FNG & Demiroglu Bilim Tip Dergisi 2019;5(1):48-54
doi: 10.5606/fng.btd.2019.010

Derleme / Review

1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinin (MPTP)
Parkinson hastalig: iizerindeki etkileri

Effects of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine on Parkinson’s disease

Havvanur Akbulut'®, Elif Kéylioglu'®), Oytun Erbasg?

'Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi Ogrencisi, Istanbul, Tiirkiye

Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

oz

Parkinson hastaligi eriskinlerde sik goriilen, dopaminerjik noronlarin zarar gérmesi sonucunda gelisen kronik bir hareket bozuklugudur. Belirtileri
tremor, rijidite, denge bozuklugu ve bradikinezidir. Hastaligin mevcut ilaglari semptomlari tedavi eder; hicbiri nérodejenerasyonu durdurmaz.
Parkinson hastaligi arastirmalari icin deney hayvanlari tizerinde ¢esitli modellemeler yapilir. Bu modellemelerde kullanilan maddelerin basinda sentetik
bir toksin olan 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) gelir. MPTP, yasadisi uyusturucu uretimi sirasinda istemeden ortaya ¢ikmis nérotoksik
bir maddedir. MPTP, viicutta 1-metil-4-fenil-4-propiyonoksipiperidine donisir. Bu madde Parkinson hastaligina benzer biyokimyasal, patolojik ve
klinik 6zelliklerin cogunu akut ve geri dontislimsiiz bir sekilde meydana getirir ve bu deneysel Parkinson modeli birgok arastirmaciya yol gosterir. Bu
derlemede, MPTP'nin kesfi, metabolizmasi, ndrodejenerasyon mekanizmalari ve tedavide kullanimi literatiir 1siginda tartisildi.

Anahtar sozciikler: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin, 1-metil-4-fenil-4-propiyonoksipiperidin, deneysel Parkinson modeli, Parkinson hastaligi.

ABSTRACT

Parkinson's disease is a chronic movement disorder seen frequently in adults and caused by the destruction of dopaminergic neurons. Its symptoms are
tremor, rigidity, balance disorder, and bradykinesia. The current medications of the disease cure the symptoms; none of them stops neurodegeneration.
Various modellings are performed on experimental animals for Parkinson's disease research. The main substance used in these modellings is 1-methyl-
4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), a synthetic toxin. MPTP is a neurotoxic agent that appeared unintentionally during the production of illicit
drugs. MPTP converts to 1-methyl-4-phenyl-4-propionoxypiperidine in the body. This substance produces most of the biochemical, pathological, and
clinical features similar to Parkinson's disease in an acute and irreversible way and this experimental Parkinson model leads many researchers. In this
review, we discussed MPTP’s discovery, metabolism, neurodegeneration mechanisms, and use in treatment in light of the literature.

Keywords: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, 1-methyl-4-phenyl-4-propionoxypiperidine, experimental Parkinson model, Parkinson’s disease.

TANIMLAMALAR adi verilen belli bir alaninda yogunlasmis halde
bulunurlar. Dopamin, substantia nigra ile viicut
hareketlerini kontrol eden diger beyin bdlgeleri
Parkinson hastahg: (PH) 1817 vilinda Ingiliz arasindaki mesaj ileten bir kimyasaldir. Dopamin

Parkinson hastalig:

hekim James Parkinson tarafindan “shaking ireten hiicrelerin %60-80’i kayba ugradigindan
palsy” (titrek fel¢) adi altinda tanimlanmistir. yeterli miktarda dopamin {iretilmez, sag kalan
Temelde substantia nigradaki dopaminerjik hiicrelerde de Lewy cisimcikleri saptanir ve
noronlarin  dlimiinden  kaynaklanmaktadir. Parkinson hastalhiinin motor belirtileri ortaya
Normal olarak insan beyninde belli bolgelerde cikar (Sekil 1). Beyin hiicrelerindeki bu yetersizlik
dopamin iireten beyin hiicreleri (néronlar) siireci nérodejenerasyon olarak adlandirilir. Mevcut
bulunur. Bu hiicreler beynin substantia nigra Parkinson hastah@: ilaclar1 semptomlar1 tedavi
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eder; hicbiri dopaminerjik néron dejenerasyonunu
durdurmaz veya geciktirmez.!>?

