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Norolojik Fonksiyonel Arastirma

Temel, Ama¢ & Metod:

« Sinir sisteminin fizyolojisini anlamak

- lliskili bir cok disiplin var

Fizyoloji, Farmakoloji, Radyoloji, Noroloji, Norosirurji ...vb.

- Basit Gozlemler - Insanin varolusu
Dis Dunya’nin varolusu

» Ontolojik bakis: Felsefe, Metafizik



FONKSIYON:

* Bir organin, bedenin timu veya bir parcasinin 6zel aksiyonu

« Noronal Fonksiyonlarin Gozlenmesi:
-Biyokimyasal & N6ronal membran fonksiyonlari

« Organizmanin davranisi x




Gercek ve Veri Toplama :

1) Deneysel Yontem Temeldir
En glvenilir veriyi saglar

2) Bazi néronal fonksiyonlar insanda daha iyi
gozlenebilir: — alg, dil, affekt

3) Norolojik sistem hastaliklari ve norosirurji girisimleri
Fonksiyonel sistemin gozlemi i¢in pencere acar



Gercek ve Gozlemler :

4) Norolojik Fonksiyonel
Buluslar:

Amprik

veya
Kaza ile

gozlemler



“I am an experimental neurosurgeon”
Cooper

Cooper’in Deneyimi :
« Ansefalit-parkinsonizminde kraniotomi
« anterior choroidal arterin kopmasi

« Posoperatif tremorda durma

ﬁ (pallidum ?---otopsi-talamus-talamotomi)

Hareket bozukluklarinda cagdas dénem



Tarihi Perspektif :

« Yar bilimsel & gunlik yasam deneyimleri
 RoOnesans- Matematik ve Fizik

« latrophysicists: Entellektiel uyanis

Organik fonksiyonlarin
mekanik zeminde acgiklanmasi



RENE DESCARTES

. Refleks teorileri

 Sinirler boyunca ileti kavrami

« Beyin uyarilarin islenmesini ve hedef organin
hareketini saglar
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LUIGI GALVANI (1737-1798)
. Hayvansal Elektrik- Kurbaga deneyleri
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“% FONKSIYONEL LOKALIZASYON TEKNIKLERI
TARIHCE

* Phrenology — Pseudo-Science

« Marie Jean Pierre Flourens

« Glvercin Deneyleri
*  Hemisferektomi
« Kontr-lateral Gorme Kaybi



http://pages.britishlibrary.net/phrenology/images.html

Tarih :

- Johannes Miller (1801-1858)
-Spesifik Sinir Enerjisi yasasi —Spesfik Duyum icin spesfik ileti

« L.F. Hermann (1821-1894)

Sinir impuls hizi:
20 m/sec -frogs
100 m/sec - humans

* Francis Gotch
— Sinir akimi icin kapiller elektrometre

« Keith Lucas
- Refrakter period; hep ya da hi¢ fenomeni



Tarih :

« Alan Lyod Hodgkin
- Sinir ici mikroelektrodlar (0.5 mic)
- Impuls iletisi sirasinda iyon degisimi
- Dinlenme potansiyeli: -70 mV
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Tarih :

* |van Pavlov (1849-1936)
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Stimulus & Sekresyon Modeli

Kondisyone olmayan refleksler (agiz) /

Kondisyone refleksler (gérme)
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Deneysel Calismalar: . —
» Refleks arkinda birden fazla néron bulunur

Sinir iletisi hem sinir i¢i hem de sinir disindan olur

Refleks integre hareketin en basit yapisidir



Tarih :

. Schiiller (1910)

Maymunda Anterolateral kordotomi

. Martin (1911)

insanda kordotomi
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« Lars Leksell:
* Neuroscience

Basin¢g modeli
Intrafusal-Muscle Spindles
Farkli innervasyon
Gamma-motor Neuronlar

muscle




TARIH
KLINIK GOZLEMLER-APHASIA-DIL

e Pierre Paul Brocka
— 1824-1880

e Hunglings Jackson
— 1835-1911




Anus & yagina.
Toes .Suleus
s Suleus i Auomen

flbp.i,_\ . (l: it
« Frisch & Hitzig WSy
us . /hgers ! . [\
Kopekte korteks stimulasyonu </

kontralateral hareket

« Robert Bartholow & A
Human Cortex Stimulation -

Eyetlzosé»’ Cto:sul'e 1/1 :\
of jam Opéning . & '

ofjaw  tbeal \
cords. Mastication

N
Sulcus centralis.

