epitet isminin ise, eski Yunancada kutsal, 

saf veya iffetli anlamına gelen "ágnos" kelimesinden türetilmiş olup daha sonradan 

“agnus” şeklinde söylendiği düşünülmektedir. Epitet adının ikinci kısmı olan castus 

ise, iffet anlamına gelen Latince "castitas" kelimesinden türetilmiştir [2, 21].
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Şekil 3.1: Buldan Doğanköy’de yumurta sepeti yapan Nasıf Usta (Fotoğraf: Füsun 

Ertuğ) [22]. 

 

Eski Yunan Uygarlığı’nda hayıt; tarım, evlilik ve verimlilik tanrıçası Ceres (Demeter) 

için gerçekleştirilen törenler için oldukça önemliydi. Thesmophoria bayramı adı 

verilen bu özel günlerde, kutlamalara yalnızca kadınlar katılmaktaydı. Bu bayram 

evlenme ve anneliğe hazırlık kutlamasıydı. Bu festival süresince kadınlar, kendilerini 

hayıt çiçekleri ile süslerdi. Hayıt çiçeğinin saflık ve namus ile ilişkili olmasının yanı 

sıra evli kadınların çocuk doğurmalarına yardımcı olması için tanrıçalarla iletişim 

kurmanın bir yolu da olduğu düşünülüyordu. Yunan mitolojisinde özellikle evliliklerin 

ve doğum yapan kadınların koruyucusu olarak görülen tanrıça Hera’nın Samos 

Adası’nda hayıt ağacının altında doğduğu düşünülmekte olduğundan, bu ağaç kutsal 

sayılmış ve altına yapılan heykel ile her yıl Hera onuruna törenler düzenlenmiştir. 

Sparta'da ise kadınların, Yunan Mitolojisi'nde tıbbın ve sağlığın tanrısı Asklepios’dan 
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kadın hastalıklarının tedavisi için yardım istemelerinin ardından hayıt bitkisi ile kadın 

hastalıklarının tedavi edildiğine inanılmaktadır [21, 23].  

Hipokrat, M.Ö. IV. yüzyılda hayıt bitkisinin çiğ halde veya suda kaynatılmasıyla yara 

ve iltihaplarda; kırmızı şarap içerisinde dinlendirilmesiyle ise kadın hastalıklarında 

kullanılabileceğinden bahsetmiştir. Dioskorides, “Materia Medica” isimli kitabında, 

hayıt bitkisinin jinekolojik rahatsızlıklarda ve bebek emziren kadınlarda süt salgısını 

arttıracağından bahsetmiştir (Şekil 3.2) [8, 21].  

 

 

Şekil 3.2: De Materia Medica içerisinde yer alan Vitex sp. [24]. 

Dioskorides’in yanı sıra, Plinius’da hayıt bitkisinin jinekolojik rahatsızlıklarda 

kullanılabileceğinden bahsetmiştir. Her ikisi de hayıt meyvesinin dalak 

rahatsızlıklarında, baş ağrısında ve bazı zehirli hayvanların ısıklarının tedavisinde 

kullanılabileceğinden hatta bu zehirli hayvanların yaşam alanlarından uzaklaştırılması 

için de kullanılabileceğinden bahsetmiştir [8, 21] 

Hayıt bitkisi Ortaçağ’da Avrupa’da da saflık ve namus simgesi olarak bilinmekteydi. 

Katolik kilisesi tarafından benimsenmiş olan hayıt bitkisinin erkeklerde cinsel isteği 

azalttığına inanıldığından, manastırlarda yemek salonlarında sıklıkla öğütülerek 
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kullanıldığı bilinmektedir. Hayıt bitkisi bu sebeple “keşiş biberi (monk’s pepper)” 

adıyla da anılmaktadır [2, 21]. Günümüzde, V. agnus-castus’un erkeklerde  

testosteron hormonu seviyelerinde azalmaya yol açtığı kanıtlanmıştır [25]. 9. ve 12. 

yüzyıllarda bazı İslam alimleri tarafından akıl hastalığı ve epilepsi rahatsızlığı olan 

kişilerde hayıt bitkisini kullandıkları belirtilmiştir [21]. Saberi ve arkadaşları 

tarafından 2008 yılında gerçekleştirilen in-vivo hayvan deneyi çalışması ile V. agnus-

castus’un sahip olduğu κ-opioid ve D2 dopaminerjik aktiviteleri sayesinde, doza 

bağımlı olarak epileptik aktiviteyi önleyebileceği ve/veya azaltabileceği ortaya 

konulmuştur. Bu alanda yapılacak daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulsa da, bitkinin 

geçmişteki kullanımına paralel bir kullanım alanının günümüzde de mümkün 

olabileceği ihtimali olduğu görülmektedir [26]. 

3.2 V. agnus-castus Türünün Geleneksel Kullanım Alanları 

Anadolu’da V. agnus-castus meyve ve yapraklarının, yünlü kumaşları güvelere karşı 

koruduğu söylenmektedir. Bitkinin dalları sepet örmekte ve kumaş boyamada 

kullanılmaktadır. V. agnus-castus meyveleri infüzyon şeklinde hazırlanarak diüretik, 

karminatif ve yatıştırıcı olarak kullanılmaktadır [27] . 

Türkiye'nin farklı yerleşim yerlerinde yapılan etnobotanik çalışmalar incelendiğinde, 

V. agnus-castus'un özellikle kadın hastalıkları ve akciğer sağlığı için kullanıldığı 

belirlenmiştir. Alaşehir-Manisa’da yerel halk tarafından, V.agnus-castus meyvesi ve 

çiçekli dalları dekoksiyon yöntemiyle hazırlanarak adet sancısı, vajinal kaşıntı ve 

solunum yolu hastalıklarının giderilmesi için günde 2-3 kez olacak şekilde iki hafta 

boyunca kullanılmaktadır [28]. Bozyazı-Mersin’de astım, bronşit, soğuk algınlığı, grip 

ve hormonal bozukluklar için hayıt meyvelerinin; bal ile karıştırılarak 2 hafta boyunca 

günde 1-2 kez tüketildiği veya infüzyon şeklinde çay olarak içildiği görülmektedir 

[29]. Datça-Muğla’da V. agnus-castus meyvelerinin dekoksiyon şeklinde hazırlanarak 

kadınlarda kısırlık için ve/veya fertiliteyi arttırmak için kullanıldığı bilinmektedir [30]. 

İzmir’de geleneksel olarak, kadınlarda adet döngüsünü düzenlemek için V. agnus-

castus meyveleri infüzyon şeklinde hazırlanarak 15-30 gün boyunca günde 2-3 kez 

çay şeklinde tüketilmektedir  [31]. Muğla-Marmaris’de ise V.agnus-castus’un toprak 

üstü kısımları dekoksiyon şeklinde hazırlanarak öksürük ve bronşitin giderilmesi için 

kullanılmaktadır [32]. Karahayıt-Denizli’de hayıt bitkisinin meyvelerinin ve 

yapraklarının; kadınlarda adet düzensizliği ve ağrılarını gidermek, yumurtalıklarda 
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oluşan iltihabı ve kistleri tedavi etmek ve fertiliteyi arttırmak için tüketildiği 

görülmektedir. V. agnus-castus meyve ve yapraklarının, yerel halk tarafından bu 

kullanımların yanı sıra diyabet, kalp ve damar hastalıkları, romatizma ve karın ağrıları 

için de yemeklere baharat şeklinde ilave ettikleri veya çay şeklinde tüketerek 

kullandıkları da görülmektedir. Karahayıt yöresinin bu ad ile anılmasının, bölgede çok 

sayıda yetişmekte olan koyu renkli meyvelere sahip hayıt ağaçlarından ilerigeldiğine 

veya bölgede hayıt ağaçlarının yandığını gören bir çobanın hayıtların karardığını 

söylemesi ardından bu şekilde söylenegeldiğine inanılmaktadır [1].  

3.3 Vitex agnus-castus Üzerine Yapılan Fitokimyasal Araştırmalar 

V. agnus-castus bitkisi başlıca; flavonoid ve flavonoid heterozitleri, iridoid 

glikozitleri, fenolik asitler ve bisiklik diterpen bileşiklerini içermektedir [7]. Bitkinin 

çiçek, yaprak ve meyvelerinden uçucu yağ elde edilmektedir. Meyvelerinden elde 

edilen sabit yağ, yağ asitleri bakımından oldukça zengindir [33]. Bu bölümün 

devamında V. agnus-castus bitkisinde yer almakta olan fitokimyasal bileşikler detaylı 

olarak incelenecektir. 

Flavonoitler ve flavonoit heterozitleri 

V. agnus-castus bitkisi flavonoit ve flavonoit heterozitleri bileşikleri açısından oldukça 

zengindir. Berrani ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen çalışmada, V. agnus-

castus total flavonoit içeriğinin yapraklarında 1,39 mg QE/g; köklerinde 0,67 mg 

QE/g; toprak üstü kısımlarında 0,41 mg QE/g; çiçeklerinde 1,84 mg QE/g ve 

meyvelerinde ise 1,13 mg QE/g olduğu hesaplanmıştır. Bitkinin çiçek, yaprak ve 

meyveleri; kastisin, penduletin, orientin, viteksin, kemferol, luteolin, luteolin-7-O-

glukozit ve apigenin bileşiklerini içermektedir. Bu bileşikler arasından kastisin 

bileşiği, bitkinin standardizasyonunda kullanıldığından önem taşımaktadır (Şekil 3.3-

3.10) [2, 3, 34, 35] . 
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Şekil 3.3: Kastisin  [36]. 

 

 

 

 
 

Şekil 3.4: Penduletin [37]. 

 

 

 

 
 

Şekil 3.5: Orientin [38]. 

 



 

16 

 

 

 

 

Şekil 3.6: Viteksin [39]. 

 

 

 

 
 

Şekil 3.7: Kemferol [40]. 

 

 

 

 
 

Şekil 3.8: Luteolin [41]. 
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Şekil 3.9: Luteolin-7-O-glukozit [42]. 

 

 

Şekil 3.10: Apigenin [43]. 

 

Fenolik asitler  

V. agnus-castus çiçek, yaprak ve meyveleri fenolik asit bileşiklerinden başlıca; ferulik 

asit, p-kumarik asit ve klorojenik asit bileşiklerini barındırmaktadır (Şekil 3.11-3.13) 

[34, 35]. 

 

Şekil 3.11: Ferulik asit [44]. 
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Şekil 3.12: p-Kumarik asit [45]. 

 

 

 

 

Şekil 3.13: Klorojenik asit [46]. 

 

İridoid heterozitleri 

V.agnus castus bitkisi başlıca agnusit ve okubin iridoid heteroziti bileşiklerinden 

oluşmaktadır (Şekil 3.14 ve Şekil 3.15) [2]. 

 

Şekil 3.14: Agnusit [47]. 
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Şekil 3.15: Okubin [48]. 

 

Kuruüzüm-Uz ve arkadaşları tarafından 2003 yılında yürütülmüş bir çalışmada, 

V.agnus-castus bitkisinin çiçekli dallarından hazırlanmış metanollü ekstreden; 

agnukastozid A (6’-O-foliomentolmussenozidik asit), agnukastozid B (6’-O-(6,7-

dihidrofoliomentolmussenozidik asit) ve agnukastozid C (7-O-trans-p-kumaroil-6’-O-

trans-kafeoil-8-epiloganik asit) isimli üç adet iridoit heterozit bileşiği elde edilmiştir 

[49]. 

Bisiklik diterpenler 

V. agnus-castus meyvesinin içerdiği bisiklik diterpenler başlıca; Labdan (rotundifuran, 

viteksilakton, viteksilaktam, viteagnusit A, 6β,7β-diasetoksi-13-hidroksi-labda-8,14-

dien, viteagnusin C, viteagnusin D, viteagnusin E, viteagnusin F, viteagnusin G, 

viteagnusin H, viteagnusin I, viteagnusin J), Haliman (viteagnusin A, viteagnusin B) 

ve Klerodan (Kleroda-7,14-dien-13-ol, Kleroda-1,3,14-trien-13-ol) iskeleti taşıyan 

bileşiklerdir (Şekil 3.16-3.19) [2, 50, 51]. V.agnus-castus’un meyvesinin içerdiği bu 

bileşiklerin sahip olduğu dopaminerjik aktiveye yol açtığı anlaşılmıştır  [4, 52]. 
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Şekil 3.16: Rotundifuran (Labdan iskeleti) [53]. 

 

 

 

Şekil 3.17: Viteksilakton (Labdan iskeleti) [54]. 

 

 

 

Şekil 3.18: Viteagnusin A (Haliman iskeleti) [51]. 
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Şekil 3.19: Kleroda-7,14-dien-13-ol (Klerodan iskeleti) [51]. 

 

Uçucu yağ ve bileşenleri 

Literatürde bulunan çalışmalarda V.agnus-castus bitkisinin meyvelerinden elde edilen 

uçucu yağın %0,21-1,34 verime sahipken, yapraklarından elde edilen uçucu yağın ise 

%0,21-0,80 verime sahip olduğu belirtilmektedir. V. agnus-castus çiçeklerinden elde 

edilen uçucu yağ ile ilgili yer almakta olan çalışma sayısı oldukça azdır. Roberta ve 

Camara tarafından 2016 yılında gerçekleştirilen bir çalışmada, V. agnus-castus 

çiçeklerinden elde edilen uçucu yağın verimi %0,07 olarak tespit edilmiştir. [33, 55-

57]. Uçucu yağların verimleri ve kimyasal kompozisyonları; bitkinin bulunduğu 

habitata, yağış vb. ortam koşullarına göre de değişiklik gösterebilmektedir [33, 58].  

V. agnus-castus bitkisinin çiçek, yaprak ve meyvelerinden elde edilen uçucu yağda 

major olarak 1,8-sineol, α-pinen, β-karyofilen, sabinen, α-terpinil asetat, β-felandren, 

(Z)-β-farnesen, limonen, bisiklogermakren, β-selinen ve α-terpineol bileşikleri 

bulunmaktadır. V. agnus castus meyve ve yaprak uçucu yağlarının kemotiplerini 

belirlemek için yapılan ilk çalışmada iki baskın kemotip, α-pinen ve α-terpinil 

asetattan bahsedilmiştir. Ancak daha sonradan yürütülmüş çalışmalarda bitkinin 

kemotip adlandırmasının genellikle “α-pinen-1,8-sineol”, “(Z)-β-farnesen-

bisiklogermakren” ve “sabinen-1,8-sineol” gibi ikili bileşikler üzerinden yapıldığı 

görülmektedir (Şekil 3.20-3.30) [6, 33, 55-59]. 
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Şekil 3.20: α-pinen [60]. 

 

 

Şekil 3.21: 1,8-sineol [61]. 

 

 

Şekil 3.22: (Z)-β-farnesen [62]. 
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Şekil 3.23: Bisiklogermakren [63]. 

 

 

 

 

Şekil 3.24: Sabinen [64]. 

 

 

 

Şekil 3.25: α-Terpinil asetat [65]. 
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Şekil 3.26: β-Karyofilen [66]. 

 

 

 
 

Şekil 3.27: Limonen [67]. 

 

 

 

Şekil 3.28: β-Selinen [68]. 
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Şekil 3.29: α-Terpineol [69]. 

 

 

 

Şekil 3.30: β-Felandren [70]. 

 

Sabit yağ ve bileşenleri 

V. agnus-castus meyvesi %3,8-7,9 oranında sabit yağ içermektedir. Sabit yağın 

içerdiği yağ asitleri incelendiğinde; ana bileşen olarak linoleik asit (%24,76-71,50) ve 

oleik asit (%16,85-26,11) doymamış yağ asitlerini içerdiği görülmektedir. Onları 

palmitik asit (%6,18-9.00) ve stearik asit (%3,4-4,23) doymuş yağ asitleri 

izlemektedir. V. agnus-castus meyvesinden elde edilen sabit yağı, %1,4-1,5 oranında 

sterol içermektedir. Bu sterollerin başlıca β-sitosterol (%43,3-59,28), stigmasterol 

(%7,1-10,37) ve kampesterol (%6,56- 13,3) olduğu görülmektedir (Şekil 3.31-3.37) 

[33, 71, 72].  
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Şekil 3.31: Linoleik asit [72]. 

 

 

Şekil 3.32: Oleik asit [73]. 

 

 

Şekil 3.33: Palmitik asit [74]. 

 

 

 

 
 

 

 

Şekil 3.34: Stearik asit [75]. 
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Şekil 3.35: β-sitosterol [76]. 

 

 

Şekil 3.36: Stigmasterol [77]. 

 

 

Şekil 3.37: Kampesterol [78]. 
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V. agnus-castus standardizasyon ve kalite kontrol 

Gerhard Madaus isimli Alman bilim insanı, 1930 yılından itibaren hayıt bitkisi ve 

bitkinin jinekolojik hastalıklardaki kullanım potansiyeli üzerine çalışmalar yürütmeye 

başlamıştır. Bitkinin meyve ekstresinin kadın hastalıklarında daha etkili olduğunu 

ortaya koymuş ardından da “Agnolyt®” adıyla bu ilacın patentini almıştır. Bu ilaç daha 

sonradan yürütülecek bilimsel çalışmalarda ve hayıt ekstresinin standardizasyonun 

belirlenmesinde kullanılmıştır. Agnolyt®’in ardından hayıt eksresinin sıvı ve katı 

dozaj formları halinde farklı ekstreleri piyasaya sürülmüştür [79].  

3.3.7.1 Farklı firmaların hazırladığı standardize ekstreler ve dozları 

EMA (Avrupa İlaç Ajansı) kadınlar için, günlük 180 mg kuru V. agnus-castus meyve 

droguna karşılık gelecek 20 mg’lık meyve ekstresini veya 40 damlalık sıvı ekstre 

kullanımını önermektedir. V.agnus-castus bitkisinden hazırlanan preparatlar; likit 

formda EtOH tentürü şeklinde, katı formda ise kuru ekstre şeklindedir. %50-70 (h/h) 

EtOH’dan farklı DEO (Drog Ekstre Oranı) ile hazırlanmaktadırlar [3]. Bazı firmalar, 

farklı DEO oranları ile farklı dozda kullanılacak V. agnus-castus ekstrelerini 

hazırlamaktadırlar.  

Katı dozaj formları 

Agnolyt®’in hem katı hem de sıvı dozaj formu bulunmaktadır. Katı dozaj formunda 

kapsül şeklindedir. Her bir kapsül V. agnus-castus meyvelerinden %50-70 (h/h) EtOH 

ile hazırlanmış 3,5-4,2 mg kurutulmuş ekstreyi içermektedir [3, 79, 80].  

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı tarafından onaylı Agnucaston® aynı zamanda BNO 1095 

adıyla bilinmekte olup dünyanın pek çok yerinde de kullanılmaktadır. Katı dozaj 

formunda olup; her bir film kaplı tableti %70 (h/h) EtOH’dan hazırlanmış 4 mg (7-

11:1) V.agnus-castus meyve ekstresini içermektedir. Her bir kapsül 40 mg kuru droga 

eş değerdir. Almanya’da, Castufemin® isimli ürün aynı şekilde hazırlanmaktadır [3, 

80-82].  

Prefemin® (Ze 440) Avrupa’da özellikle, Almanya’da yaygın olarak kullanılmakta 

olup katı dozaj formunda bulunmaktadır. V. agnus-castus’un etkinliğinin araştırıldığı 

klinik araştırmalarda sıklıkla tercih edilmekte olan Prefemin®’in her bir tableti %60 

(h/h) EtOH kullanılarak hazırlanmış 20 mg kuru ekstreyi (6-12:1) içermektedir. Her 

bir kapsül 180 mg kuru droga eş değerdir. Yine Almanya’da üretilmekte olan Strotan® 
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ve İsviçre’de hazırlanan Oprane® isimli ürün de aynı şekilde hazırlanmaktadır [3, 80, 

83, 84].  

Almanya’da Agno Sabana®, Cefanorm®, Femicur N®, Feminon A®, İspanya’da 

Dismegyn®, Femiplante® isimli ürünlerin her bir tableti V. agnus-castus 

meyvesinden %60 EtOH kullanılarak hazırlanmış 4 mg (7-13:1) kuru ekstreyi 

içermektedir [85-90]. 

Sıvı dozaj formları 

Agnolyt® sıvı dozaj formu şeklinde ise, V.agnus-castus meyvelerinden %50-70 (h/h) 

EtOH kullanılarak 1:5 DEO ile hazırlanmış tentürdür. Günlük, 40 damlası bir bardak 

suya ilave edilerek kullanılmaktadır [3, 79, 80]. Avusturya’da üretilmekte olan 

Agnofem® ve Agnumens® ürünleri, Agnolyt® ile aynı şekilde hazırlanıp 

kullanılmaktadır [91, 92].  

Almanya’da Gynocastus® isimli ürün tentür şeklinde, %60 EtOH kullanılarak (h/h) 

V.agnus-castus meyvesinden (7,9-8,8:1) hazırlanmaktadır [93].  

Avrupa ve dünyada kullanılan katı ve sıvı dozaj formları standardizasyonunda her bir 

dozajın belirlenmesi total ekstreye göre belirlenmiştir. Örneğin Agnucaston®’da her 

bir tablet 4 mg kuru ekstre içermektedir. Burada, etkili majör bileşik kastisin olduğu 

ve ekstrelerin kastisine göre standardize edildiği düşünüldüğüne göre her bir dozaj 

formunda ne kadar kastisin ve total flavonoit miktarını içermesi gerektiği 

belirlenmelidir. Yine, farklı yerlerden toplanan meyve örneklerinden miktarsal çok 

büyük değişiklikler saptanmıştır. Bundan sonraki projemizde piyasadaki farklı Vitex 

agnus-castus ürünlerinin toplanarak kastisin ile total fenol-flavonoit bileşikleri 

açısından karşılaştırılması ve her bir dozaj formunda ne kadar kastisin ve total fenol-

flavonoit miktarı olması gerektiği konusunda standardizasyon getirilmesi 

amaçlanmaktadır. 

3.3.7.2 Kalite kontrol 

Meyvenin kalite kontrolü 

V. agnus-castus meyvesi toplamda; %9,6-10,7 nem, %5,3-7,4 protein, %73,9-78,8 

karbonhidrat ve %2,5-3,0 kül içermektedir. Toplam karbonhidrat içeriğinin (%73,9-

78,8), %14,1-23,8’i nişasta, %0,7-1,0’i şeker ve %47,2-49,9’u lif yapılarından 

oluşmaktadır [33]. V. agnus-castus meyvesi, Avrupa Farmakopesi’ne “Agnii casti 
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fructus” adıyla kayıtlı olarak bulunmaktadır. Avrupa Farmakopesi’ne göre kurutulmuş 

V. agnus castus meyve drogunun içerisinde %0,08’den az olmayacak şekilde kastisin 

bileşiği bulunmalıdır [3]. 

Ürünlerin kalite kontrolü 

V. agnus-castus meyve ekstresi ise Avrupa Farmakopesi’ne “Agni casti fructus 

extractum siccum” adıyla kayıtlıdır. Avrupa Farmakopesi’ne göre V. agnus castus 

meyve ekstresi %0,10’dan az olmayacak şekilde kastisin bileşiği içermelidir [3].  
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4.  Vitex agnus-castus TÜRÜNÜN BİYOLOJİK AKTİVİTELERİ ve 

KLİNİK KULLANIM ALANLARI 

4.1 Biyolojik Aktiviteleri 

Antioksidan aktivite 

Sağlam ve arkadaşları gerçekleştirmiş oldukları çalışmada, V.agnus-castus meyve ve 

yapraklarından hazırlanmış EtOH, su ve hekzan ekstrelerinin antioksidan aktivitelerini 

TEAC (Trolox eşdeğer antioksidan kapasitesi) analizi ile değerlendirmişlerdir. 

Çalışmanın sonucunda V. agnus-castus yaprağından elde edilmiş su (2,50 ± 0,04 mM) 

ve EtOH (1,57 ± 0,03 mM) ekstreleri ile V. agnus-castus meyvesinden elde edilmiş su 

(2,27 ± 0,08 mM) ve EtOH (1,35 ± 0,03 mM) ekstrelerinin yüksek antioksidan 

aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir. Bu aktivitenin V. agnus-castus’un içerdiği 

çeşitli fenolik ve flavonoit bileşiklerden ileri geldiği düşünülmektedir [94]. 

Sahib ve arkadaşları gerçekleştirmiş oldukları çalışma ile V. agnus-castus 

yapraklarından elde edilmiş MeOH ekstresinin DPPH’a karşı antiradikal etki 

gösterdiğini (IC50 değeri 126,79 mg/mL) ortaya koymuşlardır [95]. Bir başka 

çalışmada; V. agnus-castus bitkisi çiçek, yaprak, meyve, kök ve toprak üstü kısımları 

olacak şekilde gruplandırılmış ardından bu kısımlardan MeOH ekstreleri hazırlanarak 

DPPH radikaline karşı antioksidan etkileri değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonucunda 

antioksidan etkiler sırasıyla çiçek (IC50 değeri 0,199 mg/mL), kök (IC50 değeri 

0,283 mg/mL), toprak üstü kısmı (IC50 değeri 0,410 mg/mL), yaprak kısmı (IC50 değeri 

0,420 mg/mL) ve meyve (IC50 değeri 0,612 mg/mL) olacak şekilde tespit edilmiştir. 