1-metil-4-fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridin
(MPTP)

Parkinson hastaliginin cevredeki bir zehirden
kaynaklanabilecegi kurami son dénemlerde
o6nem kazanmistir. Bazi kimyasallarin Parkinson
hastaligina neden olabilecedine dair kanitlar
vardir. Bunlarin basinda sentetik bir toksin
olan MPTP gelmektedir. Bazi calismalarda
kuyu suyu kullanimi, kirsal yasam ve tarimda
kullanilan bazi ilaglara maruz kalan kisilerde de
Parkinson hastaligina yakalanma riskinin arttig
gosterilmistir.

MPTP, 1980’lerin basinda ABD’nin
California eyaletinde laboratuvarda uyusturucu
madde iireten bir kimyacinin 1-metil-4-fenil-4-
propiyonoksipiperidin  (MPPP) adli uyusturucu
maddeyi biresimlerken istemeden elde ettigi
katisik bir yapay uyusturucudur. Bu tiir uyusturucu
kullanan kisilerden MPTP bulasmis MPPP kullanan
bir grup insanda geriye doniisii olmayan ve
Parkinson hastaligina cok benzeyen bir sendrom
olusturmustur.

Insanlarda ve maymunlarda MPTP, titreme,
sertlik, hareket yavash@i, postural instabilite ve
donma dahil olmak tizere PH'nin tiim &zellikleri
ile karakterize edilen geri dontistimsiiz ve siddetli
bir Parkinson sendromu olusturur. Sendromun
PH'den tek farki hizli baslayip c¢ok siddetli
seyretmesidir. MPTP, viicutta sinirleri etkileyen
1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP+) adli zehre
dontstir. Bu zehir PH'de beyin ve sinirlerde
olusan zedelenmenin aynisina yol acar. Aym
sekilde MPTP’ye duyarhlik hem maymunlarda
hem de farelerde vyasla birlikte artar. Buna
dayanarak yeni ilaclarin etkisini maymunlar
lizerinde degerlendirmeye yonelik calismalar
yapilmaktadir.®

ETYOPATOGENEZ

Uyusturucu bagimbhlar tarafindan yanlishikla
kendi kendine tatbik edildikten sonra MPTP
toksisitesi nasil kesfedildi?

Gen¢ uyusturucu kullanicilar1  1982’de,
narkotik meperidin (Demerol)’in bir analogu
olan MPPP’nin bir sokak preparasyonunun
intravendz kullanimina bagh olarak hizla ilerleyen
bir Parkinson sendromu gelistirmislerdir. MPTP,

MPPP’nin vyasadisi sentezi sirasinda iretilen
sorumlu nérotoksik Kirleticidir.

MPTP kullanan insanlarda, beyin omurilik
swist (BOS)nda diisiik homovalinik asit (HVA)
konsantrasyonlari, levodopaya olumlu yanit ve
tibbi tedaviye uzun vadeli motor komplikasyonlarin
gelismesi, Parkinson hastalarinda goriilenile hemen
hemen aymidir. Benzer sekilde, MPTP, insan dist
primatlarda PH’ye benzer biyokimyasal, patolojik
ve klinik 6zelliklerin cogunu indiikler.*¢ Parkinson
hastaligi ve MPTP ile iliskili noropatolojileri
arasindaki karsilastirmaya iliskin veriler biylk
dlctide maymunlardaki MPTP calismalarindan
kaynaklanmaktadir,” ciinkii sadece dért insan
MPTP olgusu otopsiye gelmistir.®! Bu calismalar,
PH’de oldugu gibi, diisitk doz MPTP ile muamele
edilmis maymunlarin kaudat dopaminerjik sinir
terminallerinekarsi putamenaltercihlidejenerasyon
sergilediklerini gdstermektedir.'” Benzer sekilde,
MPTP, substantia nigra pars compacta (SNPC)'da
ventral tegmental alan (VTA)dan nispeten daha
fazla hiicre kaybi ve SNPC’nin ventral ve lateral
boliimlerinde tercih edilen bir néron kaybi ve
SNPC’nin ventral ve lateral boliimlerinde tercih
edilen bir néron kaybi da dahil olmak iizere,
PH’de goriilene benzer bir diizende dopaminerjik
yolaklara zarar verir.112 Ayni zamanda, PH'yi
hatirlatan,™® néromelanin iceren dopaminerjik
noronlar, MPTP kaynakh dejenerasyona daha
duyarhidir.™ Noéromelanin, pigmente edilmis
noronlarda selektif olarak demir ile etkilesimi
yoluyla reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunu
katalize ederek PH ve MPTP ile muamele
edilmis maymunlarda nérodejenerasyona katkida
bulunabilir.'¥ Cesitli organik molekiiller, pestisitler,
MPTP ve MPP de dahil olmak tizere néromelanin
ile etkilesime girer,® bu yiizden toksik bilesikler
icin depo gorevi gorerek pigmentli néronlarin
toksisitesine katkida bulunabilir.

