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oz

Bu derlemenin amaci, kemirgenlerde biyiklara ait barrel korteks yapisinin
gelisimi, anatomisi ve fonksiyonel organizasyonuna ait genel bir cerceve
sunmaktir. Duyu sistemleri, dogumdan sonraki ilk aylarda hizli bir sekilde
geliserek beynin davranissal bir tepki segmek icin yorumlamasi gereken dis cevre
hakkinda ham bilgi saglamaktadir. Tiim duyularin arasinda ozellikle sosyal
davranis ve mekansal 6grenmede &nemli olan taktil uyarilar deri iizerinde
bulunan farkli somatoduyusal reseptorlerin aktive edilmesi ile etkilerini
gostermektedir. Kemirgenlerin burunlarimin her iki yaninda 5 sira halinde
dizilmis biyiklardan elde edilen taktil duyusal sinyaller; nesnelere ve gevreye ait
“ne” ve “nerede” bilgilerinin elde edilmesi icin kortekste noral temsiller
olusturmaktadir. Bu duyu sisteminin en carpici alani, her bir biyik igin 4.
katmanda ayr1 ve iyi tanimlanmig bir yap:r ile temsil edilen primer
somatoduyusal “barrel” kortekstir. Her bir biyik hareketi, kil folikiiliinii inerve
eden mekanik kapili iyon kanallarini agarak depolarizasyona neden olmaktadir.

i

Ortaya ¢kan depolarizasyon, trigeminal sinirin infraorbital dalinin duyu
noéronlarinda aksiyon potansiyelini tetikleyerek beyin sapinda yer alan ilk
sinapsta glutamat salinimini uyarir. Beyin sap1 noronlari, talamusa duyusal bilgi
gonderir; burada ikinci bir glutamaterjik sinaps, birincil somatoduyusal barrel
korteksine yansiyan talamokortikal néronlari uyararak bu somatotopik haritanin
temelini olusturan katman 4’e iletim gerceklesir. Woolsey ve Loos tarafindan ilk
tanmimlanmasindan bu yana gecen yarim yiizyildir, kemirgenlerin primer
somatoduyusal korteksinde bryiklara 6zgii net topografik organizasyonu sunan
barrel korteks sistemi, duyusal isleme, deneyime bagl plastisite ve davranig
arasindaki iliskiyi incelemek icin siklikla tercih edilen bir model sistem haline
gelmistir.
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ABSTRACT

The aim of this review is to present an overview on the development, anatomy

and functional organization of the barrel cortex structure related with

whiskers in rodents. Sensory systems develop rapidly in the first months after

birth, providing raw information about the external environment that the

brain must interpret to select a behavioral response. Whiskers are arranged in

a grid made up of 5 rows on each side of a rat’s snout, collect tactile sensory

signals to generate neural representation in the cortex to get “what” and

“where” information about objects and the environment. The most prominent

area of this sensory system is the primary somatosensory "barrel" cortex,

represented by a separate and well-defined structure in layer 4 for each

whisker. Each whisker deflection gives rise to depolarization by opening

mechanically gated ion channels that innervate the hair follicle. Depolarization

triggers an action potential in sensory neurons of the infraorbital branch of the

trigeminal nerve, stimulating the release of glutamate at the first synapse in

the brainstem. Brainstem neurons send sensory information to the thalamus,

where a second glutamatergic synapse stimulates thalamocortical neurons

projected to the primary somatosensory barrel cortex, and transmission to
layer 4, which forms the basis of this somatotopic map. Half a century after its
first description by Woolsey and Loos the whisker-to-barrel cortex system
with its unique and clear topographic organization in the primary
somatosensory cortex of rodents has become a frequently preferred model
system to study the relationship between sensory processing, experience-
dependent plasticity and behavior.