En düşük antioksidan etki meyvede görülmüştür. Yine aynı çalışmada aynı ekstrelerin 

antioksidan etkileri FRAP (Ferrik iyon indirgeyici antioksidan gücü) yöntemi ile de 

değerlendirilmiştir. Çalışmada kontrol grubu olarak askorbik asit kullanılmıştır. Çiçek, 

kök ve toprak üstü kısımlarının (sırasıyla 1,347 ± 0,08, 1,293 ± 0,06, ve 0,926 ± 

0,17 mg AAE/g) yüksek indirgeme özelliğine sahip olduğu anlaşılmıştır. 
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Yaprak (0,488 ± 0,14 mg AAE/g) ve meyve kısımlarının (0,615 ± 0,09 mg AAE/g); 

bitkinin çiçek, kök ve toprak üstü kısımlarına göre daha az indirgeme özelliğine sahip 

olduğu görülmüştür [35].  

V.agnus-castus yapraklarından elde edilen uçucu yağın, in-vitro olarak kültüre edilmiş 

H69AR (Çoklu ilaca dirençli küçük hücreli akciğer kanseri) hücre hattı üzerinde güçlü 

antioksidan ve sitotoksik etki gösterdiği tespit edilmiştir [96]. Sarıkürkçü ve 

arkadaşları tarafından yürütülmüş çalışma ile, V.agnus-castus meyvesinden elde 

edilen uçucu yağın β-karoten/linoleik asit sisteminde yüksek antioksidan aktivite 

gösterdiği (2,0 mg/ml konsantrasyonda %86,17 ± 1,82) anlaşılmıştır [97]. 

Antibakteriyel aktivite 

V. agnus-castus bitkisinin çiçek, yaprak, meyve, kök ve toprak üstü kısımlarından 

hazırlanmış MeOH ekstrelerinin; Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella enterica suşları üzerinde 

inhibitör aktivite gösterdiği tespit edilmiştir. Bu aktivitenin, V. agnus-castus bitkisinin 

içerdiği klorojenik asit ve luteolin gibi fenolik bileşikler sayesinde görüldüğü 

düşünülmektedir [35]. V. agnus-castus yapraklarından hazırlanmış etil asetat 

ekstresinin, metisiline dirençli Staphylococcus aureus üzerinde antibakteriyel etki 

(MİK= 0,312 mg/mL) gösterdiği tespit edilmiştir [98]. 

V. agnus-castus meyvesinden elde edilen uçucu yağın; Staphylococcus aureus, 

Bacillus subtilis, Kocuria rhizophila, Enterococcus faecalis, gibi gram-pozitif bakteri 

suşları ile Salmonella abony, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli gram-

negatif bakteri suşları üzerinde antibakteriyel etki gösterdiği anlaşılmıştır [33, 99]. 

V.agnus-castus yaprak uçucu yağının ise Staphylococcus aureus, Enterococcus 

faecalis, Enterococcus casseliflavus, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae suşları olmak üzere geniş bir 

antibakteriyel etki alanına sahip olduğu kanıtlanmıştır [100]. V.agnus-castus yaprak 

uçucu yağının antibakteriyel etkinliğinin disk difüzyon yöntemi kullanılarak 

incelendiği bir başka çalışmada, Bacillus subtilis suşuna karşı antibakteriyel etkinliğin 

100 kat seyreltmeye rağmen etkili olduğu görülmektedir [56]. 

Antienflamatuvar aktivite 

V. agnus-castus bitkisinin sahip olduğu antienflamatuvar aktiviteyi konu alan in-vitro 

ve in-vivo çalışmalar bulunmaktadır. 
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Bir çalışmada; V. agnus-castus bitkisinden elde edilmiş kastisin bileşiğinin %69,51 

etkinlik ve 302,1 μg/mL'lik IC50 değeri ile anti-enflamatuar aktivite gösterdiği tespit 

edilmiştir [101]. Bir başka çalışmada ise in-vivo olarak, Sprague Dawley dişi 

sıçanlarda oluşturulan dismenore (sancılı adet ağrısı) modeli üzerinde V. agnus-castus 

meyve ekstresi içeren Agnucaston® (BNO 1095) preparatının etkisi incelenmiştir. V. 

agnus-castus meyve ekstresi, Sprague Dawley dişi sıçanlarda oksitosin ile 

indüklenmiş kasılmaları azaltmış, lipoksijenaz aktivitesini ve lökotrien üretimini güçlü 

bir şekilde inhibe etmiş ve reaktif oksijen türleri ile enflamatuar sitokinlerin üretimini 

azaltarak antienflamatuvar aktivitesini göstermiştir [102].  

V.agnus-castus yapraklarından elde edilen petrol eteri, etil asetat, su ve MeOH, 

ekstrelerinin enflamasyon üzerindeki etkilerini belirlemek için Wistar sıçanların ve 

Albino farelerin yer aldığı bir çalışma tasarlanmış; ekstrelerin oluşturulan standart 

akut, subakut ve kronik enflamasyon modelleri üzerindeki etkileri incelenmiştir. 

V.agnus-castus yaprak-MeOH ekstresinin 400 mg/kg dozunun akut modelinde %43, 

subakut modelinde %75 ve kronik enflamasyon modelinde %59,28’lik inhibisyona 

neden olduğu görülmüştür. V.agnus-castus yaprak-MeOH ekstresinin 400 mg/kg dozu 

aynı zamanda enflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve TNF-α seviyelerinde sırasıyla 

%77,87 ve %63,34 düşüşe yol açmıştır. Ekstrenin göstermiş olduğu antienflamatuvar 

aktivitenin bitkinin içerisinde bulunmakta olan kemferol ve luteolin gibi flavonoit 

bileşiklerden kaynaklandığı düşünülmektedir [103]. 

V. agnus-castus meyve ekstresi, kalıcı orta serebral arter tıkanıklığı oluşturulmuş dişi 

fare modeline 30 gün boyunca (günlük 80 mg/kg dozda) uygulanmıştır. Çalışmanın 

sonucunda ekstrenin sahip olduğu anti-enflamatuar ve östrojenik aktivitelerin inme 

yaralanmalarını azalttığı gözlemlenmiştir. Dahası, bu çalışma ile V. agnus-castus 

meyve ekstresinin matris metalloproteinaz-9 (MMP-9) miktarını azalttığı ve IL-10 

miktarını arttırarak nöroprotektif aktivite gösterdiğini ortaya koymaktadır [104]. 

Antidiyabetik/anti-obezite ile ilgili aktiviteler 

Bir çalışmada V. agnus-castus meyvelerinden hazırlanmış MeOH, kloroform ve su 

ekstreleri, hiperlipidemi modeli oluşturulmuş Albino erkek farelere 28 boyunca 

günlük 500 mg/kg dozda verilmiştir. Çalışmanın sonucunda deneklerin; total 

kolesterol, trigliserit, LDL ve VLDL değerlerinin azaldığı görülmüştür. En etkili ekstre 

V. agnus-castus meyve-MeOH ekstresi olmuştur [105].  
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Bir başka çalışmada ise V. agnus-castus’un toprak üstü kısımlarından elde edilmiş 

EtOH ekstresinin ve Agnucaston® (V. agnus castus meyve ekstresi, BNO 1095) 

preparatının letrozol ile indüklenmiş PKOS (Polikistik Over Sendromu) oluşturulan 

dişi Wistar Albino sıçanlar üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Deney protokolüne göre 

her bir ekstre 15 gün boyunca günlük 8 mg/kg dozda uygulanmıştır. Çalışmanın 

sonucunda her iki V. agnus-castus ekstresinin de PKOS’a bağlı oluşan parametreler 

üzerinde olumlu etki gösterdiği saptanmıştır. Total kolesterol, LDL, serum glukoz ve 

serum insülin değerlerinin azaldığı, HDL değerinin ise arttığı anlaşılmıştır. Çalışmada, 

V. agnus-castus toprak üstü kısımlarından hazırlanmış ekstrenin, Agnucaston® 

preparatına göre daha etkili olduğu gözlemlenmiştir [106]. 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFDL) indüklenmiş dişi Wistar sıçanlarda 

V.agnus-castus hidroalkolik meyve ekstresi uygulamasının karaciğer lipit 

metabolizması fonksiyonlarını düzenlediği ve dolayısıyla da NAFDL ve oksidatif 

stresi önlemek için potansiyele sahip olduğu sonucuna ulaşılmıştır [107].  

V.agnus-castus bitkisinin çiçek, yaprak, meyve, kök ve toprak üstü kısımlarından 

hazırlanmış MeOH ekstrelerinin in-vitro antidiyabetik etkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmada; çiçek (IC50 değeri 2921.84 μg/mL) ve meyve (IC50 değeri 2992.75 μg/mL) 

ekstrelerinde α-glukozidaza karşı, yaprak (IC50 değeri 2156.80 μg/mL) ve kök (IC50 

değeri 2357.30 μg/mL) ekstrelerinde ise α-amilaza karşı daha yüksek inhibisyon 

görülmüştür. V. agnus-castus çiçek ekstresinin α-glukozidazı, yaprak ekstresinin ise 

α-amilazı güçlü olarak inhibe ettikleri için, anti-diyabetik etki potansiyeline sahip 

oldukları gözlemlenmiştir [35]. 

Bu çalışmaların yanı sıra; Brezilya’da yerel halk tarafından kardiyosvasküler sistemi 

korumak ve ateroskleroz riskini azaltmak için kullanılan bir başka hayıt türü olan Vitex 

megapotamica (Spreng.) Moldenke üzerinde yapılmış bir çalışma da bulunmaktadır. 

Bitkinin yapraklarından hazırlanan hidroalkolik ekstre (günlük 500 mg/kg ve 1000 

mg/kg dozlarda) 30 gün boyunca dislipidemi modeli oluşturulmuş erkek farelerde 

uygulanmıştır. Çalışmanın sonucunda bitki ekstresinin her iki dozda da total 

kolesterol, LDL ve aterojenik indeks değerlerini azaltarak gerçekten de bu 

endikasyonlarda etkili olabileceği ortaya konulmuştur [108]. 

Tüm bu sonuçlar, obezitenin önlenmesi ve tedavisinde V. agnus-castus ekstrelerinin 

bir potansiyel vaat ettiğini ortaya koymaktadır. V.agnus-castus çiçek, meyve ve yaprak 

ekstrelerinin obezitenin önlenmesi ve/veya tedavisinde rolünün daha önce 

saptanmadığı görülmektedir. Bu bağlamda yapılacak in vivo çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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V. agnus-castus’un kadın hastalıklarında kullanımı ile ilgili biyolojik etkiler 

Kadınlarda adet döngüsünün kontrol merkezi hipotalamustur. Hipotalamus, tarafından 

gonadotropin salgılatıcı hormonlar (GnRH) üretilmektedir. Gonadotropin salgılatıcı 

hormonlar, hipofiz bezini uyararak LH (Luteinleştirici Hormon) ve FSH (Folikül 

Uyarıcı Hormon) üretilmesini sağlamaktadır. FSH, foliküllerin fertil yumurtalar haline 

gelmesini sağlayıp yumurtalıklar tarafından östrojen üretilmesini sağlayan birincil 

hormondur. LH ise, yumurtanın salınmasını, folikülün korpus luteuma dönüşmesini ve 

ardından da progesteron hormonunun üretilmesini sağlamaktadır. Adet döngüsünün 

ortasında östrojen en yüksek seviyeye ulaşır ve progesteron seviyeleri de yükselmeye 

başlar. Bu noktada FSH seviyeleri düşer ve LH seviyeleri yumurtlamaya neden olacak 

şekilde artar. Yumurtalıkta, korpus luteum progesteron üretir. Bu hormon, döllenmiş 

yumurtanın rahimde yerleşebilmesi için endometriuma yeterli kan teminini sağlar. 

Döllenme gerçekleşmezse korpus luteum yok olmaya başlar, hormon üretimi azalır, 

endometriuma yeterli kan sağlanmaz ve adet kanaması görülür. FSH ve LH seviyeleri, 

adet dönemine ve yeni bir adet döngüsünün başlangıcına kadar düşer. Hipotiroidizm, 

hipofiz adenomları, PKOS, hiperprolaktinemi, kullanılan bazı ilaçlar (antipsikotikler, 

antidepresanlar vb. gibi dopamin antagonistleri) gibi çeşitli nedenlerden dolayı adet 

döngüsü düzensizlikleri oluşabilmektedir. Kadınlarda özellikle de hiperprolaktinemi, 

yaygın olarak görülmektedir. Prolaktin, ön hipofiz bezi tarafından üretilen ve esas 

olarak kadınlarda süt üretimini sağlayan bir peptit hormonudur. Prolaktin, GnRH 

salgılanmasını engeller. Gonadotropin seviyeleri baskılanır. Bu sebeple 

hiperprolaktinemi, olduğunda kadınlarda adet döngüsü düzensizlikleri ve fertilite 

sorunları görülebilmektedir. V. agnus-castus prolaktin hormonu üretimini 

baskılayarak korpus luteum gelişimini arttırır ve progesteron ile östrojen seviyelerini 

yükseltir. Folikül uyarıcı hormonu inhibe ederken, ön hipofizin LH üretimini düzenler. 

Hiperprolaktinemi sonucu aşırı prolaktin üretimini dopaminerjik aktivite yoluyla 

düzenlemektedir. Prolaktin seviyesinin azalması mastodini ve PMS semptomlarının 

azalmasını sağlamaktadır (Şekil 4.1) [109, 110]. 
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Şekil 4.1: V.agnus-castus’un hormonlar üzerindeki etki mekanizması [109]. 

 

V. agnus-castus’un hormonlar üzerinde göstermiş olduğu bu etki temel olarak, 

dopamin reseptörlerine bağlanarak prolaktin hormonu üretimini baskılamasından ileri 

gelmektedir. Prolaktin hormonunu düşürücü etkiden sorumlu olduğu düşünülen 

bileşikler, hipofiz bezindeki dopamin reseptörleri ile etkileşime giren bisiklik diterpen 

bileşikleridir. Prolaktin inhibisyonu, hipofizdeki D2 reseptörlerine bağlanmalarıyla 

meydana gelir. Dopaminerjik etkiyi özellikle de bitkinin bileşiminde bulunan labdan 

ve klerodan iskeletine sahip bileşikler sağlamaktadır [4, 52] . V. agnus-castus’un 

gösterdiği etkiye östrojen reseptörlerine bağlanabilmesi de katkı sağlamaktadır. 

Östrojen reseptörünün alfa (ESRα) ve beta (ESRβ) olmak üzere iki tipi bulunmaktadır. 

İki reseptör proteininin de DNA bağlanma bölgesi oldukça benzer olmasına rağmen, 

molekülün genelindeki amino asitleri birbirinden farklıdır. Östrojen reseptörüne 

bağlanmanın başlıca V. agnus-castus’un bileşiminde yer almakta olan flavonoit 

bileşiklerinden ileri geldiği görülmektedir. Bir çalışmada, %70 EtOH (h/h) 

kullanılarak hazırlanmış V. agnus castus ekstresinden izole edilmiş flavonoit 
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bileşiklerinden apigenin, penduletin ve viteksinin ESRβ’ya bağlanarak fitoöstrojenik 

aktivite gösterdikleri kanıtlanmıştır. Üç bileşikten en aktif olanın apigenin olduğu 

tespit edilmiştir [111]. Bir başka çalışmada ise, dişi sıçanlardan alınan hipofiz bezi 

hücrelerinde %70 EtOH (h/h) kullanılarak hazırlanmış V. agnus castus meyve 

ekstresinden izole edilmiş apigenin ve penduletin bileşiklerinin ESRβ’ya bağlanarak 

fitoöstrojenik aktivite gösterdikleri kanıtlanmıştır [112]. V. agnus castus ekstrelerinin 

standardizasyonunda kullanılan kastisin bileşiğinin de ESRβ’ya bağlandığı Ye ve 

arkadaşları tarafından in-vivo ve in-vitro olarak yürütülmüş çalışmayla kanıtlanmıştır. 

Aynı çalışmada kastisinin prolaktin inhibisyonuna da yol açarak serum prolaktin 

hormonu miktarını düşürdüğü gözlemlenmiştir. Bu etkinin mekanizması tam olarak 

aydınlatılamasa da ESRβ’ya bağlanarak burada mRNA üretimini tetikleyerek 

gerçekleştiği düşünülmektedir [113]. Hu ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen in-

vivo klinik çalışmada da kastisinin anti-hiperprolaktinemik ve analjezik aktiviteleri 

kanıtlanmıştır [114]. V. agnus castus’un son yıllarda öne sürülen diğer bir 

mekanizması ise opioid reseptörleri üzerindeki etkisidir. Literatürde bulunan 

çalışmalarla V. agnus castus ekstrelerinin mu (μ), kappa (κ) ve delta (δ) opioid 

reseptörlerine bağlanarak onları aktive ettiği ortaya konulmuştur. V. agnus castus’un 

opioid reseptörlerini aktive ederek; analjezik etki gösterdiği ve ruh halini iyileştirdiği 

düşünülmektedir [115, 116]. 

4.2 Klinik Kullanım Alanları 

V. agnus-castus bitkisel ilaç olarak kullanımı 

Alman Komisyon E monografına göre Agni casti fructus‘dan %50-70 EtOH (h/h) 

kullanılarak hazırlanan sıvı veya kuru ekstre; kadınlarda PMS (Premenstrüel 

Sendrom), düzensiz kanama, adet görememe, adet kanamasında azalma gibi adet 

döngüsü düzensizlikleri ve mastodini endikasyonlarında kullanılmaktadır [3, 117]. 

EMA tarafından V.agnus-castus meyvelerinden %60 EtOH (h/h) ile hazırlanmış kuru 

ekstrakt (DEO 6-12:1), günlük 20 mg dozajı ile veya % 50-70 EtOH (h/h) kullanılarak 

hazırlanmış 40 damla (0,03-0,04 ml/gün dozda) sıvı ekstrenin kullanılması 

önerilmektedir Bunun dışında Komisyon E ve ESCOP monograflarında tavsiye 

edildiği gibi 40 mg meyve droguna karşılık gelen, 4 mg etanolik ekstreler de 

kullanılabilmektedir [3]. Klinik çalışmalarla V. agnus-castus meyve ekstrelerinin 

etkinliği ve güvenliği kanıtlanmıştır. Bu kapsamda, önceki “3.2.7.1 Farklı Firmaların 
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Hazırladığı Standardize Ekstreler ve Dozları” isimli bölümde incelenmiş olan katı ve 

sıvı dozaj formları kullanılmaktadır. 

 PMS, adet döngüsünün luteal fazı sırasında, ortaya çıkmakta olup klinik olarak önemli 

somatik ve psikolojik belirtileri kapsamaktadır. Dünya çapında PMS’den etkilenen 

üreme çağındaki kadınların yaygınlığı %47,8 dir. Bunlar arasında kadınların %20’si 

günlük aktivitelerini aksatacak kadar şiddetli semptomlar yaşarken, geri kalanı hafif 

ile orta şiddette semptomlar yaşamaktadır. PMS semptomları arasında iştahta 

değişiklikler, kilo alımı, karın ağrısı, sırt ağrısı, bel ağrısı, baş ağrısı, göğüslerde şişlik 

ve hassasiyet, mide bulantısı, kabızlık, anksiyete, sinirlilik, öfke, yorgunluk, 

huzursuzluk, ruh hali değişimleri ve ağlama semptomları bulunmaktadır [118]. 

Japonya’da 18-44 yaşlarında 83 kadının katıldığı klinik çalışmada, Prefemin® (günde 

20 mg V. agnus-castus kuru meyve ekstresi) üç ay boyunca kullanılmıştır. Klinik 

çalışma sonucunda bu dönemde görülen rahatsızlık, sinirlilik, mod düşüklüğü, baş 

ağrısı, cilt problemleri, göğüs ağrısı, yorgunluk, uyuşukluk ve uykusuzluk 

semptomlarında azalma olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca, katılımcıların adet 

döngülerinin düzene girdiği de vurgulanmıştır. [119]. Bir başka çalışmada, orta ile 

şiddetli PMS semptomları gösteren 120 katılımcı 3 ay boyunca günde 1 kez 

Agnucaston® tablet (günlük 4 mg V. agnus-castus kuru meyve ekstresi) kullanmıştır. 

Katılımcıların %67,8’nin 3 aylık kullanıma yanıt verdiği ve PMS semptomlarının 

azaldığı görülmüştür [120]. PMS’den muzdarip 1634 katılımcının yer aldığı bir 

araştırmada Femicur® (4 mg V. agnus-castus meyve kuru meyve ekstresi, günde 2 

kez), isimli preparat 3 ay boyunca kullanılarak özellikle depresyon, anksiyete, cinsel 

istek ve fazla sıvı tüketimi semptomları üzerindeki etkileri incelenmiştir. Çalışmanın 

sonunda katılımcıların %93’ünün semptomlarının azaldığı görülmüştür. Ayrıca 

katılımcıların %94’ünün V. agnus-castus ekstresine olan toleranslarının iyi olduğu 

bildirilmiştir [120]. Dismenore (sancılı adet ağrısı) bulunan 60 kadın katılımcıdan 

oluşan bir başka çalışmada; birinci grup 3 ay süreyle Agnucaston® (günlük 4 mg 

V.agnus castus kuru meyve ekstresi) kullanırken, ikinci grup Yasmin® (0,03 mg 

etinilestradiol/ 3 mg drospirenon) kullanmıştır. Çalışmanın sonucunda V.agnus castus 

meyve ekstresinin dismenorede bir oral kontraseptif olan etinilestradiol/drospirenon 

kadar etkili olduğu görülmüştür. Bu çalışmanın, oral kontraseptiflerin sahip olduğu 

pek çok olumsuz yan etkiler göz önünde bulundurulduğunda oldukça önemli olduğu 

görülmektedir [121]. Adet döngüsü düzensizliği bulunan 211 katılımcının yer aldığı 

bir klinik çalışmada katılımcılar, 3 ay süreyle günde 1 tablet Ze 440 (Prefemin®, 
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günlük 20 mg V. agnus-castus kuru meyve ekstresi) kullanmıştır. Çalışmanın 

sonucunda; dismenore, hipermenore (adet kanamasının az olması veya kısa sürmesi) 

ve menometroraji (ağır düzensiz adet kanaması) semptomlarının iyileştiği, 

katılımcıların ve hekimlerin tedaviden memnun oldukları görülmüştür [122]. Amenore 

(adet görememe) sorunu yaşayan 20 katılımcı, 6 ay boyunca %68 EtOH (h/h) 

kullanılarak 1:5 oranında hazırlanmış likit formdaki V. agnus-castus meyve ekstresini 

kullanmıştır. Çalışmayı 15 kadın tamamlamış ve aralarından 10 tanesi tekrardan adet 

görmeye başlamıştır [3]. Mastalji adıyla da bilinmekte olan mastodini, meme ağrısını 

tanımlayan tıbbi terimdir. Bu semptom hem erkeklerde hem de kadınlarda 

görülebilmektedir, ancak kadınlarda daha sık görülür. Üreme çağındaki kadınların üçte 

ikisini etkilemekte olup, çok şiddetli ağrılara yol açabilmektedir. Psikolojik 

bozukluklar, PMS, hiperprolaktinemi gibi hormonal bozukluklar veya meme kanseri 

mastodiniye yol açmaktadır [123]. V. agnus-castus meyve ekstrelerinin mastaljide 

kullanımı, Komisyon E tarafından onaylanmıştır. Mastodinisi ve hiperprolaktinemisi 

bulunan 40’ar kadının yer aldığı toplamda 80 katılımcıdan oluşan bir klinik çalışmada, 

V. agnus-castus meyve ekstresinin etkinliği araştırılmıştır. Bromokriptin (dopamin 

agonisti, Parlodel®) tedavisi ile V. agnus-castus kuru meyve ekstresinin 

(Agnucaston®) etkinliğinin karşılaştırıldığı çalışmada katılımcılar randomize olarak 

ikiye ayrılarak; bromokriptin (günlük 5 mg) ya da V. agnus-castus meyve ekstresinin 

(günlük 4 mg kuru meyve ekstresi) 3 aylık uygulamasına tabi tutulmuştur. Prolaktin 

seviyeleri tedaviden sonra her iki grupta da önemli ölçüde azalmıştır ancak bu süre 

içinde Agnucaston® kullanan kadınlarda herhangi bir yan etki gözlenmezken, 

bromokriptin ile tedavi edilen kadınların %12,5'inde bulantı ve kusma yan etkileri 

görülmüştür. Çalışmanın sonucunda V. agnus-castus meyve ekstresinin serum 

prolaktin seviyelerini ve mastaljiyi azaltmada konvansiyonel olarak kullanılmakta 

olan bromokriptin kadar etkili olduğu, ancak hasta uyuncu ve yan etki profili açısından 

bromokripten daha iyi olduğu görülmüştür [124]. Bir başka çalışmada ise, 

mastodiniden muzdarip 40 yaşından küçük 104 premenopozal hasta iki gruba 

ayrılmıştır. Birinci gruptaki katılımcılar (51 kişi) 3 ay süreyle Agnucaston® (günde 1 

tablet, 4 mg kuru V. agnus-castus meyve ekstresi) alırken, ikinci gruptakiler (53 kişi) 

flurbiprofen (günde 2 tablet, 200 mg) almıştır. Sonuç olarak her iki tedavinin de 

mastodini semptomlarını azalttığı ortaya konulurken bu iki grup arasında istatistiksel 

olarak dikkate değer bir fark görülmediği anlaşılmıştır [125]. Anormal uterus 

kanaması, dismenore ve premenstrüel sendromla ilişkili mastodini gibi adet döngüsü 
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bozuklukları olan 1700 kadının yer aldığı bir klinik çalışmada katılımcılar, 3 ay 

boyunca günde 1 tablet Cyclodynon® (Agnucaston®, bazı ülkelerde bu isimle satışa 

sunulmaktadır, 4 mg V. agnus-castus kuru meyve ekstresi) kullanmışlardır. 

