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Bitki Sekonder Metabolitlerinin
Saghk Uzerine Fonksiyonel Etkileri

Taha Gokmen Ulger'®, Nurcan Yabana Ayhan?

OZET

Fenolik bileikler, terpenler-steroidler, alkaloidler ve kiikiirtlii bilesikler olmak iizere genel olarak dort grupta siniflandirilan
sekonder bilesiklerin bazi tiirlerinin antiinflamatuar, hipoglisemik, hipolipidemik ve antioksidan etki gostermesi, kardiyovas-
kiiler hastaliklar ve kansere karsi koruyucu olmasi ve saglik iizerine farkl birtakim olumlu etkileri bulunmasi dolayisiyla tip ve
eczaalik i¢in biiyiik 6nem arz etmektedir. Bazi fenolik bilesiklerin lipoproteinlerin oksidasyonunu dnleyerek, hipokolesterole-
mik etki gostererek, aterosklerozis riskini azaltarak, platelet agregasyonunu inhibe ederek, vaskiiler fonksiyonu iyilestirerek,
inflamasyon ve oksidatif strese karsi koruyarak kardiyoprotektif etki gosterdigi, kiikiirtlii bilesikler ve flavonoidler gibi bazi
sekonder bilesiklerin ise diyabete bagh olarak goriilen hiperglisemi ve bozulmus lipid profiline karsi yararli etkilerinin bulun-
dugu ve bu sayede diyabetik noropati, diyabetik nefropati, diyabetik retinopatiye karsi koruyucu olabilecedi belirtilmistir. Bazi
fenolik bilesikler ve alkaloidlerin de DNA'ya karsinojen baglanmasini inhibe ederek, oksidatif DNA hasarina karsi koruyarak,
malign doniisiimiin inhibisyonuna yol acan degistirilmis hiicre sinyallemesini normalize ederek, kanser hiicresinin biiyiimesini
ve metastatik potansiyelini inhibe ederek antikarsinojenik etki gosterdigi belirtilmistir. Biyoreaktor teknolojisinin gelisimi ile
daha fazla sayida sekonder metabolit kegfedilmis ve bu sayede ila¢ yapiminda bitki sekonder metabolitleri daha fazla kulla-
nilmaya baglanmistir. Fakat yalnizca hastaliklarin tedavisinde dedil, saghigin siirdiiriilmesi ve hastaliklara karsi korunmada da
etkili olan sekonder metabolitlerin ekstrakte ve nutrasotik formlarindan ziyade meyve ve sebzelerle birlikte dogal formlarinin
alinmasi daha yararli olabilmektedir. Hastaliklara iligkin tibbi beslenme nerilerinde de fonksiyonel etkinligi bilinen sekonder
metabolitlerin yogun bulundugu sebze ve meyvelerin dnerilmesiyle hastaligin klinik seyri iyilestirilebilir. Farkli sekonder me-
tabolitlerin hastaliklara karsi fonksiyonel etkinliginin degerlendirilecegi calismalar hastaya ve hastaliga 6zgii tibbi beslenme
onerileri agisindan da yararli olabilir.

Anahtar sozciikler: Sekonder bilesikler, fenolik bilesikler, terpenler-steroidler, alkaloidler, kiikiirtli bilegikler

