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OZET

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi (RAAS), kan basincinin,
elektrolit dengesinin ve vaskiiler biiylimenin diizenlenmesindeki
Onemi ile taninmaktadir. RAAS’1n agir1 aktivasyonu koroner kalp
hastaliklar1, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, diyabet gibi
morbidite ve mortalite oranlar yiiksek kronik hastaliklarin
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu aktivasyon ile ortaya
¢ikan hastaliklar yine RAAS bilesenlerinin anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB) basta olmak iizere cesitli basamaklarda
farmakolojik ajanlar ile inhibe edilmesi ile yapilmaktadir. Ote
yandan halk tibbinda yiizyillardir pek ¢ok bitki tiiriiniin geleneksel
olarak hastaliklar1 tedavi edici etkilerinden otiirii kullanildig:
bilinmektedir. Giiniimiizde gelisen teknolojiler ile birlikte bitki
tirlerinin  tasidiklar1  fitobilesenlerin ~ kimyasal ~ yapilar
aydmlatilmakta, biyolojik aktiviteleri ile iligkileri anlagilir hale
gelmektedir. Hastaliklarin tedavisinde kullanilan tibbi bitki
tirlerinin  incelenmesi yeni ilag molekiillerinin kesfi ve
gelistirilmesinde kilit rol oynayabilir. Bunun yani sira uygun
sartlarda hazirlanmis standardize bitkisel preparatlarin hasta
yasam kalitesinin yiikseltilmesi, kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavilerinde destekleyici kullanimlar1  farmakoekonomiye
o6nemli faydalar saglayabilir. Bu calisma kronik hastaliklarin
gelisiminde  kritik rol oynayan, RAAS araciigi ile
kardiyovaskiiler, solunum, endokrin ve iiriner sistem lizerine etki
ettikleri in vivo, in vitro ve klinik ¢aligmalar ile gosterilmis 11
tibbi bitki tiiri lizerinde yiiriitilen arastirma sonuglarini
derlemektedir. Segilen bitki tiirleri Allium sp, Camelia sinensis,
Nigella sativa, Olea europaea, Hibiscus sabdarffa, Curcuma
longa, Crataegus sp, Rauwolfia serpentina, Rosmarinus
officinalis, Crocus sativus ve Ephedra sinica olarak belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi,
hipertansiyon, kronik hastalik, anjiyotensin II, tibbi bitkiler

ABSTRACT

The Renin-Angiotensin-Aldosterone system (RAAS) is recognized for
its importance in the regulation of blood pressure, electrolyte balance,
and vascular growth. Excessive activation of RAAS plays an
important role in the development of chronic diseases with high
morbidity and mortality rates such as coronary heart diseases,
hypertension, chronic renal failure, diabetes. Diseases that occur with
this activation are also caused by inhibiting RAAS components with
pharmacological agents at various stages, especially angiotensin
receptor blockers (ARB). On the other hand, it is known that many
plant species have been used traditionally for centuries in folk
medicine for their therapeutic effects. Today, with the developing
technologies, the chemical structures of the phytocomponents carried
by plant species are clarified and their relationship with their
biological activities becomes clear. The study of medicinal plant
species used in the treatment of diseases can play a key role in the
discovery and development of new drug molecules. In addition,
standardized herbal preparations prepared under appropriate
conditions can provide significant benefits to pharmacoeconomics,
increasing the quality of life of patients, preventing chronic diseases
and their supportive use in their treatment. This study compiles the
results of research conducted on 11 medicinal plant species that play a
critical role in the development of chronic diseases and have been
shown by in vivo, in vitro and clinical studies to affect the
cardiovascular, respiratory, endocrine and urinary systems via RAAS.
The selected plant species were determined as Allium sp, Camelia
sinensis, Nigella sativa, Olea europaea, Hibiscus sabdarffa, Curcuma
longa, Crataegus sp, Rauwolfia serpentina, Rosmarinus officinalis,
Crocus sativus and Ephedra sinica.

Keywords:  Renin-  Angiotensin-  Aldosterone  system,
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GIRIS

RAAS’1n viicutta kan basincinin diizenlenmesi, su ve elektrolit dengesinin saglanmasi, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi, biliylimesi ve migrasyonu gibi énemli gorevleri vardir (Cigek
vd., 2019). Bu sistemin asir1 aktivasyonu; diyabete, kardiyovaskiiler hastaliklara,
hipertansiyona ve bobrek yetmezligi gibi ciddi hastaliklara neden olmaktadir (Hussain ve
Awan, 2018). RAAS’in asirt aktivasyonu ile ortaya ¢ikan hastaliklar bu sistemin cesitli
basamaklardan inhibe edilmesiyle tedavi edilmektedir. Renin inhibitorleri, Anjiyotensin
dontstiiriici enzim (ACE) inhibitdrleri, Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ve aldosteron
antagonistleri gibi 4 farmakolojik yontemle RAAS bloke edilebilmekte ve bu ilaglarin uzun
stireli kullanimlarinda bas donmesi, kuru 6ksiiriik, anjiyoddem, hiperpotasemi gibi yan etkiler
gozlenebilmektedir (Kayaalp, 2002). Giinlimiizde geleneksel kullanimi1 olan tibbi bitkilerinde
bu hastaliklarin tedavilerinde halk tarafindan yaygin sekilde kullanildig1 bilinmektedir (Lange-
Jacobs vd., 2020). Tibbi bitkilerin etnobotanik kullanimlarinin yani sira farmakolojik ilag
tedavilerine destekleyici olarak kullanilabildigini gosteren g¢alismalar mevuttur (Micucci vd.,
2020; Asdaqg ve Inamdar, 2010). Artan kronik rahatsizliklar ve saglik harcamalarinin bireyler
ve yonetimler icin ekonomik bir risk haline gelmesi, geleneksel ve tamamlayict tip
calismalarina yonelik siiregleri hizlandirmigtir (Aslan, 2016). Koku ve tat verebilen, ayrica
tedavi edici bilesenlerinden dolayi ilag olarak kullanilan bitkilere tibbi ve aromatik bitkiler
denilmektedir (Yayintas, 2019). Bu calismada, kronik hastaliklarin gelisiminde rol oynayan
RAAS iizerine etki ettigi in-vivo, in-vitro ve klinik ¢aligmalar ile gosterilmis 11 tibbi bitkinin
sirastyla kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, endokrin sistem ve {iriner sistem
hastaliklarinda kullanimlari incelenerek ve potansiyel terapotik etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS)