Keywords: somatosensory cortex, barrel cortex, tactile, whisker

Sinirbilim literatiirii  neokorteksin fiziksel
ozellikleri diinyada var olan gercek nesnelere ait algilar1
nasil doniistiirdiigiinii anlamak igin duyusal islemeyi ve
iligkili yapilar1 aragtirmanin 6nemine vurgu yapmaktadir.
Duyusal islemeyi anlamak, davrarsin altinda yatan noral
aciga
olusturmaktadir. Beyindeki noral aglar duragan yapilar

mekanizmalari c¢itkarmak adina bir temel
degillerdir, hiicreler arasi baglantilar 6grenme ve stirekli
degisen bir gevreye adaptasyon i¢in dinamik hiicresel ve
molekiiler degisimlere ugrarlar (1). Plastisite dogum
sonras1 gelisimin temelini olusturur ve bu gelisimsel
siireclerde yeterli ve siirekli duyusal girdiler kritik rol
oynar. Uygun duyusal geri bildirimlerin yardimiyla
yuritilen bu  degisikliklerin  arastirilmas1  igin,
kemirgenlerin primer somatoduyusal korteksinde (S1),
biyiklarin topografik olarak temsiliyle ilgili 6zel bir yap:

olan barrel korteks (BK) essiz bir sistem sunmaktadir (2, 3).

Tiim canlilar, davrams: yonlendirmeye yardima
olabilecek (yiyecek bulma, iireme igin es secimi veya

tehlikeli kosullarla dolu bir ¢evrede gezinmek vb.) her
ttrlii icsel ve digsal uyaranlari ¢6zmek igin yasadiklari
ortama gore Ozellesmis ve sasirtic1 derecede giiclenmis
duyusal algi kapasiteleri gelistirmistir (4). Insanlar ve
yumurtlayan memeliler haricindeki tiim memelilerde,
yakin ¢evrenin uzamsal temsilleri ve nesnelerin 6zellikleri
hakkinda 6nemli taktil bilgiler saglayan biyiklar (biiyiik
siniis tliyleri) bulunmaktadir. Yasadiklari ¢evreye uyum
bakimindan basarili bir memeli takimi olan kemirgenler,
cevrelerindeki nesneleri hizla bulabilecekleri ve ayirt
edebilecekleri aktif taktil algilamanin bir Ornegi olan
oldukca hareketli biyiklara sahiptir (5, 6). Dogada daha ¢ok
yeralt1 tiinellerinde yasayan ve besin arama davranisin
gercgeklestiren noktiirnal ozellikteki kemirgenler, gorme
yeteneklerinin zayif olmas: sebebiyle ¢evrelerini kesfetmek
i¢in koku alma duyulariyla birlikte, biyik aracili duyusal
sistemlerine giivenirler (7). Bryik dokunusu, kemirgenlerin
yakin ¢evreden bilgi topladig1 duyusal ana kanali temsil
etmektedir. Burnun her iki yaninda 5 sira halinde dizilmis

bu biyiklar, nesnelerin doku analizinin yapilmas1 ve



konumunun algilanmas: ile yer yon tayini igin aktif

dokunma ve Oriintii tanuma gibi cesitli gorevleri
gergeklestirmesini saglayan karmasik bir "duyu-motor

sisteminin" parcasi olarak iglev gérmektedir (8).

Korteksin parietal lobunda bulunan S1, tiim
viicuttan ve cevreden gelen duyusal bilgileri alan ilk
kortikal bolge olmasi bakimindan o6nemli bir yapidir,
viicudun birincil taktil temsilini igermektedir. Yetiskin
kemirgenlerde S1, en biiyiik duyusal alandir ve arka bacak
ile govde temsili en medyal bolgelerde, burun ile biyiga ait
temsiller en lateral boliimlerde olacak sekilde somatotopik
olarak organize edilmistir (9). Kemirgenlerde, biyiklar
araciligryla iletilen taktil bilgiler, beyinde biyik hiicrelerinin
duyusunu tagryan talamo-kortikal aksonlarin (TKA), S1"in
dordiincii katmamnda (L4) dikkat ¢eken yapilanmasinin
fig1 goriintiisii vermesi nedeniyle “barrel korteks” adi
verilen alanda islenmektedir (10).