FUNCTIONAL EFFECTS OF PLANT SECONDARY METABOLITES ON HEALTH
ABSTRACT

Some types of secondary compounds, which are generally classified into 4 groups as phenolic compounds, terpenes-steroids,
alkaloids and organosulfur compounds are critical for both medicine and pharmacy since they show anti-inflammatory,
hypoglycemic, hypolipidemic and antioxidant effects, have protective effects against cardiovascular diseases and cancer and
have a variety of positive effects on health. It has been revealed that some phenolic compounds have cardioprotective effects by
inhibiting the oxidation of lipoproteins, exhibiting hypocholesterolemic effect, reducing atherosclerosis risk, inhibiting platelet
aggregation, improving vascular function, protecting the metabolism against inflammation and oxidative stress. Besides, some
secondary compounds such as sulfurous compounds and flavonoids have beneficial effects on diabetes-related hyperglycemia
and abnormal lipid profile and consequently, may be protective against diabetic neuropathy, diabetic nephropathy, and
diabetic retinopathy. Some phenolic compounds and alkaloids have also been shown to demonstrate the anticarcinogenic
activity by inhibiting carcinogenesis to DNA, having a protective effect against oxidative DNA damage, normalizing altered
cell signaling leading to inhibition of malignant transformation, and inhibiting the growth and metastatic potential of cancer
cells. A greater number of secondary metabolites have been discovered thanks to the development of bioreactor technology
and the use of plant secondary metabolites has begun to be used more in drug production. However, rather than extract and
nutraceutical forms of secondary metabolites, which are effective not only in the treatment of the diseases but also maintaining
health and avoiding diseases, it may be more beneficial to consume natural forms of them with fruits and vegetables. The
clinical course of a disease can be improved by recommending vegetables and fruits which are rich in secondary metabolites,
whose functional activity is known in the medical nutritional recommendations for diseases. Studies evaluating the functional
efficacy of different secondary metabolites against diseases may also be useful in terms of patient and disease-specific medical
nutrition recommendations.

Keywords: Secondary compounds, phenolic compounds, terpenes-steroids, alkaloids, organosulfur compounds
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itki kimyasallari genellikle primer ve sekonder me-

tabolitler olarak ikiye ayrilir. Primer metabolitler

(protein, karbonhidrat, yag, vitamin); canlilar icin
blylime, metabolizma faaliyetleri ve Greme gibi yasam-
sal faaliyetlerde rol alirken, sekonder metabolitler (fenolik
bilesikler, terpenler-steroidler, alkaloidler, kikirtli bile-
sikler); primer metabolitlerden biyosentetik yolla Uretilir
ve canlinin temel yasamsal islevleri ile dogrudan iliskisi
olmayan biyolojik stireclerde rol alirlar. Sekonder meta-
bolitlerin canlinin yasamsal fonksiyonlarinda dogrudan
rolii olmasa da sagligin korunmasinda ve stirdirilmesin-
de onemli rolleri vardir ve glinimiizde bircok sektorde
hammadde olarak kullanilmaktadir (1). Biyoaktif 6zellikli
kimyasal bilesikler olan sekonder metabolitler 6zellikle tip
ve eczacilik alanlarinda siklikla kullanilsa da, fonksiyonel
gida bileseni ve besin takviyesi olarak kullanilabilmeleri
dolayisiyla da 6nemlidir (2). ilk kez 1891'de tanimlanan se-
konder metabolitler (3) kimyasal yapilarina, kompozisyon-
larina ve bazi ¢oézilicilerdeki ¢cdzlinirlik durumlarina gore

farkl sekillerde siniflandirilabilse de ingiliz Beslenme Vakfi
(British Nutrition Foundation) tarafindan doért ana katego-
riye ayrilir ve Sekil 1'deki gibi siniflandirilir (4).

Glnumuzde o6zellikle ilag yapiminda onemli hale gelen
sekonder bilesiklerin bazi tirlerinin antiinflamatuar, hi-
poglisemik, hipolipidemik ve antioksidan etki gosterdigi
belirtilmistir. Ayrica bazi sekonder bilesiklerin de trom-
bozis ve kansere karsi da koruyucu oldugu belirtilmistir.
Mevcut bu o6zelliklerinden dolayr sekonder bilesiklerin
obezite, diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, kardi-
yovaskiler hastaliklar ve kanser gibi bazi hastaliklara karsi
koruyucu olabilecegi distiniilmektedir.