RAAS kisaca: renin, anjiyotensin (Ang), anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE), anjiyotensin
I (Ang I), anjiyotensin II (Ang II), anjiyotensin II tip 1 reseptér (ATR1), anjiyotensin Il tip 2
reseptoriinden (ATR2) olusmaktadir (Lange-Jacobs vd., 2020). Bu sistemin asir1 aktivasyonu,
kalpte hipertrofi ve fibrozise, Timurkaynak (2009) damarlarda nitrik oksit (NO) {iretiminin
azalmasi nedeniyle vazokonstriksiyona, enflamasyona ve tromboza sebep olur. Ayrica
viicuttaki suyu tutup, sodyum iyonlarinin miktarini artirarak endotel disfonksiyonuna sonugcta
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, felg, bobrek yetmezligine neden olur (Dzau, 2005). Renin-
Anjiyotensin-Aldosteron sisteminin ilk adimi karacigerden salgilanan bir protein olan
anjiyotensinojen ile baglar. Bobrekte jukstaglomeriiler hiicrelerden salgilanan renin enzimi bu
substratt Ang [’e doniistiiriir (Timurkaynak, 2009). Ang I, ACE tarafindan Ang Il'ye
dontismektedir. Ang II, RAAS’in temel efektor molekiiliidiir. Kan basincinin, tuz, su ve
vaskiiler homeostazinin diizenlenmesinde dnemli bir role sahip olup, damar duvarinin fizyolojik
ve patolojik siireclerinde gorev almaktadir (Cigek, 2019). Ang II'nin dort tip reseptdrii vardir.
Ama temel olarak iki reseptor iizerinden etkisini gosterir (Oguz, 2009). Bunlar ATR1 ve ATR2
alt reseptorleridir. Ang II, aldosteron salimina yol agarak, belirgin sodyum ve su geri alimi
yapar, potasyum atilimini artirir. Antiditiretik hormon da diisiik kan basincina yanit olarak
salinir. Bu hormon kan damarlarini daraltir ve kan basincini normallestirmek i¢in suyun yeniden
emilimini arttirir, ancak kanin sivi hacminin artmasi kan damarlarina ve kalp duvarlarina baski

uygulamasina neden olur (Hussain ve Awan, 2018).
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RAAS ve kardiyovaskiiler sistem

Kardiyovaskiiler sistemin tiim kademelerinde RAAS elemanlari rol oynar. Ciinkii RAAS'In
efektor molekiilleri, 6zellikle Ang II, endotel, vaskiiler ve diiz kas dokular1 iizerinde
vazokonstriktif, hipertrofik, aterosklerotik, enflamatuar ve protrombotik etkiler gosterir
(Lacaille-Dubois vd., 2001). Anjiyotensin II, siiperoksit olusumunu indiikler boylece NO
diizeyi diiser; oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve damar enflamasyonu artar. Sonugta
vaskiiler komplikasyonlar, ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii
gibi kardiyovaskiiler hastalik siirecleri baglamis olur (Oguz, 2009). Ang Il damar diiz kas ve
kalp hiicrelerinin hipertrofisinde gii¢lii bir biiyiime faktorii olarak gérev almaktadir. Hipertrofi,
konjestif kalp yetmezligi, ani kardiyak dliimleri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (Dzau, 2005).

RAAS ve solunum sistemi

RAAS bilesenleri sistemik dolasima ek olarak organlarda lokal olarak da tiretilirler. Akcigerde
de neredeyse tiim RAAS bilesenlerinin lokal tiretimi vardir (Cigek, 2019). RAAS, ATR1
reseptoril araciligiyla sitokin salimini uyararak enflamasyonu arttirir, vazokonstriksiyona ve
bronkokonstriksiyona sebep olur, ROS (reaktif oksijen tiirleri) liretimini arttirir, apoptoza ve
akciger proliferasyonuna aracilik eder (Tan vd., 2018). Iste bu nedenle ¢alismalar ACE/Ang
II/ATR1 yolaginin baskilanmasi ve ACE2/Ang (1-7)/Mas reseptdr yolagmin aktivasyonuna
odaklanmigstir (Wang vd., 2019). ACE2 yolagi akcigerde endotel disfonksiyonunun 6nlenmesi,
pulmoner oksidatif stresin azaltilmasi, vaskiiler bozuklugun hafifletilmesi, anti-enflamatuar ve
anti-kardiyak yeniden modelleme etkilerini igeren bir dizi etki uygular. Bilindigi gibi DSO
(Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan 2019 yilinda pandemi sebebi ilan edilen Covid-19 viriisii de
ACE2’yi kullanarak hiicre igine girmektedir. Viriis ACE2’ye baglandiktan sonra, ACE2
salgilanmasi azalmaktadir. Bu azalma hiicrede Ang II'nin Ang(1-7)’ye doniigiimiinii azaltarak,
Ang2’nin miktarmi arttirmaktadir (Eroglu, 2021).