Maymun MPTP modeli PH'nin iki karakteristik
ozelligini icermez. [lk olarak néronlar, tipik
bir PH 6zelligi olan locus coeruleus gibi diger
monaminerjik cekirdeklerden siirekli olarak
kaybolmaz.”7 fkincisi, Lewy cisimciklerine
benzeyen intraneuronal inkliizyonlar
tanimlanmis olmasina ragmen,'” Kklasik Lewy
cisimcikleri, MPTP ile indiiklenmis hastalarin
veya maymunlarin beyninde ikna edici olarak
gosterilmemistir.”! Lewy cisimci@i benzeri olusum
eksikligi, bu durumlarda dopaminerjik néronlarin
hizla yaralandigi gercegdini yansitabilir.®!
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Bu néropatolojik eksikliklere ragmen, maymun
MPTP modeli, PH semptomlarinin tedavisinde
yeni stratejilerin ve ajanlarin degerlendirilmesinde
altin standarttir. Ornegin, MPTP maymunlarinin
elektrofizyolojik calismalari, subtalamik cekirdegin
hiperaktivitesinin, PH motor disfonksiyonunun
olusumunda anahtar bir faktér oldugunu ortaya
koymustur.’” Bu seminal kesif, semptomlari
medikal tedavi ile daha da ivilestirilemeyen
PH hastalarinin motor fonksiyonlarini etkin bir
sekilde iyilestirmek icin kronik yiiksek frekansh
stimiilasyon prosediirlerini (ayrica derin beyin
stimiilasyonu olarak da adlandirir) kullanarak
bu yapimin hedeflenmesini saglamistir.? Ek
olarak, glial tiirevli norotrofik faktériin (GDNF)
verilmesinin  hem MPTP ile indiiklenmis
nigrostriatal dopaminerjik nérodejenerasyonu
o6nemli 6lctide sinirladigini géstermek icin MPTP
ile muamele edilmis maymunlar kullanilmistir. 222!
Pratik distinceler nedeniyle, MPTP maymunlar:
genellikle dopaminerjik noérodejenerasyonun
molekiiler mekanizmalarin1 arastirmak icin
kullanilmamistir; MPTP fare modeli tipik olarak
bu tiir calismalar icin kullamlir.

MPTP metabolizmasi ve
PH noérodejenerasyon seciciligi

MPTP’nin neden oldugu parkinsonizmin ilk
kesfedilmesinden bu yana, Sekil 2’de gosterildigi
gibi, bu toksin tarafindan kullanilan molekiiler yol
hakkinda cok sey 6grenilmistir. Onemli olarak,
bu bilgi arastirmacilarin PH genlerinin islevlerini
arastirmak icin MPTPyi biyolojik bir prob olarak
kullanmalarini saglar ve dopaminerjik néronlarin
norodejenerasyonu  sirasinda meydana gelen
molekiiler olaylar1 inceler. Ornegin, PH genleri
(veya dopaminerjik néronal éliimle muhtemel olan
diger genler) icin mutant farelere MPTP enjekte
edilebilir ve bu fareler belirgin bir sekilde artirilmis
veya bastirilmis dopaminerjik noéronal &lim
gosterdiginde, bilinen molekiiler hedeflerinden
hangisinin arastirilabilecegi MPTP ile degismistir.