Antiinflamatuar etki

inflamatuar siire¢, viicudun yaralanma ve tehlikeye ver-
digi yanittir ve enfeksiy6z ajanlar, iskemi, antijen-antikor
etkilesimi, termal veya fiziksel hasar gibi bircok uyaran ta-
rafindan ortaya c¢ikabilen bir dizi olayi igerir (5). Hicresel
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tahribat ile sonu¢lanan uzamis, diizensiz ve uyumsuz bir
tepki olarak tanimlanan kronik inflamasyon astim, ate-
roskleroz, obezite, diyabet, kanser, nérodejenaratif hasta-
liklar ve otoimmin hastaliklar gibi bircok kronik hastalik
ile iliskilidir (6). inflamasyona iliskin olarak bircok nons-
teroidal antiinflamatuar ajan gelistirilse de bu ajanlarin
gastrointestinal irritasyon, trombosit disfonksiyonu ve
nefrotoksisite gibi olumsuz etkilerinin ortaya cikmasi
dolayisiyla yeni giivenli antiinflamatuar 6nci bilesiklerin
kesfi buyik 6nem tasimaktadir (7). Bu baglamda bitkisel
sekonder metabolitlerin antiinflamatuar etkinligi calisma-
larda siklikla arastinimaktadir. Antiinflamatuar etkinligi
bulunan sekonder metabolitlerin, antioksidan ve serbest
radikal temizleyici aktivite gostererek, inflamasyona ilis-
kin hiicresel mekanizmalari regiile ederek, fosfolipaz A2,
siklooksigenaz, lipoksigenaz, nitrik oksit sentaz gibi enzim
aktivitelerini ve proinflamatuar gen ekspresyonunu mo-
dile ederek, proinflamatuar sitokinlerin salinimini azalta-
rak antiinflamatuar etki gosterdigi belirtilmistir (6, 8).

Antiinflamatuar etkinligi calisilan 49 alkaloidden 40'inin an-
tiinflamatuar etki gésterdigi belirtilmistir. izokinolin, kinolin
ve indol alkaloidler antiinflamatuar etkinligi en fazla calisilan
alkaloidler olmustur (9). Diterpenoidlerin cesitli inflamatu-
ar hastaliklarda karakteristik bir fenomen olan ve viicudun
inflamatuar tepkisinde rol oynayan niikleer faktor-kappaB
(NF-kB) gibi kritik hiicre sinyal yollarini modiile ettigi belir-
tilmistir (10). Farkh bir calismada da benzer sekilde triterpe-
noidlerin NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi bununla birlikte
tumor nekrozis faktor-alfa, interlokin 1 beta, interlokin 6 ve
interlokin 10 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini da
azalttigi saptanmistir (5). Cemen otu tohumlarinin metano-
lik ekstraktlarinin antiinflamatuar etkinliginde alkaloid ve
flavonoid iceriginin etkisinin olabilecegi belirtilmistir (11).

Genistein, kaempferol, kuersetin ve daidzein gibi flavono-
idlerin sinyal iletici ve transkripsiyon 1 aktivatori (STAT1),
indiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) ve NF-kB diizey-
lerini inhibe ederek inflamasyona karsi korudugu belirtilir-
ken isorhamnetin, naringenin ve pelargonidin gibi flavo-
noidlerin ise yalnizca NF-kB aktivasyonunu inhibe ederek
inflamasyona karsi korudugu belirtilmistir (12). Deneysel
inflamasyon modellerinde flavonol (kuersetin, rutin ve
morin) ve flavanonlarin (hesperetin ve hesperidin) infla-
masyon Uzerine etkinligi arastirildiginda, ksilen aracili-
giyla yapilan nérojenik inflamasyonda flavanonlarin (hes-
peretin ve hesperidin) etkili oldugu belirtilirken rutinin
ise kronik inflamasyonda etkili oldugu saptanmistir (13).
izoflavon (daidzin, glisitin, genistein ve bunlarin glikozit-
leri) iceren diyetlerin intraperitonel lipopolisakkarit enjek-
siyonu yapilmis farelerde proinflamatuar sitokinlerin ve

STAT3 saliniminiinhibe ederek inflamasyona karsi korudu-
gu belirtilmistir (14). Fang ve ark/nin (15) yapmis oldugu
calismada artokarpesin (flavon), norartokarpetin (flavon)
ve oksiresveratrollin (stilben) antiinflamatuar etki goster-
digi belirtilirken artokarpesinin iNOS ve siklooksijenaz 2
(COX-2) protein ekspresyonunu asagi yonli regiile ederek
lipopolisakkarit enjeksiyonundan kaynaklanan nitrik oksit
ve prostaglandin E, Gretimini baskiladigr belirtilmistir.

