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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.

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

ÖZ

Parkinson hastalığı erişkinlerde sık görülen, dopaminerjik nöronların zarar görmesi sonucunda gelişen kronik bir hareket bozukluğudur. Belirtileri 
tremor, rijidite, denge bozukluğu ve bradikinezidir. Hastalığın mevcut ilaçları semptomları tedavi eder; hiçbiri nörodejenerasyonu durdurmaz. 
Parkinson hastalığı araştırmaları için deney hayvanları üzerinde çeşitli modellemeler yapılır. Bu modellemelerde kullanılan maddelerin başında sentetik 
bir toksin olan 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) gelir. MPTP, yasadışı uyuşturucu üretimi sırasında istemeden ortaya çıkmış nörotoksik 
bir maddedir. MPTP, vücutta 1-metil-4-fenil-4-propiyonoksipiperidine dönüşür. Bu madde Parkinson hastalığına benzer biyokimyasal, patolojik ve 
klinik özelliklerin çoğunu akut ve geri dönüşümsüz bir şekilde meydana getirir ve bu deneysel Parkinson modeli birçok araştırmacıya yol gösterir. Bu 
derlemede, MPTP’nin keşfi, metabolizması, nörodejenerasyon mekanizmaları ve tedavide kullanımı literatür ışığında tartışıldı.
Anahtar sözcükler: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin, 1-metil-4-fenil-4-propiyonoksipiperidin, deneysel Parkinson modeli, Parkinson hastalığı. 

TANIMLAMALAR
Parkinson hastalı¤ı

Parkinson hastalı¤ı (PH) 1817 yılında ‹ngiliz 
hekim James Parkinson tarafından “shaking 
palsy” (titrek felç) adı altında tanımlanmıtır. 
Temelde substantia nigradaki dopaminerjik 
nöronların ölümünden kaynaklanmaktadır. 
Normal olarak insan beyninde belli bölgelerde 
dopamin üreten beyin hücreleri (nöronlar) 
bulunur. Bu hücreler beynin substantia nigra 

adı verilen belli bir alanında yo¤unlamı halde 
bulunurlar. Dopamin, substantia nigra ile vücut 
hareketlerini kontrol eden di¤er beyin bölgeleri 
arasındaki mesaj ileten bir kimyasaldır. Dopamin 
üreten hücrelerin %60-80’i kayba u¤radı¤ından 
yeterli miktarda dopamin üretilmez, sa¤ kalan 
hücrelerde de Lewy cisimcikleri saptanır ve 
Parkinson hastalı¤ının motor belirtileri ortaya 
çıkar (ekil 1). Beyin hücrelerindeki bu yetersizlik 
süreci nörodejenerasyon olarak adlandırılır. Mevcut 
Parkinson hastalı¤ı ilaçları semptomları tedavi 
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eder; hiçbiri dopaminerjik nöron dejenerasyonunu 
durdurmaz veya geciktirmez.[1,2]

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

Parkinson hastalı¤ının çevredeki bir zehirden 
kaynaklanabilece¤i kuramı son dönemlerde 
önem kazanmıtır. Bazı kimyasalların Parkinson 
hastalı¤ına neden olabilece¤ine dair kanıtlar 
vardır. Bunların baında sentetik bir toksin 
olan MPTP gelmektedir. Bazı çalımalarda 
kuyu suyu kullanımı, kırsal yaam ve tarımda 
kullanılan bazı ilaçlara maruz kalan kiilerde de 
Parkinson hastalı¤ına yakalanma riskinin arttı¤ı 
gösterilmitir.

MPTP, 1980’lerin baında ABD’nin 
California eyaletinde laboratuvarda uyuturucu 
madde üreten bir kimyacının 1-metil-4-fenil-4-
propiyonoksipiperidin (MPPP) adlı uyuturucu 
maddeyi bireimlerken istemeden elde etti¤i 
katıık bir yapay uyuturucudur. Bu tür uyuturucu 
kullanan kiilerden MPTP bulamı MPPP kullanan 
bir grup insanda geriye dönüü olmayan ve 
Parkinson hastalı¤ına çok benzeyen bir sendrom 
oluturmutur.

