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Metamfetamine Bagli Hiicre Olimi
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OZET

Ame: Pakosnmulan bae alue elan memmfenmmm nororoksik ethis o vitco ve
vivo caligmalarla kanitlanmastie, B calismada lse meramferaminin venrdogan Wisrar
sican obpodendrosic kilridednde sttotokeak ethast argtnlde

Gereg ve Yontem: Metambctanunin sitotokak ethes laktar deludropena (LIDH)
wsnvle, spoproy ndukleyia edast se apostam unminfloresan boyama véntemiyle
araghirdds. Bu amacla kiitider defisen konsantrasyonlarda (LO- 1000 uhI peast) ve
depisik enkitbasyon surelennde (24-96 saat sty metamferumnne maruz bieakalds,
Bulgularr LIDH  slcimier memmferamin  doza ve zamana  bagimly olarak
ahpodendrosst Glumine vol agngint gostcrmckeedin, Apostain vontemi ise metam
ferarunan digik (10 WA ve viksek (1000 @b doshards daba belirpne apopross
nedenaldugunu isarer ewnckredr,

Sonug: Bu sonuclir kremk metamfetamin. kallamelsonda géelenen nororoksk
ethilenin kismen bu maddenin olipodendrositler dzenne wksk ethisme de hagh
alalilecemnt digindurmekiedr,

Anahear-steciikler : Memmivrmin, obpndendrosis, apoptor, sigan, apostain

SUMMARY

Objectve: The neuraroxic elfect of methamphetaming which 5 9 psvheosnmulin
drug has been estalilished by in viteo and m vive studies. In this soudy, the cvtotoxc
effect of methamphetamine on oligodendmocyies has been wvestpated

Marerial and Method: The cytotoxic efteor of metunphermine was determined by
facrite delbydrogenase (LI wsr in neonaal Wistar ot olipodendroorte cultures,
The apoprosts mducing effecr of methampherimine was eealuated by apostion
mmmuntluomescence stining method, For this purpose coliures bive been: exposed
o the wanous concentranons of methampletanime (LO-1000 pAT sy vatious
meubybinn imc (2415 |'|n1:r.§_:|.

Results: LIDH measures show thar methampheramine Jeads dose and nme
dependent olipodendrocyie death. Aposinin method poiars thar methampheramine
results an apoptonc alippdendrocyre death especially ar lov {10 W) and hagh (1000
UMD doses,

Conclusions: These results sugpest that neurotoxie effects that are observed 1n
chronic methamphetaimine users may be partly due o the tosic offecs of
methamphetimine on oligodendrocyte

Key words: Memmphetnine, sligodendrocyre, apoptests, ms, apostain
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Primer aligedendrosit kilirindes metamfetamine bagl hicre &/Gmi

Metamferamin, ko amach kullarime rim dan
vada gderek artan bie vayginlikea gorilen  pstkos-
evalan b dlagoe (1) Kronik metamferamim kallanmm
hardivoroksik ve ndrotohsik komplikasyonlar dogur-
makeadie (17, i

Avries oncest  donernde
methmlelamine maroy kalan feoislerde sinir sisteming

dogum
e o alan eratoenik edaler gozlenmektedic (2:4)
Bugnine kadar vapilan in vwvo ve in vitre deneysel ca-
igmalanng sonuclar metamfotamimin sceonlar genne
okuk etk gosterdifing ve apoptonk soron olimine
vl apnge gdstermigdr (1,3-8). Krontk metamifetamin
fullanedacinds vapdan fonksivonel gorinileme nce-
ferrlers bu maddenin beyar cevhier hasanna da yol
detnnl cigtindirmektedir (97 Bu nedenle metam-
fetarun noronlar vansia olgodendroghal  hilereler
veerine de siotoksik etk posteriyor olabilie, Fakar bu
wsmddenin. olgodendroghal huereler tzenmne in vitro
toksih etdsinin bulunup bulunmadiging asasoean bir