Antidiyabetik etki

Diabetes mellitus (DM) instilin sekresyonu ya da etkisinde-
ki defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteinden yeterince yararlanamadigi, hiperglisemi ile ka-
rakterize kronik metabolik bir hastaliktir (16). Diinyada en
fazla gorilen kronik hastaliklarin basinda gelen ve pande-
mi olarak nitelendirilen DM tedavisinin en 6nemli kisimla-
rindan birisi de tibbi beslenme tedavisidir. Tibbi beslenme
tedavisinde hastanin enerji ve besin 6gesi ihtiyacini karsi-
lamak kadar diyabete iliskin fonksiyonel etkinligi bulunan
besinsel dgelerinin de diyette yer almasi dnemlidir. Son
birkacg yilda bitkilerdeki sekonder bilesiklerin izole edilme-
siyle elde edilen bazi biyoaktif ilaclarin oral hipoglisemik
ajanlardan daha etkili oldugu belirtilmistir (17).

Saglikli bireylerde flavonoid icerigi yuksek gidalarin tiketi-
minin artirlmasinin diyabet riskini azaltabilecegi, diyabetik
bireylerde ise diyabete iliskin komplikasyonlarin gelisim si-
recini yavaslatabilecegi veya engelleyebilecegi belirtilmistir
(18). Deneysel diyabet olusturulmus ratlarda farkli bitki-
lerden izole edilen flavonoidlerin kan glukoz diizeylerini
(19-21), HbA1 c dlizeylerini azalttigi (22, 23) ve lipid profilini
iyilestirdigi (24, 25) gorulmustir. Ayrica bazi flavonoidlerin
diyabetik ratlarda karbonhidrat metabolizmasinda gorevli
hekzokinaz, piruvat kinaz, laktat dehidrogenaz, glukoz-6-
fosfotaz, fruktoz-1.6-difosfataz, glikoz-6-fosfat dehidroge-
naz enzim aktivitelerini artirarak glikolizisi artirdigi ve gli-
koneogenezi azalttigi belirtilirken (23), yiiksek yagh yemle
beslenen diyabetik ratlarda da insulin duyarliigini artirdigi
belirtilmistir (26). Cho ve ark/nin (27) yapmis oldugu calis-
mada ise doza paralel olarak daidzein’in glukoz transporter
4 ve insilin reseptor substrat-1 aktivitesini artirarak glikoz
kullanimini artirdigi belirtilmistir. Genellikle antibiyotik ilag-
larin yapiminda kullanilan bir alkaloid olan berberinin aclik
ve tokluk plazma glikoz diizeylerinin yanisira HbA1 c diize-
yini azaltmada ve plazma lipid profilini diizeltmede etkili
oldugu saptanmistir (28).

Sekonder metabolitlerin yalnizca diyabete bagli olarak
gorulen hiperglisemi ve bozulmus lipid profiline karsi
degil, diyabetik noropati, diyabetik nefropati, diyabetik
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retinopati ve diyabete bagh olarak goriilen kardiyovas-
kiiler hastaliklara karsida olumlu etkileri bulunmaktadir.
Kuersetinin (29) ve diosminin (19) diyabetik noropatiye
karsi koruyucu olabilecegdi belirtilirken, yuksek flavonoid
icerikli meyve ve sebze tiiketiminin de diyabetik retino-
pati riskini %30 azalttigi belirtilmistir. Ayrica puerarinin di-
yabetik sicanlarda peroksinitrit diizeyini ve iNOS ekspres-
yonunu azaltarak retina pigment epitelyal hiicre apopto-
zunu azalttigr saptanmistir (30). Garcinia kola bitkisinden
ekstrakte edilen Kolaviron'un renal dokularda oksijen radi-
kal absorbans kapasiteyi ve glutatyon konsantrasyonlari-
ni artirarak ve renal interlokin-1 seviyesini suprese ederek
diyabetik nefropatiye karsi koruyucu olabilecegi belirtil-
mistir (31). Bunun yanisira farkli sekonder bilesiklerinde
renal fonksiyona iliskin parametrelerde iyilesme sagladig
bildirilmistir (32, 33).