Çalışmanın sonucunda, düzensiz adet döngüsü bulunan hastaların yüzdesi %9,1’den 

%0,1’e, mastodinisi bulunan hastaların yüzdesi ise %39,9’dan %0,8’e gerilemiştir. 

Hastaların kanama yoğunluğu (%83,4), kanama sıklığı (%79,2) ve adet ağrılarında 

(%85,2) iyileşme oranları ise oldukça yüksektir [126].  

V.agnus-castus ekstresinin etkisinin görülebilmesi için devamlı olarak, en az 3 ay 

süreyle kullanılması gerekmektedir. Genellikle de 5-7 ay boyunca kullanılması 

önerilmektedir. Preparatlar sabah aç karna alınmalıdır. V.agnus-castus oldukça 

güvenlidir ve bilinen önemli bir yan etkisi yoktur. Bazı çalışmalarda akne, kaşıntı, baş 

ağrısı, mide bulantısı, yorgunluk, ağız kuruluğu, eritematöz döküntüler ve hafif 

gastrointestinal şikayetleri raporlanmıştır ancak belirtilen olumsuz etkiler hafif ve geri 

döndürülebilirdir. V. agnus-castus bromokriptin ve metoklopramid gibi dopamin 

reseptörleri üzerinde etkili olan ilaçlarla etkileşime girebileceğinden birlikte 

kullanılmamalıdırlar. Antipsikotik grubu ilaçlarla beraber de kullanılmamaları 

gerekmektedir. Ayrıca hipofiz tümörleri bulunanlara, gebe kadınlara da 

kontraendikedir. V. agnus-castus hormonlar üzerinde etkili olduğundan, hormon 

tedavisi alan kişilerin kullanırken dikkatli olmaları önerilmektedir. [3, 117]. 

V. agnus-castus endikasyon dışı kullanımı 

V. agnus-castus meyve ekstresi yukarıda belirtilen endikasyonların dışında kadınlarda; 

menopoz, PKOS ve fertilite sorunlarında da kullanılabilmektedir. Literatürde bu 

alanda yapılmış klinik çalışmalar mevcuttur.  Ayrıca geleneksel olarak kadınlarda süt 

üretimini arttırdığına da inanılmaktadır, hatta piyasada bu amaçla kullanıma 

hazırlanmış müstahzarlar da bulunmaktadır. Ancak V. agnus-castus’un süt üretimini 

sağlayan prolaktin hormonunu baskılaması dolayısıyla tam tersi etkiye neden 

olabileceği de düşünülmektedir. Yeterli veri olmadığından bu konu netliğe 

kavuşamamıştır [3, 117]. 

Menopoz, kadınlarda yumurtalıklardan üreme hormonları üretiminin en az 12 ay 

boyunca durması nedeniyle adet döngülerinin kalıcı olarak sona ermesini içeren 

normal bir durumdur. Bu dönemde sıcak basması, gece terlemeleri, vajinal kuruluk, 

uyku bozuklukları, depresyon ve anksiyete gibi semptomlar görülebilmektedir [127]. 
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52 menopoz semptomlarından muzdarip kadın katılımcının yer aldığı bir klinik 

çalışmada, katılımcılar 8 hafta boyunca günlük 30 mg V. agnus-castus meyve ekstresi 

almışlardır. Çalışmanın sonunda herhangi bir yan etki oluşmamış olup somatik 

bozukluklarda, anskiyete ve depresyon semptomlarında azalma görülmüştür [128]. Bir 

başka çalışmada, yaşları 45-60 yaşlarında olan menopoz sonrası dönemde olup yüksek 

oranda ateş basması semptomu olan 60 kadın katılımcı likit formda bulunmakta olan 

V. agnus-castus meyve ekstresinden 8 hafta boyunca günlük 40 damla kullanmıştır. 8 

haftanın ardından kontrol grubuna göre, V. agnus-castus kullanan gruptakilerin ateş 

basması semptomlarının azaldığı görülmüştür [129]. Kadınlarda progesteron hormonu 

seviyelerinin normalden düşük olması; yumurtalıklarda kist oluşumuna, fertilite 

sorunlarına veya PKOS’a sebep olabilmektedir. V. agnus-castus progesteron üretimini 

desteklediği için PKOS ve fertilite sorunlarında kullanılabileceği düşünülmektedir. 

Polikistik over sendromu, tipik olarak yumurtlamama, kısırlık, obezite, insülin direnci 

ve yumurtalarda oluşan kistlerle karakterize edilen karmaşık bir metabolik 

bozukluktur [130]. Bir çalışmada PKOS indüklenmiş dişi albino sıçanlara 30 günlük 

süreyle, %70 EtOH (h/h) kullanılarak hazırlanmış V. agnus-castus meyve ekstresi (250 

mg/kg vücut ağırlığı/5 ml deiyonize su/gün) oral yoldan uygulanmıştır. Çalışmanın 

sonucunda, V.agnus-castus ekstresinin LH (Luteinleştirici hormon) seviyelerini 

belirgin şekilde düşürerek LH/FSH (Folikül Uyarıcı Hormon) oranını azalttığı ve dişi 

sıçanlarda ovülasyonu arttırdığı tespit edilmiştir [131]. Başka bir çalışmada, V. agnus-

castus meyve ekstresinin günlük 365 mg/kg dozuyla dişi sıçanlara 30 gün boyunca 

uygulanmasının ardından LH ve testosteron seviyelerinin düşerek; FSH, progesteron 

ve östrojen seviyelerinin ise artarak hormonların dengelendiği sonucuna ulaşılmıştır. 

Ayrıca dişi sıçanlarda PKOS indüklenmesinin KISS-1 geninin aşırı ekspresyonuna 

neden olduğu, ancak V. agnus-castus ekstresi kullanımının ardından gen 

ekspresyonunun normal seviyeye düştüğü gözlemlenmiştir. V. agnus-castus meyve 

ekstresi PKOS için potansiyel göstermektedir [132]. V. agnus-castus meyve 

ekstresinin fertilite üzerindeki olumlu etkilerini gösteren klinik çalışmalar da 

mevcuttur. Bir klinik çalışmada, prematür ovaryen yetmezlik (kadınlarda 40 yaşından 

önce FSH yüksekliği ve östrojen düşüklüğü) tanılı çocuk sahibi olmak isteyen 61 kadın 

(21-37 yaş aralığı) katılımcıdan kontrol grubunda olan 29’u adet döneminin 3. 

gününden itibaren toplamda 4 gün, 5 mg letrozol kullanmıştır. Müdahele grubunda 

olan 32’si ise kontrol grubundakilere ek olarak günlük 40 damla sıvı V. agnus castus 

meyve ekstresini 4 ay boyunca kullanmıştır. Çalışmanın sonucunda her iki grupta da 
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tedavi sonrası fertilitenin bir ölçütü olan AMH (Anti-Müllerian Hormon) düzeyleri 

artmıştır, V. agnus castus kullanan müdahele grubunda, kontrol grubuna göre serum 

FSH ve östradiol konsantrasyonları anlamlı derecede azdır. V. agnus-castus grubunda 

hamile kalma oranı 78.1% (25/32) iken, kontrol grubunda 34.48% (10/29) olmuştur. 

Prematür ovaryen yetmezliği olan kadınların belirlenen doz dahilinde V. agnus-castus 

ekstresi kullanmalarının güvenli olduğu ve doğurganlığı arttırdığı kanıtlanmıştır [133]. 

2006 yılında Amerika’da gerçekleştirilmiş bir klinik çalışmada, 6-36 hafta boyunca 

gebe kalamayan yaşları 24-42 arasında olan 93 kadın katılımcıdan 53’ü 3 ay boyunca 

günde 3 kapsül olacak şekilde etken maddesi V. agnus-castus meyve ekstresi olan 

Fertility Blend® isimli ürünü kullanmışlardır. Çalışmanın sonucunda, Fertility 

Blend® kullanan kadınlarda doğurganlık parametrelerinin plasebo grubuna kıyasla 

önemli derecede düzeldiği gözlemlenmiştir. Fertility Blend® grubundaki 53 kadından 

17’si çalışmanın sonucunda hamile kalırken, kontrol grubundaki 40 kadından 4’ü 

hamile kalmıştır. V. agnus-castus meyve ekstresi kullanan katılımcılarda herhangi bir 

yan etki de gözlemlenmemiştir [134]. 2017 yılında 6 aylık süreyle gerçekleştirilen bir 

klinik çalışmaya ise 189 kadın (yaş ortalaması 30) katılmıştır. Katılımcılar iki tedavi 

grubuna ayrılmıştır. 103 katılıcımdan oluşan A grubu V. agnus-castus ekstresi, 

Lepidium meyenii (Maca) ekstresi ve folat kombinasyonundan oluşan patentli 

karışımdan günlük 1 tablet, 86 katılımcıdan oluşan B grubu ise ilk gruba ek olarak 

DHA ve EPA omega 3 yağ asitlerinden oluşan bir jel kapsülü de almıştır. Çalışmanın 

sonucunda, her iki grup arasında belirgin bir fark olmaksızın %37'lik başarılı gebelik 

oranı tespit edilmiştir. 6 ay boyunca yan etki tespit edilmemiştir. Çalışmanın 

sonucunda ovülasyon oranı %10’dan %43’e yükselmiştir [135]. 
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5.  GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1 Kimyasal Maddeler ve Çözücüler 

• N-hekzan (suitable for GC – 104391; ≥ %98,0 – Sigma-Aldrich) 

• Dimetil sülfoksit (DMSO) (276855; ≥%99,9 – Sigma-Aldrich) 

• Tripsin/EDTA solüsyonu (Wisent Bio Products) 

• Fetal sığır serumu ([Fetal bovine serum] FBS) (Wisent Bio Products) 

• 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür (MTT) (475989; 

≥98% – Sigma-Aldrich) 

• Fosfat tampon çözeltisi ([Phosphate buffer solution] PBS) (Wisent Bio 

Products) 

• Yüksek glukozlu DMEM [Dulbecco's Modified Eagle Medium, 

Dulbecco'nun modifiye edilmiş Eagle ortamı] (Wisent Bio Products) 

• F12 Hücre Kültürü Besiyeri [F12 cell culture medium] (Wisent Bio Products) 

• Etanol (absolute, suitable for HPLC - 34852-M; ≥ %99,8 – Sigma-Aldrich) 

• Dihidrokapsaisin (M1022;  ≥97% – Sigma-Aldrich) 

• Formik asit (for analysis Emsure® - 100264; %98-100 – Merck) 

• Metanol (suitable for HPLC - 34860; ≥ %99,9 – Sigma-Aldrich) 

• Kastisin (phyproof® Reference Substance - PHL89173; ≥95.0% –Merck)  

• Asetonitril (suitable for HPLC, gradient grade-34851; ≥ %99.9 – Sigma-

Aldrich) 

• orto-Fosforik asit (for analysis Emsure® - 100573; %85 – Supelco®) 

• Gallik asit (G7384; ≥97.5% – Sigma-Aldrich) 

• Kersetin (Q4951; ≥95% – Sigma-Aldrich) 

• Folin & Ciocalteu fenol reaktifi (FCR) (F9252 – Sigma-Aldrich) 

• Sodyum karbonat (223530; %99,5 – Sigma-Aldrich) 
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• Alüminyum klorür (206911; %98 – Sigma-Aldrich) 

• Amonyum asetat (A7262; ≥%98 – Sigma-Aldrich 

5.2 V. agnus-castus Uçucu Yağı Üzerine Yapılan Çalışmalar 

Bitkisel materyaller 

Beyaz ve mor çiçekli Vitex agnus-castus bitkileri, doğal yaşam alanından, 2022 yılında 

Temmuz (çiçek ve yaprak) ve Eylül (meyve) aylarında Balıkesir (Burhaniye)’den 

toplanmıştır. Dr. Öğr. Üyesi Ebru Özdemir Nath tarafından, Türkiye ve Doğu Ege 

Adaları Florası (Flora of Turkey and The East Aegean Islands) 7. Cilt kullanılarak 

tayinleri gerçekleştirilmiştir [136]. Beyaz çiçekli bitki örneği HERA 1057 koduyla, 

mor çiçekli bitki örneği HERA 1061 koduyla Altınbaş Üniversitesi Herbaryumun’da 

muhafaza edilmektedir. 

Kültüre alınmış mor çiçekli Vitex agnus-castus bitkisi, 2022 yılında Temmuz (çiçek 

ve yaprak) ve Ekim (meyve) aylarında Zeytinburnu Tıbbi Bitkiler Bahçesi 

(İstanbul)’nden toplanmıştır. Bitki tayini Dr. Öğr. Üyesi Ebru Özdemir Nath 

tarafından, Türkiye ve Doğu Ege Adaları Florası (Flora of Turkey and The East 

Aegean Islands) 7. Cilt kullanılarak yapılmıştır [136]. Bitki materyali, Altınbaş 

Üniversitesi Herbaryumun’da muhafaza edilmektedir (HERA 1058). 

Uçucu yağ eldesi ve verimleri 

Balıkesir ve İstanbul’dan toplanmış bitki örnekleri gölgede kurutuldu ve ardından 

çiçek, yaprak ve meyveleri ayrılarak her bitki materyalinden 300 gram üç kopya 

halinde, 3 saat boyunca Clevenger cihazı kullanılarak Avrupa Farmakopesi 7.0 

prosedürüne uygun olarak hidrodistilasyona tabi tutuldu [137]. Uçucu yağlar elde 

edildikten sonra, susuz sodyum sülfat (Na2SO4) ile suyundan kurtarıldıktan sonra 

analizleri yapılmak üzere 4 °C'de kahverengi şişelerde saklandı.  
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Şekil 5.1: V.agnus-castus bitkisinden uçucu yağ eldesi. 

Uçucu yağların rölatif yoğunlukları  

Elde edilen V. agnus-castus uçucu yağlarının rölatif yoğunlukları (d20), bir piknometre 

(1mL) kullanılarak 20°C'de 3 tekrarlı olarak ölçülmüştür. 

GC-FID/MS ile uçucu yağ analizi 

V. agnus-castus uçucu yağları, GC-FD/MS ile analiz edilmiştir. Uçucu yağ bileşikleri, 

çift yönlü bir kapiler ayırıcı aracılığıyla Agilent 5977E kütle spektrometresine (Santa 

Clara, CA, ABD) bağlı Agilent 7890B GC-FID (Santa Clara, CA, ABD) kullanılarak 

tespit edilmiş ve miktarları ölçülmüştür. Agilent G4513A (Santa Clara, CA, ABD) 

otomatik enjektörü, 1 μL numune enjekte etmek için kullanılmıştır. DB-WAX 

kolonunun (60m, 0,25mm, 0,25μm) sıcaklık programı, 15 dakika boyunca 70°C’ye 

ayarlandıktan sonra dakikada 2°C/dk hızla artacak şekilde 180°C'ye yükseltilmiştir. 

Kolon sıcaklığı, 180°C‘de izotermal sıcaklıkta 5 dakika boyunca beklenildikten sonra, 

dakikada 5°C/dk hızla artacak şekilde 230°C'ye çıkarılmıştır. Daha sonra, izotermal 

kolon sıcaklığı 15 dk boyunca 230 °C olarak ayarlanmıştır. Analiz süresi toplamda 100 

dakikadır. Taşıyıcı gaz olarak helyum kullanılmıştır (sabit akış hızı 1,5 mL/dakika). 

1:50'lik bir split oranı seçilmiştir. Enjektör portu, kuadrupol, MSD transfer hattı, iyon 

kaynağı ve FID sıcaklıkları sırasıyla 220 °C, 150 °C, 250 °C, 230 °C ve 220 °C dir. 

Kütle spektrumları 70 eV'de kaydedilmiştir. H2 akışı 30 mL/dk, FID hava akışı 400 

mL/dk, mass aralığı ise 45-450 m/z olarak ayarlanmıştır [138].  

Wiley Mass Spectral Data Registry, 9th edition (Nisan 2011) ve NIST 11 Mass 

Spectral Library (NIST11/2011/EPA/NIH) kullanılarak elde edilen kütle spektrumları 

karşılaştırılarak uçucu yağların kimyasal bileşikleri tespit edilmiştir. GC-FID/MS'de 

aynı koşullarda, üç ayrı eş zamanlı oto-enjeksiyon gerçekleştirilmiştir. Bileşiklerin 

tanımlanma yöntemleri; DB-WAX kolonu üzerindeki bileşiklerin relatif alıkonma 
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indislerine (RRI) dayanmaktadır, FID verileri kullanılarak elde edilen doymuş n-alkan 

serisine göre (C7-C40) hesaplamalar yapılmıştır. Elde edilen sonuçların 

değerlendirilmesi, literatürde yer almakta olan çalışmalar ve NIST online web 

kütüphanesi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Relatif yüzdeler, temsili bileşiklerin GC-

FID analizlerinden türetilen kalibrasyon eğrileri kullanılarak hesaplanmıştır [138, 

139]. 

In-vitro sitotoksite testi  

Çalışma sırasında kullanılan insan meme adenokarsinomu hücresi (MCF-7, HTB-22) 

ve insan alveolar adenokarsinom hücresi (A549, CCL-185) hatları, Amerikan Tipi 

Kültür Koleksiyonundan (ATCC) elde edilmiştir. Her iki hücre hattı, FBS (%10) ve 

antibiyotik (100 U/mL penisilin ve 100 mg/mL streptomisin) eklenerek DMEM: F12 

(1:1) hücre kültürü besiyeri ortamında büyütülmüştür. Hücreler 37 °C'de, %5 CO2'de 

ve %90 nem içeren bir ortamda inkübe edilmiştir. Daha sonra, 96 kuyulu bir plakaya 

1x104 hücre/100 μL olacak şekilde hücre ekimi gerçekleştirilmiştir. Hücrelerin 

plakada tutunmaları için 24 saat inkübasyonundan sonra farklı konsantrasyonlarda taze 

DMSO ile çözünmüş V. agnus-castus örnekleri eklenmiştir. Hücreler, örneklere 24 

saat boyunca maruz bırakılmıştır, ardından her kuyucuğa 20 μL MTT çözeltisi (0,5 

mg/mL) eklenmiş ve 3 saat daha inkübe edilmiştir. Daha sonra kuyucuklarda bulunan 

MTT içeren besiyeri dökülerek her bir kuyucuğa 100 μL DMSO eklenmiştir. 

Çözünmüş formazan kristallerinin absorbansı (OD), 590 nm'de bir Thermofisher 

mikro plaka okuyucusu (Massachusetts, ABD) ile ölçülmüştür. %1 oranında 

DMSO’ya maruz bırakılan hücreler ve %1 triton-x 100'e maruz bırakılan hücreler 

sırasıyla negatif (büyüme) ve pozitif kontrol grupları olarak kabul edildi. Canlılık ve 

ölüm oranları negatif kontrol ile karşılaştırılarak hesaplandı. Çalışma üç tekrarlı olarak 

üç ayrı günde uygulandı (n=3x3). Farklı konsantrasyonlardaki hücre ölüm oranları (%) 

ortalama±standart sapma (SD) olarak ifade edildi ve sonuçlar hücrelerin yarısında 

ölüme neden olan konsantrasyon, yarı maksimum inhibitör konsantrasyonu (IC50) 

olarak ifade edildi. IC50 değeri hesaplamasının yapılamadığı durumlarda ise bu etkiden 

sorumlu olan konsantrasyon ile maksimum hücre ölümü oranı olarak gösterilmiştir 

[140]. 
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5.3 V. agnus-castus Ekstresi Üzerine Yapılan Çalışmalar 

Bitkisel materyal 

Çalışmada kullanılan mor çiçekli Vitex agnus-castus bitkisi, 2022 yılında Temmuz 

(çiçek ve yaprak) ve Eylül (meyve) aylarında Balıkesir (Burhaniye)’den toplanmış 

olup Dr. Öğr. Üyesi Ebru Özdemir Nath tarafından, Türkiye ve Doğu Ege Adaları 

Florası (Flora of Turkey and The East Aegean Islands) 7. Cilt kullanılarak tayin 

edilmiştir [136]. Bitki örneği, Altınbaş Üniversitesi Herbaryumun’da muhafaza 

edilmektedir (HERA 1061). 

V. agnus-castus çiçek, yaprak ve meyve ekstrelerinin hazırlanması 

10 g V. agnus-castus mor çiçeği (10:100, %70 EtOH), 10 g V. agnus-castus yaprağı 

(10:100, %70 EtOH) ve 10 g V. agnus-castus meyvesi (10:100, %70 EtOH) tartıldı ve 

belirtilen çözücülerle 1 gün boyunca maserasyona bırakıldı. Whatman® Grade 1 filtre 

kâğıdı kullanılarak filtrelenen ekstraktların çözücüleri döner buharlaştırıcı (Heidolph 

Rotary Evaporator, Germany) kullanılarak uzaklaştırıldı [3]. 

Ekstrelerin sıvı kromatografisi ve yüksek rezolüsyonlu kütle spektrometresi 

(LC-HRMS) ile fenolik bileşiklerinin tayin edilmesi 

Elde edilen V. agnus-castus kuru mor çiçek, yaprak ve meyve ekstrelerinin her biri 

tartılarak (250 mg) 10 ml MeOH içerisinde çözülüp, sonike edilmiştir. Ardından, 

çözeltiler 0,45 µm Millipore MillexHV filtreden geçirilmiştir. Standart 

dihidrokapsaisin, LC-HRMS ölçümleri için internal standart olarak kullanılmıştır. 

1,000 ppm’lik stok dihidrokapsaisin/MeOH çözeltisinden 30 μL alınarak ekstre 

numuneleri üzerine eklenmiştir. Son olarak numuneler, cihaza enjekte edilmek üzere 

viale (1 mL) alınmıştır. 

LC-HRMS ölçümleri için, Thermo ORBITRAP Q-EXACTIVE (Bremen, Almanya) 

kütle spektrometresi donanımlı ESI iyon kaynağı ve Dionex sıvı kromatografi (LC) 

sistemi kullanılmıştır. Tarama aralığı m/z 100-900 amu olarak programlanmıştır. 

Diğer kütle parametreleri ise sırasıyla: gaz akış hızı: 45, yardımcı gaz akış hızı: 10, 

püskürtme voltajı: 3,80 kV, kapiler sıcaklık: 320 °C, yardımcı gaz ısıtıcı sıcaklığı: 320 

°C ve S-lens RF 50 olacak şekilde ayarlanmıştır. Analiz sırasında, Troyasil C18 kolonu 

(150 x 3 mm iç çap, 5 μm partikül boyutu, İstanbul, Türkiye) kullanıldı. Mobil faz A 

%1 formik asit-su çözeltisi iken, Mobil faz B %1 formik asit-metanol çözeltisiydi. 
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Gradyan programı: 0-1,00 dk %50 A ve %50 B, 1,01-6.00 dk %100 B ve son olarak 

6,01-15 dk %50 A ve %50 B şeklindedir. Mobil fazın akış hızı 0,35 mL/dak olup kolon 

sıcaklığı 22°C’ye ayarlanmıştır. Ortam koşulları sıcaklık 22,0 ± 5,0 °C ve bağıl nem 

(%50 ± 15) % rh olarak seçilmiştir. Bileşiklerin tanımlanması, standart bileşiklerin 

alıkonma süreleri ve Bezmialem Vakıf Üniversitesi İlaç Uygulama ve Araştırma 

Merkezi Kütüphanesi verilerinin karşılaştırılmasıyla gerçekleştirilmiştir [141].  

