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Giris: Baz: bitkiler yiizyillardir tibbi amag i¢in kullanilmaktadir. Gastrointestinal bozukluklar, inflamasyon ve diyabet gibi
baz1 patolojik durumlar igin Iranlilar ve Tiirkiye'nin Giineydogu Anadolu Bolgesi tarafindan kullanilan en popiiler bitkilerden
biri Teucrium polium L. ‘dir. Literatiirde Teucrium polium L. bitkisinin toksisite seviyesini gosteren herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada amag; Tiirkiyede yetisen Teucrium polium L. bitkisinin HepG2 hiicre hatt1 izerindeki etkisini
arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda; Teucrium polium L. bitkisinin toksisite seviyesini 6l¢mek i¢in hiicre kiiltlirii metodu
kullanilmigtir.

Bulgular: Aragtirmamizdan elde ettigimiz sonuglara gore; Teucrium polium L. bitkisi HepG2 hiicre hatti tizerinde yiiksek
oranda toksisite gostermistir.

Sonug¢: Calismamizdan elde ettigimiz bilgilere gore; insanlarin bilingsizce tiikettigi tirtinler dogal da olsa, insan viicudunda
tahribatlara, hiicre 6liimlerine, DNA kiriklarina neden olabilir. Teucrium polium L. bitkisi insanlar tarafindan kullanima uygun
degildir.

Anahtar Kelimeler: HepG2, Teucrium polium L., toksisite, sitotoksisite, hiicre hatt

ABSTRACT

Introduction: Some plants have been used for medicinal purpose for centuries. One of the most popular plant is Teucrium
polium L. that is used by Persian and Southeastern Anatolia Region of Turkey for many pathological situations such as
gastrointestinal disturbance, inflammation and diabetes. There are no study showing the level of toxicity of the Teucrium
polium L. in the literature. The aim of this study is to investigate the effect of Teucrium polium L. Plant on HepG2 Cell Line

Plant Grown in Turkey.
Material and Method: To measure of the toxicity levels Teucrium polium L. plant, cell culture method was used.
Results: According to the results, Teucrium polium L. plant has shown high level of toxicity on the HepG2 cell line.

Conclusion: According to our findings, unconsciously consumed products, even if they are natural, could be destroying in

human body, or causing deaths and DNA breaking. Teucrium polium L. plant is not suitable for human use.
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GIRIS

Giiniimiizde bir¢ok bitki; potansiyel terapotik etkisi
olan, kimyasal maddeleri iceren Onemli kaynaklar
olarak kabul edilmektedir. Halk dilinde peryavsan
olarak bilinen Teucrium polium L. insanlar tarafindan
tibbi amagli olarak kullanilmaktadir. Lamiaceace
familyasinin  Teucrium cinsinin 300 tiirtinden biridir
(1). Teucrium polium L.; 20-50 cm yiiksekliginde, sapsiz,
dikdortgen ya da dogrusal yapraklar: olan bir galidir ve
hemen hemen tiim Akdeniz iilkelerinin, Giiney Bati
Asya, Avrupa ve Kuzey tepelerinin ve ¢ollerinin tashk
yerlerinde yetismektedir ve en ¢ok Iranda bulunmaktadir
(2,3). Fitokimyasal arastirmalar, Teucrium polium
L’nin igeriginde terpenoidler, flavonoidler, iridoidler
gibi cesitli bilesikleri icerdigini vurgulamaktadir (4).
Teucrium polium L. geleneksel Iran tibbinda karin agrisi,
hazimsizlik, soguk alginligi ve iirogenital gibi bir ¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (5). Ozellikle
Teucrium polium Lnin kurutulmus formu Giiney
[randa diyabetik hastalar tarafindan, anti-diyabetik cay
olarak tiiketilmekte olup (6) ve Akdeniz iilkelerinde
gastrointestinal bozukluklar, enflamasyon, diyabet gibi
gesitli patolojik durumlar i¢in kullanilmaktadir (5,7).
Ayrica bir ¢alismada antibakteriyel, antitilser, hipotansif,
antispazmodik, anoreksik ve antipiretik ajan oldugu da
gosterilmistir (8-10). Son zamanlarda, Teucrium polium
L.nin etanol ve sulu ekstraktlarinin sitotoksik, antikanser
ve antimutagenik etkileri, gesitli hiicre dizileri tizerinde
aragtirilmaktadir (11-13). Teucrium polium L. ile yapilan
galismalar arasinda Suudi Arabistandaki biyogesitliligi
gosteren (14), anti-viral (15) ve antibakteriyel 6zelligini
anlatan (16) ve ayrica bu bitkinin akciger ve bobrege
etkisini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (17). Bir
¢ok hastaliga sifa oldugu diistiniilen Teucrium polium
L.’nin; karacigere etkisini gosteren herhangi bir galisma
literatiirde bulunmamaktadir. Bu c¢aligmada amag;
Giineydogu Anadolu Boélgesinin Gaziantep yoresinden
toplanan Teucrium polium Lnin HepG2 hiicre hattinda
toksisitesinin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Tiim prosediirler etik kurallara ve Helsinki Ilkeler
Bildirgesine uygun olarak gergeklestirilmistir. Bu
calismada immortal hiicre hatt1 kullanilmistir ve herhangi
bir etik kurul raporu gerektirmemektedir.