caltsma heniz yanmlanmamsar,

B calismada mesamiferaminin yenidofan Wistar
sican olipodendrosit kaltlulennde sioroksik etkisinin
bulunup: bulunmadifpmn ve apoprouk oligodendrosit
alizmiine vol agp agmadipmim arastmbmas: amaclan-
mizhie By oamacla degisik kemsantrasyonlarda meram-
tetunun e defsik sieclerde enkibe edilen oligodend-
rosit kilriidlerinde  siotoksisite lakear dehidrogenay

wnmintioresan boyama véntemivle arasunlmisur

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Wistar susu venidofan sicanlar kul-
lantldr, Calisma tein Dokue Evlill Universites: Tip Fa
sultest Enk Komitesindern cok kurul onayt almd
Aerndopan siean yavrulannm bevinlen stenl kogullarda
cikarldikean sonra mekamk olarak ayrgurldl ve pens
silin, stréptomsin vie Vel ooanmda feral sigae senonu
weren IMEM/F12 (Biochrom K3 kultur ortaminda
Bugre sispansivonu hasrland Tliere suspansyonlan
mithst plial hiteee kalmrled olarak 75 em?like kil
flasklarna 3 bevin/ flask yogunlukia ekilds ve karbon-
enkibe edildr  Kibtlalenn
ortann ki gunde bir raze oram ile defisanldi Flim

dinksid  enkibardirinde

lemindien 7-Y yrin sonrn mikse ghial kildiderden

shaking-aderans vontemt ile oligedendroglial hiicreler
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izole edildi (109, Bu amagly kidrir kaplanna shaking
e 100 rp bz ve 24 saar siiresle igrnlanmrak
mikroghal ve olipodendroglial hicrelerin kultir kapla-
rindan avolmast saglands Mikroglial htcrdler uzaklas
trmak amactyly da vieer duruma gecen bu hiicreler
ven kitltir kaplaring chilerck 15 dakika scerans 1slem
wygulandi. Bu strenin sonunda kiltir kabina heniiz
vapismayan oligodendroghal hitereler toplanarak po-
blizin (Sigma) ile kaplanomg vent kil kaplanna 5 x
1 huere/em? yogunlukia ekildi, LDH st 10in 24 V-
da 90 kuyucukly, apostun vontem ian e 6 kusucaklu
kiileiir plaklar kullanldi, Galakioserebromd C hmimun-
floresian boyamasi igin hilereler 35 mm’lk petr
kaplarmin wine kanulin lamellere ekaldi. Fkamin erecsi
guinu eligodendrosie kitloiderinin ortami scrumsuz ve
Yol aratinda msthn-selenit ransferto geren kaltie
artamivla degistnldl ve kiltidere 0-1000 uh arasinda
degizen konsantrasyenlieda stk metamifeimn
(Sipma) soltsyenu (100 mdM) cklendi. 2406 sant ara.
sincla dt"gl:_i('n enkibpsvon  surclesmun somanda
sicnroksisite LIITT testiyie, apopronk hitcre Glimi jae
apostain immunfloresin bevama yontemiyle acagtnldi,
Oligodendrosnt kiltarlernin saflimnn belidenmes:
amacivla lamellere ekilen hicrelerde galakioserehirosnd
Cve vonelik monoklonal antkora pnminfloresan bo

yama yapild.

LDH restiigin Cytoroxiany Detection Far (Roche)
kullanabedr we en s dcli es kildie Seoekler calisild
LIDH testinde kontrol olaral metamferammin eklen-
mediz kol kesullan (kuvoceklar)  kallasldy
Maksimal LM sabnimmin  beliflenmest g e
metambetamin e aynl zamanda ve yalniea %al'lik
TrtonX-100  deterjan maddes: eklenen  kuyucuklar
kullaralde Dematk enkubasyon surelennin ardindan her
Euyucuktan 50 pl sipermatint Srnegl alinarak FLISA
plagma akeardd Fer e kuvueuga 30 W hacimde v
tee hamrhnan LIDH reaksivon karsimn eklendi
ELISA plak okuvucusuna verlestinlen plaktan 492 om
dalga bovunda okutma yapidi Referans dalga boyu
olarak 620 nm secildi. Her bir kuyucuga ait absorhans
degennden ortalama zemin absorbans defien ckarnla:
rak net absorbans  defierler elde edildi. Zenmun