In-vitro sitotoksite testi  

“5.2.5 In-vitro sitotoksite testi” başlığında yer almakta olan yöntem kullanılmıştır. 

5.4 Ege Bölgesi Hayıt (Vitex agnus-castus L.) Popülasyonlarının Bazı 

Agromorfolojik ve Biyokimyasal Özelliklerinin Belirlenmesi TAGEM (Tarımsal 

Araştırmalar ve Politikalar Genel Müdürlüğü) Projesi Kapsamında Yapılan 

Çalışmalar 

Bitkisel materyaller 

Tezin bu bölümüde yer alan V.agnus-castus bitki örnekleri, T.C. Tarım ve Orman 

Bakanlığı Ege Tarımsal Araştırma Enstitüsü ile ortaklaşa çalışılan “Ege Bölgesi Hayıt 

(Vitex agnus-castus L.) Popülasyonlarının Bazı Agromorfolojik ve Biyokimyasal 

Özelliklerinin Belirlenmesi” isimli proje kapsamında TAGEM tarafından toplanmıştır. 

95 farklı bölgeden gelmekte olan V. agnus-castus meyve örnekleri aşağıda yer almakta 

olan Tablo 5.1’de gösterilmiştir. Örneklerin kastisin analizleri tamamlandıktan sonra 

en yüksek miktarda kastisin bileşiği içeren ilk 10 drog (57, 111, 70, 13-40, 49, 60, 65, 

47, 28 ve 69 kodlu örnekler), 1 sene sonrasında 2022 yılında TAGEM tarafından tekrar 

toplanmıştır. 

Tablo 5.1: “Ege Bölgesi Hayıt (Vitex agnus-castus L.) popülasyonlarının bazı 

agromorfolojik ve biyokimyasal özelliklerinin belirlenmesi” isimli TAGEM projesi 

kapsamında çalışılan V. agnus-castus örnekleri. 

Örnek Kodu 
Toplanma 

Yılı 
Toplanma Bölgesi 

1 2021 Aydın, Çine 

2 2021 Aydın, Çine 

3 2021 Aydın, Çine 

4 2021 Aydın, Çine 

6 2021 Aydın, Çine 

13-40 2021, 2022 Aydın, Çine 

15 2021 Aydın, Karpuzlu 
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Tablo 5.2 (devamı): “Ege Bölgesi Hayıt (Vitex agnus-castus L.) popülasyonlarının 

bazı agromorfolojik ve biyokimyasal özelliklerinin belirlenmesi” isimli TAGEM 

projesi kapsamında çalışılan V. agnus-castus örnekleri.  

48 2021 Balıkesir, Ayvalık 

67 2021 Çanakkale, Ayvacık 

77 2021 İzmir, Menderes 

73 2021 İzmir, Menderes 

76 2021 İzmir, Menderes 

78 2021 İzmir, Menderes 

81 2021 Muğla, Yatağan 

89 2021 Muğla, Milas 

95 2021 Muğla, Ula 

41 2021 İzmir, Aliağa 

103 2021 Manisa, Salihli 

91 2021 Muğla, Milas 

80 2021 Muğla, Yatağan 

11 2021 Aydın, Çine 

45 2021 İzmir, Dikili 

46 2021 İzmir, Dikili 

25 2021 Aydın, Karpuzlu 

44 2021 İzmir, Aliağa 

104 2021 Manisa, Salihli 

87 2021 Muğla, Milas 

85 2021 Muğla, Milas 

23 2021 Aydın, Karpuzlu 

63 2021 Çanakkale, Ayvacık 

98 2021 Muğla, Köyceğiz 

82 2021 Muğla, Yatağan 

84 2021 Muğla, Milas 

64 2021 Çanakkale, Ayvacık 

8 2021 Aydın, Çine 

42 2021 İzmir, Aliağa 

100 2021 Aydın, Koçarlı 

53 2021 Balıkesir, Burhaniye 

33 2021 İzmir, Kaynaklar 

86 2021 Muğla, Milas 

79 2021 Aydın, Karpuzlu 

38 2021 İzmir, Menderes 

55 2021 Balıkesir, Burhaniye 

34 2021 İzmir, Kaynaklar 

74 2021 İzmir, Menderes 

35 2021 İzmir, Kaynaklar 

59 2021 Balıkesir, Burhaniye 

17 2021 Aydın, Karpuzlu 

43 2021 İzmir, Aliağa 

102 2021 İzmir, Aliağa 

22 2021 Aydın, Karpuzlu 

60 2021, 2022 Balıkesir, Burhaniye 

94 2021 Muğla, Ula 

54 2021 Balıkesir, Burhaniye 

109 2021 Balıkesir, Gömeç 

49 2021, 2022 Balıkesir, Ayvalık 

90 2021 Muğla, Milas 
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Tablo 5.3 (devamı): “Ege Bölgesi Hayıt (Vitex agnus-castus L.) popülasyonlarının 

bazı agromorfolojik ve biyokimyasal özelliklerinin belirlenmesi” isimli TAGEM 

projesi kapsamında çalışılan V. agnus-castus örnekleri. 

37 2021 İzmir, Menderes 

58 2021 Balıkesir, Burhaniye 

69 2021, 2022 Çanakkale, Ayvacık 

39 2021 İzmir, Menderes 

105 2021 Manisa, Salihli 

66 2021 Çanakkale, Ayvacık 

26 2021 Aydın, Karpuzlu 

21 2021 Aydın, Karpuzlu 

72 2021 Çanakkale, Ayvacık 

70 2021, 2022 Çanakkale, Ayvacık 

110 2021 Balıkesir, Gömeç 

29 2021 Aydın, Koçarlı 

101 2021 Aydın, Koçarlı 

92 2021 Muğla, Ula 

57 2021, 2022 Balıkesir, Burhaniye 

75 2021 İzmir, Menderes 

107 2021 Manisa, Salihli 

106 2021 Manisa, Salihli 

111 2021, 2022 Çanakkale, Ayvacık 

71 2021 Çanakkale, Ayvacık 

56 2021 Balıkesir, Burhaniye 

68 2021 Çanakkale, Ayvacık 

47 2021, 2022 İzmir, Dikili 

97 2021 Muğla, Ula 

65 2021, 2022 Çanakkale, Ayvacık 

61 2021 Balıkesir, Burhaniye 

32 2021 Aydın, Kuşadası 

83 2021 Muğla, Yatağan 

108 2021 Manisa, Salihli 

28 2021, 2022 Aydın, Koçarlı 

88 2021 Muğla, Milas 

93 2021 Muğla, Ula 

99 2021 Muğla, Köyceğiz 

96 2021 Muğla, Ula 

24 2021 Aydın, Karpuzlu 

36 2021 İzmir, Kaynaklar 

9 2021 Aydın, Çine 

10 2021 Aydın, Çine 

 

V. agnus-castus meyve ekstrelerindeki kastisin miktar tayini için kullanılan 

HPLC-PDA metodu  

Kuru V. agnus-castus meyve örneklerinin kaliteleri, Türk Farmakopesi “Hayıt, 

Meyve” monografındaki yöntem kullanılarak kastisin bileşiği üzerinden 

değerlendirilmiştir.  
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5.4.2.1 Standart kastisin çözeltilerinin hazırlanması 

Standart kastisin bileşiği MeOH içinde 0,1; 0,07; 0,05; 0,03; 0,01 ve 0,005 µg/mL’lik 

konsantrasyonlarda hazırlanarak, 0.45 µm’lik filtreden geçirilip viallere alınmıştır. 

Hesaplamalar, standart çözeltilerin fotodiyot dizisi (PDA) dedektörlü yüksek 

performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) cihazıyla (Shimadzu LC 5020) 348 

nanometrede (nm) absorbanslarının ölçülmesiyle elde edilen kalibrasyon eğrisi ile 

yapılmıştır.  

5.4.2.2 Kromatografik koşullar 

Analizler, PDA dedektörlü Shimadzu LC 5020 cihazı ile gerçekleştirilmiştir. Kolon 

olarak ise GL Sciences Inc. InertSustain C-18, Serial No:22E0328078 (5 µm x 250 x 

4,6 mm) kullanılmıştır. Mobil faz olarak 5,88 g/L fosforik asit çözeltisi (A) ve 

asetonitril (B) kullanılmıştır. Akış gradienti; 0-50 dk: %70 A–%45 A, %30 B–%55 B 

şeklindedir. Akış hızı 1 mL olacak şekilde 50 dakika sürmektedir. Enjeksiyon hacmi 

10 µL olup, kolon sıcaklığı 25 ºC’de tutulmuştur. Hesaplamalar, 348 nm dalga 

boyunda elde edilen kromatogramlardan yapılmıştır [142].  

5.4.2.3 Ekstrelerin nicel analizi 

Analiz örneklerinin hazırlanması için; her bir öğütülmüş kuru V. agnus-castus meyve 

drogundan 1 g tartılmış, ardından 25 mL %70’lik EtOH ile 30 dk boyunca sonike 

edilerek ekstre edilmiştir. Ekstreler süzüldükten sonra hacimleri %70’lik EtOH ile 50 

mL’ye tamamlanmıştır. Ekstreler, HPLC analizi için filtrelendikten sonra viala 

alınarak 348 nm’de absorbans ölçümü yapılmıştır. Kastisin miktarı, oluşturulan 

kalibrasyon eğrisinin denklemi (y = 39209360,32238x – 28411,58091) kullanılarak 

hesaplanmıştır. Çalışma 3 tekrarlı olarak gerçekleştirilmiştir.  

Total fenolik madde tayini 

HPLC-PDA analizi sonuçları değerlendirildikten sonra, en yüksek kastisin içeriğine 

sahip 10 adet örnek belirlenmiş ve bu örneklerin total fenolik madde tayinleri 

gerçekleştirilmiştir.  

Ekstrelerin total fenolik madde miktarları Folin-Ciocalteu metodu kullanılarak tayin 

edilmiştir. Gallik asit standart maddesinden, farklı konsantrasyonlarda seyreltilerek bir 

kalibrasyon eğrisi oluşturulmuştur. V. agnus castus ekstrelerinin ve gallik asit 
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seyreltilerinin test çözeltileri hazırlanmıştır. 104 µL distile su, 8 µL numune, 8 µL FCR 

ve 80 µL %7 Na2CO3 kullanılarak elde edilen test çözeltileri 90 dakika karanlıkta 

tutulmuş, ardından da absorbansları 765 nm dalga boyunda UV-Vis mikroplaka 

spektrofotometre (BioTek Epoch Microplate Spectrophotometer, ABD) cihazı 

kullanılarak ölçülmüştür. Total fenolik madde değeri, gallik asitin kalibrasyon 

eğrisinden elde edilen denklem ile gallik asit eşdeğeri (GAE) olarak ifade edilmiştir. 

Çalışma 3 tekrarlı olarak yürütülmüştür [143]. 

  Total flavonoit madde tayini 

HPLC-PDA analizi sonuçları değerlendirildikten sonra, en yüksek kastisin içeriğine 

sahip 10 adet örnek belirlenmiş ve bu örneklerin total flavonoit madde tayinleri 

gerçekleştirilmiştir.  

Ekstrelerin total flavonoit madde miktarları alüminyum klorür (AlCl3) kolorimetrik 

metodu kullanılarak tayin edilmiştir. Kersetin standart maddesinden, farklı 

konsantrasyonlarda seyreltilerek bir kalibrasyon eğrisi oluşturulmuştur. V. agnus 

castus ekstrelerinin ve kersetin seyreltilerinin test çözeltileri hazırlanmıştır. 134 µL 

distile su, 20 µL numune, 6 µL %10 AlCl3 ve 40 µL CH3COONH4 kullanılarak elde 

edilen test çözeltileri 10 dakika karanlıkta tutulmuş, ardından da absorbansları 415 nm 

dalga boyunda UV-Vis mikroplaka spektrofotometre (BioTek Epoch Microplate 

Spectrophotometer, ABD) cihazı kullanılarak ölçülmüştür. Total flavonoit madde 

değeri, kersetinin kalibrasyon eğrisinden elde edilen denklem ile kersetin eşdeğeri 

(KE) olarak ifade edilmiştir. Çalışma 3 tekrarlı olarak yürütülmüştür [144]. 

5.5 In-vivo Biyolojik Aktivite Çalışması için Kullanılan Gereç ve Metodlar 

Bitkisel materyal  

In-vivo biyolojik aktvite çalışmalarında 2022 yılı Temmuz (çiçek ve yaprak) ve Eylül 

(meyve) aylarında Balıkesir (Burhaniye)’den toplanmış olan mor çiçekli Vitex agnus-

castus bitkisi kullanılmıştır. Bitki, Dr. Öğr. Üyesi Ebru Özdemir Nath tarafından, 

Türkiye ve Doğu Ege Adaları Florası (Flora of Turkey and The East Aegean Islands) 

7. Cilt kullanılarak tayin edilmiş olup, HERA 1061 koduyla Altınbaş Üniversitesi 

Herbaryumun’da muhafaza edilmektedir [136]. 
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V. agnus-castus çiçek, yaprak ve meyve ekstrelerinin hazırlanması 

V. agnus-castus bitkisinden in-vivo anti-obezite aktivitesi çalışmasında kullanılmak 

üzere 6 adet ekstre hazırlanmıştır. Kurutulmuş V. agnus-castus yaprak, çiçek ve meyve 

kısımları ayrılarak mekanik bir öğütücüde öğütülmüştür. 100 gram hayıt yaprak, çiçek 

ve meyveleri tartıldıktan sonra 1:10 DEO (drog/ekstre oranı) ile %70 EtOH ve %100 

su çözücüleriyle 25°C’de 12 saat boyunca masere edilmiştir. Elde edilen ekstraktlar, 

Whatman® Grade 1 filtre kağıdından süzülüp bir Heidolph Döner Buharlaştırıcıda 

(Almanya) azaltılmış basınç altında, 50°C’de kuruyana kadar birer birer 

buharlaştırılmıştır [3, 94]. 

Total fenolik madde tayini 

Elde edilen 6 adet ekstrenin total fenolik madde miktarları, “5.4.3 Total fenolik madde 

tayini” başlığı altında açıklanmış olan yöntem uygulanarak tespit edilmiştir. 

Total flavonoit madde tayini 

Elde edilen 6 adet ekstrenin total flavonoit madde miktarları, “5.4.4 Total flavonoit 

madde tayini” başlığı altında açıklanmış olan yöntem uygulanarak tespit edilmiştir. 

LC-HRMS ile fenolik bileşen tayini 

Elde edilen 6 adet ekstrenin içerdiği fenolik bileşenleri, “5.3.3 Ekstrelerin sıvı 

kromatografisi ve yüksek rezolüsyonlu kütle spektrometresi (LC-HRMS) ile fenolik 

bileşiklerinin tayin edilmesi” başlığı altında açıklanmış olan yöntem uygulanarak 

tespit edilmiştir. 

In-vivo anti-obezite aktivite testleri 

5.5.6.1 Deney protokolü 

Deney hayvanları 

Deney çalışmaları, Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı’ndan temin edilmiş 200-

250 g ağırlığa sahip erkek, Wistar albino ratlar ile gerçekleştirilmiştir. Wistar albino 

ratlar, standart şartlar altında 12 saat aydınlık-12 saat karanlık ışık periyodunda 

bekletilip, standart pellet yem / su ile beslenmiştir (ad libitum). Deney protokolü, 

10.00-18.00 arasında uygulanmıştır. Her bir grupta minimum 7 rat kullanılmıştır. 
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Bütün çalışmalar uluslararası etik kurallarına uygun olarak, hayvan haklarını suistimal 

etmeden gerçekleştirilmiştir [145]. 

Test numunelerinin hazırlanması 

Test numuneleri, biyolojik aktivite deneylerinde kullanılmak üzere %0,5’lik sodyum 

karboksimetil selüloz (CMC) çözeltisi içerisinde, gerekli durumlarda ultrasonik 

banyoda süspanse edilerek, deney hayvanlarına özel mide gavajıyla oral yol ile 100 

mg/kg dozda uygulanmıştır. Kontrol grubunda bulunan ratlere ise sadece, test 

numunelerinin hazırlanmasında kullanılan %0,5’lik CMC verilmiştir. Test numuneleri 

ratlere 7 hafta boyunca uygulanmıştır [145]. 

Referans madde 

Referans madde olarak Orlistat kullanılmıştır. 5 mg/kg dozda olacak şekilde %0,5’lik 

CMC içerisinde süspanse edilerek hazırlanmıştır. Deney süresi boyunca, ratlere gastrik 

gavajla günde bir kez uygulanmıştır [145]. 

Deney grupları 

Deneyler 7 hafta sürmüştür. Haftalık periyotlar halinde, kullanılan sıçanların ağırlık 

takipleri yapılmıştır. Her bir deney grubunda minimum 7 rat yer almaktadır. Ratler, 

bireysel kafeslerde barındırılmış olup 15 gruba ayrılmıştır (Tablo 5.2). 

Tablo 5.4: In-vivo anti-obezite aktivite testlerinde yer alan deney grupları. 

Gruplar Uygulama 

Kontrol grubu 
%0,5’lik CMC süspansiyonu (1mL/kg/p.o.) + 

Standart pellet yem 

Negatif kontrol grubu 
%0,5’lik CMC süspansiyonu (1mL/kg/p.o.) + %40 

dana eti içeren yüksek yağlı diyet yemi 

Test numune grupları 

(6 adet) 

Hayıt yaprakları etanol-su ekstresi 

Hayıt yaprakları sulu ekstresi 

Hayıt çiçekleri etanol-su ekstresi 

Hayıt çiçekleri sulu ekstresi 

Hayıt meyveleri etanol-su ekstresi 

Hayıt meyveleri sulu ekstresi 

%0,5’lik CMC süspansiyonu içerisinde süspanse 

edilmiş test numuneleri (100 mg/kg, p.o) + %40 

dana eti içeren yüksek yağlı diyet yemi 

Referans madde grubu 
Orlistat (5 mg/kg doz) + %40 dana eti içeren yüksek 

yağlı diyet yemi 
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5.5.6.2 Biyokimyasal analizler 

Serum parametrelerinin ölçümü 

7 haftalık deney süresi tamamlandıktan sonra, sıçanlar sakrifiye edilmiştir. Göğüs 

kafesleri açılmış ve kalplerinden alınan kan örnekleri antikoagülansız tüpe alınmıştır. 

Oda sıcaklığında pıhtılaşmasının beklenilmesinden sonra 1000 g’de 10 dakika 

santrifrüj edilerek serumları elde edilmiştir. Elde edilen serumlar 1,5 mL’lik ependorf 

tüplere konulmuş ve ölçümler yapılıncaya kadar -20 °C’de muhaza edilmiştir [145]. 

Elde edilen serum örneklerinde insülin (Cat. EZRMI-13K), trigliserit, HDL, LDL, 

adiponektin (Human Diagnostica. GmbH, Germany), leptin (Cat. EZRL-83K), serbest 

T3 (DSL-10-41100), serbest T4 (DSL-10-40100i), TNF-α, IL-1β ve lipaz seviyeleri 

ticari kitler kullanılarak ölçülmüştür [146]. 

HDL-C tayini 

Serum HDL-C seviyeleri, Dimension RL Max otoanalizör cihazı kullanılarak mg/dL 

cinsinden hesaplanmıştır [145]. Yöntem; esterleşmemiş kolestrolün N, N–bis (4-

sulfobütil)-m-toluidin-disodyum (DSBmT) ile reaksiyona girmesi sonucu ortaya çıkan 

renksiz ürününün kolestrol esteraz enzimi ile renkli bileşiğe dönüştürülmesi ile oluşan 

HDL-C seviyesinin ölçülmesi esasına dayanmaktadır [145, 147].  

LDL-C tayini 

Serum LDL-C düzeyleri, Hitachi Moduler otoanalizör cihazı kullanılarak mg/dL 

cinsinden ölçülmüştür [145]. Yöntem; çok düşük dansiteli lipoprotein, HDL ve 

şilomikronların belirli koşullar altında parçalanarak LDL-C’ye dönüştürülmesi ve 

bundan enzim ve surfaktanlar yardımı ile renkli bileşiklerin oluşturularak 

absorbansının ölçülmesi esasına dayanmaktadır [145, 147]. 

Trigliserit tayini 

Serum trigliserit seviyeleri, Dimension RL Max otoanalizör cihazı kullanılarak, 

bikromatik uç nokta tekniği ile mg/dL cinsinden hesaplanmıştır [145]. Lipoprotein 

lipaz enzimi aracılığıyla trigliseritlerden açığa çıkan gliserolün gliserol kinaz ile 

fosoforilasyonu sonucu oluşan gliserol-3-fosfatın, gliserol-3-fosfat oksidaz enzimi ile 

okside olarak dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksite dönüşmesi ve bundan 4-
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klorofenol ile H2O2 varlığında kuinoniminin oluşması, oluşan rengin 510 ve 700 

nm’lerde absorbanslarının ölçülmesi ile tespit edilmektedir [145, 147].  

Leptin seviyesinin ölçülmesi 

Leptin düzeyleri ELISA kit ile tespit edilmiştir. Reajanlar, örnekler ve standartlar 

üretici talimatlarına göre hazırlanmıştır. Kuyucuklara 100 µL eklenerek 1 saat inkübe 

edilmiştir. Ardından, kuyucuklar boşaltılmış, yıkama çözeltisi ile yıkandıktan sonra 

kuyucuklara 100 µL biotinle işaretlenmiş antikor çözeltisi eklenmiş ve 1 saat inkübe 

edilmiştir. Kuyucuklar yıkama çözeltisi ile 3 kez yıkanmıştır. Daha sonra üzerine 100 

µL streptavidin-HRP konjugatı eklenerek 30 dakika inkübe edilmiş ve yıkanmıştır. 

Yıkamadan sonra 100 µL substrat çözeltisi ilave edilerek 10 dakika inkübe edilmiş ve 

son olarak 100 µL durdurma çözeltisi ilave edilerek 450 nm’de okuma yapılmıştır 

[145].  

IL-1 ve TNF-α seviyelerinin ölçümü 

IL-1 ve TNF-α düzeyleri ELISA kitlerin kullanılması ile tespit edilmiştir. Reajanlar, 

örnekler ve standartlar üretici talimatlarına göre hazırlanmıştır. 96 kuyucuklu plakanın 

her bir kuyucuğuna, 100 µL standart ve test numunesi konulmuştur. 37 °C’de 2 saat 

inkübasyona bırakıldıktan sonra her bir kuyucuktan sıvılar çıkarılmış ve kuyucuklara 

100 µL biotin antikor ilave edilerek 37 °C’de 1 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyon süresinin ardından kuyucuklar 3 kez yıkama çözeltisi ile yıkanmıştır. 

Ardından, kuyucuklar boşaltılmış ve her bir kuyucuğa 100 µL yaban turpu peroksidazı 

(HRP)-avidin ilave edilerek tekrar 37 °C’de 1 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

Kuyucuklar boşaltılarak 5 kez yıkama çözeltisi ile yıkandıktan sonra 90 µL 3,3′,5,5′-

tetrametilbenzidin (TMB) substratı eklenmiş, 37 °C’de 30 dakika karanlık ortamda 

inkübasyona bırakılmıştır. Son olarak 50 µL durdurma çözeltisi ilave edilerek 450 

nm’de ELISA mikroplaka okuyucu ile okuma yapılmıştır [145]. 

Lipaz enzim inhibisyonu tayini 

Test numuneleri 0,1 M Tris-HCI tamponu (pH=8.0) ile mikroplaklardaki son 

konsantrasyonları 25, 50, 100, 200 ve 400 µg/mL olacak şekilde seyreltilmiştir. Lipaz 

enzim inhibisyon düzeyleri, substrat olarak p-nitro fenil butirat (p-NPB) (CAS:2635-

84-9)’ın kullanıldığı modifiye metot ile tespit edilmiştir [148-150]. Lipaz inhibitörü 

etki gösteren orlistat, referans madde olarak seçilmiştir. Orlistat, son konsantrasyonları 
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6,25; 12,5; 25; 50 ve 100 µg/mL olacak şekilde mikroplaktaki tampon çözelti ile dilüe 

edilmiştir. Örneklerin absorbans ölçümleri spektrofotometrede, 405 nm dalga boyunda 

96 kuyucuklu mikroplak kullanılarak yapılmıştır. Her bir örneğe ait, her bir 

konsantrasyon 3 paralel olarak çalışılmıştır [145].  

Deney sonucunda belirlenen % enzim inhibisyon değerleri ve ait oldukları 

konsantrasyonun logaritması (ordinat ve absis) şeklinde grafiğe aktarılmıştır. 

Oluşturulan grafik denkleminden örneklerin, lipaz enzim üzerine olan IC50 değerleri 

tespit edilmiştir. Çalışılan doz aralığı dışında IC50 değerine sahip olan örnekler, lipaz 

inhibitör etkili olarak değerlendirilmemiştir [145]. 