Sistemik uygulamadan sonra, oldukca lipofilik
olan MPTP kan-beyin bariyerine kolayca niifuz
eder ve beyin hiicrelerine girer. Amfifilik oldugu
icin asidik organellere, cogunlukla lizozomlara,
astrositlere yakalanir ve pro-toksin MPTP, sadece
glia ve serotonerjik néronlarda bulunan monoamin
oksidaz B (MAO-B) enzimi ile 1-metil-4-fenil-
2,3-dihidropiridingum (MPDP+)a  oksitlenir.
Daha sonra, aktif toksik molekiil olan MPP+'ya
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(muhtemelen kendiliGinden oksidasyon yoluyla)
dontstirtlir ve bilinmeyen bir mekanizma ile
hiicre dis1 bosluga salinir (MPTP’nin kendisi toksik
goriinmemektedir, ancak oksitlenmis irtinii MPP+
toksiktir). MPP+ polar bir molekiil oldugundan,
hiicrelere girmek icin plazma zari taswicilarina
baghdir. MPP+, Dopamin taswicilar1 ve ayrica
norepinefrin ve serotonin taswyicilan icin yiiksek
afiniteli bir substrattir.23.24

Dopamin tasiyicilarinin farmakolojik
inhibisyonu veya genetik olarak silinmesi,
MPTP’nin neden olduGu dopaminerjik hasar
onler,'?325 MPTP nérotoksisitesinde bu adimin
zorunlu karakterini gosterir. Bununla birlikte,
Dopamin taswicilar1 ile alim, MPTP’nin neden
oldugu nigrostriatal dopaminerjik lezyonun
seciciligini tamamen aciklamamaktadir.2®!

Noronlarin icinde (Sekil 3), MPP+ en az ii¢c yolu
izleyebilir: (i) MPP+y1 sinaptozomal vezikiillere
dontistiiren vezikiiler monoamin tasiyici-2’ye
(VMAT2) baglanabilir;?”! (i) mitokondriyal
transmembran potansiyeline dayanan bir
mekanizma ile mitokondri icinde konsantre
edilebilir;?® ve (iii) sitozolik enzimler, 6zellikle
negatif yiik taswanlar ile etkilesime girip sitozolde
kalabilir.?? Vezikiiler MPP+nin sekestrasyonu,
toksinleri sekestre ederek ve olasi etki bolgesi
olan mitokondriye erismesini dnleyerek hiicreleri
MPTP’nin neden oldugu nérodejenerasyondan
koruyor  gibi  goériinmektedir.  Vezikiiler
sekestrasyonun ©nemi, daha fazla VMAT2
yogunlugunu eksprese etmek icin transfekte edilen
hiicrelerin MPP+ya duyarli olanlarin MPP+'ya
direncli hiicrelere?” ve heterozigot VMAT2
olmayanlara doéniistiiGiinii gosteren deneyler ile
belirlenmistir.

Fareler MPTP’nin neden oldugu
norodejenerasyona karst duyarhligi artirir.0
Dopamin taswicisinin VMAT2’yve oraninin hem
PH'de hem de MPTP modelinde néronal
dejenerasyon olasiligini 6ngoérdiigiianlasilmaktadir.
Ornegin, hem MPTP hem de PH'den en fazla
etkilenen putamenal dopaminerjik terminaller,
kaudatta daha az etkilenenlerden daha yiiksek bir
Dopamin tasiyicisi/ VMATZ2 oranina sahiptir.’3!