‹nsanlarda ve maymunlarda MPTP, titreme, 
sertlik, hareket yavalı¤ı, postural instabilite ve 
donma dahil olmak üzere PH’nin tüm özellikleri 
ile karakterize edilen geri dönüümsüz ve iddetli 
bir Parkinson sendromu oluturur. Sendromun 
PH’den tek farkı hızlı balayıp çok iddetli 
seyretmesidir. MPTP, vücutta sinirleri etkileyen 
1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP+) adlı zehre 
dönüür. Bu zehir PH’de beyin ve sinirlerde 
oluan zedelenmenin aynısına yol açar. Aynı 
ekilde MPTP’ye duyarlılık hem maymunlarda 
hem de farelerde yala birlikte artar. Buna 
dayanarak yeni ilaçların etkisini maymunlar 
üzerinde de¤erlendirmeye yönelik çalımalar 
yapılmaktadır.[3]

ETYOPATOGENEZ

Uyuturucu ba¤ımlıları tarafından yanlılıkla 
kendi kendine tatbik edildikten sonra MPTP 
toksisitesi nasıl kefedildi?

Genç uyuturucu kullanıcıları 1982’de, 
narkotik meperidin (Demerol)’in bir analo¤u 
olan MPPP’nin bir sokak preparasyonunun 
intravenöz kullanımına ba¤lı olarak hızla ilerleyen 
bir Parkinson sendromu gelitirmilerdir. MPTP, 

MPPP’nin yasadıı sentezi sırasında üretilen 
sorumlu nörotoksik kirleticidir.

MPTP kullanan insanlarda, beyin omurilik 
sıvısı (BOS)’nda düük homovalinik asit (HVA) 
konsantrasyonları, levodopaya olumlu yanıt ve 
tıbbi tedaviye uzun vadeli motor komplikasyonların 
gelimesi, Parkinson hastalarında görülen ile hemen 
hemen aynıdır. Benzer ekilde, MPTP, insan dıı 
primatlarda PH’ye benzer biyokimyasal, patolojik 
ve klinik özelliklerin ço¤unu indükler.[4-6] Parkinson 
hastalı¤ı ve MPTP ile ilikili nöropatolojileri 
arasındaki karılatırmaya ilikin veriler büyük 
ölçüde maymunlardaki MPTP çalımalarından 
kaynaklanmaktadır,[7] çünkü sadece dört insan 
MPTP olgusu otopsiye gelmitir.[8,9] Bu çalımalar, 
PH’de oldu¤u gibi, düük doz MPTP ile muamele 
edilmi maymunların kaudat dopaminerjik sinir 
terminallerine karı putamenal tercihli dejenerasyon 
sergilediklerini göstermektedir.[10] Benzer ekilde, 
MPTP, substantia nigra pars compacta (SNPC)’da 
ventral tegmental alan (VTA)’dan nispeten daha 
fazla hücre kaybı ve SNPC’nin ventral ve lateral 
bölümlerinde tercih edilen bir nöron kaybı ve 
SNPC’nin ventral ve lateral bölümlerinde tercih 
edilen bir nöron kaybı da dahil olmak üzere, 
PH’de görülene benzer bir düzende dopaminerjik 
yolaklara zarar verir.[11,12] Aynı zamanda, PH’yi 
hatırlatan,[13] nöromelanin içeren dopaminerjik 
nöronlar, MPTP kaynaklı dejenerasyona daha 
duyarlıdır.[14] Nöromelanin, pigmente edilmi 
nöronlarda selektif olarak demir ile etkileimi 
yoluyla reaktif oksijen türleri (ROS) oluumunu 
katalize ederek PH ve MPTP ile muamele 
edilmi maymunlarda nörodejenerasyona katkıda 
bulunabilir.[15] Çeitli organik moleküller, pestisitler, 
MPTP ve MPP de dahil olmak üzere nöromelanin 
ile etkileime girer,[16] bu yüzden toksik bileikler 
için depo görevi görerek pigmentli nöronların 
toksisitesine katkıda bulunabilir.