Literatiirde erken doénemde yapilan hiicresel
diizeydeki ¢alismalar, kemirgenlerin parietal korteksindeki
L4’te gozlenen noron kiimelerini ortaya ¢ikartmis fakat bu
anatomik organizasyonun iglevsel rolii anlasilamayarak
yanlis bir sekilde isitsel kortekse atfedilmistir. Biyiklardan
gelen duyusal c¢iktilar ile talamus ve korteksin fonksiyonel
iletisim yollarimin aragtirilmasinda 6nemli bir yap1 olan BK
ilk olarak 1970 yilinda farelerde yapilan c¢alismalarla
tarumlanmustir. Uc boyutlu bir yapiya sahip olan barrel
alanlarmin diizeni ile burun bélgesindeki biiyiik bryiklarin
diizeni arasinda goze carpan, bire bir somatotopik harita,
histolojik boyamalarla gosterilmis olup o zamandan
bugiine deney hayvanlarinda siklikla tercih edilen bir
model sistem haline gelmistir (11).

Bu derleme kapsaminda, kemirgenlerin ¢evreyle
etkilesim saglamasinda taktil bir organ olan biyiklarla
iligkili primer somatoduyusal korteksin barrel korteks
(S1BK) vyapisimn gelisimi, anatomik ve fonksiyonel
organizasyonu incelenecektir. Bu 6zel yapmin gelisimi ve
noral devrelerinin anlasilmasi, duyu-motor sistemlerin
isleyisi
mekanizmalarinin arastirilmasinda dikkat ¢eken bir sistem

ile aktiviteye ve deneyime bagl plastisite
olmas1 bakimindan oldukc¢a Onemlidir. Bu derlemenin
amacini olusturan ana konulara gegmeden 6nce literatiirde

neden “barrel” teriminin kullaruldigini kisaca agiklamamn
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bahsedilen yapiy1 kavramak adina faydali olacagina

inanmaktayiz.
Neden Barrel (Fi¢1) Terimini Kullaniyoruz?

Kemirgenlerin BK’indeki topografik olarak organize

edilmis haritalar, hem gelisme donemi hem de
yetiskinlikte, son yillarda noral aglarin ve plastisite
mekanizmalarinin incelenmesinde son Hendrik Van der
Loos'un siipervizorliigiinde ¢alisma yapan bir tip 6grencisi
olan Thomas Woolsey tarafindan (12), hiicresel olarak az
yogunlukta bir bolge (hollow) etrafinda L[4 noron
kiimelerini igeren siitun benzeri yapilarin gozlenmesiyle
tamimlanmustir. Bagka arastirmacilar da Woolsey'nin
gozledigi ancak tam olarak islevlerinin kesfedilmedigi
S1’de bulunan bu yapiya dikkat ¢ekerek “bulut”, “derin
lekeli

adlandirmislardir. Ancak 6nceki terminolojilerin bu 6zel

noktalar” ve “glomerulus” gibi isimlerle
alanlarin 3 boyutlu yapisit hakkinda tam karsiligini veren
bir ifade sunmamasi ve “glomerulus” teriminin merkezi
sinir sisteminin diger alanlarinda (serebellum ve olfaktor
bulbus) ve bobrekte

kullanilmasinin karisiklik yaratabilecegi endisesi nedeniyle

bulunan yapilar icin de

barrel terimi literatiire kazandirilmistir (11).

BK ile iligkili ¢alismalar {ilkemizde nispeten
sinirhidir. Bu ¢alismalarda barrel terimi ¢ogunlukla “fig1”
olarak ve baz1 ¢alismalarda da daha az siklikla “namlu” ya
da “varil” olarak adlandirilmistir (13, 14). Literatiirle
uyumlu olmasi bakimindan bu derleme kapsaminda barrel

teriminin korunmasi tercih edilmistir.
Barrel Korteks Gelisimi

Beyin gelisimi, cevreden alinan gesitli uyarilardan
etkilenmektedir. Gelisimin erken doneminde fiziksel
gevrenin temsillerini olusturmak ve wuygun adaptif
davranisi ortaya koymak icin duyusal girdiler yoluyla
gergeklestirilen etkilesimler, yasamin ilerleyen
donemlerine de yansiyan 6neme sahip olup saghkli bir
gelisimin anahtaridir (15). Sinaptik baglantilar arasindaki
rekabet, néro gelisimde rol oynayan molekiiler sinyaller,
eksitasyon ve inhibisyon arasindaki denge ile hiicre
disgindaki ortamla olan etkilesimlerin tiimii, duyusal
sistemlerin gelisimi sirasinda beynin néral baglantilarimin
kurulmasinda rol oynar (16). Hubel ve Wiesel'in (17) klasik

