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(igdem bitkisinin ila¢ yapiminda

kullanildigini duymug muydunuz?
Genetikgilerin vazgecemedigi
bir kimyasal olan kolsisin maddesi
bu bitkiden elde ediliyor.
Tipki cigdem gibi, bitkiler dlemine ait
binlerce tiiriin her biri ayn bir
kimya laboratuvar.

“Cigdem Kimya Laboratuvarinda”
kisa bir gezinti yapmak ister misiniz?
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cus (Arapgada “kurkum” yani safran sarisi) cinsine aittir.
Cesitli renklerde olan bitki, Crocus sativus'un yani dogu
mutfaginm sultan: olarak bilinen safranin yakin akrabasidir. Cig-
demin yiizlerce tiirii vardir. Genellikle sonbaharda cicek acan bu
bitkinin bazi tiirlerinin yumrular: ¢ig veya pisirilerek yenir. Fa-
kat cayir ¢igdemi, act ¢igdem, zehirli ¢igdem, ¢akal ¢igdemi ola-
rak bilinen ¢igdem tiirti (Colchium autumnale) zehirlidir. Panze-
hiri yoktur. Yenilirse zehirlenmelere yol agabilir. Hayvanlarda ve
insanlarda 6liimle sonuglanan zehirlenme vakalari bilinmektedir.
Cigdem kokii yiyen kopeklerde 13 saat sonra kusma ve ishal go-
rilmiistiir. Bu sebeble ¢igdem yumrularini yememeli, illa yiye-
ceksek de ancak zehirsiz oldugundan emin olduktan sonra agzi-
muza gétiirmeliyiz.
Ne ilgingtir, bu zehirli yumrulardan elde edilen kolsisin ad-
I madde tipta yaygin olarak kullanilir. Genetik arastirmalar ag1-
sindan ¢ok 6nemli olan kolsisin maddesi ailevi Akdeniz atesi, gut,
Behget hastalig1 gibi cesitli hastaliklarin tedavisinde ilag olarak da
kullanilir. Kolsisinin 1763’te Viyanada tedavi amacl kullanildig
da biliniyor. Bir alkaloid olan kolsisinin yapis1 1955’te ortaya ¢ika-
rildi. Colchium autumnale’nin etken maddesi kolsisin ince bagir-
saklarda emilirken, karacigerde P450 sistemi ile metabolize ola-
rak parcalanir.

Klrlarda kargilagtigimiz ¢igdem bitkisi, Iris ailesinin Cro-

Hiicre otoyollarina saldiri

Hamileliginde diisiik ge¢misi olan veya ailesinde genetik bir
hastalik olan Kisiler doktora miiracaat ettiklerinde kendilerinden
kromozom analizi istenir. Acaba kromozomlarinda bir diizensiz-
lik var mu, var ise bu kusur hangi kromozomlarda? Genetik labo-
ratuvarlarinda ¢alisanlar, kisiden aldiklari kani 72 saat stireyle, 37
°Cde bekletir. Ortama birka¢ damla kolsisin ilave edilir. Cigdem-
den elde edilen kolsisin, bolinmekte olan hiicre iskelet sistemine
zarar verir. Mikrotiibiiller, normalde béliinen hiicrelerde kromo-
zomlara yapisarak onlari hiicrenin kutuplarina dogru geker. So-
nugta olusan iki yavru hiicreye esit sayida genetik madde dagitil-
mis olur. Mikrotiibiiller, hiicre iskelet sisteminin ana proteinleri-
dir. Kargo proteinleri mikrotiibiillerin olusturdugu yollarda pos-
ta tasimacilig1 yapar. Mikrotiibiiller, hiicrenin otoyollaridir. Hiic-
redeki protein yollar tizerinde kargo tasimacilig1 yapilir. Kargo
molekiilleri, nano biiytikliikteki bu otoyollar {izerinde molekii-
ler motorlar denilen postacilarla bir o yana bir bu yana taginir. Is-
te kolsisin bu otoyollar1 bozarak trafigi alt tist eder. Laboratuvar
ortamindaki hiicrelere kolsisin ilavesi ile otoyollar bozulur. Kro-
mozomlar ortada dylece kalakalir, ¢linkii seyahat edecekleri yol-
lar hasar goérmistiir. Bu kromozomlar cam tizerine yayilip boya-
nir ve incelemeye alinir. Inceleme sonunda kromozomlarda so-
run olup olmadig1 anlasilir.