Maymun MPTP modeli PH’nin iki karakteristik 
özelli¤ini içermez. ‹lk olarak nöronlar, tipik 
bir PH özelli¤i olan locus coeruleus gibi di¤er 
monaminerjik çekirdeklerden sürekli olarak 
kaybolmaz.[7,17] ‹kincisi, Lewy cisimciklerine 
benzeyen intraneuronal inklüzyonlar 
tanımlanmı olmasına ra¤men,[17] klasik Lewy 
cisimcikleri, MPTP ile indüklenmi hastaların 
veya maymunların beyninde ikna edici olarak 
gösterilmemitir.[7] Lewy cisimci¤i benzeri oluum 
eksikli¤i, bu durumlarda dopaminerjik nöronların 
hızla yaralandı¤ı gerçe¤ini yansıtabilir.[18]
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Bu nöropatolojik eksikliklere ra¤men, maymun 
MPTP modeli, PH semptomlarının tedavisinde 
yeni stratejilerin ve ajanların de¤erlendirilmesinde 
altın standarttır. Örne¤in, MPTP maymunlarının 
elektrofizyolojik çalımaları, subtalamik çekirde¤in 
hiperaktivitesinin, PH motor disfonksiyonunun 
oluumunda anahtar bir faktör oldu¤unu ortaya 
koymutur.[19] Bu seminal keif, semptomları 
medikal tedavi ile daha da iyiletirilemeyen 
PH hastalarının motor fonksiyonlarını etkin bir 
ekilde iyiletirmek için kronik yüksek frekanslı 
stimülasyon prosedürlerini (ayrıca derin beyin 
stimülasyonu olarak da adlandırılır) kullanarak 
bu yapının hedeflenmesini sa¤lamıtır.[20] Ek 
olarak, glial türevli nörotrofik faktörün (GDNF) 
verilmesinin hem MPTP ile indüklenmi 
nigrostriatal dopaminerjik nörodejenerasyonu 
önemli ölçüde sınırladı¤ını göstermek için MPTP 
ile muamele edilmi maymunlar kullanılmıtır.[21,22] 
Pratik düünceler nedeniyle, MPTP maymunları 
genellikle dopaminerjik nörodejenerasyonun 
moleküler mekanizmalarını aratırmak için 
kullanılmamıtır; MPTP fare modeli tipik olarak 
bu tür çalımalar için kullanılır.

MPTP metabolizması ve 
PH nörodejenerasyon seçicili¤i

MPTP’nin neden oldu¤u parkinsonizmin ilk 
kefedilmesinden bu yana, ekil 2’de gösterildi¤i 
gibi, bu toksin tarafından kullanılan moleküler yol 
hakkında çok ey ö¤renilmitir. Önemli olarak, 
bu bilgi aratırmacıların PH genlerinin ilevlerini 
aratırmak için MPTP’yi biyolojik bir prob olarak 
kullanmalarını sa¤lar ve dopaminerjik nöronların 
nörodejenerasyonu sırasında meydana gelen 
moleküler olayları inceler. Örne¤in, PH genleri 
(veya dopaminerjik nöronal ölümle muhtemel olan 
di¤er genler) için mutant farelere MPTP enjekte 
edilebilir ve bu fareler belirgin bir ekilde artırılmı 
veya bastırılmı dopaminerjik nöronal ölüm 
gösterdi¤inde, bilinen moleküler hedeflerinden 
hangisinin aratırılabilece¤i MPTP ile de¤imitir.