gorsel yoksunluk ¢alismalarindan bu yana, yasamin erken
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donemlerinde bir goziin kapatilmasimn, yoksun goz
yoluyla geri doniisii olmayan gorme keskinligi kaybina yol
actig1iyi bilinmektedir (18, 19). Gelisimin erken déneminde
gorsel sistem fiizerine yapilan bu calismalardan yola
¢ikilarak, kemirgenlerde 6zel bir duyusal sistem olan barrel
korteks icin de, deneyime bagl plastisite ve duyusal
yoksunluk
fizyolojik ve davrarnugsal deneyler neticesinde, gelisimsel

arasindaki iligkiyi inceleyen morfolojik,

stireclerdeki kritik 6nemi ortaya konulmustur (20-23).

Memelilerde dokunma duyusu ¢ok erken
geliserek emme, hareket etme, nesneleri kavrama, dokular:
ayirt etme gibi islevlerde ve nihayetinde sosyal

davranislarda ve biliste 6nemli bir rol oynamaktadir (24).

Kemirgenlerde dogumdan itibaren ¢plak  gozle
goriilebilen bryiklar en gelismis dokunsal organlardan
biridir ve yeni dogan gelisimi sirasinda dis cevre ile nemli
bir iletisim aract olarak hizmet eder. Fareler ve sicanlar
dogum sonras: ikinci haftaya kadar aktif biyik hareketi
olarak adlandirilan yaklagik 8 Hz'lik bir ortalama frekansta
tekrarlayan “cirpma (whisking)” davranisina baglamazlar,
ancak yavrularin kafeste

birlikte uyumasi, emme

davramglari ve hareket etmeleri biyik folikiillerinin

uyarilmast igin yeterlidir (25, 26). Sullivan ve
arkadaglarmin  (27), neonatal doénemde biyiklarin
fonksiyonel Onemini arastirmak amaciyla yaptiklari

¢alismada dogumdan sonraki (P) 3-5 giinleri arasinda biyik
kesimi uygulanan yavrularda, emme davraris igin gerekli
olan meme ucuyla baglanmay1 ve biyiklar1 kesilmeyen
yavrulara gore kafeste bir araya toplanma davraniglarim
olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir. Davranigsal
¢alismalarin yaru sira barrel korteks gelisiminin anatomik
olarak da incelendigi calismalarda, biyiga Ozgi
somatotopik haritalarin olusmasi i¢in dogum sonras: erken
dénemde biyik folikiillerinden kaynaklanan uyarilmanin
ihtiyag duyuldugu belirtilmistir (28, 29).

Kemirgenlerde yapilan pek ¢ok ¢alisma, barrel korteksteki

varligina

anatomik ve fizyolojik degisiklikler i¢in P5. giinde sona
eren “kritik” veya “hassas” donem olarak adlandirilan
asamaya Ozel bir siirecin varligini ortaya koymus ve bu
stireden sonra, duyusal olarak verilen hasarin anatomik

yapilar {izerinde etkisiz oldugunu gostermistir (30-32).

Biyik sistemine bagli haritay1 igeren ve genetik

programlama sonucu olusan barrel korteks, deneyim ve

aktiviteye bagli olarak gelismektedir (33). Barrel kortekse
periferden alinan duyusal bilgiyi iletmede ilk basamak olan
trigeminal ganglion (TG) noral krestten kaynaklanan
birincil duyusal noronlar tarafindan olusturulmaktadir.
Fare embriyosu (embriyonik giin (E) 9-13) incelendiginde,
go¢ eden noral krest hiicrelerinin bir alt poptilasyonunun,
noral tlipiin kenarlar1 boyunca duyusal ganglionlarda bir
araya geldigi gozlenmistir (34). Norogenez ve duyusal
noron tiplerine farklilasma, norotrofik ve molekiiler
sinyallemenin uzamsal-zamansal diizenlenmesine
baglidir. Bu molekiiler sinyallerin diizenlenmesi, yeni
dogan TG aksonlarimi hem periferik hem de merkezi
hedeflere dogru iletmede uyum icinde hareket eder (35).
Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) ve periferik
trigeminal hedeflerde eksprese edilen kemik morfogenetik
protein 4 (BMP4), Smad ailesi transkripsiyon faktorlerinin
fosforilasyonu yoluyla embriyonik TG'nin dorsoventral
ekseni boyunca farkli gen ekspresyonunu geriye doéniik
olarak kontrol etmektedir (30).