RAAS ve endokrin sistemi

RAAS, otokrin ve parakrin olarak ¢ogu dokuyu dogrudan etkileyebilen bir hormonal sistem
olarak da islev goriir (Favre vd., 2015). Obezite, metabolik sendrom gibi endokrin sistem
hastaliklarinda Ang II’ nin de rolii oldugu diistiniilmektedir (Ribeiro-Oliveira vd., 2008). Yag
dokusunda agir1 Ang II {iretimi, doku enflamasyonu, glikoz intoleransi ve insiilin direncine
neden olabilir. Ang II'nin ATR1 reseptor araciligr ile ROS iiretimini uyarabilecegi, oksidatif
stres durumuna neden oldugu ve sonug¢ olarak insiilin direncine neden olabilecegi de
bilinmektedir (Henriksen vd., 2013). Ayrica Ang II ve aldosteron pankreas adaciklarinda
oksidatif stresi ve adacik fibrozunu indiikleyip, insiilin sekresyonunu azaltarak da endokrin
sisteme etki edebilir (Favre vd., 2015).

RAAS ve iiriner sistem

RAAS, kan basinciin diizenlenmesinde ve intraseliiler sivi hacminin diizenlenmesinde
etkilidir. Renal perflizyonun azalmasi, parasempatik sistem aktivitesinin artmasi, diisiik kan
basincinin algilanmasi ve iyonik dengesizlik gibi durumlar, bobrekte jukstaglomeriiler
hiicrelerden renin salgilanmasini artirir (Lekshmi vd., 2014). RAAS aktivasyonu ile salgilanan
Ang II, bobrekiistii bezlerden de aldosteron salinimina sebep olur. Bu iki etki bobrekte sodyum

tutulumuna, kan basincinda ve glomeriil i¢i basingta artisa neden olur (Oguz, 2009). Ang 11
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ayrica nefrotoksik ROS iiretimini siirdiiriir, profibrotik sitokinlerin, kemokinlerin ve biiylime
faktorlerinin sentezini artirarak anormal hiicre ¢ogalmasini ve doku olusumunu uyarir
(Nangaku vd., 2008).

RAAS Uzerinden Etki Eden Bitkilere Ait /n Vitro Calismalar

Onemli tibbi bitkiler olarak tanimlanan Allium sativum, Allium ursinum Camellia sinensis,
Curcuma longa, Crataegus sp., Ephedra sinica, Rauwolfia serpentina ve Rosmarinus officinalis
tirlerinin ¢esitli basamaklardan RAAS’1 bloke ederek kardiyovaskiiler, solunum ve {iriner
sistem iizerine gostermis olduklar etkiler ¢ok sayida in vitro ¢aligmalar ile gosterilmistir. (Oboh
vd., 2013; Ray vd., 2017; Lekshmi vd., 2014; Lacaille-Dubois vd., 2001; Lv vd., 2021; Ranjini
vd., 2015).

A. sativum bulbuslariin fenolik 6ziitii, sigan bobreginde ACE aktivitesi ve sisplatin kaynakli
lipid peroksidasyonu iizerindeki inhibitor etkileri i¢in denenmistir. Sonucta bagli ve serbest
fenolikler sisplatinin neden oldugu lipid peroksidasyonunu ve ACE’yi inhibe ederek
renoprotektif etki gostermistir (Oboh vd., 2013). Siganlarin %2 A. ursinum yaprak tozu igeren
yem ile tedavi edildigi caligmada; aktif fitobilesen s-alilsistein siilfoksitin ACE inhibisyonu
yaptig1 ve buna bagl olarak azalan Ang II seviyelerinin iskemik aritmileri iyilestirdigi
gosterilmistir (Rietz vd., 1993). C. sinensis tiiriinden inflizyon ile elde edilen epigallokatesin
gallatin insan endotel hiicrelerinde ACE inhibisyonu yaparak bradikinin diizeylerini arttirdig:
boylelikle nitrik oksit sentetazin (NOS) aktive oldugu ve ACE inhibisyonuyla miktar1 artan NO
seviyesinin trombosit agregasyonunu engelledigi gosterilmistir (Persson vd., 2006). Dért siyah
cay Orneginden hazrilanan inflizyon ve dekoksiyonlarin kimyasal bilesenleri ve ACE inhibitor
ozelliklerinin karsilagtirildigi bir diger calismada tiim orneklerin ACE inhibitor etkileri
saptanmis ve aktiviteden sorumlu bilesenlerin thearubigin, theaflavin, katesin olabilecegi,
diizenli gay tiiketiminin hipertansiyonu dnlemede yarar saglayabilecegi bildirilmistir. (Ray vd.,
2017). C. longa tiiriiniin antidiyabetik, antioksidan ve antihipertansif potansiyeli agisindan
degerlendirildigi bir ¢caligmada tiiriin taze rizomlarindan hazirlanan etil asetat 6ziitiiniin ACE
inhibisyonu iizerinden hipertansiyonu azaltmada etkili oldugu tespit edilmis, 6ziitiin gosterdigi
anlaml antidiyabetik, ACE inhibitor ve antioksidan etkilerin, bilesimindeki kurkumin igerigi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Tiiriin diyabette gelisebilecek vaskiiler ve bobrek hasarini
onlemede ACE inhibisyonu iizerinden koruyucu etkili oldugu sonucuna varilmistir (Lekshmi
vd., 2014). C. oxyacantha/monogyna tiirlerinin ¢igek ve yapraklarinin alkollii 6ziitiinden elde
edilen flavonoidler ve proantosiyanidinlerin 0.33 mg/ml'de ACE inhibe edici aktivite
gosterirken, fenolik asitlerin 6nemli bir ACE inhibitor etki gdstermedigi bildirilmistir.
(Lacaille-Dubois vd., 2001). Bir diger giincel ¢alismada E. sinica etanolik 6ziitii i¢inde yer alan
ti¢ aktif molekiil (4,6-dihidroksikinolin-2-karboksilik asit, 4-hidroksikinolin-2-karboksilik asit
ve 4-hidroksi-6-metoksikinolin-2-karboksilik asit) ile yapilmistir. Aktif molekiillerin ACE2 ve
SARS-CoV-2 reseptor baglanma bdlgeleri arasindaki etkilesimi etkin sekilde inhibe ettigini
(I1Cs50 = 95.01 pg/mL; ICs0 = 0.58 uM, 0.07 uM ve 0.15 uM ) gostermektedir (Mei vd., 2021).
R. serpentina ve A. sativum tiirlerinin sulu 6ziitlerinin koyun bobregi ve akcigerindeki ACE
lizerine etkisi aragtirilmigtir. R. serpentina yaprak o6ziitli, ACE aktivitesini sirastyla bobrek ve
akciger kiiltiiriinde %68 ve %57 oraninda A. sativum bulbus 6ziitii ise %50 ve %60 oraninda
azaltmistir. Bu iki bitki tiirlinlin bobrek ve akciger iizerinde gosterdikleri anlamli ACE
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inhibisyonu kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde tamamlayici bir bitkisel ila¢ olarak kan
basincini kontrol etmedeki olas1 rollerini ortaya koymaktadir. (Ranjini vd., 2015) Lamiaceae
familyasi tiirlerinin ACE inhibitor 6zelliklerinin karsilastirildigi bir ¢alismada R. officinalis