İstatiksel analiz 

Çalışma sona erdikten sonra ratlerin; haftalık ağırlıkları, haftalar arası ağırlık farkları 

ve haftalar arası % ağırlık değişimleri, biyokimyasal parametrelere ait veriler 

istatistiksel ortalama±standart sapma olarak hesaplanmıştır. İstatistiksel analizler için 

GraphPad Prism 6.0 (San Diego, CA, ABD) programı kullanılmıştır. Tüm 

parametrelerde ANOVA testi yapılmış ve ardından Dunnett testi uygulanmıştır [145]. 
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6.  BULGULAR ve TARTIŞMA 

6.1 V. agnus-castus Uçucu Yağı Üzerine Yapılan Çalışmalarla İlgili Bulgular  

Uçucu yağ verimleri ve rölatif yoğunlukları 

V. agnus-castus meyvesinden elde edilen uçucu yağların; hem Balıkesir hem de 

İstanbul bölgelerinde en yüksek verime (1,37±0,04 mL/100 g ve 1,09±0,06 mL/100 g) 

sahip olduğu görülmüştür. Çiçeklerden elde edilen uçucu yağların ise en düşük verime 

(0,38±0,07 mL/100 g, 0,44±0,19 mL/100 g ve 0,50±0,00 mL/100 g) sahip olduğu 

tespit edilmiştir. Elde edilen uçucu yağların bölgeleri, örnek kodları, % verimleri 

(ml/100 g) ve rölatif yoğunlukları (g/L) Tablo 6.1’de yer almaktadır.  

Tablo 6.1: V.agnus-castus uçucu yağı parametreleri. 

Bitki bölümü Bölge Örnek kodu 
% Verim 

(ml/100 g) 

Rölatif Yoğunluk 

(g/L) 

Çiçek 

Balıkesir (Burhaniye) BBÇ (beyaz çiçekli bitki) 0,38±0,07  0,84±0,08  

Balıkesir (Burhaniye) BMÇ (mor çiçekli bitki) 0,44±0,19  0,90±0,09  

İstanbul (Zeytinburnu) İMÇ (mor çiçekli bitki) 0,50±0,03  0,86±0,05 

Yaprak 
Balıkesir (Burhaniye) BMY (mor çiçekli bitki) 0,59±0,02  0,87±0,12 

İstanbul (Zeytinburnu) İMY (mor çiçekli bitki) 0,63±0,12  0,86±0,04 

Meyve 
Balıkesir (Burhaniye) BMM (mor çiçekli bitki) 1,37±0,04  0,85±0,02 

İstanbul (Zeytinburnu) İMM (mor çiçekli bitki) 1,09±0,06  0,86±0,05 

Uçucu yağların GC-FD/MS sonuçları 

V. agnus-castus çiçek, yaprak ve meyve uçucu yağlarının analizinde toplam 54 bileşik 

belirlenmiştir. Tespit edilen bileşenler uçucu yağların %96,8-100'ünü oluşturmaktadır. 

Elde edilen uçucu yağların GC-FD/MS analizi ile belirlenen kimyasal 

kompozisyonları, Tablo 6.2’de yer almaktadır. 
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Tablo 6.2: V. agnus-castus uçucu yağlarının kimyasal kompozisyonları (%). 

No Bileşik KIa RAİb BBÇ BMÇ İMÇ BMY İMY BMM İMM 

1 α-Pinen 1018-1032 1026 7,4±0,1 15,7±0,1 7,4±0,1 13,1±0,1 4,6±0,1 21,8±0,1 0,9±0,1 
2 α-Tujen 1020-1035 1028 - - - - - - 0,8±0,1 

3 β-Pinen 1102-1118 1113 0,5±0,1 0,8±0,1 0,7±0,1 1,1±0,1 1,2±0,1 1,2±0,1 1,1±0,1 

4 Sabinen 1115-1132 1125 4,1±0,1 8,1±0,1 20,1±0,1 11,4±0,1 23,5±0,1 16,6±0,1 37,3±0,1 
5 Mirsen 1155-1169 1160 1,9±0,1 3,0±0,1 2,4±0,1 2,7±0,1 2,2±0,1 3,5±0,1 1,9±0,1 

6 α-Felandren 1160-1176 1168 0,4±0,1 0,9±0,1 0,6±0,1 0,6±0,5 0,3±0,01 1,3±0,1 - 

7 α-Terpinen 1170-1188 1181 - 0,5±0,1 0,8±0,1 0,9±0,1 1,1±0,1 0,6±0,1 0,8±0,1 
8 Limonen 1190-1204 1203 5,3±0,1 7,3±0,1 2,6±0,1 6,0±0,1 1,6±0,1 7,3±0,1 0,9±0,1 

9 1,8-Sineol 1203-1220 1213 9,3±0,1 9,3±0,1 9,5±0,1 17,6±0,1 26,6±0,1 16,0±0,1 17,3±0.1 

10 β- Felandren 1202-1218 1217 3,5±0,1 4,6±0,1 3,2±0,1 4,4±0,1 - 5,1±0,1 - 
11 Ɣ-Terpinen 1238-1255 1247 0,5±0,1 0,9±0,1 1,5±0,1 1,6±0,1 2,1±0,1 1.0±0,1 1,4±0,1 

12 β-Osimen, (E)- 1244-1257 1254 0,6±0,1 0,4±0,1 - 0,7±0,1 - 0,4±0,1 - 

13 p-Simen 1264-1280 1275 0,6±0,1 0,5±0,1 - 0,3±0,1 - 0,3±0,1 - 
14 Terpinolen 1277-1290 1284 - 0,3±0,1 0,4 ±0,1 0,4±0.1 0,5±0.1 0,3±0,1 0,4±0,1 

15 3-metil-1-pentanol 1313-1341 1336 - - - - - 0,1±0,1 - 

16 Trans-Sabinen Hidrat 1474 1464 - - - - 0,2±0,1 - 0,9±0,1 
17 α-Gurjunen 1523-1538 1524 0,6±0,1 0,3 ±0,1 0,5±0,1 0,3±0,1 0,4±0,1 0,4±0,1 0,3±0,1 

18 Linalool 1537-1553 1545 1,0±0,1 0,8±0,1 0,2±0,1 0,5±0,1 0,3±0,1 0,4±0,1 - 

19 Cis-Sabinen Hidrat 1556 1549 - - - - - - 0,5±0,1 

20 Terpin-1-ol 1562-1589 1568 - - 0,2±0,1 0,2±0,1 0,2±0,1 0,1 ±0,1 0,2±0,1 

21 trans-α-Bergamoten 1568-1583 1572 0,5±0,1 0,4±0,1 0,2±0,1 - - - - 

22 Karyofilen 1585-1612 1591 17,5±0,1 12,3±0,1 9,7±0,1 4,7±0,1 4,5±0,1 4,5±0,1 3,5±0,1 
23 Terpinen-4-ol 1592-1611 1602 3,3±0,1 3,4±0,1 4,8±0,1 4,9±0,1 5,7±0,1 3,0±0,1 3,7±0,1 

24 Alloaromadendren 1638-1661 1639 1,4±0,1 1,8±0,1 1,8±0,1 1,2±0,1 1,0±0,1 0,9±0,1 0,6±0,1 

25 Sitronellil asetat 1650-1666 1663 0,6±0,1 0,6±0,1 0,4±0,1 0,3±0,1 - 0,2±0,1 0,4±0,1 
26 (Z)-β-Farnesen 1638-1667 1667 4,8±0,1 2,6±0,1 8,6±0,1 0,7±0,1 3,7±0,1 1,4±0,1 5,3±0,1 

27 α-Terpineol 1682-1706 1684 - - - 0,7 ±0,1 - 0,4±0,1 1,2±0,1 

28 α-Terpinil asetat 1685-1709 1697 5,8±0,1 4,3±0,1 4,2±0,1 7,5±0,1 8,3±0,1 4,1±0,1 5,8±0,1 
29 Germakren-D 1699-1726 1703 0,2±0,1 - 2,6±0,1 - 0,7±0,1 0,1±0,1 1,8±0,1 

30 β-Bisabolen 1718-1741 1741 0,3±0,1 0,4±0,1 - - - - - 

31 Bisiklogermakren 1723-1751 1747 6,3±0,1 3,9±0,1 7,9±0,1 4,8±0,1 6,3±0,1 4,9±0,1 6,0±0,1 
32 Geranil asetat 1743-1764 1757 0,3±0,1 0,4±0,1 - - - - - 

33 δ-Kadinen 1746-1772 1771 0,3±0,1 - 0,4±0,1 - - - - 

34 Sitronellol 1756-1774 1767 0,3±0,1 0,2±0,1 - 0,3±0,1 - 0,1±0,1 0,2±0,1 
35 β-Seskifelandren 1766-1783 1784 - 0,2±0,1 - - - - - 

36 Geraniol 1830-1857 1853 - - - 0,2±0,1 - - - 

37 Palustrol 1931-1938 1937 0,2±0,1 - - 0,2±0,1 - - - 
38 Karyofilen oksit 1970-2008 1988 0,7±0,1 0,6±0,1 - 0,5±0,1 - 0,2±0,1 - 

39 Ledol 2025-2057 2042 0,8±0,1 0,7±0,1 0,6±0,1 1.0±0,1 0,6±0,1 0,3±0,1 0,6±0,1 

40 Germakren-D-4-ol 2000-2070 2044 1,6±0,1 1,5±0,1 0.,6±0,1 0,8±0,1 0,4±0,1 - 0,2±0,1 
41 Globulol 2070-2098 2088 0,5±0,1 0,2±0,1 0,2±0,1 0,3±0,1 0,2±0,1 - - 

42 Viridiflorol 2083-2104 2097 0,4±0,1 - - 0,1±0,1 - - - 

43 Spathulenol 2117-2144 2119 1,0±0,1 0,5±0,1 0,5±0,1 1,3±0,1 0,4±0,1 0,6±0,1 0,8±0,1 
44 β-Bisabolol 2090-2189 2154 0,2±0,1 - 0,2±0,1 0,3±0,1 - - - 

45 τ-Kadinol 2134-2191 2165 2,0±0,1 - 2,0±0,1 - 0,7±0,1 0,1±0,1 0,3±0,1 

46 α-Bisabolol 2204-2232 2231 0,5±0,1 1,0±0,1 - 0,4±0,1 - - - 
47 trans-α-Bergamotol 2241-2247 2244 0,2±0,1 - - 0,2±0,1 - - - 

48 α-Kadinol 2218-2255 2251 0,9±0,1 - - 0,4±0,1 - 0,1±0,1 0,3±0,1 
49 β-Eudesmol 2222-2256 2256 0,6±0,1 0,9±0,1 0,4±0,1 0,3±0,1 - 0,1±0,1 0,4±0,1 

50 Karyofilladienol I 2316-2320 2316 0,2±0,1 - - - - - - 

51 Manoil oksit 2335-2376 2354 0,2±0,1 - - - - - 0,3±0,1 
52 Abietatrien 2476-2530 2524 3,9±0,1 3,6±0,1 1,4±0,1 2,3±0,1 0,9±0,1 0,3±0,1 1,5±0,1 

53 Fitol 2510-2633 2536 0,8±0,1 0,7±0,1 0,2±0,1 0,4±0,1 - - - 

54 Manool 2370-2628 2542 0,9±0,1 1,0±0,1 0,1±0,1 0,6±0,1 0,2±0,1 - 0,2±0,1 

55 
Tetradekanoik asit 

(Miristik asit)  
2670-2713 2700 1,6±0,1 1,4±0,1 0,4±0,1 1,1±0,1 0,3±0,1 - 0,5±0,1 

 Toplam Tespit Edilen Miktar 96,8 97,9 98,9 99,0 100.0 99,4 99,6 
 Monoterpen Hidrokarbonlar (1-8, 10-14) 25,3 43,5 40,1 43,8 37,4 60,0 45,9 

 Monoterpen Oksitler (9, 16, 18-20, 23, 25, 27, 

28, 32, 34, 36) 
20,9 19,4 19,4 32,5 41,6 24,7 30,5 

 Seskiterpen Hidrokarbonlar (17, 21, 22, 24, 

26, 29-31, 33, 35) 
32,1 22,2 32,1 11,9 16,8 12,4 17,7 

 Seskiterpen Oksitler (37-50) 10,5 5,8 4,9 6,2 2,5 1,6 2,7 
 Diterpen Hidrokarbonlar (52) 3,9 3,6 1,4 2,3 0,9 0,3 1,5 

 Diterpen Oksitler (51, 53, 54) 2,0 1,8 0,4 1,1 0,2 - 0,5 

 Yağ Asitleri (55, 56) 1,9 1,4 0,4 1,1 0,3 - 0,5 
 Diğerleri (15) - - - - - 0,1 - 

a KI: Kovats İndeksi. Her bileşik için, alıkonma indeksi veri aralığı %50 güven aralığı ile literatürden verilmiştir [6, 151-153]. 
b RAİ: Rölatif Alıkonma İndeksi, n-alkan serisine karşı %FID verilerinden hesaplanmıştır. 
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Balıkesir bölgesinden elde edilen beyaz çiçek V. agnus-castus (BBÇ) uçucu yağının 

dört majör bileşeni karyofilen (%17,5±0,1), 1,8-sineol (%9,3±0,1), α-pinen 

(%7,4±0,1) ve bisiklogermakrendir (%6,3±0,1). Balıkesir bölgesinden elde edilen mor 

çiçek V. agnus-castus (BMÇ) uçucu yağının ana bileşenleri ise sırasıyla α-pinen 

(%15,7±0,1), karyofilen (%12,3±0,1), 1,8-sineol (%9,3±0,1) ve sabinen (%8,1±0,1) 

olarak tespit edilirken, İstanbul’dan elde edilen mor çiçek (İMÇ) uçucu yağının ana 

bileşenleri sabinen (%20,1±0,1), karyofilen (%9,7±0,1), 1,8-sineol (%9,5±0,1) ve (Z)-

β-farnesen (%8,6±0,1) olarak tespit edilmiştir. Balıkesir’den elde edilen yaprak 

(BMY) uçucu yağında: 1,8-sineol (%17,6±0,1), α-pinen (%13,1±0,1), sabinen 

(%11,4±0,1) ve α-terpinil asetat (%7,5±0,1) başlıca bileşenler olarak tespit edilmiştir. 

Diğer yaprak uçucu yağında ise (İMY) başlıca 1,8-sineol (%26,6±0,1), sabinen 

(%23,5±0,1), α-terpinil asetat (%8,3±0,1) ve bisiklogermakren (%6,3±0,1) bileşikleri 

bulunmaktadır. Meyve uçucu yağlarına gelindiğinde ise, Balıkesir’den elde edilen 

meyve (BMM) uçucu yağının ana bileşenlerinin sırasıyla α-pinen (%21,8±0,1), 

sabinen (%16,6±0,1), 1,8-sineol (%16,0±0,1) ve limonen (%7,3±0,1) olduğu tespit 

edilirken, İstanbul’dan elde edilen meyve (İMM) uçucu yağının ana bileşenlerinin 

sırasıyla sabinen (%37,3±0,1), 1,8-sineol (%17,3±0,1), bisiklogermakren (%6,0±0,1) 

ve α-terpinil asetat (%5,8±0,1) olduğu anlaşılmıştır. Uçucu yağların majör 

bileşiklerinin yer aldığı GC-FD/MS kromatogramları Şekil 6.1-6.7’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 6.1: BBÇ uçucu yağı kromatogramı.  

1: -Pinen, 4: Sabinen, 5: Mirsen, 8: Limonene, 9: 1,8-Sineol, 10: β-Felandren, 22: Karyofilen, 23: 

Terpinen-4-ol, 26: (Z)-β-Farnesen, 28: α-Terpinil asetat, 31: Bisiklogermakren, 40: Germakren-D-4-ol, 

45: τ-Kadinol, 52: Abietatrien. 
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Şekil 6.2: BMÇ uçucu yağı kromatogramı. 

1: -Pinen, 4: Sabinen, 5: Mirsen, 8: Limonen, 9: 1,8-Sineol, 22: Karyofilen, 23: Terpinen-4-ol, 28: α-

Terpinil asetat, 31: Bisiklogermakren, 52: Abietatrien. 

 

 

 

 

Şekil 6.3: İMÇ uçucu yağı kromatogramı. 

1: -Pinen, 4: Sabinen, 5: Mirsen, 8: Limonen, 9: 1,8-Sineol, 10: β -Felandren, 22: Karyofilen, 23: 

Terpinen-4-ol, 26: (Z)-β-Farnesen, 28: α-Terpinil asetat, 29: Germakren-D, 31: Bisiklogermakren, 45: 

τ-Kadinol, 52: Abietatrien. 
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Şekil 6.4: BMY uçucu yağı kromatogramı. 

1: -Pinen, 4: Sabinen, 5: Mirsen, 8: Limonen, 9: 1,8-Sineol, 10: β -Felandren, 22: Karyofilen, 23: 

Terpinen-4-ol, 28: α-Terpinil asetat, 31: Bisiklogermakren, 43:Spathulenol, 52: Abietatrien. 

 

 

 

 

Şekil 6.5: İMY uçucu yağı kromatogramı. 

1: -Pinen, 4: Sabinen, 5: Mirsen, 9: 1,8-Sineol, 22: Karyofilen, 23: Terpinen-4-ol, 27: α-Terpineol, 28: 

α-Terpinil asetat, 31: Bisiklogermakren, 52: Abietatrien. 
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Şekil 6.6: BMM uçucu yağı kromatogramı. 

1: -Pinen, 4: Sabinen, 5: Mirsen, 8: Limonen, 9: 1,8-Sineol, 10: β-Felandren, 22: Karyofilen, 23: 

Terpinen-4-ol, 28: α-Terpinil asetat, 31: Bisiklogermakren. 

 

 

Şekil 6.7: İMM uçucu yağı kromatogramı. 

4: Sabinen, 8: Limonen, 22: Karyofilen, 23: Terpinen-4-ol, 27: α-Terpineol, 28: α-Terpinil asetat, 31: 

Bisiklogermakren, 52: Abietatrien. 

 

Monoterpen hidrokarbon ve monoterpen oksit bileşikleri hayıt uçucu yağlarının baskın 

grubunu oluşturmaktadır. Seskiterpen hidrokarbonlar, seskiterpen oksitler, diterpen 

hidrokarbonlar, diterpen oksitler ve yağ asitleri sırasıyla onları takip etmektedir. BMM 

monoterpen hidrokarbon bileşiklerini en yüksek miktarda içeren uçucu yağ olurken 
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(%60,0), İMY en yüksek miktarda monoterpen oksit bileşiklerine sahip olan uçucu 

yağdır (%41,6). BMÇ uçucu yağıyla karşılaştırıldığında, BBÇ uçucu yağının daha az 

miktarda monoterpen hidrokarbon bileşiği içermekteyken (%25,3), seskiterpen 

hidrokarbonlar açısından daha zengin olduğu (%32,1) görülmektedir. Elde edilen 

sonuçlara göre hayıt çiçek, yaprak ve meyve uçucu yağlarını birbirinden ayırt etmek 

mümkündür. Seskiterpen hidrokarbonlar hem yaprak hem de meyve uçucu 

yağlarındaki bileşiklerin %20'sinden azını oluştururken, çiçeklerden elde edilen uçucu 

yağlardaki bileşiklerin %20'sinden fazlasını oluşturmaktadır. Yaprak uçucu yağlarının 

her ikisi de (BMY, İMY), en bol bileşen olarak 1,8-sineol içermektedir, bu da onları 

meyve ve çiçek uçucu yağlarından ayırmaktadır. Tez kapsamında gerçekleştirilmiş 

olan bu çalışma, Novak ve arkadaşlarının bahsettiği, V. agnus-castus yaprak ve meyve 

uçucu yağlarında iki ayrı kemotip bulunduğu -α-pinen ve α-terpinil asetat- varsayımını 

desteklememektedir [33]. Literatürde bulunan güncel çalışmalar; V. agnus-castus 

bitkisinin meyve ve yaprak uçucu yağı kemotiplerinin “sabinen-1,8-sineol”, “α-pinen-

1,8-sineol” ve “(Z)-β-farnesene-bisiklogermakren” gibi ikili bileşiklere göre 

yapıldığına işaret etmektedir. Mevcut çalışma, literatürde bulunan bu alandaki güncel 

çalışmalarla uyumludur [59, 100, 154]. Bu tezde; Balıkesir’den (BBÇ, BMÇ, BMY ve 

BMM) elde edilen uçucu yağlar; "α-pinen-1,8-sineol" kemotipi olarak tanımlanırken, 

İstanbul’dan elde edilen uçucu yağlar "sabinen-1,8-sineol" kemotipi olarak 

tanımlanmıştır.  

Uçucu yağların in-vitro sitotoksite testi sonuçları 

V. agnus-castus uçucu yağlarının sitotoksik potansiyelini değerlendirmek için MTT 

testi kullanılmış olup, sonuçlar hücrelerin yarısının öldürülmesinden sorumlu olan 

ortalama IC50 konsantrasyonu olarak belirtilmiştir. Test sonuçları ile MCF-7 

hücrelerinin, A549 hücrelerine göre daha duyarlı olduğu belirlenmiştir. Balıkesir 

bölgesinden elde edilen uçucu yağlar MCF-7 ve A549 hücrelerinde daha potent 

görünmektedir. Balıkesir bölgesinden beyaz çiçek, mor çiçek, yaprak ve meyveden 

elde edilen uçucu yağların IC50 değerleri sırasıyla A549 hücre hattında 39,39, 48,62, 

49,77 ve 55,85 μg/mL (Şekil 6.8) ve MCF-7 hücre hattında sırasıyla 45,93, 4,68, 39,2 

ve 32,43 μg/mL (Şekil 6.9) olarak hesaplanmıştır. İstanbul’dan elde edilen mor çiçek, 

yaprak ve meyve uçucu yağlarının IC50 değerleri A549 hücre hattında sırasıyla 63,84, 

75,16 ve 55,37 μg/mL (Şekil 6.10), MCF-7 hücrelerinde ise sırasıyla 57,77, 65,08 ve 
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58,11 μg/mL (Şekil 6.11) olarak hesaplanmıştır. İstanbul ve Balıkesir’den elde edilen 

V. agnus-castus uçucu yağlarınınn sitotoksik aktiviteleri Tablo 6.3’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 6.8: Balıkesi uçucu yağlarının A549 hücre hattındaki sitotoksisitesi. 

 

 

Şekil 6.9: Balıkesir uçucu yağlarının MCF-7 hücre hattındaki sitotoksisitesi. 
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Şekil 6.10: İstanbul uçucu yağlarının A549 hücre hattındaki sitotoksisitesi. 

 

 

 

Şekil 6.11: İstanbul uçucu yağlarının MCF-7 hücre hattındaki sitotoksisitesi. 
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Tablo 6.3: V. agnus-castus uçucu yağlarının sitotoksisite (IC50) değerleri. 

Örnek kodu MCF-7 A-549 

BBÇ  45,93 μg/mL  39,39 μg/mL  

BMÇ  4,68 μg/mL  48,62 μg/mL  

İMÇ  57,77 μg/mL  63,84 μg/mL 

BMY  39,2 μg/mL  49,77 μg/mL 

İMY  65,08 μg/mL  75,16 μg/mL 

BMM  32,43 μg/mL  55,85 μg/mL 

İMM  58,11 μg/mL  55,37 μg/mL 

Literatürde V. agnus-castus uçucu yağının sitotoksik etkisini inceleyen az sayıda 

çalışma bulunmaktadır, bu çalışmalarda bitkinin yaprak veya toprak üstü kısımlarına 

odaklanılmıştır. Zhelev ve arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada V. agnus-

castus meyve uçucu yağının Hela, A549, ve LS180 hücre hatlarındaki etkinliği 

incelenmiştir. HeLa hücrelerinin V. agnus-castus uçucu yağına daha duyarlı olduğu 

görülmüş, V. agnus-castus uçucu yağının test edilen tüm hücre hatlarında sitotoksisite 

gösterdiği belirlenmiştir. IC50 değeri %0,118 - 0,252 (h/h) olarak hesaplanmıştır. A549 

hücre hattında, V. agnus-castus'un meyveli toprak üstü kısımlarından edilen uçucu 

yağın IC50'si 90,0 μg/mL iken, aynı çalışmada bitkinin meyvesiz toprak üstü kısmından 

edilen uçucu yağın IC50 değeri 157 μg/mL bulundu. Bir başka çalışmada MCF-7 hücre 

hattında, V. agnus-castus’un meyveli toprak üstü kısmından elde edilen uçucu yağının 

IC50'si 70,0 μg/mL, meyvesiz toprak üstü kısmından elde edilen uçucu yağının IC50 

değeri ise 111,7 μg/mL olarak hesaplanmıştır. Ricarte ve arkadaşları, taze 

yapraklardan elde ettikleri uçucu yağın MCF-7 hücre hattında IC50 değerinin 32,4 

μg/mL olduğunu bildirmiştir [33, 154, 155].  