Kuru Bitki Ekstraksiyonu i¢in Kullanilan Kimyasallar

Kuru bitki kullanilan kloroform Sigma Aldrich/USA
firmasindan temin edilmistir. Izopropanol, Merck/
Germany firmalarindan saglanmistir. Teucrium polium L.
Giineydogu Anadolu Boélgesinin Gaziantep yoresinden
temin edilmistir.

Kuru Bitkinin Ekstraksiyonu

Ekstraksiyon soliisyonu 65°C’ye kadar 1sitild1. Kurutulmus
otlar, 1sitilan ekstraksiyon soliisyonu icerisine yerlestirildi.
Daha sonra 50 mllik falkon tiipe aktarildi. Falkon
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tip swv1 nitrojenle donduruldu ve igerisine havanla
doviilen Teucrium polium L. alindi ve 15 dakika 65°Cde
bekletildi. 24:1 v/v oraninda kloroform eklendi ve yavasca
karistirildi ve ardindan 15 dakika 200 x g oda sicakliginda
santrifiij edildi ve santrifiij sonras: supernatant bagka bir
falkona transfer edildi. Ardindan {izerine tekrar 24:1 v/v
oraninda kloroform eklendi ve yavasca karistirildi. Daha
sonra 15 dakika 200 x g oda sicakliginda santrifiij edildi.
Supernatant kismi alindi ve {izerine 6 ml izopropanol
eklendi, ardindan -20°Cde 5 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi 6rnek; 8500 x g'de 10 dakika santrifiij
edildi ve supernatanti bagka bir falkona aktarildi. Ornek 3
gilin inkiibe edildi ve 2 kez %70’lik etanolle yikandi (18).

Hiicre Kiiltiirii Calismalari icin Kullanilan
Kimyasallar

Hiicre kultirinde kullanilan hiicre mediumu (DMEM
with4.5 g/L Glucose with L-Glutamine), FBS (Fetal
Bovine Serum), Penisilin Streptomisin Wisent, USA/
Canada ve HepG2 hiicresi Fatih Universitesinden temin
edildi. Tripan Blue soliisyonunun temini Sigma Aldrich
firmasindan saglandi.

HepG2 Hiicrelerinin Pasajlanmasi, Hiicre Ekimi ve
WST-1 Testi

Mikroskop altinda incelenen, yapistigi ve g¢ogaldig
goriintiilenen hiicrelerin mediumu atildi ve yikamak i¢in
tizerine 5mL 1X’lik PBS eklendi. Yapisik hiicre tabakasini
kaldirmak i¢in 1,2 mL tripsin eklendi ve 37°C'de 2-3
dakika inkiibe edildi. %10 FBS olacak sekilde 5 mL
DMEM eklendi ve hiicreler falkon tiipe transfer edildi.
2000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij edilen
hiicrelerin supernatant kismi atildi ve pellet 5 mL DMEM
yardimiyla ¢oziildi. Coziilen hiicrenin 20 uLsi mikroskop
altinda sayim yapmak i¢in ayrildi ve hiicrelerin geri kalani
75 cm*flask icerisine ekim yapildi. Hiicreler 37°C, %5 CO,
inkiibatore konuldu ve 2 giinde bir ayni islem tekrarlandi.
WST-1 testi icin 96 kuyucuklu plate kullanildi ve 2
kontrol olmak iizere toplam 10 kuyucuk kulanildi ve pasaj
isleminden hemen sonra sayilan hiicreler, her kuyuya
10.000 hiicre olacak sekilde, paylastirildi. Kuyucuk bagina
100 pL hiicre ekimi yapildi. Ekilen hiicreler, tutunmasi
icin 24 saat inkiibe edildi ve inkiibe sonrast medium atildi
ve hiicrelerin tizerine 100 uL 25 mM, 50 mM, 75 mM ve
100mM konsantrasyonlar1 belirlenen 6rnekten eklendi
ve hiicreler 24 saat inkiibe edildi. Inkubasyon sonrast
hiicrelerin tizerine 10 uL. WST-1 eklendi ve birer saat
araliklarla spektrofotometre cihazi ile 6l¢tim alind1 (19).