bitki tozunun sulu ve alkollii 6ziitli, tavsan akcigerinden elde edilmis ACE enzimi iizerinde
yliksek (%90,5) inhibitor etkinlik gdstermistir. Bu aktiviteye dayanarak biberiyenin primer veya
diyabete bagli hipertansiyonda ve kardiyovaskiiler hastaliklarda etkili olabilecegi bildirilmistir
(Kwon vd., 2006).

Tablo 1. Bitkilerin in vitro cahsmalari

Bitki Bitkisel AKktif Bilesen RAAS Uzerinden Etkisi  Mekanizma
Ady, Materyal/ Doz
Familya
Allium sativum  Bulbuslarin Serbest ve bagh Lipid peroksidasyonu ve  ACE inhibisyonu
(Liliaceae) aseton ve fenolikler, oksidatif stresi azaltarak ~ (Oboh vd., 2013).
(Sarimsak) etilasetat 6ziitii 0-  flavonoidler renoprotektif etki.
160 pg/ml
Allium ursinum  Toz yaprak S-alilsistein Iskemi ve doku ACE inhibisyonu
(Liliaceae) %2 toz igeren stilfoksit kanlanmasinda (Rietz vd., 1993).
(YYabani yem kardiyoprotektif etki.
sarimsak)
Camellia Kurutulmusg Thearubigin ve Sistolik kan basincinda ACE inhibisyonu
sinensis yapraklarin theaflavin diisme ile antihipertansif ~ (Ray vd., 2017)
(Theaceae) inflizyon/sulu etki.
(Cay) Oziit
15pg/ml
Taze ve Epigallokatesin, NO saliminin artmasma  ACE inhibisyonu
kurutulmus epikatesingallat bagli olarak trombosit (Persson vd.,
yaprak infiizyonu  Epikatesin ve agregasyonun 2006)
Doz belirtilmemis  epigallokatesingalla  inhibisyonu ve
t antihipertansif etki.
Curcumalonga  Taze rizomlarin Kurkuminoid Diyabette vaskiiler ve ACE inhibisyonu

(Zingiberaceae)
(Zerdegal)

etil asetat,
metanol ve sulu
Oziitleri
0.06ug/ml, 0.19
g/ml, 0.38 mg/ml

bobrek hasart igin
koruyucu etki. Ang Il
azalmasi ile
antihipertansif etki.

(Lekshmi vd.,
2014)

Crataegus sp.
(Rosaceae)

Ciceklerinin™® ve
yapraklarinin **

Flavanoidler ve
proantosiyani-dinler

Aldosteron sentezi ile su
tutulumunu azaltip, kan

ACE inhibisyonu
(Lacaille-Dubois

C. oxycantha* alkollii Oziitii basimcini disiirerek vd., 2001)

C. monognya **  0.33mg/ ml/ giin antihipertansif etki.

(Alig)

Ephedrasinica  Bitkinin etanollii ~ 4,6- SARS-CoV-2'yi inhibe ACE2 ile SARS-

(Ephedraceae) Oziitl dihidroksikinolin-2-  edici etki CoV-2 proteini
karboksilik asit, 4- arasindaki
hidroksikinolin-2- baglama alani
karboksilik asit ve inhibisyonu (Mei
4-hidroksi-6- vd., 2021)
metoksikinolin-2-
karboksilik asit

Rauwolfia Yapraklariin Belirtilmemis Kan basincini diisiirerek ~ ACE inhibisyonu

serpentina sulu oziitl antihipertansif etki. (Ranjini vd.,

(Apocynaceae) Doz belirtilmemis 2015).