« Edward Sherrington
Maymunda Kortikal Fonksiyonel Topografi



KORTIKAL ELEKTRIKSEL AKTIVITE

Caton
Kedi, Tavsan, Maymun
Korteksten Aksiyonla iligkili kayitlar

Hans Berger
Ik Insan Elektroencephalografisi

Wada- Intracarotid Amytal Test-
Hemispheric Dominance



KORTIKEL FONKSIYON LOKALIZASYONU

 WILDER PENFIELD
MONTREAL NEUROLOGY INSTITUTE

* Neuroscience

SPEECH AND
BRAIN-MECHANISMS

« Electrocorticography

- Epilepsi Cerrahisi

« Serebral Lokalizasyon
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KORTIKAL FONKSIYONEL LOKALIZASYON

+ ELEKTRIKSEL STIMULASYON-

« Kontraksiyon
« Konusma arresti

e 0.5-15mA, 50-60 Hz, 0.3




PSIKOSIRURUJI
+  Fulton (1935)-

Sempaze
Frontal lezyonla sakinlesme

- Egas Moniz

Prefrontal Lobotomy




Fonksiyonel Norosirurji:
*NORON CERRAHiS|*

Hareket Bozukluklari
Spastisite

Agr

Epilepsi

Davranis Bozukuluklari

Lezyon teknikleri

-  Elektriksel kayit teknikleri

« Elektriksel stimulasyon teknikleri
-  Stereotaktik teknikler

« Etc.




Fonksiyonel Lokalizasyon Tekniklert:

|- Kortikal Haritalama:
« Elektrokortikografi
« Korteks stimulasyonu

« Uyanik Hastada Kraniotomi



Fonksiyonel Teknikler:

|I- Evoked Potentials:

a) Somatosensory evoked potentials:
descending somatosensory tracts
localization of somatic sensory and motor cortex.

b) Thalamic-SEP

c) Visual Evoked Potentials:
function of the visual pathway

d) Brain stem-Auditory Evoked Potentials:
function of brain stem and auditory pathways



« SEP
¢« Median Nerve-Cortex- N20

« Invert Phase TN T







Fonksiyonel Teknikler:

lll- Derin Beyin Haritalamasi
Stimulasyon
Mikroelektrod Kayit

Electrode Trajectory

Recorded Signals

Hareket Bozuklugu Cerrahisi



+Norofizyolojik Lokalizasyon:

+ Mikro-elektrod Kaylt

Single-unit neuronal activite- ug-10 u m
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5 Kanal (+3) Mikro-elektrod Kayit
Single-unit neuronal activite- ug-10 p mm

5 Kanal (+3) Mikro-elektrod Kayit
Medtronic-TM 5.04




5 Kanal (+3) Mikro-elektrod Kayit
Single-unit neuronal activite- ug-10 p mm
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5 Kanal (+3) Mikro-elektrod Kayit

Single-unit neuronal activite- ug-10 p mm
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* Fonksiyonel Teknikler:

V- Fonksiyonel MRI:
capillary blood deoxyhemoglobin — blood flow




MATERIAL & METHOD

Preoperatif F-MRI ----- BOLD Technique
Motor Vision Language

i

b




FONKSIYONEL NORONAVIGASYON

+ Tumor ve fonksiyonel alanlarin lokalizasyonu

+ Tumorun ¢ikartilmasi

= Motor alan




* Fonksiyonel Teknikler:

V- Pozitron Emission Tomography:
(18F)fluorodeoxyglucose consumption - metabolism, blood flow

V- Magnetoencephalography



DENEYSEL ARASTIRMA:

Hayvan Kullanimi:

Periferik sinirler, refleksler ve Spinal Kord:
Amphibia, alt vertebralilar

Fonksiyonel Beyin Arastirmalari:
Memeliler
Sicanlar & Tavsanlar
Kedi ve Kopekler,
Antropoid Maymunlar



DENEYSEL ARASTIRMA:

Temel Teknikler:

|- Destruktif Teknikler:

a) Mekanik veya Cerrahi Destruksiyon

b) Termal lezyon: radyofrekans veya koterizasyon
c) Radyasyon

d) Kimyasal Ajanlar: fenol, alkol, kainik asit

e) Kriyojenik lezyonlar

A

<"



DENEYSEL ARASTIRMA:

ll- Elektriksel stimulasyon teknikleri
llI- Elektro-fizyolojik kayit teknikleri
|\VV- Norofarmakolojik teknikler

V- Transplantasyon

<"



DENEYSEL ARASTIRMA:

VI- Hareketin Gozlenmesi:
yurume paterni, agri reaksiyonu vb.