Sanki bu is icin varlar

Ailevi Akdeniz atesi, FMF olarak da bilinen genetik bir hasta-
liktir. Kisinin hasta olmast i¢in hem annesinde hem babasinda bu
hastaliktan sorumlu gen olmaly, kisi hem annesinden hem baba-
sindan bu sorumlu genleri almalidir. Yani anne ve baba tastyici ise
¢ocugun hastaliga yakalanma ihtimali % 25'tir. Bu hastalikta pi-
rin adh protein hatali sentezlenmistir. Karin agrisi ve ates ataklar:
olur. Apandisitle ¢ok karistirilir. Hatta yanhslikla apandisti alinan
hastalar bile vardir. FMF etnik dagilim gosterir. Yahudiler, Arap-
lar, Tiirkler, Ermeniler ve Giiney Afrikalilarda daha sik goriiliir.
Tiirk toplumunda yapilan bir ¢aligmaya gére FMF mutasyonu sik-
l1g1 % 25'tir. Yani her dért kisiden birinde mutasyon vardir. Ama
mutasyonun olmas illa hastalik anlamina gelmez. Genetik bir test
ile tastyic1 olup olmadiginizi anlayabilirsiniz. Evlilik 6ncesi yapila-
cak tastyic1 tarama testleri de faydali bilgiler verir.

Kolsisin, FMF tedavisinde basariyla kullanilan en etkin ilaglar-
dan biridir. Tedavi bagarist yiiksektir. Doktor kontroliinde kulla-
nildiginda etkilidir ve ciddi bir yan etkisi yoktur. Atesli ataklarin
% 65’inde tamamen diizelme, % 20-% 30 kadarinda atak sidde-
ti ve sayisinda azalma goriiliir. % 5-% 10 hastada yanit alinamaz.
Ag1zdan giinliik kolsisin tedavisi FMF ataklarinin sikligin, sidde-
tini azaltir ve organlara zararl olan amiloidoz (amiloid adli pro-
teinin doku ve organlarda birikerek zarar vermesi) gelisimini 6n-
ler. Uzun siire kolsisin kullaniminin gebelik, cenin gelisimi ve do-
gum sonrasi gelisim tizerinde etkisinin olmadig: belirtilmektedir.
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Peki, ¢igdemden elde edilen kolsisin, hangi mekanizma ile bu
kadar faydal isi yerine getiriyor? Kolsisin, hastalarin hiicrelerinde
nasil etkili oluyor? Kolsisin hiicrelerin iskelet sistemlerindeki mik-
rotiibiilleri bozar. Bu sekilde hiicrelerin hareketi, bolitnmesi ve et-
kinlesmesi engellenir. Kolu kanadi kirilan bu hiicreler ates atakla-
rina kars: etkin olamaz. Mitoz boliinmeyi etkiledigi icin kolsisine
“mitotik zehir” de denir. Kolsisin ayrica ates ve inflamasyon (yan-
g1) olayinda nétrofil hiicrelerini etkiledigi i¢in anti-inflamatuar bir
ilactir. Yang: olayinda rol alan nétrofiller calismazsa yang: da aza-
lir. 2009da ABD Gida ve ﬂag Kurumu, FMF ve gut tedavisinde kol-
sisin kullanimina onay vermistir. Burada en ilging nokta, kolsisinin
sanki bu hastaliga 6zgii bir ilag¢ olmasidir. Sanki bu i i¢in var gibi!
Tipki anahtar kilit uyumu gibi ¢igdem zehiri de FMF’ye birebirdir.
Kolsisin bizlere galiba sunu soyliiyor: Cayirlarda, ormanlarda gor-
digiimiiz seylere daha dikkatli bakmali, zehirli bir maddedeki ger-
cek giizelligi ve faydalar aragtirmaci bir ruhla incelemeliyiz.
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Fitokimyasallar (karbonhidratlar, yaglar, proteinler, vitaminler
ve mineraller disinda) bitki kaynakli, dogal kimyasal bilesikler-
dir. Fitokimyasal molekdiller (Yunancada “phyto” yani bitki) vita-
min ve minerallerin aksine, klasik anlamda besin olarak kabul
edilmez. Yiikstik otundan elde edilen dijitalis ve kinakina (Cinc-
hona officinalis) agacindan elde edilen kinin ylzyillardir hasta-
liklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Fitokimyasallarin serbest
radikal denen ve viicudumuzdaki hiicrelere saldiran molekdil-
leri zararsiz hale getiren antioksidan 6zellikte olmasi cok Gnem-
lidir. Mesela visnede ve lavantada bulunan perilil alkoliin pank-
reatik timorleri, turuncggillerin kabugunda bulunan limonenin
ise meme tlimarlerini kiictlttigl laboratuvar hayvanlari ile ya-
pilan calismalarla gosterilmistir
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Krallarin hastaligindan akilli bombalara