Korteks ve talamus arasindaki karsilikli
innervasyonun gelisimi, kemirgenlerde yaklasik olarak
E13-E18 civarinda meydana gelmektedir. Bu siire boyunca,
talamo-kortikal-aksonlarlar (TKA) kortekse dogru dolayli
bir yol izler ve uygun kortikal innervasyonu saglamak icin
dogru zamanda ve yerde ifade edilmesi gereken molekiiller
araciligryla gezinirler (36). Daha once belirtildigi gibi,
kortikal haritalarin diizenlenmesi baslangigta i¢sel faktorler
ve programlanmigs noro-gelisimsel siiregler tarafindan
kontrol edilir (37). Bu faktorler yalnizca duyusal haritalarin
konumlandirilmasini etkilemekle kalmaz ayni zamanda
TKA'lar1 nihai hedeflerine dogru yonlendirmek icin de
onemlidir. Ornegin, onemli bir 6n telensefalik morfojen
olan fibroblast biiyiime faktorii 8 (FGF8), farkli kortikal
kaskad1

diizenlemektedir (38). Gelisimin erken donemlerinde

alanlar1  belirleyen erken bir gelisimsel
molekiiler sinyallere ek olarak, asenkronize noral aktivite

paternleri ve nihayetinde deneyime baglh
modifikasyonlarda duyusal kortikal haritalarin olusumuna
katki saglamaktadir. Bu noral aktivite, aksonal navigasyon
ve topografik haritalarin gelistirilmesi gibi temel 6zellikleri
diizenler. Kemirgenlerde, NMDARI, AC1 ve mGIuR5 gibi
edildigi

¢alismalarda, noéral yeniden organizasyonun bozulmasiyla

molekiillerin nakavt edilerek vyiirtitildagi



barrel siitunu olusumunda meydana gelen anomaliler
(daha kiiciik ve belirsiz alanlar) bildirilmistir. Dolayisiyla,
duyusal ¢evrenin gesitli maniptilasyonlar1 yalnizca duyusal
kortikal alanin boyutunda degil, ayn1 zamanda kortikal
noron sitomimarisinde ve TK projeksiyonlarda da plastik
degisikliklere neden olmaktadir (39-41).

Subkortikal yapilardaki biyiktan barrel kortekse
iletimi saglayan trigeminal yola ©zgii noral paternler,
talamusun ventral posteromedial (VPM) c¢ekirdeginde
"barreloidler" ve beyin sapinda '"barreletler" olarak
adlandirilmaktadir (42).

sonraki ilk birkag¢ giin boyunca periferden beyin sapina,

Patern olusumu, dogumdan
talamusa ve son olarak neokortekse kadar ardisik bir sira
izlemektedir (43). Beyin sapindaki biyiga 6zgii patern,
siganlarda E19-E20 ve farelerde PO ile ortaya ¢ikar (44, 45).
Afferent paternleri takip eden barreloidler ise P3 civarinda
belirgindir. Bu noéral modiillerin dagilimi, burundaki
biyiklar ile benzerlik gostermekte olup en iyi uzamsal
diizenlenmesi P5-P7 civarinda, L4 boyunca alinan yatay
kesitlerde goriilmektedir (46). Barrel haritas: olusumunda
o6nemli bir rolii olan aktivite aracili sinyal yolu, serotonin
(5HT) sinyalini icermektedir. Kemirgenlerde, kortekste rafe
gekirdegi akson terminallerinden salman 5HT, dogum
sonrasi ilk haftanin sonuna kadar bu terminallerde gegici
olarak eksprese edilen 5HT tasiyicilar1 (SHTT) araciligiyla
TKA'lar tarafindan alinir (47). Dogum sonrasi si¢anlarda
yapilan ilk farmakolojik blokaj deneylerinde, segici bir 5-
HT benzeri norotoksin olan p-kloroamfetamin kullanilmig
ve barrel siitunlarinin olusumunda bir gecikme oldugu
gorilmiistiir (48).