Rosmarinus Sulu ve alkollii Revastrol, Vaskiiler gerginligi ACE inhibisyonu

officinalis bitki tozu oziitii hidrobenzoik asit, azaltarak primer ve (Kwon vd.,

(Lamiaceae) Doz belirtilmemis ~ kumarik asit sekonder hipertansiyonu  2006).

(Biberiye) onleyici etki.

ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzimi, Ang II: Anjiyotensin 2, SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum yolu sendromu korona
virtisii 2, NO: Nitrik oksit
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RAAS Uzerinden Etki Eden Bitkilere ait /n Vivo Calismalar

Literatiirde yer alan ¢ok sayida arastirma A. sativum,C. sinensis, C. sativus, H. sabdariffa, N.
sativa, Crataegus sp, C. Longa, R. Officinalis ve O. europaea tiirlerinin ACE ve Ang Il
inhibisyonu iizerinden kardiyovaskiiler, endokrin ve {iriner sisteme etki ettigini gostermektedir
(Al-Qattan vd., 2016; Guo vd., 2020; Akinyemi vd., 2015; Cuevas-Duran vd., 2017; Shafei vd.,
2017; Nurfaradilla vd., 2019; Idris-Khodja vd., 2012; Liu vd., 2016; Mnafgui vd., 2015).