absorbans degen yalz kiltur ortamumn 100 @ ha-
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Primer uligudmdméll kulthrinde matiaetamineg bagh hilore dlimi

cimde eklendi ve LDH reaksiven kansion eklenme-
vert kuvucuklrdan okomlan absorbans  deferlennin
oralamasidie. Her lir kuldr kosulu igin hiicee &limii
vizalest asagidaks formul kullsndarak hesaplande (Bu
linan absorbans defen — Keantrol abzorbans deger) x
100/ (NMaksinmal absorbans defrert — Kontrol absorbans
defen). Kontrol absorbans degen herhang bir oksk
amn, koruyucy ajan va da TritonX-100 eklenmeyen
kulre kogullanndan elde edilen absorbans deferlenimn
antmetik ortalimasdie ve bu hierelerden enkitbasyon
suresl getisinde spontan LM sabmimimin oleisadir,
Malkswrial absorbans depen yalngea TritonX-100 ekle-
nen kiluir kosullanndan elde edilen absorbans deget-
lecin hiierelerden

LIaH

anpmenk coralamasehr ove bu

enkubasvon strest lcerisinde  maksimal

salimnuenn aleusudor (11)

HApoptoak hucre olimuni saptamak icin kullan:-
lan apostun yontemimn dkest apopiotk huerelerdek
DNNun sl denadirasvona duyarlib@ing artog
DNA,

tormamadin vithpinda 1sivla denatire edilmekie ve

olmasing  davavmakadir. Bu  yontemde
single steand IINAva spesifik antikora boyanmakeadu
{12 Ba kil riee

tripsin/ EIYTA solisyonuyla Kaldiodarak santnfiy edildi

amacla  hicreler kabindan

ve PHS de resuspende edildikren sonra soguk mermanol
warede 16 saat hekletilerek (tkae edildi Fiksasvan son-
lutere suspansiyonlan

el edildi  ve

supernutant uzaklrstunlarak pellet, 0.25 ml hacimde ve

santrifij

cistile su e sulandinlan % 500k formamid (Sigra) ile
resspende cdildn Ornekler daha sonea 757 srcalelapa
seurimis su banyosunda 10 dk wruldu, Hidcre siispan-
sivtnlarina 2 ml %e3'lck ve vaf wermeven, distle su e
cozitlmis ve PBS e fulandinmig sut tosn (Nesidle)
cklendy. Ornekler enkubasyon siiresmin sonunda tek-
e santmfig edildikten sonm stipernatant waklsrelds
veopeller 1000 Wl drmek hacimde 7

L dexs Piochermeals) rFesspende edilds, Annkor so-

26 antikoruyvla

lisvonu hagtehimak jcin 1 ml hacimde 100 L IF7-26
anntoriung PBS e sulandeirtbrog %'tk st tozn sus-
munsvenundan 9 ml eklendi. Orniekler antkor solis-

sonuvhe ede sicaklgnds 15 dk enkobe  edddi

Enkibasvon strestm sonunda drmeklere |l PBS

chlench  Santrifd)  asamasindan sonra supernatant
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veaklasonldy, Peller 100wl ormek hacimde FTTC-
konpuge kegrant-fare sckonder anokoruvla (Caloag)
resuspende edild:. Sekonder antikor ile oda sieakliiinda
|5 enkitbasvon sleminin ardindan drneklere | ml PBS

cklendl. Sanerifiy) asamasindan sonra peller ekoar PRES

tle resispende edildi. Floresan mikroskobi incelemes:
icin bovanmug hiicre siispansiyonlan lam Gzerne va-
yildi, Lamlann Gzerine DAPLantifade eklends ve lamel
Floresan mikraskob wneelemesinde FITC
Horokeomy igin vest] FITC Gltrest, DAPE icin se UY

filrpest kullamdde Her lamda 5 aver alanda, 100 hucre

kapatld

saydamak apostan pozof |]:_b:,"ﬂt1;1l'| hierelern  oram
saptand

B calisgmada clde edilen venlenn 1sransle analia
iin SPSS programy (version 8.0) kullanildi Istausuk
anzbizde sitotoksisite orani ve apostain poanf boyanan
hilere n deperlendintlecek parametreler olark se-
gildi. Gruplann oralama degerleri Student t tesuyle
karstlagunldy 005 den kigik p degedert anlaml kabuyl
edilde Sonuelar antmetk ortalama & standart haa b
giminde postertlmiste. In viero denevler ayin kosol-
brda bagimsee olarak en az e kez tekrarlonmig ve her

denevde en az ¢ esh omek ealisidlmstir.