Kemirgenlerin BK'nde yapilan ¢ok sayida in vitro
ve in vivo ¢alisma, noral aglarin aktiviteye ve deneyime
bagl plastisitesinin yagsamun ilk iki haftasinda daha belirgin
oldugunu gostermistir (28, 49, 50). Memelilerde, merkezi
sinir sistemi (MSS) anatomisinin dogumda hazir olmasinn
hala  biiyiik
olgunlagsmamustir. Yasamin ilk giinlerinde uygun duyusal

yani swra noral  devreler Olctide

deneyimin olmamasi, subkortikal ve kortikal seviyelerde

noral  aglarmn olumsuz
etkilemektedir (51). Biyiklar1 MSS igerisinde temsil eden

noron modiilleri olan barrel siitunlari, S1'in L4 seviyesinde

olgunlagmasin yonde

hiicrelerden seyrek bir alanla ayrilmis hiicreden zengin
duvarlar olarak kolayca tanimlanabilir (52). Her bir biyiga
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0zgii slitunlar1 olusturan norogenez P0’a kadar biiyiik
olglide tamamlanmis olsa da, noral gog siirecinin dogum
sonrast ilk haftaya dogru ilerleyerek P5-P6'nin sonlarinda
noronlarin L2/3’e go¢ ettigi bildirilmektedir. Dogum
sonrast ilk iki hafta boyunca, tabakaya 6zgii TK baglantilar
olusturulur ve buradaki sinapslar, uzun stireli giiclenme ve
depresyon dahil olmak iizere bir dizi aktiviteye bagh
degisiklikten geger. Bu siire boyunca, kortikal noronlar,
sinaps elenmesi ve aksonal budama ile dogum sonrasi
tiglincli haftada, bir sinaptogenez siireci gergeklestirirler
(44, 53).

Genel olarak dogum sonras1 erken dénemde L4,
duyusal deneyime en duyarli alandir ve TK sinapslar
plastisite icin baskin boélgelerdir. Dogum sonras: ikinci
hafta sonrasinda, barrel korteksin 1L2/3 noronlarin alica
alanlar1 duyusal deneyimdeki degisikliklere L4e gore daha
duyarli hale gelmektedir. Bu gelisimsel siire¢, beynin
olgunlastikca ve  deneyim

repertuar1  gelistikce,

plastisitenin  birincil  bolgelerinin  talamokortikalden
intrakortikal sinaptik aga gectigini diistindiiriir (54, 55).
Dogum sonrasi ikinci ve {igiincii hafta boyunca sinaptik
aktivite yaklasik 10 kat artarak neredeyse olgun seviyeye
ulasir. Sinaptik baglantilarin fonksiyonel olgunlasmasi,
sinaptik uglardaki vezikiil sayisindaki artis ile vezikiil-
vezikill mesafesindeki azalma gibi mikroanatomik
degisikliklerle ortiismektedir. Dogum sonrasi doérdiincii
haftanin  sonunda,

gelisimsel sinaptogenezin yerini,

baglant1 haritalarim giiclendiren sinaps {iretimi ve

budanmasi arasindaki sabit bir denge alir (56).

Barrel korteks gelisimi asamaya 6zeldir ve hem
molekiiler hem de gelisimsel siireglerle siki1 bir sekilde
kontrol edilmektedir. Saghkl bir sekilde isleyen anatomik
ve fizyolojik gelisimin kaginilmaz bir sekilde yetiskinlik
donemine de yansiyan olumlu etkileri olacaktir. Dahasi
barrel korteksin diger kortikal alanlar ile olan etkilesimi de
g6z oniinde bulundurulmalidir. Barrel korteksinin kortiko-
kortikal ve uzun mesafeli baglantilar: ¢ogunlukla yetiskin
kemirgenlerde incelenmis olup gelisimin erken déneminde
yapilan goriintiileme ve isaretleme ¢alismalari ile analiz

edilmesine ihtiyac vardir (57).
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Barrel Korteks Anatomisi