A. sativum tiiriiniin antidiyabetik etkinliginin arastirildigi in vivo bir ¢alismada diyabetik
sicanlara (50 mg/100 gr viicut agirligi) bulbus sulu 6ziitii intraperitoneal verilerek tedavi
edilmistir. Oziit siganlarda kan sekerini, kan basicin, idrar ¢ikisini; serum ve plazmadaki ACE
inhibisyonu ve Ang II seviyelerindeki azalma ile modiile ederek diisiirdiigii kaydedilmistir (Al-
Qattan vd., 2016). C. sinensis tohumlarindan elde edilen kamelya yagi, zeytinyagi ve kaptopril
ile karsilastirmali olarak cesitli dozlarda (1,5-4,5gr/kg/giin) kendinden hipertansiyonlu
sicanlarda 4 hafta boyunca denenmistir. Sonugta kamelya yaginin kaptopril ve zeytinyagina
benzer sekilde antihipertansif etki gosterdigi saptanmis ve bu etkinin ACE inhibisyonu
iizerinden gergeklestigi  gosterilmistir. Bunun yami sira Ang II, ATRI1 ve renin
konsantrasyonunu azaltarak serumdaki endotele bagli vazodilator ve vazokonstriktor maddeler
arasindaki dengeyi modiile ettigi bildirilmistir (Guo vd., 2020). C. sinensis sulu 0ziitiiniin
(100mg/kg/giin) siklosporin ile tedavi edilen sicanlarda RAAS iizerindeki renoprotektif
etkilerinin degerlendirildigi bir diger c¢alismada ise bitki Oziitiiniin serum aldosteron
seviyelerinin ve intrarenal renin ekspresyonunun baskilanmasi yoluyla kronik siklosporin
nefropatisine karsi renoprotektif etki gosterdigi saptanmustir. (Ryu vd., 2011). C. longa ve
Zingiber officinale rizomlar1 (%4’1iik taze rizom i¢eren diyet) L-NAME (Nitro-L-Arginin Metil
Esterin) ile hipertansiyonu indiiklenen sicanlar {izerinde denemistir. Sonucta bu iki tibbi
bitkideki kurkumin, kersetin, gallik asit ve kafeik asit gibi fenolik bilesiklerin sinerjik bir
sekilde serum ve bobrekte ACE inhibisyonu ile hipertansiyonu onledigi bildirilmistir
(Akinyemi vd., 2015). C. oxyacantha ve R. officinalis tiirlerinin yapraklarmin alkolli
oziitlerinin kullanildig1 ¢caligmada siganlara 6ziitler (100 mg/kg/giin) ayr1 ayr1 ve daha sonra iki
oziit kombine sekilde verilmistir. Her iki 6ziitiinde Ang II inhibisyonu ile oksidatif stresi azaltip
NO salimini arttirarak miyokardiyal hasari azalttig: tespit edilmistir (Cuevas-Duran vd., 2017).
C. songarica tiirtiniin hipotansif ve diiiretik etkilerini arastiran bir diger ¢alismada tiiriin
meyvelerinden hazirlanan sulu 6ziitiiniin ACE inhibisyonu yoluyla NO salgilanmasini arttirarak
ditiretik ve hipotansif etki gosterdigi bildirilmistir. (Younis vd., 2019).Hipertansif siganlar
tizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada C. sativus tiiriiniin hidroalkolik 6ziitii (10, 20 ve 40 mg/kg) ve
losartan (10 mg/kg) etkinlikleri karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglar C. sativus tiiriiniin
hidroalkolik 6ziitiiniin Ang II'nin neden oldugu akut hipertansiyonun kardiyovaskiiler
tepkilerini iyilestirdigini ve bu etkinin losartan ile karsilagtirilabilir oldugunu gdstermistir
(Plangar vd., 2019). Anestezi almis ve Ang II ile indiiklenmis hipertansif sicanlarda losartanla
krosinin etkinligi karsilastirilmis, krosin 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda iv. olarak verilmistir.
Sonugta krosin hipertansiyonu kismen RAAS sistemini baskilayarak engellemis ve etkinliginin
losartanla karsilastirilabilir oldugu gosterilmistir. (Shafei vd., 2017). Iki bobrek bir klip (2K 1C)
hipertansiyonlu sican modelinde, H. sabdariffa kalikslerinden hazirlanan sulu 6ziit ve
kaptoprilin, kan basinct ve RAAS biyobelirtecleri iizerindeki etkileri karsilastirilmustir. Oziit
(15-30-60 mg/ 200gr viicut agirhigi) ve kaptopril (4,5 mg/ 200 gr viicut agirlig1) 6nce ayri ayri
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daha sonra da beraber oral olarak uygulanmistir. Tiim tedaviler plazma ACE aktivitesini dnemli
Ol¢iide azaltarak antihipertansif etki gostermis fakat kan basincini diistirmede kombine tedavi,
tek basina kaptopril ve oziit tedavisine gore daha az etkili olmustur. Burada H. sabdariffa
Oziitiiniin ¢esitli mekanizmalarla kaptoprilin etkisini azalttig1 diistiniilmektedir (Nurfaradilla et
vd., 2019). N. sativa tohumlarindan ¢lde edilen sabit yag (2,5 mg/kg/giin), L-NAME ile
indiiklenen hipertansif siganlarda nikardipin (3 mg/kg/giin) ile karsilastirmali ¢calisilmistir. Yag
alan sicanlarin kardiyak ACE aktivitesi azalmis ve kan basincindaki distlisii saglayan
mekanizmalarindan birinin ACE inhibitor aktivite oldugu belirtilmistir (Jaarin vd., 2015). N.
sativa tiiriiniin aktif bileseni timokinon, geng siganlara 16 hafta, orta yas siganlara 46 hafta
boyunca 10mg/kg/giin igme suyuna metanolde c¢oziindiriilerek verilmistir. Timokinon,
RAAS’1n lokal aktivitesini modiile ederek ve NO salimini arttirarak endotel disfonksiyonunu
iyilestirmistir (Idris-Khodja vd., 2012). O. europaea tiiriiniin aktif bileseni oleanolik asit (20-
30 mg/kg/giin) normal ve 2K1C hipertansif sicanlarda oral olarak denenmistir. Oleanolik asit,
Ang II Tip2 miktarin1 ve atrial natriliretik hormon miktarin1 arttirarak, ditiretik, bobrek
fonksiyonlarimi1 koruyucu ve hipertansiyonu Onleyici etki gostermistir (Ahn vd., 2017).
Oleuropein ile tedavi edilen miyokard enfarktiislii (ME) siganlarda (20-40 mg/kg/giin) serum
ACE inhibisyonu iizerinden Ang II ve ATRI reseptor olusumunu engelleyerek vaskiiler
yeniden sekillenme sirasinda kardiyoprotektif etkinin olustugu gosterilmistir. (Mnafgui vd.,
2015). O. europea yapraklart ve H. sabdariffa kalikslerinden (125-250-500mg/kg/giin)
hazirlanan hidroalkollii 6ziit toz karisim (2:1) L-NAME ile indiiklenmis hipertansif si¢anlara 4
hafta boyunca uygulanmis, ACE diizeyinde ve kan basincinda doza bagh bir diisiis, serum NO
miktarinda artig, karaciger ve bobrek belirtegleri ile lipit profilinde diizelme saptanmigtir. Kalp
ve bobrekte endotelyal NO ve protein ekspresyonunda belirgin artisin gozlenmesi bu 6ziit
kombinasyonunun hipertansiyon kontroliinde sinerjik etkisi olabilecegi ayrica antioksidan ve
renoprotektif etkiler ile birlikte ACE inhibisyonu ile iligkili olabilecegi sonucuna varilmistir
(Abdel-Rahman vd., 2017). Miyokard enfarktiislii si¢anlarin rosmarinik asit (50-100-200
mg/kg/giin) ile tedavi edildigi bir diger ¢aligmada 4 haftalik tedaviden sonra farelerde kardiyak
disfonksiyonunun ve kardiyak fibrozun azaldigi gozlenmistir. Rosmarinik asitin bu etkiyi
ACE’yi inhibe edip ACE2 miktarini arttirarak yaptig1 goriilmiistiir. Clinkii ACE2 {irlinii olan
Ang Il (1-7) antifibroz ozelliktedir yani ACE/ACE2 arasindaki denge, Ang II diizeylerinin
kontrolii ile kardiyak fibrozun patogenezinde direkt etkilidir (Liu vd., 2016).
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Tablo 2. Bitkilerin in vivo ¢alismalar:

Bitki Ada, Bitkisel Aktif Bilesen RAAS Uzerinden Etkisi Mekanizma
Familya Materyal/ Doz
Allium sativum Bulbuslarinin sulu  Organasiilfiir Sistolik kan basincinda azalma ACE ve Ang |l
(Liliaceae) ozt  50mg/0.1 bilesikleri ile antihipertansif ve bdbrek inhibisyonu (Al-
(Sarimsak) ml/ giin klirensinde diizelme ile Qattan vd., 2016)
renoprotektif etki.
Camellia Kamelya yagi1 1,5- Oleik ve NO salimini artirarak ACE inhibisyonu
sinensis 4,5 gr/kg/giin linoleik asit antihipertansif etki. (Guo vd., 2020)
gz?f;lceae) Yapraklarin  sulu Epigallokatesin- Nefrotoksisitenin 6nlenmesi ve Renin  inhibisyonu
Oziitii 3-o0-gallat, renoprotektif etki. (Ryu vd., 2011)
100mg/kg/giin gallokatesin-3-
o-gallat,
epigallokatesin
Crocus sativus Hidroalkolik Krosin ATRI reseptor sayisinda azalma Ang |l inhibisyonu
(Iridaceae) stigma oziti 10, ile kardiyoprotektif etki. (Plangar vd., 2019)
(Safran) 20, 40 mg/kg/giin
Krosin 50- Krosin NO miktarimi arttirarak  Ang 1l inhibisyonu
100-200 hipertansiyon da onleyici etki. (Shafei vd., 2017)
mg/kg/giin
Hibiscus Kalikslerin ~ sulu  Antosiyanidin, Ang II miktarim azaltarak ve ACE inhibisyonu
sabdariffa Oziitl kersetin vaskiiler genisleme ile (Nurfaradilla vd.,
(Malvaceae) 15,30,60 antihipertansif etki. 2019)
(Kerkede) mg/200gr/giin
Nigella sativa Timokinon Timokinon Reaktif  oksijen  iretimini ACE ve Ang |l
(Ranunculaceae) 10mg/kg/giin azaltarak endotel disfonksiyonun inhibisyonu  (Jaarin
(Corek otu) engellenmesi. vd., 2015)
Tohum sabit yagi Polifenoller ve Sistolik kan basincini azaltarak ACE inhibisyonu
2.5 mg/kg/giin timokinon antihipertansif etki. (Idris-Khodja vd.,
2012)
Crataegus sp. Meyvesinin sulu Flavonoller, NO miktarimi arttirnp oksidatif ACE inhibisyonu
(Rosaceae) Ozt *** 20 prosiyanidinler,  stresi azaltarak diiiretik etki. (Cuevas-Duran  vd.,
C. oxycantha* mg/kg/glin C-glikosil 2017).
C. monognya ** flavonlar,
C. songarica***  Yapraklarin Belirtilmemis Oksidatif stresi azaltip, Angll inhibisyonu
(Alig) alkollii Oziiti  * vazadilator ajanlart arttirarak  (Younis vd., 2019)
Doz belirtilmemis miyokardiyal hasar1 azaltici etki.
Curcuma longa Tazerizomlar 100 Kurkumin NO miktarini arttirarak  ACE inhibisyonu
(Zingiberaceae)  gramlik  diyette antihipertansif etki. (Akinyemi vd., 2015)
(Zerdegal) 4gr rizom
Rosmarinus Rosmarinik  asit Rosmarinik asit ~ ATRI reseptorlerini inhibe edip ACE2/ACE
officinalis 50-100-200 ACE2  miktarin1  arttirarak, modiilasyonu  (Liu
(Lamiaceae) mg/kg/giin kardiyak  disfonksiyonu  ve vd., 2016)
(Biberiye) kardiyak fibrozu 6nleyici etki.
Oleaeuropaea  Oleanolik asit 20- Oleanolik asit Natritirez ile diiiretik, Ang I Tipl
(Oleaceae) 30 mg/kg/glin renoprotektif ve antihipetansif inhibisyonu (Ahn vd.,
(Zeytin) etki. 2017)
Hidroalkollii Oleuropein Diyastolik kan basincinda diisiis, ACE inhibisyonu
yaprak tozu Ozt NO salimi ile antihipertansif ve (Abdel-Rahman vd.,
500, 250, 125 Ang II liretiminin inhibe ederek 2017)
mg/kg/giin kalp ve bobrekte koruyucu etki.
Koklerinin Oleuropein Miyokard enfarktiislii siganlarda  ACE inhibisyonu
basingli stv1 6ziitii kardiyak yeniden sekillenme de (Mnafgui vd., 2015)
20-40 mg/kg kardiyoprotektif etki.

ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzimi, ACE2: Anjiyotensin donistiiriicii enzim 2, Ang II: Anjiyotensin 2, NO: Nitrik oksit, ATR1: Ang Il

Tipl reseptord.
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RAAS Uzerinden Etki Eden Bitkilere Ait Klinik Calismalar

Bu arastirmada bahsi gegen bitki tiirlerinden sadece Camellia sinensis ve Hibiscus sabdariffa
tiirleri lizerinde yiiriitiilen klinik ¢alisma sonuglart mevcuttur. Bu tiirlerin ACE inhibisyonu
tizerinden kardiyovaskiiler ve {iriner sisteme etki ettigi gosterilmistir (Nwachukwu vd., 2017;
Persson vd., 2010; Herrera-Arellano vd., 2007).

Yapilan randomize, ii¢ asamali ¢apraz klinik bir ¢alismada sigara kullanmayan, yas ortalamasi
26 olan 9 erkek, 8 kadin saglikli goniilli 400 ml yesil ve siyah ¢ay (C. sinensis yapraklar) bir
de rooibos (Aspalathus linearis) ¢ayi aldi. Tiim fazlarda ACE aktivitesi ve NO konsantrasyonu
ol¢iildii (0, 30, 60 ve 180. dakikada). Sonucta roobios ¢ay1 ve yesil ¢ayin 30. dakikadan itibaren
anlamli bir ACE inhibisyonu yaptig1 goriilmiis fakat bitkilerin NO miktar {izerinde herhangi
bir degisiklik yaratmadig1 gozlenmistir (Persson vd., 2010). Hipertansiyonu (evre | veya I1) olan
hastalarda H. sabdariffa kaliks 0ziitii ve lisinopril ile randomize, kontrollii ve ¢ift kor bir klinik
calisma yiritiilmiistiir. Her iki cinsten 25-61 yas arasi hastalar, 4 hafta boyunca doz bagina 250
mg toplam antosiyanin igeren 0ziit veya 10 mg lisinopril ile tedavi edilmistir. Sonugta diyastolik
kan basinci diisiisii (> 10 mmHg) ACE inhibisyonu ile ger¢eklesmistir ve hastalarda herhangi
bir yan etki goriilmemistir (Herrera-Arellano vd., 2007). H. sabdariffa kalikslerinin
inflizyonunu alan hafif ila orta derecede hipertansiyonu olan fakat daha tedaviye baglamamig
78 hasta 4 hafta boyunca giinde bir defa infiizyon, lisinopril ve plasebo alan 3 esit gruba
béliindii. Infizyon alan grupta idrar cikisi ve kreatinin klirensi lisinopril alan gruptan fazla
olmustur. Bu etkinin hem ACE inhibisyonu hem de aldosteron seviyelerindeki azalmanin
bobrekte yeniden emilimi azaltip ve idrar c¢ikisinmi arttirdigindan kaynakli olabilecegi
diistiniilmektedir (Nwachukwu vd., 2017).