Bu tez çalışması ile V. agnus-castus meyve uçucu yağının MCF-7 hücre hattı 

üzerindeki sitotoksik etkisi ilk kez incelenmiştir. MCF-7 hücre hattında, Balıkesir 

bölgesinden elde edilen meyve uçucu yağının IC50 değeri 32,43 μg/mL olarak 

hesaplanırken, İstanbul bölgesinden edilen meyve uçucu yağının IC50 değeri 58,11 

μg/mL olarak hesaplanmıştır. Bu tez çalışmasında V. agnus-castus'un beyaz ve mor 

çiçeklerinin sitotoksisitesi de ilk kez analiz edilmiştir. MCF-7 hücrelerinde, 

Balıkesir'den elde edilen mor çiçek (BMÇ) uçucu yağı, beyaz çiçek uçucu yağından 

(BBÇ) yaklaşık 10 kat daha potent olup, IC50 değeri 4.68 μg/mL’dir. BMÇ uçucu yağı, 

bu değer ile MCF-7 hücre hattında hem Balıkesir hem de İstanbul bölgelerinden elde 

edilen uçucu yağlar arasındaki en sitotoksik uçucu yağdır. Ancak, beyaz çiçek uçucu 

yağının A549 hücre hattında, Balıkesir bölgesindeki diğer uçucu yağların etki 
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gücünden (IC50 değer aralığı 39,39-48,62 μg/mL) büyük bir fark olmaksızın daha çok 

sitotoksik etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir. İstanbul’dan elde edilen uçucu yağların 

(İMÇ, İMY, İMM) da A549 hücrelerinde BBÇ uçucu yağından belirgin şekilde daha 

az sitotoksisiteye sahip olduğu tespit edildi. Sonuçlar, V. agnus-castus'un yüksek 

sitotoksisite potansiyeline sahip olduğunu göstermiş olup, bitkilerin toplanma 

bölgelerinin ve kullanılan kısımlarının önemini vurgulamaktadır. 

Literatürde yer almakta olan çalışmalarla, uçucu yağların ve onların bileşenlerinin 

kanser hücre hatları üzerinde etkili olduğu ve gelecek için potansitel vaat ettikleri 

kanıtlanmıştır. α-Pinen bileşiğinin, metastatik MDA-MB-231 insan meme kanseri 

hücrelerinde, tümör invazyonu üzerinde inhibitör bir etkiye sahip olduğu tespit 

edilmiştir. Ayrıca ERK/AKT yolağını kullanarak A549 ve HepG2 hücre hatlarının, 

hücre ölümlerini de tetiklediği anlaşılmıştır [156-158]. Mevcut tez çalışmasında, 

İstanbul’dan elde edilen uçucu yağlardaki α-pinen bileşiği miktarı, Balıkesir 

bölgesinden elde edilen uçucu yağlardaki miktarından önemli ölçüde düşük olarak 

belirlenmiştir. α-Pinen özellikle de, İMM uçucu yağında %0,9±0,1 miktarında tespit 

edilmiştir. MTT testi sonucunda Balıkesir bölgesinden elde edilen uçucu yağların, hem 

MCF-7 hem de A549 hücrelerinde daha potent olduğu tespit edilmiştir. Bu durum, 

Balıkesir’den elde edilen uçucu yağların, İstanbul bölgesinden elde edilen uçucu 

yağlara göre daha fazla miktarda α-pinen içermesi ile ilişkilendirilebilir. α-Pinen 

bileşiği, BBÇ uçucu yağında, BMÇ uçucu yağından yaklaşık iki kat daha az miktarda 

tespit edilmiştir. Buna paralel olarak, MCF-7 hücre hattı üzerinde BMÇ uçucu yağının, 

BBÇ uçucu yağından daha çok sitotoksisiteye sahip olduğu gözlenmiştir. Karyofilen 

bileşiğinin NSCLC, A549, MCF-7, DLD-1, L-929 ve NCI-H1299 hücre hatları 

üzerindeki sitotoksiksisitesi kanıtlanmıştır. Çalışmalar karyofilenin α-humulen, 

izokaryofillen, paklitaksel ve sisplatin gibi anti-tümör ajanlar ile yapmış olduğu 

sinerjistik etkiye de dikkat çekmiştir [159, 160]. Tez çalışmasında elde edilen çiçek 

uçucu yağlarındaki karyofilen bileşiğinin miktarının, yaprak ve meyve uçucu 

yağlarına göre daha yüksek miktarda olduğu tespit edilmiştir. Benzer şekilde MTT 

sonuçları, MCF7 hücre hattında Balıkesir ve İstanbul bölgelerinden elde edilen çiçek 

uçucu yağlarının diğer uçucu yağlara göre daha potent olduğunu göstermektedir. BMÇ 

uçucu yağı, karyofilen (%12,3±0,1) ve α-pinen (%15,7±0,1) bileşiklerini diğer uçucu 

yağlardan daha yüksek miktarda içermekte olup, MCF-7 hücre hattında diğer uçucu 

yağlardan yaklaşık 10 kat daha potenttir. Benzer şekilde limonen bileşiğinin de MCF-
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7, A549 ve H1299 hücre hatları üzerindeki sitotoksisitesi araştırmacılar tarafından 

keşfedilmiştir [161-163]. Tez çalışmasında; Balıkesir bölgesinden elde edilen beyaz 

çiçek (%5,3 ± 0,1), mor çiçek (%7,3 ± 0,1), yaprak (%6,0 ± 0,1) ve meyve (%7,3 ± 

0,1) uçucu yağlarının limonen içeriğinin, İstanbul’dan elde edilen uçucu yağlardan 

daha yüksek miktarda olduğu tespit edilmiştir. MTT sonuçları göz önüne alındığında, 

Balıkesir’den elde edilen uçucu yağların daha potent olmaları içerdikleri limonen 

bileşiği ile de ilişkilendirilebilir.  

6.2 V. agnus-castus Ekstresi Üzerine Yapılan Çalışmalarla İlgili Bulgular 

Ekstrelerin verimleri 

Sitotoksisite çalışmasında kullanılmak üzere hazırlanmış olan ekstrelerden kuru 

meyve ekstresi %12,72 verimle, 1,2723 g elde edilmiştir. Kuru yaprak ekstresi %9,61 

verimle 0,9615 g elde edilirken, kuru çiçek ekstresi %11,65 verimle 1,1651 g elde 

edilmiştir. 

Ekstrelerin LC-HRMS sonuçları 

Çalışmada kullanılan her üç ekstrenin fenolik bileşikleri LC-HRMS ile analiz 

edilmiştir. Daha sonra ekstrelerden droglara orantı ile geçiş yapılarak kurutulmuş 

çiçek, meyve ve yapraklardaki her bir bileşiğin miktarı hesaplanmıştır. Fumarik asit 

(70,7756±0,001 mg/100 g), klorojenik asit (34,954±0,002 mg/100 g), orientin 

(33,4926±0,002 mg/100 g), kastisin (9,5391±0,000 mg/100 g) ve luteolin-7-glukozit 

(5,0726±0,001 mg/100 g) bileşikleri kurutulmuş çiçeklerin majör bileşenleri olarak 

analiz edildi. Kuru meyvenin başlıca bileşenleri sırasıyla fumarik asit (107,861± 0,001 

mg/100 g), klorojenik asit (46,9900±0,002 mg/100 g), orientin (44,9738± 0,002 

mg/100 g), kastisin (15,5327± 0,000 mg/100 g) ve luteolin-7-glukozit (6,8472±0,002 

mg/100 g) olarak tespit edildi. V. agnus-castus kurutulmuş yapraklarının majör 

bileşenleri ise orientin (137,5407± 0,001 mg /100 g), klorojenik asit (47,565±0,001 

mg /100), fumarik asit (38,620± 0,001 mg /100 g), luteolin-7-glukozit (24,6136± 0,001 

mg /100 g) ve kastisin (11,7450±0,000 mg /100) olarak tespit edildi (Tablo 6.4) Her 

bir ekstreye ait kromatogramlar Şekil 6.12-6.15 de gösterilmiştir. 
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Tablo 6.4: V. agnus-castus çiçek, meyve ve yapraklarındaki fenolik bileşikler. 

Bileşik 

Rölatif 

belirsizlik 

(%) 

mg/100 g 

kuru çiçek 

mg/100 g 

kuru meyve 

mg/100 g kuru 

yaprak 

Klorojenik asit 3,58 34,9540 46,9900 47,5650 

Fumarik asit 2,88 70,7756 107,8610 38,6200 

(-)-Epikateşin gallat 3,05 0,0255 0,0330 - 

Orientin 3,67 33,4926 44,9738 137,5407 

Kafeik asit 3,74 0,6762 0,9207 0,7267 

Vanilik asit 3,49 0,7621 0,9067 - 

Luteolin 7-glukozit 4,13 5,0726 6,8472 24,6136 

Hiperozit 3,46 0,1438 0,2063 - 

Dihidrokemferol 2,86 0,1078 0,1479 - 

Apigenin 7-glukozit 3,59 4,7415 6,5811 3,8340 

Kersetin 2,95 0,0232 0,0298 0,0427 

Salisilik asit 1,89 0,5713 0,7537 0,3276 

Naringenin 4,20 0,0632 0,1079 0,0576 

Luteolin 3,42 0,5834 0,7359 1,1740 

Kemferol 3,56 1,2006 1,6141 2,4174 

Apigenin 2,87 1,0121 1,4414 0,0774 

Penduletin 3,20 1,1141 1,6129 1,1079 

Krizin 3,24 0,0034 0,0038 - 

Akasetin 3,98 0,0139 0,0171 - 

Hispidulin 7-glukozit 5,15 2,9661 4,3916 - 

Krizoeriol 6,13 0,0278 0,0374 0,0216 

Apigenin 7-metilat 7,10 0,0023 0,0025 - 

Sklareol 8,87 0,7946 0,6864 1,4350 

Kastisin 6,55 9,5391 15,5327 11,7450 

 

 

Şekil 6.12: V. agnus-castus çiçek ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.12 (devamı): V. agnus-castus çiçek ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.12 (devamı): V. agnus-castus çiçek ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.13: V. agnus-castus meyve ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.13 (devamı): V. agnus-castus meyve ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.13 (devamı): V. agnus-castus meyve ekstresi kromatogramları. 

 

 

Şekil 6.14: V. agnus-castus yaprak ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.14 (devamı): V. agnus-castus yaprak ekstresi kromatogramları. 
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Ekstrelerin in-vitro sitotoksisite testi sonuçları 

Ekstrelerin in-vitro sitotoksisite sonuçları, hücrelerin yarısının öldürülmesinden 

sorumlu olan ortalama IC50 konsantrasyonu olarak belirtilmiştir. IC50 değeri 

hesaplaması yapılamadığında, bu durumdan sorumlu konsantrasyonla birlikte 

maksimum hücre ölümü oranı şeklinde gösterilmiştir. Sitotoksisite test sonuçları; 

MCF-7 hücre hattının, A549 hücre hattından daha duyarlı olduğunu göstermektedir. 

Mevcut çalışmada, MCF-7'deki meyve, mor çiçek ve yaprak %70 etanol (h/h) 

ekstrelerinin IC50'si sırasıyla 53,16 µg/mL, 62,12 µg/mL ve 159,40 µg/mL ve A549 

hücre hattında sırasıyla 139,70 µg/mL, 200 µg/mL'den fazla (100 µg/mL 

konsantrasyonda %26,70±3,9) ve 190,55 µg/mL bulundu (Tablo 6.5). 

Tablo 6.5: V. agnus-castus’un farklı hücre hatları üzerindeki sitotoksik etkisi. 

Ekstre Hücre hattı Değerlendirme tipi Sonuç 

Çiçek A549 Hücre ölüm oranı 100 µg/mL konsantrasyonda %26,70±3,9 

Çiçek MCF-7 IC50 62,12 µg/mL 

Meyve A549 IC50 139,70 µg/mL 

Meyve MCF-7 IC50 53,16 µg/mL 

Yaprak A549 IC50 190,55 µg/mL 

Yaprak MCF-7 IC50 159,40 µg/mL 

 

Vitex agnus-castus'un sitotoksik etkisini değerlendiren çalışmalar olmasına rağmen, 

bu çalışmalarda esas olarak bitkinin meyvelerine veya toprak üstü kısımlarına 

odaklanılmıştır. Literatürde bulunan çalışmalarda V. agnus-castus’dan hazırlanmış 

etanol veya metanol ekstrelerinin IC50 değerleri 0,01 µg/mL ile 90,0 µg/mL arasında 

değişmektedir. MCF-7 hücre hattında, yapraklardan elde edilen metanol ekstresi 46,5 

µg/mL IC50 ile hücre ölümüne neden olurken, toprak üstü kısımlarından elde edilmiş 

metanol ekstresi için 23,8 µg/mL olarak hesaplanmıştır. V. agnus-castus 

meyvelerinden hazırlanmış etanol ve metanol ekstrelerinin her ikisinin de MCF-7 

hücre hattında 30 µg/mL’lik IC50 değeri ile sitotoksisite gösterdiği tespit edilirken, bir 

başka çalışmada bitkinin toprak üstü kısımlarından hazırlanmış metanol ekstresi A549 

hücre hattında 100 µg/mL'ye kadar önemli sitotoksisiteye neden olamadığından, IC50 

değeri hesaplanamamıştır [95, 164, 165]. Tez kapsamında yürütülen çalışma V. agnus-

castus çiçek ekstresinin sitotoksisitesini değerlendiren ilk çalışmadır. Yaprak ve 

meyve ekstrelerinin sonuçları ise önceki çalışmalar ve veriler ile tutarlıdır. Çiçek 

ekstresi, MCF-7 hücrelerinde (IC50 62,12 µg/mL değeri ile) iyi sitotoksisite 

gösterirken, A549 hücrelerindeki sitotoksisitesi çok düşük olup, 100 µg/mL'de ölüm 

oranı %26,7'dir. Meyve ekstresi, her iki hücre hattı için de yaprak ve çiçek 
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ekstrelerinden daha sitotoksik görünmektedir. Ekstrelerin sahip oldukları farklı 

kimyasal bileşenleri, sonuçları etkilemektedir.  

6.3 Ege Bölgesi Hayıt (Vitex agnus-castus L.) Popülasyonlarının Bazı 

Agromorfolojik ve Biyokimyasal Özelliklerinin Belirlenmesi TAGEM (Tarımsal 

Araştırmalar ve Politikalar Genel Müdürlüğü) Projesi Kapsamında Yapılan 

Çalışmalarla İlgili Bulgular 

Örneklerin kastisin miktarlarının HPLC-PDA ile analizlerinin sonuçları 

Ege Bölgesi Hayıt (Vitex agnus-castus L.) Popülasyonlarının Bazı Agromorfolojik ve 

Biyokimyasal Özelliklerinin Belirlenmesi TAGEM (Tarımsal Araştırmalar ve 

Politikalar Genel Müdürlüğü) projesi kapsamında 95 farklı bölgeden toplanmış V. 

agnus-castus meyvelerinin kalitelerinin belirlenmesi için; kastisin içerikleri Türk 

Farmakopesi “Hayıt, Meyve” monografındaki yöntem kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Kastisin miktarı analizi için oluşturulan kalibrasyon eğrisi Şekil 

6.15’de, boş çözücü (%70 EtOH) ve standart pikleri ise Şekil 6.16 ve Şekil 6.17’de, 

77 kodlu örneğin kastisin pikini gösteren kromatogram da Şekil 6.18’de yer 

almaktadır.  

 

Şekil 6.15: Kastisin bileşiğinin kalibrasyon eğrisi. 
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Şekil 6.16: Boş çözücü kromatogramı. 

 

 

Şekil 6.17: Kastisin standardı kromatogramı. 

 

 

Şekil 6.18: 77 kodlu örneğin kastisin pikini gösteren kromatogram. 
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Avrupa Farmakopesi’ne göre V. agnus-castus meyve drogu minimum %0,08 olacak 

şekilde kastisin bileşiğini içermelidir. Bu değerin altındaki droglar kalite kriterini 

karşılamamaktadır [3]. Tez kapsamında incelenen 95 farklı V. agnus-castus meyve 

drogundan 48 tanesi bu kriteri karşılamaktadır. Sonuçlar Tablo 6.6’da yer almaktadır. 

Tablo 6.6: Ege Bölgesi Hayıt (Vitex agnus-castus L.) Popülasyonlarının Bazı 

Agromorfolojik ve Biyokimyasal Özelliklerinin Belirlenmesi TAGEM (Tarımsal 

Araştırmalar ve Politikalar Genel Müdürlüğü) Projesi Kapsamındaki hayıt 

örneklerinin kastisin miktarları. 

Örnek Kodu Toplanma Yılı Toplanma Bölgesi 
% Kastisin 

miktarı 

1 2021 Aydın, Çine 0,048 ± 0,001 

2 2021 Aydın, Çine 0,075 ± 0,005 

3 2021 Aydın, Çine 0,069 ± 0,002 

4 2021 Aydın, Çine 0,069 ± 0,003 

6 2021 Aydın, Çine 0,077 ± 0,004 

13-40 2021 Aydın, Çine 0,183 ± 0,002 

15 2021 Aydın, Karpuzlu 0,050 ± 0,001 

48 2021 Balıkesir, Ayvalık 0,104 ± 0,003 

67 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,105 ± 0,001 

77 2021 İzmir, Menderes 0,089 ± 0,003 

73 2021 İzmir, Menderes 0,071 ± 0,002 

76 2021 İzmir, Menderes 0,040 ± 0,001 

78 2021 İzmir, Menderes 0,070 ± 0,003 

81 2021 Muğla, Yatağan 0,098 ± 0,002 

89 2021 Muğla, Milas 0,076 ± 0,001 

95 2021 Muğla, Ula 0,116 ± 0,002 

41 2021 İzmir, Aliağa 0,050 ± 0,004 

103 2021 Manisa, Salihli 0,042 ± 0,001 

91 2021 Muğla, Milas 0,116 ± 0,003 

80 2021 Muğla, Yatağan 0,085 ± 0,002 

11 2021 Aydın, Çine 0,051 ± 0,001 

45 2021 İzmir, Dikili 0,118 ± 0,003 

46 2021 İzmir, Dikili 0,129 ± 0,005 

25 2021 Aydın, Karpuzlu 0,075 ± 0,001 

44 2021 İzmir, Aliağa 0,096 ± 0,003 

104 2021 Manisa, Salihli 0,102 ± 0,002 

87 2021 Muğla, Milas 0,070 ± 0,001 

85 2021 Muğla, Milas 0,080 ± 0,004 

23 2021 Aydın, Karpuzlu 0,054 ± 0,003 

63 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,058 ± 0,002 

98 2021 Muğla, Köyceğiz 0,021 ± 0,001 

82 2021 Muğla, Yatağan 0,062 ± 0,002 

84 2021 Muğla, Milas 0,072 ± 0,001 

64 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,073 ± 0,002 

8 2021 Aydın, Çine 0,091 ± 0,003 

42 2021 İzmir, Aliağa 0,073 ± 0,001 

100 2021 Aydın, Koçarlı 0,046 ± 0,003 

53 2021 Balıkesir, Burhaniye 0,126 ± 0,002 

33 2021 İzmir, Kaynaklar 0,107 ± 0,001 

86 2021 Muğla, Milas 0,024 ± 0,001 
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Tablo 6.7 (devamı): Ege Bölgesi Hayıt (Vitex agnus-castus L.) Popülasyonlarının 

Bazı Agromorfolojik ve Biyokimyasal Özelliklerinin Belirlenmesi TAGEM 

(Tarımsal Araştırmalar ve Politikalar Genel Müdürlüğü) Projesi Kapsamındaki hayıt 

örneklerinin kastisin miktarları. 

79 2021 Aydın, Karpuzlu 0,040 ± 0,001 

38 2021 İzmir, Menderes 0,071 ± 0,003 

55 2021 Balıkesir, Burhaniye 0,117 ± 0,002 

34 2021 İzmir, Kaynaklar 0,058 ± 0,003 

74 2021 İzmir, Menderes 0,149 ± 0,001 

35 2021 İzmir, Kaynaklar 0,075 ± 0,002 

59 2021 Balıkesir, Burhaniye 0,091 ± 0,004 

17 2021 Aydın, Karpuzlu 0,042 ± 0,001 

43 2021 İzmir, Aliağa 0,089 ± 0,001 

102 2021 İzmir, Aliağa 0,099 ± 0,002 

22 2021 Aydın, Karpuzlu 0,022 ± 0,003 

60 2021 Balıkesir, Burhaniye 0,180 ± 0,001 

94 2021 Muğla, Ula 0,069 ± 0,002 

54 2021 Balıkesir, Burhaniye 0,099 ± 0,001 

109 2021 Balıkesir, Gömeç 0,122 ± 0,003 

49 2021 Balıkesir, Ayvalık 0,180 ± 0,002 

90 2021 Muğla, Milas 0,042 ± 0,001 

37 2021 İzmir, Menderes 0,066 ± 0,002 

58 2021 Balıkesir, Burhaniye 0,113 ± 0,003 

69 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,155 ± 0,002 

39 2021 İzmir, Menderes 0,046 ± 0,001 

105 2021 Manisa, Salihli 0,153 ± 0,002 

66 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,091 ± 0,001 

26 2021 Aydın, Karpuzlu 0,079 ± 0,003 

21 2021 Aydın, Karpuzlu 0,042 ± 0,002 

72 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,050 ± 0,001 

70 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,191 ± 0,003 

110 2021 Balıkesir, Gömeç 0,149 ± 0,001 

29 2021 Aydın, Koçarlı 0,093 ± 0,002 

101 2021 Aydın, Koçarlı 0,061 ± 0,001 

92 2021 Muğla, Ula 0,113 ± 0,001 

57 2021 Balıkesir, Burhaniye 0,216 ± 0,002 

75 2021 İzmir, Menderes 0,136 ± 0,002 

107 2021 Manisa, Salihli 0,066 ± 0,003 

106 2021 Manisa, Salihli 0,090 ± 0,001 

111 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,202 ± 0,002 

71 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,060 ± 0,001 

56 2021 Balıkesir, Burhaniye 0,150 ± 0,002 

68 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,085 ± 0,002 

47 2021 İzmir, Dikili 0,171 ± 0,002 

97 2021 Muğla, Ula 0,049 ± 0,001 

65 2021 Çanakkale, Ayvacık 0,179 ± 0,004 

61 2021 Balıkesir, Burhaniye 0,071 ± 0,003 

32 2021 Aydın, Kuşadası 0,088 ± 0,001 

83 2021 Muğla, Yatağan 0,095 ± 0,002 

108 2021 Manisa, Salihli 0,067 ± 0,002 

28 2021 Aydın, Koçarlı 0,159 ± 0,001 

88 2021 Muğla, Milas 0,064 ± 0,001 

93 2021 Muğla, Ula 0,115 ± 0,003 
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Tablo 6.8 (devamı): Ege Bölgesi Hayıt (Vitex agnus-castus L.) Popülasyonlarının 

Bazı Agromorfolojik ve Biyokimyasal Özelliklerinin Belirlenmesi TAGEM 

(Tarımsal Araştırmalar ve Politikalar Genel Müdürlüğü) Projesi Kapsamındaki hayıt 

örneklerinin kastisin miktarları. 

99 2021 Muğla, Köyceğiz 0,049 ± 0,002 

96 2021 Muğla, Ula 0,061 ± 0,001 

24 2021 Aydın, Karpuzlu 0,056 ± 0,001 

36 2021 İzmir, Kaynaklar 0,125 ± 0,001 

9 2021 Aydın, Çine 0,131 ± 0,003 

10 2021 Aydın, Çine 0,095 ± 0,003 

 

En yüksek miktarda kastisin bileşiğini içeren ilk 10 V. agnus-castus meyve drogu 

belirlenmiş, 1 sene sonrasında 2022 yılında aynı bölgelerden aynı meyve drogu 

örnekleri toplanarak aynı yöntemle HPLC-PDA ile analiz edilmiştir. Drogların 

içerdiği kastisin miktarlarının bir önceki yıla paralel olarak drog sıralamasıda herhangi 

bir değişim olmadığı görülmüştür (Tablo 6.7).  

Tablo 6.9: Kastisin miktarı en yüksek olan 10 örnek. 