BULGULAR

Bu cabsmada kullanidan olipodendeosic kalirler-
ain sathgn ant-Galaktoserebeozd  C immandfloresan
boyamaseyla aragoelddy ve kiiltdedern salliggnin 260570
alinda elmadiz saptandt. LDH westinin senuclan
metamfetaminin 100 ve 100 uM konsanteasvonlannm
24-72 saat arasindaki enkibasyon strelednde belirgin
tir sitotoksik etkive vol acmadifing postermekiedic
fSekil 1), 1000 pMM konsantrasyonda memamfetanun 1se
24 saatte baslayan beliemn bir sitotoksik ethaye neden
olmaktadic (ortalama %% 558 £ 2.8). 48, saatteki orta-
Lana sitoechksisie defen {Oralomn % 335 £ 3015 24,
santteks sieotokstk etkivle belirgin bir fack gostermedip
halde (p=0.47), 72. saatlik enkubasvon siresi sonunda
sitotoksisitenin (ormlama %207 £ F15) 240 ve db.
sant defetlering poce anbaml olaak arts gésterdif
sapandt [po= 0001 Bu sonuglar metmfetimmn by
hiere kiltird sisremmde  olipodendroglial hicreler
ierine dova ve wxamana bagimb sirotoksitk bir ethis
oldugunu gostermekredi:
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Frimer eligodendrosit kiltiriinde metamfetamine bagh hilcre S1imd
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Sekil L Memmfetaminin  obgodendrosst kilradennde

stiotekssieyt mndukleyie etkis

Vpostan boyama yoénteminin sonuclan metam-
tetarmmn - fare oligodendrosit kitltudennde  doza
bagunlt bir apoproz indoklevier etkisinin oldugunu
gostermektedir (Selal 2-4), Metamferamin eklenmeyen
olgodendrosic kidtarderinde  ®2'%i asmavan bir
apoptoy ool saptanmigken (48 ve 96, saate 14 £
o fpekil 3) bu oran 1000 pMM koosanteasyonda
metambersmin eklenen kaltirerde o 1070 bulmaktadar
At saarre D604, U6 saare 1173020 (Selal 40
Apostan buvama sonuclart 480 saatte metnimdetmin
dosina bagl bifazik bic apoprouk huere ahimunu
gostermekiedie,  Disiik (100 uM)  ve  yiiksek
metamtermin doglan (1000 1WA bazal degeclerle kar-
silasnirildinda (sirassyla 8.3£0.1 ve 9.640.4) apoptotk
hicre Glimdnil anlamb olorak indiklemekedic ir =
LTy 46, LOO uM we 1000 M
doslannda oraya ckmaktadie (srasvla 61505 ve 11.7

saarte hu etk
2 ve bu deperler ortalama bazal depere (LA (01)

gore anlamlt olarak yliksektr (siasiyla p=0.008 e
(LOOT
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Sekil 2, Metsmiferaminio oligodendrosit  kidnalednde

apoptotk hilcee dlimibni indiikleyict ethist

Sekil 3. Apostain bovama sonuclanna gore metamfetamin
cklemmeyen  oligodendrosic kiltirinde  bazal  apopronk
hicee slimi oram gok digikeir (20X
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Primer oligedendrosit kiltfrinds metamfetamine bagl hiicre Slomi

Sekil
meermifetamn e enkibe edilen bu kitldinde Apostain poeiif
Bovanan Biiereler parak gorinmektedi (20 %)