Tablo 3: Bitkilerin klinik ¢alismalari

Bitki Ada, Bitkisel Materyal/ Aktif Bilesen RAAS Uzerinden Mekanizma
Familya Doz Etkisi
Camellia sinensis  Yapraklarin Epikatesingallat ve~~ RAAS blokasyonu ile ACE
(Theaceae) infiizyonu 10gr epigallokatesingallat kardiyovaskiiler inhibisyonu
(Cay) yaprak 400 ml suda hastaliklarda koruyucu (Persson vd.,
inf. etki. 2010)
Hibiscus Kalikslerin sulu Delfinidin-3- Diyastolik kan ACE
sabdariffa Oziiti/ 250mg sambubiosid, basincinda azalma ve inhibisyonu
(Malvaceae) (antosiyanidin iceren  siyanidin-3- antihipertansif aktivite. (Herrera-
(Kerkede) doz) sambubiosid Arellano vd.,
2007)
Kaliks infiizyonu Antosiyanin, Renal vazodilatasyonu ACE
150mg/kg/giin kersetin, 6jenol arttirarak, ditiretik ve inhibisyonu
renoprotektif etki. (Nwachukwu
vd., 2017)

ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzimi, RAAS: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi
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SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma RAAS’in basamaklarindan, 6neminden ve asir1 aktivasyonu sonucunda
olusabilecek hastaliklardan bahsetmistir. Giinliik hayatta da ¢ok tiiketilen 11 tibbi bitki tiiriiniin;
Allium sp, Camelia sinensis, Nigella sativa, Olea europaea, Hibiscus sabdarffa, Curcuma
longa, Crataegus sp, Rauwolfia serpentina, Rosmarinus officinalis, Crocus sativus ve Ephedra
sinica RAAS tizerine etkileri in vitro, in vivo ve klinik ¢aligmalarla 6zetlenmistir.

Calismaya alinan bitkiler farkli basamaklardan RAAS sistemini inhibe etmektedir
(Lange-Jacobs vd., 2020). Bu sayede kardiyovaskiiler, solunum, endokrin ve iiriner sistem
hastaliklarinda koruyucu etki gosterebilir; hipertansiyon, diyabet, bobrek yetmezligi gibi
aralarinda ciddi iligki bulunan ve diinyada prevalansa sahip hastaliklarin tamamlayici
tedavisinde 6nem arz edebilir (Chukwuma vd., 2019). Incelenen bitkilerin hastaliklardan
korunmak adina veya destekleyici tedavide kullanilmasi saglik harcamalarinin azaltilmasina
alternatif sunabilir (Aslan, 2016). Bahsedilen ¢alismalarin bazilarinda bitki 6ziitleri RAAS
inhibisyonu yapan sentetik ilaglarla karsilastirilmis ve etkinlikleri yakin bulunmus hatta
kombine tedavilerin sinerjik etki gostererek, tek basina sentetik ilaglardan daha etkili oldugu
kaydedilmistir. (Nwachukwu vd., 2017; Plangar vd., 2019; Jaarin vd., 2015). Ayrica yapilan bir
calisma da RAAS’1 inhibe eden bitkilerin Covid-19 pandemisinde koruyucu etki
gosterebilecegini ve virlisiin hiicre igerisine girmesini Onleyerek antiviral etkinlik
gosterebilecegini  belirtmistir. (Patel vd., 2021). Son yillarda hastaliklarin tedavisinde
geleneksel ilaglarin ve sifali bitkilerin kullanim1 daha da popiiler hale gelmektedir. Uygulanan
dozlar, preparat tiirti, farmakogenetik 6zellikler ve diger cografi ve epidemiyolojik faktdrlerin
kisiden kisiye degismesinin bu bitkilerin etkinliginde 6nemli bir rolii oldugunu belirtmek
gerekir (Kamrani Rad vd., 2019). Gelecekte RAAS iizerine yapilacak hayvan deneyleri ve
klinik caligsmalar ile bitki 6zlerinin aktif bilesiklerinin tam dozaji, farmakokinetik yonleri,
potansiyel yan etkileri ve bitki-ilag etkilesimleri daha net degerlendirilebilecektir.

Cikar catismasi beyam
Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

Yazar katkilari

Yazinin ortaya ¢ikmasi ve siirdiiriilmesine katkida bulunma: TS, BB

Plan, tasarim: TS, BB

Finansman: -

Materyal: TS, BB

Veri toplanmasi / toplanan verilerin analize hazirlanmasi i¢in iglemesi: TS, BB
Veri analizi: TS, BB

Literatiiriin gézden gecirilmesi: TS, BB

Kaleme alma ve diizeltmeler: TS, BB

Kontrol etme ve gozden gecirme: TS, BB
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