Nigrostriatal norodejenerasyon
mekanizmalari

Mitokondrinin icine girdikten sonra MPP+,
mitokondriyal elektron tasima  zincirinin
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multienzim kompleksi (kompleks I) inhibe ederek
oksidatif fosforilasyonu bozar.®? Bu blokajin iki
sitotoksik sonucu vardir. Birincisi, ATP olusumunu
bozar, iyon nakli gibi enerjiye bagh islemlerin
engellenmesine, doku ATP iceriginde, ozellikle
striatum ve ventral midbrainde hizla azalmaya
neden olur.B334 Son zamanlarda yapilan bir
arastirma, kompleks I'in inhibisyonunun sadece
hiicre dlimiinii ortaya ¢ikarmakla ilgili olmadigini
gostermektedir. Gercekten de, kalsiyum iyonu
homeostazinin bozulmasi MPP+ toksisitesinde
hayati bir rol oynar. Bu, hiicre ici kalsiyum
iyonlarinin (Ca2+) yiikselmesine neden olur,
Ca2+ bag@imh enzimlerin, 6rnedin normal hiicre
fonksiyonunu bozan ve hiicre hasarina neden olan
protein kinaz ve kalpain I ve II'nin aktivasyonuna
yol acar. Parkinson hastaliginda gozlenen
kompleks 1 aktivitesindeki kiiciik degisiklikler
bile, sinaptik mitokondri bakimindan zengin olan
dopaminerijik sinir terminallerine 6zellikle zararh
olabilir. Ikincisi, MPP+ oksidatif stres olusumunu
desteklemektedir. Bu kavram, reaktif oksijen
radikallerinin ve serbest demirin iiretilmesi ile
gosterilmistir. MPP+, elektronlarin kompleks [
icinden akisimi engelleyerek 6zellikle stiperoksitin
ROS iiretimini uyarabilir.?3¢  Maymunlarda
MPP+nin, Fenton reaksiyonu yoluyla hidrojen
peroksit ile reaksiyona girebilecegi ve dolayisiyla
hidroksil radikallerini (¢OH) verdigi toksik demiri
(I) (Fe2 +) saldig1 gosterilmistir. Hidroksil, diger
ROS’ler ve Fe2 +, PH'nin patogenezinde giiclii bir
sekilde yer almistir. Daha 6nemlisi, MPTP, PH’de
bir baska temel nigral biyokimyasal degisikligi, yani
kemirgenlerde g6zlendigi gibi glutatyon iceriginin
azalmasim taklit eder. Enerji metabolizmasinda
degisiklikler ve asir1 néronal olimden giinler
6énce, MPTP uygulamasinin saatleri icinde ROS
pikinin olusumu meydana gelir.®” Bu nedenle,
bu ilk olaylarin cogu hiicreyi dogrudan oldiirmesi
muhtemel degildir, daha ziyade cogu dopaminerjik
noronlari dldiiren hiicresel olaylardir.®84% Farelere
distik ila orta MPTP dozlarinin uzun siireli
uygulanmasi, SNPC dopaminerjik néronlarin
morfolojik olarak tammlanmis apoptozisine yol
acar.™ Tumor baskilayici protein p53, Bax
ekspresyonunu diizenledigi bilinen az sayidaki
molekiilden biridir ve DNA hasari ile aktive
edilir. Ayrica, p53’iin farmakolojik inhibisyonu,
MPTP’nin neden oldugu Bax artisin1 ve ardindan
gelen SNPC dopaminerjik néron olimiini
zayiflatir®? ve p53 olmayan fareleri, MPTP
kaynakli nérodejenerasyona karsi direnclidir.[4344

MPTP’nin PH’nin mekanizmasinin
anlasilmasinda kullanim

Nigrostriatal dopamin noéronlarinin MPTP
toksisitesine secici duyarhhigi ve sonucta ortaya
cikan klinik sendromun PH’ye benzerligi, PHnin
gelisimine katkida bulunan etyolojik faktérlerin
belirlenmesine dikkat cekmistir.