4. 96 dal EI:'J:'L‘:I.'EL' IR ].J.".[ E-:aj}'s;l.:'l.tu.ﬁ'_l.l.:nda

TARTISMA

Bu cabsmada metamfetaminm yemdogan sigan
oligedendrosit kaltirlerinde doza ve zamana bajinml
siotoksik ve apoptotk hirere olumtne vol agng: ilk
kez ghstentlmigtic. Calismada and-galakioserehrod ©
bovimasivla postenldign gibi primer  oligodendrosit
kiiltirlermin sallygn deneyler siresince %095°den azas
dusmenugne. Primer oligodendrosic kiilrirlerinin saflig
werehaleceklen difer ghal hilerelern sitotoksisite ve
koruyucnluk denevlerinin sonuclannt etkilevebilmesi
acesinedan onembicdic (13), Kullamlan woksik  ajamn
oligadendrosit kultuderine kansmis olabilen astroglial
ve mikroplal hucrelenn dreroklen nitmk oksid gib
tioksik ya da reofik fakiorler pibi koruvucu maddelenn
urettmind uyarabilme va da baskthayabilme olasihig bu-
lunmnkindie Deneylerde kullamlan Boltaderde bu vir
kontmminasyon kaynagn hicrelerin varlyin deneylerde
testeelilen toksik s oljodendrositer Gzenne
sttotokstk etiasing artinien va da azalual yonde de etk
gosterchilir. Bu duram da s mtre bulpularda artefaku
gindeme getirecektin, Fakar bu galsmada eligodend-
rostl kultirlennin saflik orniim yuksek olmas de bu

olzsikbar diglanmigir:

Olgodendroghal huere toplulugn fackdl gelisim
evrclemnde bulunan {presoligodendrosic, immatir ve

matiy chgodendrost) hicrelen germes: agsindan vine

DEU TIP FAKULTESI DERGISI EYLUL 2002

de herernjenlik gostercbilmekredic (100, Bu calismada
mattir oligodendrostt marker’s olan ant-miyelin basic
protein antikory, pre-oligodendrosit markerlan olan
ann-04 ve onct hicre marker’ olan anu-AZB5 anu-
Kullarulan ek
oligodendrosit marker't olan galaktoserebromd pre-

koran kollamlamamusar, spusitik
oligodendrosit ile immatiir oligodendrosit pecis asama-
sinela hilere yiineyinde chspresse edilmeye baslanmakia
v chspresvenu marirasyon bovunea strmektedie (10),
Bu nedenle bu marker oligodendrosit gelisim evrele-
rinden tek birme ozpi degildir. Ancak kalnirlens faz
kontrast  mmikeoskop  alonda  izlenmesi  sirasinda
cligndendroglial hicrelerin morfelopk olarak weann
sayilanina gore  degerdendinidifinde mmmatie  obigo-
dendrosie asamalariia nj.*dugl.: saptanmusnr. Degimk
deneylerde  kilturlerde  palaktoseechrond C pomdf
Boyanan hucre savsinm %95°den az olmamast da pre
oligodendrosit oramon dustk oldugunu dosundine
mekredir. Cok sayda uzanbsi ve miyelin membran
viptst posteren  matiic oligodendrosit morfolojisine
uvin hilcre saviss ve hqu shar wanul pre-oligndendrosi
sayist her kilnirde birkag hicreden fazh olmanusor.
Hitereler 3-4en fazla uzanolan olmalan ozelligivle
unmatiir oligodendrosit asamasmdaki hicrelere uy-
maktadic (10), Pomer oligodendrosit kultirlerinde
hiicrelenn biiyiik bir bolimunun aynt gelisim evresinde
budunmmast  Tarkh gelisim evrelerindekd u]_iguduud-
rosttlenin hasara kargs yamitlan farkl olabilecedi igin
aranan  Bir  ozellikor, Immanie ve  matie oligo-
dendrositlerin lupoksy, askenut wve smuckinlerle  in-
ditklenen hasar modellerine karst yamtlinnin ve duyar-
bbiklarinm farkli oldugu daba dnceki calismalarla posie-
rilmistir (14). Benzer bigimde degisik gelisim asamala-
rndaki oljpodendroghal hiicrelerin metamfetamin ile
olusturulan hasara karst duvachliklan da farkl olabilir.
Fakat bu henuz arasonlmamus bir konudur, Bu cals-
miada metamferaminin oligodendrosit Snausi hicreler
va da farklilagoas matr oligodendrositder tzenne eths:
arasurdmatrugtir. Bu tir denevler avrl ayn homojen
immarar ya da homojen manie oligodendrasit kiileicle
rinde yapilmalt va da defisik pelisim azamalarmea
oligndendroglial hicreler weren mikst oligodendrosit
kiiltiirlerinde pelisim eveelerine diggil marker'lann da
kullantlzeags denevier planlanmahdir.
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Apoptozun ghsterilmesinde apostain yinteminin
allantlmies spestfik olarak yalmzes apoplouk hierele-
nn bovanmasim saglamake ve apoptozu nekrozdan
keston alarak aytrmaktadie. Yontemin TONA kinklarin-
dan bagmsz olmast dnembdiy; clinkid  aft sarmal
NN kioklanm saptavan TdT-mediated dUTTP nigk
end labelng [TUNEL) gk yontemler apoptoz 1cin
spealik degldie [12,15,184)