BULGULAR

Caliygmamizda canli hiicreler itizerindeki toksisite etki
miktar1 WST-1 testi yapilarak gosterilmistir. 25 mM, 50
mM, 75 mM ve 100 mM konsantrasyonlarda kullanilan
Teucrium polium L. ekstraktinin HepG2 hiicrelerinde
sitotoksisite 6l¢limii yapilmis ve faz kontrat mikroskobu
yardimiyla goriintiisii alinmistir (§ekil). Hiicrelerin sag
kalim orani Grafik’te gosterilmistir.
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50 mM

100 mM

75 mM

Sekil. Farkli konsantrasyonlarda kullanilan Teucrium polium L. ekstraktina maruz kalan HepG2 hiicrelerinin faz kontrast mikroskobuyla
alinmig goriintiileri
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Grafik. Farkli konsantrasyonlarda Teucrium polium L. ekstrakti ile
muamele edilen HepG2 hiicrelerinin sag kalim sonuglarini gosteren
WST-1 sonuglar1

TARTISMA

Cesitli agir metaller ve metaloid elementlerin insanlar
tizerinde, saglik agisindan olumsuz etkilerini gosteren
¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Agir metaller ve metaloid
elementler; endokrin bozulmasi (20), sitotoksisite (21),
mitokondriyal disfonksiyon (22) ve oksidatif stres (23,24)
gibi bir¢ok soruna neden olabilir, metabolik homeostazi
bozabilir ve hastaliklara neden olabilir. Literatiirde; agir
metallere ve metaloidlere maruziyet sonucukarsinogenez
(25), insiilin direnci (26), norodejenerasyon (27) ve
bagisiklikligin bozulmasi (28,29) gibi bir ¢ok hastaligin
gelistigi gosterilmistir. Agir metaller, metaloidler gibi
toksik ozellik gosteren maddeler, insan viicuduna farkli
sekillerde girebilir. Ornegin; giiniimiizde Teucrium
polium L. igerisinde bulunan yag ve metanolik ekstresi
ozelligi sayesinde; insanlar tarafindan gastrointestinal
bozukluklarin, enflamasyonun (5,7) ve diyabetin (6)
giderilmesi i¢in cay olarak tiiketilmektedir. Ttirkiyenin
Gaziantep yoresinden temin edilen Teucrium polium L.
bitkisinin literatiirde antibakteriyel ya da antiviral 6zellik
gosterdigi bilinmektedir (16). Ancak; ¢alismamizda
HepG2 besiyeri ortamina Teucrium polium L. bitkisinin
oziitii eklendikten sonra, hiicre hattinda kontaminasyon
ve sitotoksisite meydana geldigi gorilmistiir.
Bununla birlikte; 25 mM, 50 mM, 75 mM ve 100 mM

konsantrasyonlarinda kullanilan Teucrium polium L. bitki
ozutiniin, HepG2 hiicre hattinda toksik etkiye sebep
olarak, hiicrelerin formunu bozdugu gozlemlenmistir.
Bu sebeple; calisgmamizdan elde ettigimiz veriler
neticesinde; Teucrium polium L. bitki 6ziitiiniin uzun
stireli kullanimda insan viicudunda bir¢ok tahribata yol
acabilecegini diisiinmekteyiz.

SONUC

Giiniimiizde bir¢ok kisi; “dogal” diriinlerin onlar icin
her zaman giivenli ve iyi olduguna inanmaktadir.
Bu kesinlikle dogru degildir. Tibbi amagh kullanilan
bitkilerin, insan viicudu iizerinde bir etkisi vardir
ancak dogru miktarda kullanilmadiginda potansiyel
olarak viicutta toksik etki yapma potansiyeli de olduk¢a
yiksektir. Caliymamizdan elde ettigimiz bilgilere gore;
insanlarin bilingsizce kullandig: triinler dogal da olsa,
insan viicudunda tahribatlara, hiicre 6liimlerine, DNA
kiriklarina neden olabilir. Bu sebeple tiiketilen tiriiniin
kullanilmadan iyice arastirilmasi gerekmektedir.
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ETiK BEYANLAR

Etik Kurul Onayn: Bu ¢alismada immortal hiicre
hatt1 kullanilmistir ve herhangi bir etik kurul raporu
gerektirmemektedir.

Aydinlatilmis Onam: Bu ¢alismada immortal hiicre
hatt1 kullanildig1 ve insan ¢alismasi olmadig i¢in yazili
onam gerektirmemektedir.

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici ¢ift-kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismast Durumu: Yazarlar bu ¢alismada
herhangi bir ¢ikara dayali iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.
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Yazar Katkilar:: Yazarlarin tiimii; makalenin tasarimina,
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