Sistemik uygulamadan sonra, oldukça lipofilik 
olan MPTP kan-beyin bariyerine kolayca nüfuz 
eder ve beyin hücrelerine girer. Amfifilik oldu¤u 
için asidik organellere, ço¤unlukla lizozomlara, 
astrositlere yakalanır ve pro-toksin MPTP, sadece 
glia ve serotonerjik nöronlarda bulunan monoamin 
oksidaz B (MAO-B) enzimi ile 1-metil-4-fenil-
2,3-dihidropiridinyum (MPDP+)’a oksitlenir. 
Daha sonra, aktif toksik molekül olan MPP+’ya 

(muhtemelen kendili¤inden oksidasyon yoluyla) 
dönütürülür ve bilinmeyen bir mekanizma ile 
hücre dıı bolu¤a salınır (MPTP’nin kendisi toksik 
görünmemektedir, ancak oksitlenmi ürünü MPP+ 
toksiktir). MPP+ polar bir molekül oldu¤undan, 
hücrelere girmek için plazma zarı taıyıcılarına 
ba¤lıdır. MPP+, Dopamin taıyıcıları ve ayrıca 
norepinefrin ve serotonin taıyıcıları için yüksek 
afiniteli bir substrattır.[23,24]

Dopamin taıyıcılarının farmakolojik 
inhibisyonu veya genetik olarak silinmesi, 
MPTP’nin neden oldu¤u dopaminerjik hasarı 
önler,[23,25] MPTP nörotoksisitesinde bu adımın 
zorunlu karakterini gösterir. Bununla birlikte, 
Dopamin taıyıcıları ile alım, MPTP’nin neden 
oldu¤u nigrostriatal dopaminerjik lezyonun 
seçicili¤ini tamamen açıklamamaktadır.[26]

Nöronların içinde (ekil 3), MPP+ en az üç yolu 
izleyebilir: (i) MPP+’yı sinaptozomal veziküllere 
dönütüren veziküler monoamin taıyıcı-2’ye 
(VMAT2) ba¤lanabilir;[27] (ii) mitokondriyal 
transmembran potansiyeline dayanan bir 
mekanizma ile mitokondri içinde konsantre 
edilebilir;[28] ve (iii) sitozolik enzimler, özellikle 
negatif yük taıyanlar ile etkileime girip sitozolde 
kalabilir.[29] Veziküler MPP+’nın sekestrasyonu, 
toksinleri sekestre ederek ve olası etki bölgesi 
olan mitokondriye erimesini önleyerek hücreleri 
MPTP’nin neden oldu¤u nörodejenerasyondan 
koruyor gibi görünmektedir. Veziküler 
sekestrasyonun önemi, daha fazla VMAT2 
yo¤unlu¤unu eksprese etmek için transfekte edilen 
hücrelerin MPP+’ya duyarlı olanların MPP+’ya 
dirençli hücrelere[27] ve heterozigot VMAT2 
olmayanlara dönütü¤ünü gösteren deneyler ile 
belirlenmitir.

Fareler MPTP’nin neden oldu¤u 
nörodejenerasyona karı duyarlılı¤ı artırır.[30] 
Dopamin taıyıcısının VMAT2’ye oranının hem 
PH’de hem de MPTP modelinde nöronal 
dejenerasyon olasılı¤ını öngördü¤ü anlaılmaktadır. 
Örne¤in, hem MPTP hem de PH’den en fazla 
etkilenen putamenal dopaminerjik terminaller, 
kaudatta daha az etkilenenlerden daha yüksek bir 
Dopamin taıyıcısı/VMAT2 oranına sahiptir.[31]