VIl-  Organizmanin genel davranisinin
gozlenmesi: uzaysal hafiza, ogrenme

VIll- Ozel teknikler:
hayvanlar icin stereotaktik basliklar

<"



PERIFERIK SINIR DENEYLERI

Electromyography
Electroneurography

Motor Nerve Conduction

Sensory Nerve Conduction
Refleksler: H-reflex

Cevaplar: F-response
Somatosensory Evoked Potentials

Fentanyl

<"



PERIFERIK SINIR DENEYLERI

« Sicanlar
e Tibial sinirin kesilmesi ve Mikrocerrahi onarimi-
« Otograft Y

« Fonksiyonel Duzelme Parametreleri

-Hepgll K, Savas A, Sporel; Ozakat E, Edwards P, Hoop Gispen W: The Effects of Org 2766
On The Recovery From Nerve Graft. Turk Med Biol Res Vol. 4 Number 1: 35-42, 1993

-- Sporel-Ozakat RE: Peripheral nerve damage and repair: A Pharmacological Therapeutical
Approach. Doctoral Thesis. Rijksuniversiteit Utrecht (Utrecht, Holland), 1990

-- Sporel-Ozakat R E, Edwards P M, Hepgiil K T, Savas A, Gispen WH: A simple method for
reducing autotomy in rats after peripheral nerve lesions. Journal of Neuroscience Methods,
36: 263-265, 1991



PERIFERIK SINIR DENEYLERI

Fonksiyonel Duzelme:

* Foot-sole sensitivity:

Electrical current

—0.2-0.5 mApm
Foot withdraw

« Walking Pattern
plantar surface-
indigo traces
lenght
print angle

« Motor and Sensory nerve conduction velocity
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SPINAL REFLEKS DENEYLERI
« Kurbaga-spinal transseksiyon
« Video ¢ekim-hareketin degisimi

<"

-Berkinblit MB. Behav Brain Sci 9: 585-638,1986



KORTIKAL DESTRUKSIYON DENEYLERI

Maymun-Destek motor alan tahribi
Bimanuel koordinasyon

A}

A

Normal animal 5 months after right SMA lesion

i
V\\u\l‘ //,,_/..

- Brinkman C: J Neurosci 4: 918-929, 1984
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MUSCIMOL (GABA AN.)
Maymun-Intrakortikal injeksiyon

Somatosensory korteks
Parmak koordinasyonu
Koniden cismin alinmasi

IPSI

Hikosa O: Brain Res 325:

375-380 ,1985

<"



KORTIKAL KAYIT DENEYLERI

Maymun-Kortikal Mikro-elektrod kayit
Aktivite kodunda degisiklik — yer degistirme deqil

Hecoraing

microelectrode
in wrist area of
right motor cortex ——7z-*""= —

Pulley ez

Potentiometer //
(wrist angle) /

Restraint

Weight
(flexor load)

\  Stimulating
N electrode
\  incorticosp

B
Extensor load
pulls this way Flexion
Lever position { Flexor load
pulls here
Extension
No load

Flexor —A————m.

Extensor

cTN H A
£} CTN active with /

agonist muscle

CTN active '
before movement |
Flexor load i

Flexors W—M.J“'m

Extensors

cTN A
: 7

CTN activity increases
with increased load

Extensor load

Flexors
Extensors AMwemwe e
CTN }

: o

No CTN activity
flexion movement
results from relaxation
of antagonist

vy

A

Evarts EV: J Neurophysiol 31: 14-27, 1968

.
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HAYVANLAR ICIN STEREOTAKTIK BASLIKLAR:
Selektif lezyonlar: RF, Kainic acid

lla¢ enjeksiyonlari Hamilton Needle
Transplantation vb.