Kardioprotektif etki

Kardiyovaskduler hastaliklar diinyada 6liim ve hastaliklarin
birincil nedenidir. Tiirkiye istatistik Kurumunun hazirladigi
0lim nedeni istatistiklerine gore Turkiye'de 6lim vakalari-
nin %39,8'inin dolagim sistemi hastaliklarindan kaynaklan-
digi belirtilirken (34), Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine
gore diinyadaki tim olimlerin yaklasik %31'inin kardiyo-
vaskiler hastaliklardan kaynaklandigini belirtmistir (35).
Bu 6limlere en blyiik etken dlizensiz yasam tarzi aliskan-
liklarinin ve sagliksiz beslenme aliskanliklarinin artmasidir.
Kardiyovaskdler hastaliklara iliskin risk faktorlerinin ¢cogu
degistirilebilir risk faktorleri olup, saglikl beslenme aliskan-
liklar ve saglkli yasam tarzi degisiklikleri gibi nonfarma-
kolojik tedbirler hastaliga iliskin risk faktorlerinin kontrol
altina alinmasini saglayabilir. Kardiyovaskuler hastaliklara
karsi koruyucu oldugu bilinen sekonder bilesikleri ihtiva
eden sebze ve meyvelere glinliik diyette yer vermek 6nem-
li nonfarmakolojik tedbirlerden birisidir. Saglikh bir diyetin
onemli bir parcasi olan sebzelerin tiiketiminin artmasinin
kardiyovaskiler hastaliklara bagll mortalite oranlarini di-
strdligl (36), risk faktorlerini ise iyilestirdigi belirtilmistir
(37). Ozellikle fenolik bilesikler kardiyoprotektif etkinligi
oldugu dustinulen sekonder bilesiklerdir. Fransiz paradok-
suna gore Fransizlarda yuksek doymus yag alimina, yiksek
kan kolesterol dlizeylerine ve yuksek kan basincina ragmen
kardiyovaskiiler hastaliklara bagl 6lim oraninin az olmasi-
nin sebebi, fazla sarap tiiketimine baglh olarak fazla resve-
ratrol alimiyla iligkilendirilmistir (38). Resveratrol iskemi-re-
perflizyon sirasinda miyokardiyal hasari azaltarak, vaskuler
hiicre fonksiyonlarini modiile ederek, LDL oksidasyonunun
inhibisyonu ve trombosit agregasyonunu baskilayarak kar-
diyovaskiiler saghgi korur (39). Ayrica nitrik oksit sentaz tre-
timini etkileyerek vazodilator, lipidlerin peroksidasyon son

Urtin olan malondialdehidin seviyesini azaltarak da anti-
oksidan etki gosterir (40). Resveratrol disinda farkli fenolik
bilesiklerin de lipoproteinlerin oksidasyonunu 6nleyerek,
hipokolesterolemik etki gOstererek, aterosklerozis riskini
azaltarak, platelet agregasyonunu inhibe ederek, vaskuler
fonksiyonu iyilestirerek, inflamasyon ve oksidatif strese kar-
si koruyarak kardiyoprotektif etki gosterdigi belirtilmistir
(41,42).

Kukartld bilesikler de kardiyoprotektif etkinligi oldugu di-
stintilen sekonder bilesiklerdendir. Literattirdeki calismalar-
da sogan ve sarimsakta bulunan kikurtli bilesiklerin koles-
terol ve yag asidi sentezinde rol alan kilit enzimleri (mono-
oksijenaz, HMG-KoA rediiktaz) inhibe ederek kolesterol ve
lipid disuriict (43), siklooksijenaz enzim aktivitesini inhibe
ederek antiplatelet etki (44), oksitlenmis eritrositlerde lipid
peroksidasyonunu ve hemolizi onleyerek fibrinolitik etki
gosterdigi belirtilmistir (45). Ayrica bu bilesiklerin hiicre ici
nitrik oksit ve hidrojen silfit Gretimini uyararak, anjiyotensin
konverting enzim aktivitesini inhibe ederek kan basincini
disuricu etki gosterdigi bildirilmistir (46). Kardiyovaskuler
hastaliklarin patogenezinde 6nemli rolii oldugu distinilen
reaktif oksijen tirlerinin de sogan ve sarimsakta bulunan
kukurtli bilesikler sayesinde azaldigi, antioksidan kapasite-
nin ise arttigi gorilmastr (47, 48).