Nigrostriatal nörodejenerasyon 
mekanizmaları

Mitokondrinin içine girdikten sonra MPP+, 
mitokondriyal elektron taıma zincirinin 
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multienzim kompleksi (kompleks I) inhibe ederek 
oksidatif fosforilasyonu bozar.[32] Bu blokajın iki 
sitotoksik sonucu vardır. Birincisi, ATP oluumunu 
bozar, iyon nakli gibi enerjiye ba¤lı ilemlerin 
engellenmesine, doku ATP içeri¤inde, özellikle 
striatum ve ventral midbrainde hızla azalmaya 
neden olur.[33,34] Son zamanlarda yapılan bir 
aratırma, kompleks I’in inhibisyonunun sadece 
hücre ölümünü ortaya çıkarmakla ilgili olmadı¤ını 
göstermektedir. Gerçekten de, kalsiyum iyonu 
homeostazının bozulması MPP+ toksisitesinde 
hayati bir rol oynar. Bu, hücre içi kalsiyum 
iyonlarının (Ca2+) yükselmesine neden olur, 
Ca2+ ba¤ımlı enzimlerin, örne¤in normal hücre 
fonksiyonunu bozan ve hücre hasarına neden olan 
protein kinaz ve kalpain I ve II’nin aktivasyonuna 
yol açar. Parkinson hastalı¤ında gözlenen 
kompleks I aktivitesindeki küçük de¤iiklikler 
bile, sinaptik mitokondri bakımından zengin olan 
dopaminerjik sinir terminallerine özellikle zararlı 
olabilir. ‹kincisi, MPP+ oksidatif stres oluumunu 
desteklemektedir. Bu kavram, reaktif oksijen 
radikallerinin ve serbest demirin üretilmesi ile 
gösterilmitir. MPP+, elektronların kompleks I 
içinden akıını engelleyerek özellikle süperoksitin 
ROS üretimini uyarabilir.[35,36] Maymunlarda 
MPP+’nın, Fenton reaksiyonu yoluyla hidrojen 
peroksit ile reaksiyona girebilece¤i ve dolayısıyla 
hidroksil radikallerini (•OH) verdi¤i toksik demiri 
(II) (Fe2 +) saldı¤ı gösterilmitir. Hidroksil, di¤er 
ROS’ler ve Fe2 +, PH’nin patogenezinde güçlü bir 
ekilde yer almıtır. Daha önemlisi, MPTP, PH’de 
bir baka temel nigral biyokimyasal de¤iikli¤i, yani 
kemirgenlerde gözlendi¤i gibi glutatyon içeri¤inin 
azalmasını taklit eder. Enerji metabolizmasında 
de¤iiklikler ve aırı nöronal ölümden günler 
önce, MPTP uygulamasının saatleri içinde ROS 
pikinin oluumu meydana gelir.[37] Bu nedenle, 
bu ilk olayların ço¤u hücreyi do¤rudan öldürmesi 
muhtemel de¤ildir, daha ziyade ço¤u dopaminerjik 
nöronları öldüren hücresel olaylardır.[38-40] Farelere 
düük ila orta MPTP dozlarının uzun süreli 
uygulanması, SNPC dopaminerjik nöronların 
morfolojik olarak tanımlanmı apoptozisine yol 
açar.[41] Tümör baskılayıcı protein p53, Bax 
ekspresyonunu düzenledi¤i bilinen az sayıdaki 
molekülden biridir ve DNA hasarı ile aktive 
edilir. Ayrıca, p53’ün farmakolojik inhibisyonu, 
MPTP’nin neden oldu¤u Bax artıını ve ardından 
gelen SNPC dopaminerjik nöron ölümünü 
zayıflatır[42] ve p53 olmayan fareleri, MPTP 
kaynaklı nörodejenerasyona karı dirençlidir.[43,44]

MPTP’nin PH’nin mekanizmasının 
anlaılmasında kullanımı

Nigrostriatal dopamin nöronlarının MPTP 
toksisitesine seçici duyarlılı¤ı ve sonuçta ortaya 
çıkan klinik sendromun PH’ye benzerli¤i, PH’nin 
geliimine katkıda bulunan etyolojik faktörlerin 
belirlenmesine dikkat çekmitir.

Park inson has ta l ı¤ ı  insan lar ı 
nörodejenerasyona maruz bırakır. Genel nüfusta 
65 ya üstü kiilere zarar vermitir. Etkili bir 
tedavi stratejisi gelitirmek için insan PH’sini 
taklit eden insan dıı bir primat (NHP) PH 
modeli gereklidir. Kronik PH semptomlarını 
koruyan NHP modelleri, PH patogenezinin 
ve terapötik geliim ajanların altında yatan 
mekanizmaların translasyonel bir çalımasını 
oluturmak için esastır.[45] MPTP, NHP’lerde, 
PH’li insan hastalara, di¤er hayvanlardan 
daha fazla benzerlik gösteren PDP’nin temel 
semptomlarını üretmek için kullanılır.[46-49] Son 
zamanlarda yapılan aratırmalar, pozitron 
emisyon tomografisi (PET) görüntülemesine 
göre, SNPC ve striatumdaki dopa-minerjik 
nöronal sistemlerin MPTP tedavisi ile zarar 
gördü¤ünü bildirmitir.[50-52]