Parkinson hastaligi insanlari
nérodejenerasyona maruz birakir. Genel niifusta
65 yas Ustii kisilere zarar vermistir. Etkili bir
tedavi stratejisi gelistirmek i¢in insan PH’sini
taklit eden insan disi bir primat (NHP) PH
modeli gereklidir. Kronik PH semptomlarini
koruyan NHP modelleri, PH patogenezinin
ve terapotik gelisim ajanlarin  altinda yatan
mekanizmalarin translasyonel bir calismasini
olusturmak icin esastir.*® MPTP, NHP’lerde,
PH’li insan hastalara, diger hayvanlardan
daha fazla benzerlik gésteren PDP’nin temel
semptomlarini tiretmek icin kullamlir.#6-49 Son
zamanlarda vyapilan arastirmalar, pozitron
emisyon tomografisi (PET) gériintiilemesine
gore, SNPC ve striatumdaki dopa-minerjik
noronal sistemlerin MPTP tedavisi ile zarar
gordigiinii bildirmistir.[50-52]

MPTP tedavisindeki ayarlamalari
hesaplamak icin PH semptomlarinin bireysel
siddetini yansitan hedef kriterleri belirlemek
gereklidir. Iyi calismalarda, otomatik video
goruntli analiz sistemi, parkinsonian sinomolgus
maymununda lokomosyon davranist icin
hassas bir objektif o6lcim yontemi olarak
dogrulanmis ve MPTP tarafindan uyarilan PH
modelleri i¢in davramssal nicelemeyi 6l¢cmek
icin kullamilmistir. Bununla birlikte, MPTP
ayarlamalarinin bireysel ciddiyeti icin objektif
kriterler sunulmamistir.

Parkinson davranis analizi: Maymunlarin
davranislari, Kurlan skalasi kullanilarak
toplam 240 dakikalik bir siire boyunca
yapilan video kaydinin analizi ile maymun PH
modelleri icin derecelendirme 6lcegine gore
degerlendirilmistir.53:54

Bu skala: yiiz ifadesi (0-3); dinlenme tremoru
(0-3); eylem ya da niyet titremesi (0-3); durus
(0-2); yiirtiyiis (0-3); bradikinezi (0-4); denge
koordinasyonu (0-3); {ist ekstremite (0-3) ve alt
ekstremite (0-3) kaba motor becerileri ve savunma
gticii (0-2).5!
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Bununla birlikte, PH'de MPTP tarafindan
uyarilmayan bazi temel degisiklikler wvardir.
Sonu¢ olarak, bu, PHye MPTP benzeri
toksinlerin dahil edilmesine dair bazi siipheler
dogurmustur. Nitekim, insanlik dis1 primatlarda ve
kemirgenlerde, PH’nin patolojik 6zelliklerinin, yani
Lewy cisimlerinin ortaya ¢iktigina dair hicbir kanit
bulunamamustir. Parkinson hastahiginin en belirgin
klinik &zelliklerinden biri olan dinlenme tremoru,
MPTP’nin neden oldugu parkinsonizmde nadiren
gortilir. Nigral néronlarin nérodejenerasyonu ve
PH klinik semptomlarinin tezahiirii ilericidir. Buna
karsilik, MPTP’ye maruz kalma sonrasi PHve
benzer semptomlarin gelisimi akuttur. Parkinson
hastaliginda, suffia innominata’nin kolinerjik
hiicreleri, noronal kayip ve Lewy cisimcikleri
patolojisi i¢in kamt gosterirken, MPTP bu
degisiklikleri ortaya cikarmaz. Bu cesitliliklerden
bazilar1 tiir farkhliklarina dayanabilir; Bununla
birlikte, PH’de ve MPTP’de hiicre &liimiine neden
olan mekanizmalarda bir sapma oldugu &ne
strdilir.

Sonuc¢ olarak, MPTP, aktif olarak kullanilan
bircok dopaminerjik norotoksin gelistirmis
olmasina ragmen, PH'vyi arastirmak icin “en iyi”
model olmaya devam etmektedir. Ek olarak,
MPTP senaryosunun, hastah@in altta yatan olasi
patogenezi cozme arayisi lizerinde biiyiik etkisi
olmustur. Parkinson hastaligindaki dopaminerjik
noronlarin  dejenere olabilecedi olasi bir
mekanizma/mekanizmalar saglamistir. Ek olarak,
hastaligin nigral hiicre o6limii karakteristigini
ortaya cikarmada rol oynayabilecek bazi endojen
veya eksojen norotoksin arayisini tetiklemistir.
Bu noérotoksinlerin  bazilari, 6-hidroksidopamin,
demir ve metamfetamin icerir.44

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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