Örnek Kodu Toplanma Bölgesi 
% Kastisin Miktarı 

(2021 yılı örnekleri) 

% Kastisin Miktarı 

(2022 yılı örnekleri) 

57 Aydın, Çine 0,216 ± 0,002 0,225 ± 0,003 

111 Aydın, Çine 0,202 ± 0,002 0,208 ± 0,002 

70 Aydın, Çine 0,191 ± 0,003 0,195 ± 0,002 

13-40 Aydın, Çine 0,183 ± 0,002 0,187± 0,004 

49 Aydın, Çine 0,180 ± 0,002 0,182 ± 0,000 

60 Aydın, Çine 0,180 ± 0,001 0,179 ± 0,001 

65 Aydın, Karpuzlu 0,179 ± 0,004 0,176 ± 0,003 

47 Balıkesir, Ayvalık 0,171 ± 0,002 0,175± 0,003 

28 Çanakkale, Ayvacık 0,159 ± 0,001 0,162 ± 0,002 

69 İzmir, Kaynaklar 0,155 ± 0,002 0,156 ± 0,004 

 

Örneklerin total fenolik madde miktarları 

TAGEM tarafından 2022 yılında toplanmış ve en yüksek miktarda kastisin bileşiği 

içerdiği tespit edilmiş olan 10 örneğin total fenolik madde miktarları, 

spektrofotometrik yöntem ile gallik asit eş değeri olarak tayin edilmiştir (Tablo 6.8). 

Gallik asit kullanılarak elde edilmiş kalibrasyon eğrisi Şekil 6.19’da gösterilmiştir. 
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Şekil 6.19: Gallik asit kalibrasyon eğrisi. 

 

Tablo 6.10: V. agnus-castus ekstrelerinin total fenolik madde miktarları. 

Örnek Kodu Toplanma Bölgesi Total fenolika madde içeriği ± S.S.b 

57 Aydın, Çine 9,67 ± 0,42 

111 Aydın, Çine 18,93 ± 0,31 

70 Aydın, Çine 17,63 ± 0,57 

13-40 Aydın, Çine 11,33 ± 0,48 

49 Aydın, Çine 6,32 ± 0,53 

60 Aydın, Çine 8,89 ± 0,61 

65 Aydın, Karpuzlu 15,93 ± 0,36 

47 Balıkesir, Ayvalık 14,46 ± 0,62 

28 Çanakkale, Ayvacık 10,14 ± 0,49 

69 İzmir, Kaynaklar 13,59 ± 0,25 
a Veriler, 1 g ekstredeki gallik asit eşdeğerinin mg cinsinden değeridir. 

b Standart sapma (n = 3). 

Örneklerin total flavonoit madde miktarları 

TAGEM tarafından 2022 yılında toplanmış ve en yüksek miktarda kastisin bileşiği 

içerdiği tespit edilmiş olan 10 örneğin total flavonoit madde miktarları, 

spektrofotometrik yöntem ile kersetin eş değeri olarak tayin edilmiştir (Tablo 6.9). 

Kersetin kullanılarak elde edilmiş kalibrasyon eğrisi Şekil 6.20’de gösterilmiştir. 
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Şekil 6.20: Kersetin kalibrasyon eğrisi. 

 

Tablo 6.11: V. agnus-castus ekstrelerinin total flavonoit madde miktarları. 

Örnek Kodu Toplanma Bölgesi Total flavonoita madde içeriği ± S.S.b 

57 Aydın, Çine 3,95 ± 0,28 

111 Aydın, Çine 8,52 ± 0,46 

70 Aydın, Çine 5,96 ± 0,37 

13-40 Aydın, Çine 6,28 ± 0,78 

49 Aydın, Çine 3,18 ± 0,24 

60 Aydın, Çine 2,09 ± 0,45 

65 Aydın, Karpuzlu 10,17 ± 0,58 

47 Balıkesir, Ayvalık 6,91± 0,33 

28 Çanakkale, Ayvacık 3,66 ± 0,27 

69 İzmir, Kaynaklar 5,93 ± 0,39 
a Veriler, 1 g ekstredeki kersetin eşdeğerinin mg cinsinden değeridir. 

b Standart sapma (n = 3). 

6.4 In-vivo Anti-obezite Aktivite Çalışmasına Ait Bulgular 

Ekstrelerin verimleri 

V. agnus-castus bitkisinden in-vivo anti-obezite aktivitesi çalışmasında kullanılmak 

üzere 100 gram hayıt yaprak, çiçek ve meyvelerinden 1:10 DEO (drog/ekstre oranı) 

ile %70 EtOH ve %100 su çözücüleriyle hazırlanmış 6 adet ekstrenin verimleri, Tablo 

6.10’da gösterilmiştir. 
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Tablo 6.12: In-vivo anti-obezite aktivite çalışması ekstre verimleri. 

Ekstre %Verim 

Hayıt yaprak %70 EtOH  32,32 

Hayıt yaprak %100 su 27,67 

Hayıt çiçek %70 EtOH 35,00 

Hayıt çiçek %100 su 30,16 

Hayıt meyve %70 EtOH 12,77 

Hayıt meyve %100 su 11,81 

 

Ekstrelerin total fenolik madde miktarları 

V. agnus-castus bitkisinden elde edilen ekstrelerin spektrofotometrik yöntem 

kullanılarak tayin edilmiş olan total fenolik madde miktarları gallik asit eşdeğeri olarak 

Tablo 6.11’de yer almaktadır. En yüksek total fenolik içeriğine sahip üç ekstre; hayıt 

çiçek %70 EtOH (%68,42 ± 1,20), hayıt yaprak %100 su (%50,78 ± 1,81) ve hayıt 

yaprak %70 EtOH (%49,11 ± 0,82) olarak tespit edilmiştir.  

Tablo 6.13: Ekstrelerin total fenol madde miktarları. 

Ekstre Total fenola içeriği ± S.S.b 

Hayıt yaprak %70 EtOH  49,11 ± 0,82  

Hayıt yaprak %100 su 50,78 ± 1,81  

Hayıt çiçek %70 EtOH 68,42 ± 1,20  

Hayıt çiçek %100 su 40,89 ± 0,87 

Hayıt meyve %70 EtOH 27,05 ± 0,79 

Hayıt meyve %100 su 22,66 ± 0,83 
a Veriler, 1 g ekstredeki gallik asit eşdeğerinin mg cinsinden değeridir. 

b Standart sapma (n = 3). 

Ekstrelerin total flavonoit madde miktarları 

V. agnus-castus bitkisinden elde edilen ekstrelerin spektrofotometrik yöntem 

kullanılarak tayin edilmiş olan total flavonoit madde miktarları kersetin eşdeğeri 

olarak Tablo 6.12’de yer almaktadır. En yüksek total flavonoit içeriğine sahip üç 

ekstre; hayıt yaprak %70 EtOH (%31,99 ± 1,17), hayıt çiçek %70 EtOH (%21,76 ± 

1,51) ve hayıt yaprak %100 su (%21,67 ± 1,46) olarak hesaplanmıştır. 
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Tablo 6.14: Ekstrelerin total flavonoit madde miktarları. 

Ekstre Total flavonoita içeriği ± S.S.b 

Hayıt yaprak %70 EtOH  31,99 ± 1,17  

Hayıt yaprak %100 su 21,67 ± 1,46  

Hayıt çiçek %70 EtOH 21,76 ± 1,51  

Hayıt çiçek %100 su 9,00 ± 0,49 

Hayıt meyve %70 EtOH 11,21 ± 0,74 

Hayıt meyve %100 su 3,17 ± 0,17 
a Veriler, 1 g ekstredeki kersetin eşdeğerinin mg cinsinden değeridir. 

b Standart sapma (n = 3). 

Ekstrelerin LC-HRMS sonuçları 

In-vivo anti-obezite aktivite çalışmasında kullanılan 6 adet ekstrenin fenolik madde 

içerikleri, Bezmialem Vakıf Üniversitesi İLMER’de bulunan LC-HRMS cihazı 

kullanılarak tayin edilmiştir. Bileşikler; İLMER Kütüphanesi’nde bulunan bileşiklerin 

alıkonma süreleri ve hedef iyonları karşılaştırılarak tespit edilmiştir. Analiz sonuçları 

incelendiğinde hayıt ekstrelerinin fenolik bileşikler açısından oldukça zengin olduğu 

görülmektedir. Hayıt yaprak %70 etanol kuru ekstresinin (HYE) majör fenolik 

bileşenleri başlıca klorojenik asit (3889,66 mg/100 g), fumarik asit (2844,38 mg/100 

g) ve luteolin-7-glukozit (1720,26 mg/100 g) olarak analiz edilmiştir. Benzer şekilde, 

hayıt yaprak su kuru ekstresinin (HYS) ana fenolik bileşenleri sırasıyla klorojenik asit 

(6958,63 mg/100 g), fumarik asit (4806,52 mg/100 g) ve luteolin-7-glukozit (690,49 

mg/100 g) olarak tespit edilmiştir. Klorojenik asit (8227,81 mg/100 g), apigenin-7-

glukozit (684,02 mg/100 g) ve luteolin-7-glukozit (653,04 mg/100 g) hayıt çiçek %70 

etanol kuru ekstresinin (HÇE) başlıca fenolik bileşikleri olarak analiz edilirken; 

fumarik asit (7373,07 mg/100 g), klorojenik asit (4789,74 mg/100 g) ve kastisin 

(108,51 mg/100 g) hayıt çiçek su kuru ekstresinin (HÇS) majör fenolik bileşenleri 

olarak belirlenmiştir. Hayıt meyve %70 etanol kuru ekstresinin (HME) başlıca fenolik 

bileşikleri fumarik asit (4159,18 mg/100 g), kastisin (3264,28 mg/100 g) ve klorojenik 

asit (826,60 mg/100 g) olarak tespit edilmiştir. Hayıt meyve su kuru ekstresinin (HMS) 

ana fenolik bileşikleri ise başlıca penduletin (8453,61 mg/100 g), kastisin (504,43 

mg/100 g) ve luteolin-7-glukozit (187,04 mg/100 g) olarak analiz edilmiştir (Tablo 

6.13). Ekstrelere ait kromatogramlar Şekil 6.22- Şekil 6.26’da yer almaktadır. 
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Tablo 6.15: Ekstrelerin LC-HRMS bulguları. 

Fenolik 

Bileşik 

Rölatif 

belirsizlik 

(%) 

m/z HYE HYS HÇE HÇS HME HMS 

Apigenin 2,87 269,05 3,87 4,33 68,40 77,22 7,76 3,32 

Apigenin-7-

glukozit 
3,59 431,10 241,42 8,81 684,02 52,04 93,53 - 

Kafeik asit 3,74 179,04 40,82 145,13 63,63 107,11 61,13 0,90 

Kastisin 6,55 375,11 409,64 160,46 590,36 108,51 3264,28 504,43 

Klorojenik 

asit 
3,58 353,09 3889,66 6958,63 8227,81 4789,74 826,60 138,45 

Sirsilineol 3,90 343,08 40,72 10,95 153,71 22,45 501,70 63,43 

Fumarik asit 2,88 115,01 2844,38 4806,52 - 7373,07 4159,18 - 

Hiperozit 3,46 463,09 9,28 3,61 22,27 1,29 13,07 0,34 

Kemferol 3,56 285,04 95,85 194,41 62,63 85,53 34,28 37,96 

Luteolin-7-

glukozit 
4,14 447,09 1720,26 690,49 653,04 - 683,61 187,04 

Naringenin 4,20 271,06 18,12 19,61 24,46 17,35 23,97 10,90 

Penduletin 3,20 343,08 53,30 17,68 190,05 30,90 596,98 8453,61 

Kersetin 2,95 301,04 4,02 2,14 2,35 1,98 14,77 2,55 
%U: Rölatif belirsizlik; HYE: Hayıt yaprak %70 etanol kuru ekstresi; HYS: Hayıt yaprak su kuru ekstresi; HÇE: Hayıt çiçek 

%70 etanol kuru ekstresi; HÇS: Hayıt çiçek su kuru ekstresi; HME: Hayıt meyve %70 etanol kuru ekstresi; HMS: Hayıt meyve 

su kuru ekstresi. 

 
 

 

 
 

 

Şekil 6.21: Hayıt yaprak %70 etanol kuru ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.22 (devamı): Hayıt yaprak %70 etanol kuru ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.21 (devamı): Hayıt yaprak %70 etanol kuru ekstresi kromatogramları. 

 

 

Şekil 6.23: Hayıt yaprak su kuru ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.22 (devamı): Hayıt yaprak su kuru ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.22 (devamı): Hayıt yaprak su kuru ekstresi kromatogramları. 

 

 

Şekil 6.24: Hayıt çiçek %70 etanol kuru ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.23 (devamı): Hayıt çiçek %70 etanol kuru ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.23 (devamı): Hayıt çiçek %70 etanol kuru ekstresi kromatogramları. 

 

 

Şekil 6.25: Hayıt çiçek su kuru ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.24 (devamı): Hayıt çiçek su kuru ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.26: Hayıt meyve %70 etanol kuru ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.25 (devamı): Hayıt meyve %70 etanol kuru ekstresi kromatogramları. 

 

Şekil 6.27: Hayıt meyve su kuru ekstresi kromatogramları. 
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Şekil 6.26 (devam): Hayıt meyve su kuru ekstresi kromatogramları. 
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In-vivo anti-obezite aktivite çalışma bulguları 

7 haftalık deney süresi sonunda elde edilen ağırlık ortalaması verilerine göre en yüksek 

antiobezite etki, referans madde grubu olan orlistat grubunda gözlemlenmiştir. Aynı 

zamanda negatif kontrol grubuyla karşılaştırıldığında hayıt yaprak %70 etanol (HYE), 

hayıt yaprak su (HYS) ve hayıt çiçek %70 etanol (HÇE) kodlu kuru ekstrelerin 

antiobezite etkisi görülmüş olup en yüksek antiobezite etkinin HYE kodlu test 

numunesi uygulaması gerçekleştirilen grupta olduğu belirlenmiştir. 

Ağırlık ortalaması sonuçlarına göre 7 haftalık deney süresi sonunda kontrol grubu’nun 

ortalama ağırlığının 299,31 g, negatif kontrol grubunun 391,28 g ve referans madde 

grubunun 291,12 g olduğu belirlenmiştir. Test numunelerinden HYE, HYS ve HÇE 

gruplarının ortalama ağırlıklarının ise sırasıyla 297,43, 301,03 ve 305,14 g olduğu 

belirlenmiştir.  

Deney tamamlandığında sıçanların almış olduğu almış olduğu toplam ağırlık 

miktarının ağırlık farkı sonuçlarına göre ortalamasının HYE kodlu test numunesi 

grubunda 81.64 g; HYS kodlu test numunesi grubunda 75,17 g; HÇE nolu test 

numunesi grubunda 92,67 g olduğu tespit edilmiştir. Buna paralel olarak deney süresi 

tamamlandığında, karın içi yağ dokusunun genel görüntüsünün değerlendirilmesi 

sonucunda obezite grubunun diğer gruplardan daha fazla oranda karın içi yağı 

içermekte olduğu görülmüştür. 

Ağırlık açısından elde edilen bulgulara göre kontrol grubu ve negatif kontrol grubu ile 

karşılaştırıldıklarında HYE, HYS ve HÇE kodlu test numunelerine ait gruplarda vücut 

ağırlığında düşüş olduğu belirlenmiştir (Tablo 6.14). 

Gerçekleştirilen tez çalışması ile elde edilen sonuçlar, literatürde bulunmakta olan 

yüksek yağlı diyetin viseral dokular içerisinde lipit birikmesine ve vücut ağırlığı ile 

leptin seviyelerinin yükselmesine yol açtığı görüşüne paraleldir [166-168]. Enerji 

homeostazı, vücut içerisinde gerçekleştirilen bir dizi kompleks ve dinamik süreçleri 

kapsamaktadır. Leptin hormonu bu süreçler içerisinde, santral sinir sistemi ile periferik 

dokulardaki spesifik reseptörler vasıtasıyla metabolik etkisini göstermekte olup, gıda 

alımı ve enerji homeostazında başlıca düzenleyici rolüne sahiptir [169].  
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Tablo 6.16: Deney gruplarının çalışma sürecindeki ağırlıkları. 

Gruplar Ortalama ağırlık (g) ± SS 

 0. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta 5. Hafta 6. Hafta 7. Hafta 

Kontrol 221,40 ± 10,85 239,95 ± 12,94 249,44 ± 13,26 258,12 ± 14,61 265,34 ± 13,61 278,36 ± 12,54 289,46 ± 10,32 299,31 ± 12,44 

Negatif kontrol 234,66 ± 12,08 251,13 ± 14,05 298,51 ± 12,19 319,26 ± 13,04 327,43 ± 11,36 366,55 ± 11,13 378,23 ± 11,01 391,28± 10,12 

HYE 215,79 ± 8,64 223,64 ± 9,22 237,06 ± 10,27 246,32 ± 12,91 259,01 ± 13,34 274,34 ± 12,80 289,34 ± 11,18 297,43 ± 9,37 

HYS 225,86 ± 9,15 230,12 ± 12,31 241,36 ± 11,07 262,11 ± 12,53 274,82 ± 12,64 289,26 ± 10,45 292,05 ± 9,76 301,03 ± 11,35 

HÇE 212,47 ± 7,48 225,58 ± 9,09 239,14 ± 9,05 248,11 ± 11,09 261,95 ± 10,12 286,03 ± 9,34 294,32 ± 9,01 305,14 ± 10,22 

HÇS 224,55 ± 9,94 242,52 ± 7,82 261,43 ± 9,52 278,47 ± 10,45 286,69 ± 11,27 291,16 ± 11,46 314,07 ± 12,33 329,27 ± 10,54 

HME 233,47 ± 8,89 246,83 ± 14,13 261,24 ± 12,61 274,76 ± 13,91 288,11 ± 14,92 297,44 ± 11,92 312,64 ± 9,98 343,12 ± 9,26 

HMS 236,17 ± 7,23 259,78 ± 10,14 274,52 ± 9,53 285,24 ± 10,67 297,27 ± 12,91 306,72 ± 14,21 313,52 ± 12,26 355,04 ± 10,13 

Referans madde 221,27 ± 6,79 229,50 ± 7,06 237,61 ± 8,01 251,13 ± 8,26 262,13 ± 8,10 284,32 ± 8,02 290,31 ± 9,12 291,12 ± 8,61 

HYE: Hayıt yaprak %70 etanol ekstresi; HYS: Hayıt yaprak su ekstresi; HÇE: Hayıt çiçek %70 etanol ekstresi; HÇS: Hayıt çiçek su ekstresi; HME: Hayıt meyve %70 etanol 

ekstresi; HÇS: Hayıt meyve su ekstresi. 
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Leptin adiposit kökenli bir hormon olup enerjinin vücut içinde kullanılması için yağ 

dokusundan gelen sinyalleri uyarmaktadır [169, 170]. Leptin, hipotalamik reseptörler 

aracılığıyla vücutta başlıca iştah kontrolünün gerçekleştiği kısım olarak da adlandırılan 

yaysı çekirdeğinde nöropeptid Y'nin (NPY) salımını baskılayarak iştahın azalmasına 

yola açarken, sempatik sinir sistemini aktive eder ve metabolizmayı hızlandırarak 

enerji harcanmasını çoğaltır [171].  

Tez kapsamında yürütülen çalışmada, deney gruplarından elde edilen serumların 

HDL-C, LDL-C ve trigliserit ile yağ dokularından salgılanan ve obeziteyle ilişkilli 

olan adiponektin ve leptin düzeyleri dislipidemiyi değerlendirmek üzere ölçülmüştür. 

Negatif kontrol grubu ile kıyaslandığında HYE, HYS ve HÇE kodlu test numuneleri 

ile referans madde grubunda serum LDL, trigliserit, leptin seviyelerinin azaldığı 

görülürken, HDL-C ve adiponektin seviyelerinin artmış olduğu tespit edilmiştir (Tablo 

6.15). 12 hafta boyunca yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerin serum LDL-C, TG ve 

kolesterol seviyelerinin önemli derecede yükseldiği Yang ve arkadaşları tarafından 

2006 yılında yürütülmüş bir in-vivo çalışmada tespit edilmiştir. Tez kapsamında 

gerçekleştirilen çalışma ile elde edilen sonuçlar Yang ve arkadaşları tarafından 

yürütülmüş çalışma ile uyumludur [167].  

T4 tiroid bezi tarafından sentezlenmekte olan bir hormondur. T4 enzimatik 5'-

deiodinasyonuna uğrayarak metabolik olarak aktif formu olan T3’e 

dönüştürülmektedir [172]. Kanda bulunan tiroid hormonları, plazma proteinlerine 

bağlanarak albümin, tiroksin bağlayıcı globülin (TBG) ve tiroksin bağlayıcı ön 

albümin (TBPA) ile hücresel membranları geçebilen ve tiroid hormonlarının aktif 

formları olarak kabul edilen serbest formlarla denge halinde bulunurlar [172]. Tiroid 

hormonları, vücutta ATP tüketimini arttırmakta ve ATP sentezinin etkinliğini 

düşürerek termojenezi indüklemektedir [173]. Tiroid hormonları bu etkilerini, 

mitokondrinin iç zarındaki ayırıcı proteini (UCP) uyararak proton bağlanmasının 

önlenmesi ve ATP sentezi yerine ısı salımı sağlayarak daha çok enerji tüketilmesi 

mekanizmaları ile göstermektedir [174].  

Tez kapsamında yürütülen çalışmada, çalışma gruplarında T3 ve T4 düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülememiştir (Tablo 6.15). Literatürde 

bulunmakta olan araştırmalarla yüksek yağlı diyetin, T4 deiyodinasyonunun ve hedef 

hücreler tarafından T4 alımının artması ile ilişkili olduğu ve yağ asitlerinin hipofiz T3 

ve T4 alımlarını farklı şekilde düzenleyebildiği ortaya konulmuştur [175, 176]. Bu 

sebeple de yüksek yağ diyetinden kaynaklanan daha yüksek T4 alımının, normal serum 
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T4 konsantrasyonuna, yüksek serum T3 düzeylerine ve yüksek tiroid hormon etkisine 

yol açması mümkün görünmektedir [177]. Tez kapsamında yürütülen çalışmadan elde 

edilen sonuçlarda, test numunelerinin T3 ve T4 düzeylerinde herhangi bir etkilerinin 

olmadığı görülmüştür. 
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Tablo 6.17: HDL-C, LDL-C, trigliserit, adinopektin, leptin, T3 ve T4 düzeyleri. 

Gruplar 
HDL 

(mg/dL) 

LDL 

(mg/dL) 

Trigliserit 

(mg/dL) 

Adiponektin 

(ng/mL) 

Leptin 

(ng/dL) 

T3 

(pg/mL) 

(%) 

T4 

(ng/mL) 

(%) 

Kontrol 97,34 ± 6,72 37,09 ± 3,81 98,43 ± 5,34 12,03 ± 2,55 1,71 ± 0,83 1,42 ± 0,55 0,54 ± 0,29 

Negatif kontrol 62,52 ± 4,17 45,40 ± 3,24 116,27 ± 6,51 9,34 ± 1,42 4,98 ± 1,56 1,30 ± 0,41 0,45 ± 0,34 

HYE 94,45± 5,57 31,27 ± 4,26 72,14 ± 5,08 12,16 ± 1,05 1,51 ± 0,38 1,44 ± 0,91 0,54 ± 0,05 

HYS 93,54 ± 5,65 32,71 ± 2,65 83,96 ± 4,37 12,41 ± 2,05 1,59 ± 0,71 1,31 ± 0,35 0,46 ± 0,03 

HÇE 82,65 ± 3,27 31,90 ± 3,61 83,23 ± 4,14 10,67 ± 1,42 1,63 ± 0,51 1,27 ± 0,47 0,33 ± 0,02 

HÇS 78,22 ± 6,51 32,46 ± 3,48 85,01 ± 4,53 10,63 ± 0,98 2,51 ± 0,98 1,53 ± 0,62 0,52 ± 0,05 

HME 69,14 ± 5,93 33,15 ± 4,12 94,32 ± 6,96 11,32 ± 1,74 2,72 ± 0,56 1,34 ± 0,31 0,47 ± 0,06 

HMS 71,61 ± 6,05 35,28 ± 3,29 96,77 ± 5,13 9,51 ± 1,44 2,19 ± 1,05 1,35 ± 0,54 0,31 ± 0,12 

Referans madde 95,40 ± 4,19 29,53 ± 3,41 71,65 ± 4,82 13,05 ± 1,63 1,43 ± 0,82 1,31 ± 0,29 0.39 ± 0,08 

HYE: Hayıt yaprak %70 etanol ekstresi; HYS: Hayıt yaprak su ekstresi; HÇE: Hayıt çiçek %70 etanol ekstresi; HÇS: Hayıt çiçek su ekstresi; HME: Hayıt meyve %70 etanol 

ekstresi; HÇS: Hayıt meyve su ekstresi
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Obeziteyle bağlantılı görülen kronik enflamasyonun incelenmesi amacıyla sıçanların 

serum TNF-α ve IL-1β seviyeleri de analiz edilmiştir. HYE, HYS ve HÇE kodlu test 

numunelerinin serum TNF-α ve IL-1β düzeylerinin negatif kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında daha düşük oranda olduğu görülmüştür (Tablo 6.16). 

Tablo 6.18: Hayıt ekstrelerinin obezite modelinde serum sitokin düzeyleri. 