Kemirgenlerin biyiklari, burnun her iki tarafinda
1zgara seklinde bir diizen sergilemektedir. Teknik olarak,
biyiklar sadece insan sag1 gibi Olii keratin hiicrelerinden
olusmus killardir. Bryiklari, insan parmak uglar1 kadar
hassas bir dedektor yapan sey ise bagli olduklar1 anatomik
yapidir. Biyig: cilde sabitleyen yapiya folikiil ad: verilir.
Folikiiller igerdikleri duyusal reseptorler ve cizgili kas
yapist araciigl ile biyiga dokunsal hassasiyet ve hareket
kazandirir (33, 58). Mekanik iletimin aksiyon potansiyeline
doniistiiriilmesinde rol alan biyiklar, dokunma sinyalinin

Maorkozi Dal

folikiiler reseptorlere aktarilmasina aracilik eder (Sekil 1. a-
b.). TG'nin miyelinli ve miyelinsiz néronlarimn distal
aksonlar1 tarafindan innerve edilen folikiiller; Merkel
hiicre-norit kompleksleri, lanceolate reseptorleri, Ruffini
cisimcikleri ve serbest sinir uglari olmak {izere cesitli
tiplerde, morfolojilerde ve dagilimlardadir. Bu folikiiler
reseptorler, biyiklar araciligiyla alinan taktil bilgiyi, BK'i
olusturan ve yaklasik 4.000 kadar néron yogunlugunda bir
araya gelen barrel yapilarina iletir (59, 60).

Sinir Terminali

.',l Folikiil
{

Trigeminal
Ganglian

Pariferal Dal

Sekil 1. a-b. Bir sigan veya farenin biyik folikiiliiniin sematik gosterimi. Farelerin ve siganlarin burunlarindaki

biyiklar, ¢evreyle ilgili taktil bilgi elde etmek icin olduk¢a hassas dedektorler olarak gorev yaparlar (a), Afferent duyu

lifleri, trigeminal sinirin infra-orbital dalinda, beyin sapinin hemen disinda yer alan trigeminal ganglionda bulunan hiicre

govdelerine dogru birlikte hareket eder. Ganglion hiicresinin merkezi dali, biyikla iligkili bilgiyi kortekse iletir. Her bir

folikiil, trigeminal ganglion néronlarinin 150-200 kadar miyelinli ve miyelinsiz distal aksonlar: tarafindan innerve edilir

(b). (Gorsel tasarimu Sitheda Ozkan ve Ece Cetin’e aittir)

BK igerisinde yer alan her birim, kabaca bir daire veya
bir elipsoid seklinde olan yogun bir hiicre govdesi halkas1
bulundurur. Bu halka, barrel yapisini temsil eder ve
septum adi verilen ince bir bolme ile hiicresiz bir alandan
ayrilir. Her barrel siitun, duyusal girdisinin ¢ogunu her bir
biyikla iligkili noral devreleri anatomik olarak tanimlayan
1 ana biyiktan almaktadir (11). Aktif biyik hareketi ile

kesfetme davramsi ve taktil uyari “burun yastigl” adi
verilen ve fasiyal sinirin dali tarafindan inerve edilen ¢izgili
kas sistemi tarafindan etkinlestirilir ve kontrol edilir.
Folikiiler kaslar biyiklari kaudo-rostral yonde hareket
ettirerek tipik “cirpma” davramsina izin verir. Her burun
yastigl, biyikta meydana gelen bu cirpma davrams:
sirasinda aktif dokunma igin kullarulan yaklagik 35 biiyiik



biyik igeren karmagsik bir yapidir (61). Burun yastig
tizerindeki biyiklarin organizasyonu agisindan farkl: tiirler
arasinda biiyiik farkliliklar vardir ancak siganlar ve fareler
arasinda nispeten benzerdir. Siganlar ve farelerin bes sira
biy1g1 vardir. Ustteki iki siranin (A-B) her birinde dort bryik
bulunurken, alttaki {i¢ satirin (C-E) her biri yaklasik yedi
biyik igerir. Ek olarak, burun yastigimn kaudal kenarinda
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o0 etiketli oOzellikle biiyiik st {iste dort biyik
bulunmaktadir. Her biyik, kendi satirina ve arkina (6r. satir
C, ark 3 veya C3) karsilik gelen benzersiz bir harf-say1