Krallarin hastalig1 olarak bilinen gut hastaligy, fazla protein ti-
ketimi sonucu kanda {irik asit artmasi ile kendini belli eder. Bu
hastaligin tedavisinde de kolsisin kullanilir. Kanser tedavisinde
kullanimi i¢in de yogun arastirmalar siiriiyor. Kanser hiicreleri-
nin mikrotiibtilleri hasar goriirse, yani kanser hiicreleri boliine-
mez ve viicuda zarar veremezler. Kanser hiicreleri fazla boliin-
diikleri yani fazla mitoz bélinme gegirdikleri i¢in kolsisin kan-
ser hiicrelerinde daha etkilidir. Bununla beraber kolsisin normal
hiicrelere de zarar verir. Uyusukluk, bulanti, sag dokiilmesi gibi
bir¢ok yan etkisi olabilir. Bu yiizden kullanim tartismalidir. Fa-
relerde yapilan bir ¢alismada zehir etkisi azaltilan kolsisin, viicu-
da verildiginde saglikli hiicrelere zarar vermezken kanser hiicre-
lerini 6ldlirmiistiir. Ciinkii kanser hiicreleri a¢gozIlii davranarak
kolsisini i¢lerine almistir. Bu sebeple bu ilaca “becerikli bomba”
ad1 verilmistir. Yeni baglayan bu ¢alismalar heniiz emekleme aga-
masindadir. Taxus brevifolia adli agacin kabugundan elde edilen
Paclitaxel de (taksol) mikrotiibillere zarar veren bagka bir kanser
ilacidir. Kolsisin, mikrotiibiillerin olusumunu engellerken, taksol
olusmus mikrotiibiillerin geri doniistimiinii engelliyor. Ama so-
nug ayni oluyor. Mitoz zarar goriiyor.

Bazi agaglarin kabuklarindan elde edilen mitoz zehiri (tak-
sol), ¢igdem gibi bazi bitkilerin zehirli yumrularindan elde edilen
kimyasal maddeler (kolsisin), kiminin de yapraklar: goziimiiziin
o6niinde, aragtirma yapilmayi bekleyen biiyiik bir laboratuvar ola-
rak duruyor. Bakalim aragtirmacilar bunlar gibi daha neler kesfe-
decek ve insanligin hizmetine sunacak.

Kaynaklar

Nagesh, K. R,, “Suicidal plant poisoning with Colchicum autumnale’,

Journal of Forensic Legal Medicine, Cilt 18, Say1 6, s. 285-287, Agustos 2011.

Kupper, J., “A fatal case of autumn crocus (Colchicum autumnale)

poisoning in a heifer: confirmation by mass-spectrometric colchicine detection’,

The Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, Cilt 22, Say1 1, 5. 119-122, Ocak 2010.
Bhat, A., “Colchicine revisited’, Annals of the New York Academy of Sciences,

Say1 1173, 5. 766-773, Eyliil 2009.

Fabre, A. J., “The autumn crocus: two millenniums of actuality’,
History Science Medicine., Cilt 39, Say1 2, s. 143-154, Nisan-Haziran 2005.