sigan olgedendrosit kultderinde yapilan bu ga-
Ustmann msan pligedendrosic kiflniderinde de tekrar
lanmmess uvpen elpcaktn Clnké kemingen ve insan
eligodendresitlen arasinda toksik manlara vanit agsin-
dan farkbkdar bulunabilic (19), Aveiea hitcre kilnied
cabsialannda elde edilen sonuclar i vivo calismalann
tasirlanras acisindan dnemliyse de in vivo dutuma
g cok daha kompleks hucreler arast etkilesimler 1n
vitro: deney sonuclarimdan daha Firkh sonuglara vanl-
masina yol acabilir. Ornefin metamfetamin in vivo
reakul adtrogliozise yol agugt g (17} oligodendraglial
hucreler Gzenne olasi toksik etkisi astroglial hicreler
taratindan amponlamvor elabibe. Bo nedenle by n
vitro deney sonuglanmin in vive ¢aligma sonuglariyla

dodogrulanmas: onemlidir.

Bu cabymamn  sonuchinn metamfetaminin doa
bugunb bir biginde obgodendroghal hicrelerde hem
nekrotik, hem de apoptotik hiere 6liamiine yol agngin
dusundurmektedie. Fakar bu ethimn hiicresel meka
mFmalant henttz hiinmemekeedir, Naronal hicrelerde
vapitan cahsmalar metamfetamunn reakaf oksijen ve
wtroen  drinlerinin  Geetmin

arcttrma, El'.'.':!m.&!

ckstatoksisitesm derletme, apoprouk hucre oliin

sureciude  anti-apoptonk  protein ekspresyoesonu
araltma ve pro-apoptobk protein ekspresyonunu art-
trma, mitokondsal hasar ve dopamin atooksidasvonu,
noreimmun mekanzmalan tetikleme pibi ok degshe
meknmzmalacla hiere olimiine yol agabildiging diigun
durmekeedy {1L6,8,18-200. Benzest mekanizrmalann
olipodendrosit hasaninda oynadyn roli avdmlaraak

icin daha et cabymalara gerek vardir,

Metamfetarminin noronal hasar vansea bu galig-
manm gosterdign oligndendroghoroksik ethisi in vive
calismalarls da desteklenirse bu durumun klinik acidan
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baz dmemll sonuclan olabilie. Bu durumda metam
fetamin oksisitesin onlemeve yonelik tedavi arastes
malannda ntronal  hasar  yvamsos oligodesdrosit
hasaring ve bl_’}':t.’z cevher hasacin da h'nlemcj.'i hedef
alan tedavl yaklasimlan daha ethin sonuglann alinma-

st saglayabalic

KAYNAKLAR

i

. Dawndson F

Geow ALy Lee TH, et all Methamp-

hetumine  newratoxiciny:  aeceotic  and  apoptoos

mechamsms  and relevance 1o hwman abuose aod
teeatmient. Brain Res Bram Res Rev 2000;36:1-22.