Antikarsinojenik etki

Bir organ veya dokudaki hicrelerin dlizensiz olarak bo-
linlp ¢ogalmasiyla beliren kot urlar olarak tanimlanan
kanser, diinyada 6limuin ana nedenleri arasinda yer alir ve
her alti 6lumden birinin kanserden kaynaklandigi belirtil-
mektedir (49). Kanserden kaynaklanan olumlerin yaklasik
Ucte biri, 5 temel davranissal ve diyetsel faktorden kay-
naklanmaktadir. Bu faktorler; yiiksek beden kiitle indeksi,
diisiik meyve ve sebze tiiketimi, fiziksel aktivite eksikligi,
tattin kullanimi ve alkol kullanimidir. Bu risk faktorlerinin
dizenlenmesiyle kansere bagh oluimlerin %30 ile %50
oraninda azaltilabilecedi belirtilmistir (49). Yeterli sebze
ve meyve tuketiminin icerigindeki sekonder bilesiklerden
dolayi kansere karsi koruyucu olabilecegi distinilmekte
ve bitki ekstraktlarina da kanser tedavisinde siklikla bas-
vurulabilmektedir. Bazi ¢alismalarda bitki ekstraktlarinin
sentetik bilesiklere gore daha fazla antikanser etki goster-
digi belirtilse de hangi bilesiklerin kanser hiicreleri Gizerin-
de etkili oldugunu veya bu etkinin bitki sekonder metabo-
litleri arasindaki sinerjiden kaynaklanip kaynaklanmadigi-
ni belirlemek zordur. Fakat glinimuzde kanser ilaglarinin
%60'Indan fazlasi dogal bilesiklerden Uretilmektedir ve bu
nedenle kanser tedavisinde bitki sekonder metabolitleri
blylk bir 6nem arz etmektedir (50, 51).
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Fenolik bilesikler kemopreventif ve kemoterapétik etkin-
ligi en fazla cahsilan sekonder bilesiklerden olup, giincel
calismalar cesitli alt gruplardan fenolik bilesiklerin, farkli
kanser hiicrelerinin proliferasyonunu 6nemli dl¢tide inhi-
be ettigini gostermektedir (52). Flavonoidlerden kuerseti-
nin servikal kanser hiicrelerinde p53 ve p21 ekspresyonu-
nu artirarak ve hiicre proliferasyon markerlerinden siklin
D1 ekspresyonunu azaltarak (53), kolon kanser hiicrelerin-
de siklin D1 ve survivin ekspresyonunu azaltarak ve Wnt/
B-katenin sinyal yolunu suprese ederek (54), meme kanser
hiicrelerinde p53 ve p57 proteinlerinin ekspresyonunu
artirarak ve siklin A, siklin B siklin bagiml kinaz 2 prote-
in ekspresyonunu azaltarak antiproliferatif etki gosterdigi
belirtilmistir (55). Resveratroliin karaciger ve yumurtalik
kanser hicrelerinde siklin D1 ekspresyonunu azaltarak
kanser hiicrelerinin biytimesini inhibe ettigi saptanmistir
(56). Ayrica flavonlardan luteolinin nazofaringeal ve kolon
kanseri hiicrelerinde p21, survivin ve siklin D1 ekspresyo-
nunu azalttigi ve bu nedenle kansere karsi koruyucu ola-
bilecegi ifade edilmistir (57, 58). Daidzeinin meme kanseri
hiicrelerinde siklin D, siklin bagimli kinaz 2, siklin bagimli
kinaz 1 ve siklin bagimli kinaz 4 seviyelerini azaltarak, p21
ve p57 konsantrasyonlarini artirarak antiproliferatif etki
gosterdigi belirtilmistir (59). Literatlirde sekonder bilesik-
lerin kanser Uizerine etkilerinin degerlendirildigi calismalar
genellikle spesifik hiicre kiltdrleri ile yapilan in vitro ¢alis-
malar olsa da 200 mg/gUin diizeyinde fitodstrojen aliminin
hormon bagimli kanser riskini azalttigi belirtilmistir (41).
Lignan agisindan zengin diyetin de postmenopozal ka-
dinlarda azalmis meme kanseri riski ile iliskili olabilecegi
(60) ve meme kanseri olan kadinlarda sag kalim oranlarini
arttirabilecegi belirtilmistir (61). Ayrica kuarsetin, katesin,
kumarin ve warfarin gibi sekonder bilesiklerin antitimor
aktivitesinden dolay! kansere karsi koruyucu olabilecegi
belirtilmistir (50). Alkaloidlerden vinblastin ve vinkristin
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