0"



STEREOTAKTIK ATLASLAR

Insan & Hayvan
Referans Noktalari

Komissurler Bregma

Interaural 8.2 mm

PR . ; , x . . Bregma —0.8 mm



STEREOTAKTIK BEYIN LEZYONLARI
SICAN




DEMANS MODELLERI
STX Lezyonlar-Noronal Transplantasyon :
Sican
Nucleus Basalis Magnocellularis of Meynert Lesionlar1 -
kainik acit- Stereotaktik Teknik
Fotal on-beyin hucre stiispansiyonu enjeksiyonu-
frontal korteks "\

;”"




DEMANS MODELI

Morris Water Maze test
Su tanki + Sit tozu + Platformu bulma zamani

Can MS, Barlas O, Savas A: Amelioration of spatial learning and memory
impairment by foetal cholinergic neuronal grafts in rats with lesions of the
nucleus basalis magnocellularis. Turkish Neurosurgery 3: 6-10, 1993

A}
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DENEYSEL PARKINSON MODELLERI
« 6-hydroxydopamine (6-OHDA)
Sicanlar
Beyin ici-Topical, CSF

 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
(MPTP)

Meperidine analogue-synthetic heroin-insan

Maymun

Sistemik uygulama- Nigro-striatal dejenerasyon

Istrahat tremoru
rijidite

Akinesia

Postural instabilite

<"



EKSPERIMENTAL EPILEPS|I MODELLERI

Penicillin — Topikal

« Deney
« Kedilerde penisilinle epilepsi
« Korpus kallosum kesisi

Alluminium Oxide Kremleri-Topikal
Maymun deneyleri

<"



PATCH-CLAMP TEKNIGI
Membran Duzeyinde Fonksiyonlar
lyon Kanallari

<"

Neher & Sakman: Nature 260: 799-802, 1976
Micropipette (1 mic)- elektrik akimi
A f/(\

Glass
micropipette

7 4
./ 4

\. //
/

ACh receptor Tight |/ Cell

ch
annels seal P




MEMBRAN DUZEYINDE NORON FONKSIYONLARI
NOROTRANSMITTERLER =
PRECURSOR-UPTAKE-DENEYLERI ;.

[ ]
<"

Tavsan- Hippokampal Doku Kesit Kulturleri

A

High-affinity Choline uptake- Kolinerjik Norona Spesfik
Kolinerjik Noron Fonksiyonel Marker’i

-Savas A: The effects of continuous and single dose radiation on choline uptake in
organotypic tissue slice cultures of rabbit hippocampus. Doctoral Thesis. Freiburg
University, School of Medicine (Freiburg i. Br., Germany); 1994, pp.12-23

- Savas A, Warnke PC, Ginap T, Feuerstein TJ, Ostertag CB: The effects of continuous
and single dose radiation on choline uptake in organotypic tissue slice cultures of rabbit
hippocampus. Neurological Research, 2001



Material & Method

# Hippokampal Diseksiyon



http://www.uni-freiburg.de/all/bilder/geschichte/siegel_gross.gif
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http://www.uni-freiburg.de/all/bilder/geschichte/siegel_gross.gif

Material & Method

Choline uptake proseduri (longitudinal)

0, 14, 24, 38, 48, 62, 72 hours

['H]-cholng uptake
procedure

72 hours
(O, + rotasyon + kultur medium degistirme)



http://www.uni-freiburg.de/all/bilder/geschichte/siegel_gross.gif

Material & Method

#® Hemicholinium-3 (5 micro-M) kompetitif inhibitor- HACU

05% O, / 5% COy . .
3 1.30min- [ 3 H]-choline uptake

2. 2 times 10 min - washing period

I'I y sl 7 'F
[ - @ t . "']’535‘
R o | J ai [l 37°C
“’h'”lm = - ]“ p .“
R sl TR 2 | TR
!ZIZ. ......

Control group / Irradiated group

[3 H]-choline 0.1yM
2 ml Krebs-Henseleit buffer
hippocampal slices



http://www.uni-freiburg.de/all/bilder/geschichte/siegel_gross.gif

Fonksiyonel norolojik arastirmalar
neden onemlidir?
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Klinik becerilerin gelisimini saglar
Bilimsel cevreleri etkiler
Insanlarin distincelerini etkiler
Gunlik yasami degistirir

Caqgin felsefesini degistirir