Gruplar TNF-α seviyesi (pg/mL) IL-1 seviyesi (pg/mL) 

Kontrol 703,12 ± 15,84 914,82 ± 10,67 

Negatif kontrol 925,31 ± 17,06 1271,94 ± 11,83 

HYE 613,33 ± 10,08 722,08 ± 13,48 

HYS 731,19 ± 8,56 746,12 ± 11,37 

HÇE 692,31 ± 11,25 790,68 ± 17,08 

HÇS 705,74 ± 10,61 810,25 ± 11,92 

HME 794,02 ± 11,26 813,05 ± 9,97 

HMS 786,13 ± 9,73 820,94 ± 8,89 

Referans madde 675,09 ± 9,82 731,28 ± 10,04 
HYE: Hayıt yaprak %70 etanol kuru ekstresi; HYS: Hayıt yaprak su kuru ekstresi; HÇE: Hayıt çiçek %70 etanol 

kuru ekstresi; HÇS: Hayıt çiçek su kuru ekstresi; HME: Hayıt meyve %70 etanol kuru ekstresi; HMS: Hayıt meyve 

su kuru ekstresi. 

 

Plazmada insülin düzeylerinin artması adipoz dokular ile karaciğerde lipogenezisin 

uyarılmasına ve plazma leptin ve ob gen mRNA düzeylerinin yükselmesine yol 

açmaktadır [178, 179]. İnsülin hormonu bilhassa da kalp ve iskelet kasları ile yağ 

dokularına glukoz girişini ve dokuların insüline olan duyarlılığını yükseltmektedir 

[180]. Bunun yanı sıra, serbest yağ asitleri ve amino asitler gibi diğer besin 

maddelerinin de hücreye alımını sağlamaktadır. Glikoz, glikolizis sırasında 

oksitlenmekte olup sitoplazmadaki ATP / ADP oranını arttırmaktadır, yükselen ATP / 

ADP oranı ise insülin içeren granüllerin ekzositozunu indüklemektedir. Ayrıca, yağ 

asitleri de yüksek ATP / ADP oranına yol açmakta olan yağ asitlerinin β-

oksidasyonunu tetikleyerek veya bazı protein kinazların aktive olmasını sağlayarak 

insülin üretimini arttırmaktadır. Uzun süreyle yüksek yağlı diyet uygulamasına bağlı 

oluşan hiperinsülinemi vücutta; pankreas hiperplazisi, yağ asitleri alımı ve yükselen 

pankreas β-hücreli glukoz metabolizması faaliyetleri ile oluşmaktadır [179]. 

Obeziteyle ilişkili olan insülin direncinin belirlenebilmesi için sıçanların kan glukoz 

ve serum insülin seviyeleri ölçülmüştür. Glukoz ölçüm cihazıyla belirlenen kan glukoz 

düzeylerinde belirgin bir fark gözlenmezken; serum insülin düzeyleri 

değerlendirildiğinde, referans madde grubunda ve HYE, HYS ve HÇE kodlu test 
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numunesi uygulanan gruplarda negatif kontrol grubuna oranla daha düşük düzeyde 

olduğu görülmüştür (Tablo 6.17). 

Tablo 6.19: Kan glukoz ve serum insülin seviyeleri. 
 

HYE: Hayıt yaprak %70 etanol kuru ekstresi; HYS: Hayıt yaprak su kuru ekstresi; HÇE: Hayıt çiçek %70 etanol 

kuru ekstresi; HÇS: Hayıt çiçek su kuru ekstresi; HME: Hayıt meyve %70 etanol kuru ekstresi; HMS: Hayıt meyve 

su kuru ekstresi. 
 

 

Sıçanların serum lipaz seviyeleri kıyaslandığında, orlistat uygulaması gerçekleştirilen 

grupta daha fazla belirgin olmakla beraber HYE, HYS ve HÇE kodlu test 

numunelerinde negatif kontrol grubuna karşı daha düşük oranda olduğu tespit 

edilmiştir (p<0,01). In vitro lipaz enzim inhbisyon çalışmalarında HYE, HYS ve HÇE 

kodlu test numuneleri ve referans madde olarak kullanılan orlistat gurubunda lipaz 

enzim inhibitör etki gözlenirken, diğer gruplarda istatistiksel açıdan anlamlı bir etki 

gözlemlenmemiştir (Tablo 6.18). 

Tablo 6.20: Serum lipaz ve lipaz enzimi üzerine belirlenen IC50 seviyeleri. 

Gruplar Serum lipaz düzeyi (U/L) 
Lipaz enzim inhibisyonu 

(IC50 (μg/mL) ± SS) 

Kontrol 13,06 ± 1,94 - 

Negatif kontrol 41,20 ± 5,12 - 

HYE 18,23 ± 1,34 56,22 ± 4,94 

HYS 21,12 ± 2,08 68,95 ± 4,13 

HÇE 23,06 ± 1,08 72,84 ± 6,47 

HÇS 29,14 ± 0,83 92,08 ± 8,15 

HME 31,26 ± 0,54 111,49 ± 7,82 

HMS 37,09 ± 0,92 135,48 ± 8,09 

Referans madde 8,21 ± 0,46 20,53 ± 0,98 
HYE: Hayıt yaprak %70 etanol kuru ekstresi; HYS: Hayıt yaprak su kuru ekstresi; HÇE: Hayıt çiçek %70 etanol 

kuru ekstresi; HÇS: Hayıt çiçek su kuru ekstresi; HME: Hayıt meyve %70 etanol kuru ekstresi; HMS: Hayıt meyve 

su kuru ekstresi, *: p<0,01. 

 

 

Tez kapsamında yürütülen in-vivo anti-obezite aktivite çalışma bulguları, HYE, HYS 

ve HÇE kodlu test numunelerinin yüksek yapılı diyetle beslenerek obezite oluşturulan 

Gruplar 
Kan glukoz seviyesi 

(mg/dL) 

Serum insülin düzeyi 

(mIU/l) 

Kontrol 122,70 ± 4,18 8,16 ± 1,90 

Negatif kontrol 134,03 ± 4,96 11,93 ± 2,24 

HYE 135,08 ± 4,62 6,89 ± 0,83 

HYS 149,17 ± 6,24 7,79 ± 0,37 

HÇE 145,26 ± 9,59 6,41 ± 0,81 

HÇS 133,07 ± 11,36 7,46 ± 1,22 

HME 121,13 ± 8,68 9,49 ± 1,49 

HMS 129,54 ± 7,16 10,37 ± 1,18 

Referans madde 125,60 ± 8,25 5,19 ± 0,34 
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sıçanların vücut ağırlığında azalmaya neden olduğunu göstermiştir. Negatif kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında HYE, HYS ve HÇE kodlu test numunelerinin serum 

LDL, trigliserit ve leptin seviyelerinde düşüşe; HDL ve adinopektin düzeylerinde ise 

artışa neden olduğu belirlenmiştir. Bununla birlikte serum lipaz, TNF- ve IL-1 

seviyelerinde HYE, HYS ve HÇE kodlu test numunelerinin düşüşe neden olduğu tespit 

edilmiştir. Elde edilen sonuçlar doğrultusunda HYE, HYS ve HÇE kodlu test 

numunelerinin obezite tedavisinde yararlı etkilere sahip olabileceği düşünülmektedir.  

Total fenolik ve flavonoit madde miktarları bulguları incelendiğinde obezite aktivitesi 

yüksek olan HYE, HYS ve HÇE kodlu ekstrelerinin fenolik ve flavonoidler 

bakımından oldukça zengin olduğu gözlemlenmiştir. Toplam fenol içerik miktarı en 

yüksek olan ekstre HÇE (68,42 ± 1,20) iken toplam flavonoit içeriği bakımından en 

yüksek ekstre HYE (31,99 ± 1,17) ‘dir. LC-HRMS analizi sonuçları incelendiğinde 

ise, total fenolik ve flavonoit madde miktarları sonuçlarına paralel olarak obezite 

aktivitesi en yüksek olan HYE, HYS ve HÇE kodlu ekstrelerinin kemferol ve luteolin-

7-glukozit bileşiklerini nispeten yüksek seviyelerde içerdiği gözlenmiştir. Luteolin-7-

glukozit miktarı sırasıyla 1720,26 mg/ 100 g, 690,49 mg/ 100 g ve 653,04 mg/ 100 g 

olarak belirlenirken, kemferol miktarı ise sırasıyla 95,85 mg/ 100 g, 194,41 mg/100 g 

ve 62,63 mg/100 g olarak belirlenmiştir. Luteolin ve bitkilerdeki en yaygın türevi olan 

luteolin-7-glukozitin yüksek yağlı diyete maruz bırakılmış fareler üzerinde yapılan bir 

in vivo çalışmada, vücut ve epididimal yağ ağırlığını azaltmanın yanı sıra vasküler 

disfonksiyon gibi metabolik obeziteyle ilişkili komplikasyonları azaltarak anti-obezite 

aktivite gösterdiği ortaya konulmuştur [181]. Torres-Villarreal ve arkadaşları 

tarafından 2019 yılında gerçekleştirilmiş bir çalışmada, kemferolün Cebpa geninin 

üretimini inhibe ettiği ve bunun da Pnpla2 ve Lipe mRNA seviyelerini artırarak adipoz 

dokularda birikmekte olan yağ miktarını azalttığı bildirilmiştir. Bu süreç adipojenik 

farklılaşma sırasında 3T3-L1 hücrelerinde meydana gelmektedir, çalışmanın 

sonucunda kemferolün anti-obezite aktivitesi gösteriyor olabileceğine ulaşılmıştır 

[182]. Bir başka çalışmada ise, kemferolün gösterdiği prebiyotik ve anti-enflamatuar 

etkileri ile farelerde yüksek yağlı diyetle indüklenmiş obeziteye karşı koruyucu 

özelliği bulunduğu görülmüştür [183]. Tez kapsamında yürütülen çalışmada 

gözlemlenen potansiyel anti-obezite etkiler HYE, HYS ve HÇE kodlu ekstrelerinin 

içerdiği luteolin-7-glukozit ve kemferol bileşikleri ile ilişkilendirilebilir. 
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7.  SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu tez kapsamında, Türkiye’de yaygın şekilde yabani olarak yetişen meyveleri 

toplanarak satılan ve binlerce yıldır geleneksel tedavide ve günümüzde de ilaç şeklinde 

PMS, menstrual siklus düzensizlikleri ve mastodinide kullanılan Vitex agnus-castus L. 

bitkisinin ülkemiz biyoçeşitliliği göz önüne alınarak T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı 

Ege Tarımsal Araştırma Enstitüsü ile birlikte yerli ve kastisin bileşiğince zengin bir V. 

agnus-castus kültür çeşidi geliştirilmesine katkı sağlanmıştır. 

Balıkesir, Burhaniye’den toplanmış beyaz ve mor çiçekli Vitex agnus-castus bitkisi ile 

İstanbul, Zeytinburnu Tıbbi Bitkiler Bahçesi’nden toplanan kültüre alınmış mor 

çiçekli V. agnus-castus bitkisinin çiçek, yaprak ve meyve kısımları ayrılarak uçucu 

yağları elde edilmiştir. Uçucu yağların kimyasal bileşenleri GC-FD/MS cihazı ile 

analiz edilerek aydınlatılmış, ardından da kemotipleri belirlenmiştir. Balıkesir 

bölgesinden elde edilen uçucu yağlar; "α-pinen-1,8-sineol" kemotipi olarak 

tanımlanırken, İstanbul’dan elde edilen uçucu yağlar "sabinen-1,8-sineol" kemotipi 

olarak tanımlanmıştır. Elde edilen sonuçlar sayesinde hayıt çiçek, yaprak ve meyve 

uçucu yağlarını; toplam monoterpen hidrokarbon, monoterpen oksit ve seskiterpen 

hidrokarbon bileşikleri miktarlarına göre ayırt etmenin mümkün olduğu görülmüştür. 

Seskiterpen hidrokarbonların, hem yaprak hem de meyve uçucu yağlarındaki 

bileşiklerin %20'sinden azını oluştururken, çiçeklerden elde edilen uçucu yağlardaki 

bileşiklerin %20'sinden fazlasını oluşturmakta olduğu tespit edilmiştir. Yapraklardan 

elde edilen uçucu yağların her ikisi de (BMY, İMY), en bol bileşen olarak 1,8-sineol 

bileşiğini içermektedir, bu da onları meyve ve çiçek uçucu yağlarından ayırmaktadır. 

Antik çağlardan beri kadınların saflıklarının ve iffetlerinin sembolü olarak bilinen 

hayıt bitkisinin, geçmişten günümüze kadar gelen geniş bir tıbbi kullanım alanı 

mevcuttur. Etnobotanik çalışmalar, bitkinin özellikle de kadın hastalıkları ve solunum 

yolları rahatsızlıklarında kullanıldığını göstermektedir [1, 27-32]. Bu sebeple, tez 

kapsamında yürütülen in-vitro sitotoksisite çalışmalarında insan meme 
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adenokarsinomu hücresi (MCF-7, HTB-22) ve insan alveolar adenokarsinom hücresi 

(A549, CCL-185) hatları tercih edilmiştir. Tez çalışması ile, hayıt meyve uçucu 

yağının MCF-7 hücre hattı üzerindeki sitotoksisitesi ilk kez çalışılmış olunup, 

Balıkesir bölgesinden elde edilen meyve uçucu yağının IC50 değeri 32,43 μg/mL iken, 

İstanbul bölgesinden edilen meyve uçucu yağının IC50 değeri 58,11 μg/mL olarak 

hesaplanmıştır. Tez kapsamında yürütülen çalışma, mor ve beyaz V. agnus-castus 

çiçek uçucu yağlarının in vitro sitotoksisitelerinin değerlendirildiği ilk çalışma olma 

özelliği ile de dikkat çekmektedir. MCF-7 hücrelerinde, Balıkesir'den elde edilen mor 

çiçek uçucu yağı, beyaz çiçek uçucu yağından yaklaşık 10 kat daha potent olup, IC50 

değeri 4.68 μg/mL’dir. BMÇ uçucu yağı, bu değer ile MCF-7 hücre hattında hem 

Balıkesir hem de İstanbul bölgelerinden elde edilen uçucu yağlar arasındaki en 

sitotoksik uçucu yağ olma özelliğine sahiptir. Ancak, beyaz çiçek uçucu yağının A549 

hücre hattında, Balıkesir bölgesindeki diğer uçucu yağların etki gücünden (IC50 değer 

aralığı 39,39-48,62 μg/mL) büyük bir fark olmaksızın daha çok sitotoksik etki 

gösterdiği görülmüştür. Elde edilen sonuçlar, V. agnus-castus uçucu yağlarının MCF-

7 ve A549 hatları üzerinde yüksek sitotoksisite potansiyeline sahip olduğunu 

göstermekte olup, bitkilerin toplanma bölgeleri ile kullanılan kısımlarının önemini 

vurgular nitelikte olmuştur. Balıkesir bölgesinden elde edilen uçucu yağların -özellikle 

mor çiçek uçucu yağı (BMÇ) IC50 değeri MCF-7 hücre hattında 4,68 µg/ mL- 

İstanbul’dan elde edilen uçucu yağlara göre daha potent olduğu görülmüştür. Bu 

durum; bu uçucu yağların α-pinen, karyofilen ve limonen içeriklerinin daha yüksek 

olması ile ilişkilendirilmiştir.  

Yine tez kapsamında, standardize V. agnus-castus çiçek, yaprak ve meyve 

ekstrelerinin MCF-7 ile A549 hatları üzerindeki in-vitro sitotoksisitesi de 

değerlendirilmiştir. V. agnus-castus çiçek ekstresinin sitotoksisitesinin ilk kez 

araştırıldığı çalışmada; MCF-7 hücrelerinde (IC50 62,12 µg/mL değeri ile) iyi 

sitotoksisite gösterirken, A549 hücrelerinde düşük sitotoksisite gösterdiği (100 

µg/mL'de ölüm oranı %26,7) tespit edilmiştir. V. agnus-castus meyve ekstresinin her 

iki hücre hattı için de yaprak ve çiçek ekstrelerinden daha sitotoksik olduğu 

görülmüştür. Tez kapsamında elde edilen sitotoksisite sonuçları, antik çağlardan 

günümüze kadar gelen kadim bilgilerin kıymetini vurgular niteliktedir. V. agnus-

castus bitkisinin farklı kısımlarından elde edilen uçucu yağ ve ekstreleri, geçmişteki 

kullanımlarına paralel olarak MCF-7 ile A549 hatları üzerinde etkili bulunmuştur.  
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Tez çalışmasında; T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı Ege Tarımsal Araştırma Enstitüsü 

ile ortaklaşa çalışılarak 95 farklı bölgeden toplanmış V. agnus-castus meyve 

droglarının PDA dedektörlü HPLC cihazı ile Türk Farmakopesi “Hayıt, Meyve” 

monografındaki yöntem kullanılarak kastisin içerikleri değerlendirilmiştir. 95 farklı 

örnek içerisinden 48 tanesi Avrupa Farmakopesi kriterine uygun olarak %0,08’den 

yüksek miktarda kastisin içermektedir. 2021 yılında toplanmış 57, 111, 70, 13-40, 49, 

60, 65, 47, 28 ve 69 kodlu örneklerin kastisin bileşiği açısından en zengin örnekler 

olduğu tespit edilmiştir. Bu örneklerin kastisin miktarları sırasıyla 0,216 ± 0,002; 

0,202 ± 0,002; 0,191 ± 0,003; 0,183 ± 0,002; 0,180 ± 0,002; 0,180 ± 0,001; 0,179 ± 

0,004; 0,171 ± 0,002; 0,159 ± 0,001; 0,155 ± 0,002’dir. En yüksek miktarda kastisin 

bileşiği içeren bu ilk 10 adet V. agnus-castus meyve drogu, 2022 yılında tekrar 

toplanarak aynı şekilde analiz edilmiş, ve sonuçların paralel olduğu gözlemlenmiştir. 

Bu örneklerin total fenolik ve flavonoit miktarları da analiz edilerek, bu bileşiklerce 

zengin oldukları görülmüştür. 2015 yılında yürütülmüş bir araştırmada dünyadaki 

farklı lokasyonlardan toplanmış V. agnus-castus meyve örnekleri kastisin bakımından 

değerlendirilmiştir. Sonuçlar meyve örneklerinin kastisin içeriklerinin Krishnagiri 

(Hindistan) 0,03; Mettur (Hindistan) 0,11; Kaliforniya (Amerika) 0,09; Florida 

(Amerika) 0,16; Viyana (Avusturya) 0,13 ve Torino (İtalya) 0,09 olduğunu 

göstermiştir [184]. Bir başka çalışmada ise Arnavutluk’tan toplanmış V. agnus-castus 

meyve örneklerinden %80 etanol ile hazırlanmış ekstrelerin %0,13-0,15 aralığında 

kastisin içerdiği saptanmıştır [185]. Hoberg ve arkadaşları tarafından 1999 yılında 

yürütülmüş çalışmada ise, V. agnus-castus meyvelerinden %60 etanol kullanılarak 

hazırlanmış ekstrelerin kastisin içerikleri %0,025-0,207 aralığında olduğu 

anlaşılmıştır. Çalışmada kullanılan meyvelerin temin kaynakları net olarak belli 

değildir [186].  Ülkemizdeki V. agnus-castus meyvelerinin içerdiği kastisin miktarı 

diğer ülkelerle kıyaslandığında çok daha yüksektir. Hatta yalnızca meyvelerin içerdiği 

kastisin miktarı, ekstrelerden bile yüksek olarak saptanmıştır. Bu sonuçlar 

doğrultusunda ülkemizin sahip olduğu potansiyel değerlendirilecek; T.C. Tarım ve 

Orman Bakanlığı Ege Tarımsal Araştırma Enstitüsü ortaklığında yerli ve kastisin 

bileşiğince zengin bir V. agnus-castus kültür çeşidi geliştirilecektir. Ülkemizde yetişen 

V. agnus-castus meyveleri kastisin içeriği değerlendirildiğinde diğer ülkelere göre 

daha yüksek olmasının avantajları kullanılarak hem ham madde hem de ürün eldesinde 

kullanılması ülkemiz ekonomisine katma değer sağlayacaktır. 
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Tez kapsamında elde edilen standardize hayıt ekstrelerinin; yüksek yağlı diyetle 

indüklenmiş obeziteye sahip erkek Wistar albino sıçanlarında bazı hormonların 

(leptin, insülin, T3 ve T4), lipidlerin (trigliserit, HDL ve LDL) ve lipaz enziminin 

plazma seviyeleri üzerindeki in vivo etkisi incelenmiştir. 7 haftalık çalışmanın 

sonucunda, HYE, HYS ve HÇE ekstrelerinin obezite oluşturulmuş sıçanların vücut 

ağırlığında azalmaya neden olduğu anlaşılmıştır. Negatif kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında HYE, HYS ve HÇE kodlu test numunelerinin serum LDL, 

trigliserit, leptin, lipaz, TNF- ve IL-1 seviyelerinde düşüşe; HDL ve adinopektin 

düzeylerinde ise artışa neden olduğu tespit edilmiştir.  Elde edilen sonuçlar 

doğrultusunda, V. agnus-castus yaprak ve çiçeklerinin luteolin-7-glukozid ve kemferol 

içerikleri nedeniyle obezite üzerinde yararlı etkilere sahip olabileceği 

düşünülmektedir. Mevcut çalışmanın bulguları ışığında obezite tedavisinde yararlı 

etkileri olabileceği düşünülen V. agnus-castus yaprak ve çiçeklerinin klinik 

uygulamalarının, kontrollü klinik çalışmalarla değerlendirilmesi gerekmektedir. Her 

ne kadar hayıt meyveleri çay şeklinde kadın hastalıklarında geleneksel olarak 

kullanılsa da tez çalışmasında gerçekleştirilen in-vivo çalışma göz önüne alındığında 

kadınlarda obezite için bir öneri olarak hayıt yapraklarının günde 3 kez tek başına veya 

kombine çay karışımlarında (her seferinde yaklaşık 2 g V. agnus-castus yapraklarından 

hazırlanmış çayın) demlenerek içilmesi önerilebilir. Bu şekilde zayıflama çaylarının 

bileşiminde yer alabilir, bu öneri yaptığımız in-vivo çalışmamıza dayalı olarak 

yapılmaktadır. Literatürde bulunan çalışmalarda, V. agnus-castus yapraklarının 

herhangi bir toksik etkisine rastlanmamıştır dolayısıyla güvenle kullanılabilir [187, 

188]. 

V. agnus-castus meyvesinden elde edilen ekstreler, sıvı veya katı dozaj formları 

şeklinde ilaç ve gıda takviyesi ürünleri olarak başta Almanya ve Avusturya olmak 

üzere tüm dünyada kadın hastalıklarında yaygın şekilde kullanılmaktadır. Ülkemizde 

hayıt bitkisinin Agnucaston® haricinde, bir takım gıda takviyesi ürünleri 

bulunmaktadır. Ancak bu gıda takviyesi ürünlerinin standardizasyonu 

yapılmamaktadır. Tüm dünyada yaygın olarak yetişmekte olan V. agnus-castus bitkisi 

yalnızca kadın hastalıkları ile kalmayıp daha pek çok biyolojik aktivite de 

göstermektedir. V. agnus-castus ülkemizde doğal olarak yetişmekte olup yerel halk 

tarafından bitkinin adına ithafen Karahayıt, Karacahayıt, Hayıtlı isimleriyle anılmakta 

olan yerleşim yerleri bulunmaktadır [1]. Tez çalışması ile bitkinin çiçek ve 

yapraklarının MCF-7 ve A-549 hücre hatları üzerinde sitotoksisite ve anti-obezite 
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aktivite gösterdiği anlaşılmıştır. Bu durum, V. agnus-castus’un yalnızca meyvesinin 

değil diğer kısımlarının da kullanılabileceğini kanıtlar niteliktedir. Bu alanda 

yapılacak daha çok sayıda çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Ülkemizde pek çok 

bölgede yaygın olarak bulunmasına karşın V. agnus-castus bitkisinin sahip olduğu 

potansiyel değerlendirilememektedir. Türkiye’de kaliteli, kastisin kriterine uygun, 

fenolik ve flavanoit bileşiklerce zengin V. agnus-castus bahçelerinin oluşturulması ve 

buralardan elde edilen ekstrelerin değerlendirilmesi gerekmektedir. Ülkemiz ancak bu 

şekilde hayıt ham madde üretiminde söz sahibi olabilir. Bunun yanı sıra, yerli ham 

maddelerden gıda takviyesi ve ilaç formunda yeni ve yaratıcı ürünlerin geliştirilerek 

dünya pazarında yer alınması ve ülke ekonomisine katkıda bulunulması 

gerekmektedir. Bu tez kapsamında, yürütülen çalışmaların bu alanda yapılacak yeni 

araştırmalara ve hayıt ürünleri ile ilgilenen kurum ve kuruluşlara destek olacağı 

düşünülmektedir. 
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