MPTP tedav is indek i ayarlamalar ı 
hesaplamak için PH semptomlarının bireysel 
iddetini yansıtan hedef kriterleri belirlemek 
gereklidir. ‹yi çalımalarda, otomatik video 
görüntü analiz sistemi, parkinsonian sinomolgus 
maymununda lokomosyon davranıı için 
hassas bir objektif ölçüm yöntemi olarak 
do¤rulanmı ve MPTP tarafından uyarılan PH 
modelleri için davranısal nicelemeyi ölçmek 
için kullanılmıtır. Bununla birlikte, MPTP 
ayarlamalarının bireysel ciddiyeti için objektif 
kriterler sunulmamıtır.

Parkinson davranı analizi: Maymunların 
davranıları, Kurlan skalası kullanılarak 
toplam 240 dakikalık bir süre boyunca 
yapılan video kaydının analizi ile maymun PH 
modelleri için derecelendirme ölçe¤ine göre 
de¤erlendirilmitir.[53,54]

Bu skala: yüz ifadesi (0-3); dinlenme tremoru 
(0-3); eylem ya da niyet titremesi (0-3); duru 
(0-2); yürüyü (0-3); bradikinezi (0-4); denge 
koordinasyonu (0-3); üst ekstremite (0-3) ve alt 
ekstremite (0-3) kaba motor becerileri ve savunma 
gücü (0-2).[55]
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Bununla birlikte, PH’de MPTP tarafından 
uyarılmayan bazı temel de¤iiklikler vardır. 
Sonuç olarak, bu, PH’ye MPTP benzeri 
toksinlerin dahil edilmesine dair bazı üpheler 
do¤urmutur. Nitekim, insanlık dıı primatlarda ve 
kemirgenlerde, PH’nin patolojik özelliklerinin, yani 
Lewy cisimlerinin ortaya çıktı¤ına dair hiçbir kanıt 
bulunamamıtır. Parkinson hastalı¤ının en belirgin 
klinik özelliklerinden biri olan dinlenme tremoru, 
MPTP’nin neden oldu¤u parkinsonizmde nadiren 
görülür. Nigral nöronların nörodejenerasyonu ve 
PH klinik semptomlarının tezahürü ilericidir. Buna 
karılık, MPTP’ye maruz kalma sonrası PH’ye 
benzer semptomların geliimi akuttur. Parkinson 
hastalı¤ında, suffia innominata’nın kolinerjik 
hücreleri, nöronal kayıp ve Lewy cisimcikleri 
patolojisi için kanıt gösterirken, MPTP bu 
de¤iiklikleri ortaya çıkarmaz. Bu çeitliliklerden 
bazıları tür farklılıklarına dayanabilir; Bununla 
birlikte, PH’de ve MPTP’de hücre ölümüne neden 
olan mekanizmalarda bir sapma oldu¤u öne 
sürülür.

Sonuç olarak, MPTP, aktif olarak kullanılan 
birçok dopaminerjik nörotoksin gelitirmi 
olmasına ra¤men, PH’yi aratırmak için “en iyi” 
model olmaya devam etmektedir. Ek olarak, 
MPTP senaryosunun, hastalı¤ın altta yatan olası 
patogenezi çözme arayıı üzerinde büyük etkisi 
olmutur. Parkinson hastalı¤ındaki dopaminerjik 
nöronların dejenere olabilece¤i olası bir 
mekanizma/mekanizmalar sa¤lamıtır. Ek olarak, 
hastalı¤ın nigral hücre ölümü karakteristi¤ini 
ortaya çıkarmada rol oynayabilecek bazı endojen 
veya eksojen nörotoksin arayıını tetiklemitir. 
Bu nörotoksinlerin bazıları, 6-hidroksidopamin, 
demir ve metamfetamin içerir.[44]

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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