20 Aimomerman EF Substince  abuse o pregnaney
retierogensts, Pedintr Aon F991.20:541-544

3 Yamamoro Y, Yamameto K, Abina T, oer all Effects of
methamphetamne an rat embreos cultured e viesa,
Biol Neonate 1995,68:33.38,

4. Cho IDH, Lyu HM, Lee HE, et al. Behavioral teratoge-
micity of methampheramine. | Tosical Sei 199171637 40

5 Chai Hf, Yoo TAl, Chung 5Y, et al Methamphe-
rmine-nduced apoprosis in a CNS-denved  earec:
holaomerme cell ke, Aol Cells 2002;13.221-237

6. Cadet |L; Ordoner 5V, Ordonee |V Methamphe-
tamine induces apoptosis in immaortalized neural colls:
protwecton by the proto-oncogens, bel-2
1907351 765- 184,

Dreng X, Wang Y, Chou ], et al. Methamphetamine

Synapse

causes widespread apoptosts 0 the mouse Dhran:

evidence from wsing an mproved  TUNEL
Justochemees] methad. Bran Res Mol Beoun Bes

01930408,

B Deng X Ga N5, McCor MT, et al. Methamphetamine
nhibces apoprosis 1o an tmmoctalided tar steaeal cell
line by scuvanng the mitochondnal cell death pathyeny,
MNeuropharmacology  2002,42:837-845,

9, Freast T, Chang I, Leonido-Yee B0 o al Bvadeiue (o
long-team newrotoxiciy assooated with methamphe-

abuge: A 1H MRS
2HNES4:1344- 1340,

10 De Vell
rowytes, In “Practical Cell Culture Technigues™ A, A
Boulten, G. B Baker, W, Walz {eds), p 323353,
Humana Press, Totowa, New |ersey, 1992

11, Ying HE Geottron F], Chos DW. Assessment of cell

AR study.  MNewrology

1, Espinosa de los Montegos A Obgodend:

DEU TIP FAKULTES| DERGISI EYLUL 2002



Primer oligodendrosit kUitdrinde matamfetaming -bagh hiicre &limi

T

viabality o Carrent

Pl‘h'ﬂi?f}- neutonil cultres.
Peotoeeds in MNeuzoscence 2ORE7 18170817,
Frunkfurr 03, Dereenon of apoptosts i leakeme and
Brcust cancer cells with monoelonal annbody w smgle-
smsidied D Anpeancer Fes 1WIE1L1BOT 1804
Beon T, Halfpenny O Scalding . Glial cells as npers
perevTomEsIc mymune medipraes. Gla 2001530:200-21 1.
Chpsavcdn:Bonnelil 10 Cell death mthe alipodendoocyte
lmeage: a molecular perspectve of life/death decisions
e e lopment snd disesse: Gl 20000291 24- 135
Chapraue-Aulagoe C, BerAn A cationary ner
o e use of the TUNEL st to detenmine apopross
Seumnreporr 199576104,

mtacelmann C, Bruck W, Bancher €, eral Alzheimer
[ A melicites ncrensed

distse Fengimetstation

neurenal  valzerabilitg,  bur oot apoproesis |

DEU TIP FAKULTESI DERGISI EYLUL 2002

20

meeuwrnpathol Exp Menrsl 1998570430444

Sradlin A, Law W, Szeto Yoo A selectve rugiun:ﬂ
response of aultured asrocvres o methamphernime.
Ao XY Acad Sci VWIEEET0E LT

Padenbom B, Kesnova [N, Deng X, e al Methamp
henmineinduged  peurotoxeny 35 attenuwated
ransgentc mice with o qull mumnon for nterlenkin-6

Mol Phgrmmieol 2000580 2471256,

Tavanthi 5, Denp X, Bordelon M, et al Methamphe-

tarnine cavses ditferennal reoubanon of prosdeatls and
inti-chently Bel-2 genes mothe miouse neacormes EASER

[ 2000412:1743.1752

Thiner ™, IE:ai_.'nnrhi 3, MeCoy AL ¢ al Methaomphe-

tanune increases spression of e apoplotc comyc and
Lanve penes m the mouse brains Bram Res Mol Brain

Res 200 ;90:202- 204,

ARASTIRMA 147