kombinasyonu ile tarumlarr (Sekil 2. a-c.) (33).
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Sekil 2. a-c. Biyikla iligkili birincil somatoduyusal korteksin organizasyonu ve bryiklarin sematik gésterimi. Siganlarin

ve farelerin bryikla iligkili birincil somatoduyusal korteksi (S1BK), her biri ayr1 bir biy1g1 temsil eden ve somatotopik

olarak organize olan “barrel” ad1 verilen belirgin anatomik birimler igerir. Bir bryik hareketi, SIBK’ya ulasmadan 6nce

trigeminal ganglion birincil duyusal néronlarinda (1), beyin sap1 néronlarinda (2) ve talamik néronlarda (3) bir dizi

aktiviteyi tetikler (a), Biyik folikiillerinin, kemirgenlerin burnu tizerindeki yerlesimi olduk¢a korunmustur ve siganlar

ile fareler arasinda benzerdir (b), Her biyik, satirina (A-E) ve arkina (kaudalden rostral'e 1, 2 ve devam eden sayilarla

tarumlarur) (Gorsel tasarimu Sitheda Ozkan ve Ece Cetin’e aittir)

Aktif taktil algilamanin bir 6rnegi olan biyiklar ve
barrel yapilar: birlikte kemirgenlerin beynine tam olarak
hangi nesnelerin mevcut oldugunu, yiizey ozelliklerini ve
yakin c¢evreleri hakkinda onemli bilgi sunmak {izere
topografik bir dizi olustururlar (62). Tim bu barreller
sirayla bir tiir sinir agina baglanarak kemirgenlerin gevresi
hakkinda ¢ok boyutlu ipuglar: almas: saglanr.

Biyiktan Barrel Kortekse iletim

Biyik folikiillerinden kortekse ulasan sinyal yollar1
S1BK, biyik girdisinin algilanmas1 ve islenmesi

kortikal Bryiktan BK’e

projeksiyonlarin anatomik organizasyonu ile uyumlu

icin en Onemli yapidir.
olarak, anestezi uygulanmis kemirgenlerde BK boyunca

noral aktivitenin elektrofizyolojik olctimleri, bir biyik

hareketi ile uyarilan en hizli noral tepkilerin o biyiga
anatomik olarak karsiik gelen barrel yapisiun L4
noronlarinda meydana geldigini gostermistir (6, 54, 63). Bu
nedenle L4, biyikla iligkili taktil duyusal bilgilerin kortikal

islenmesinde ilk asamay1 olusturmaktadir.

Ozellikle kortikal devrelerin biyik temelli duyusal
algiya nasil katk: sagladigini anlamak igin, sensorlerin ne
tlir uyaranlart algiladigi ve bu "ham bilginin" kortekse
giden yolda nasil islendigi hakkinda bir bilgiye sahip
olmak gereklidir. Her folikiilden ¢ikan mekanosensor
trigeminal noronlar, yalmizca iligkili biyik hareketine
duyarlidir. TG noronlar: cilde bir periferik dal ve beyin
sapimun trigeminal ¢ekirdegine (TN) bir merkezi dal
gonderir. Afferent sinyaller TG'deki hiicre govdelerini
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gecer ve TN'de sinapslar olusturmak igin merkezi dal
boyunca devam eder. Bu c¢ekirdeklerden ¢ok sayida
afferent yollar gikar, bunlarin bazilar1 kortikal seviyenin
altinda sensorimotor doéngiiler olusturur. Bryiklardan gelen
taktil duyusal bilginin elde edilmesi nesneyle karsilasan
biyiklarin kaudo-rostral yondeki ¢irpma hareketine bagl
oldugu kadar biyiklarin aktif olarak konumlandirilmasina
da baglidir. Bu duyusal ve duyusal-motor sinyaller,
birbirine paralel TK-yollar aracilig1 ile BK'e ulagir (58). Bu
yollar ilk olarak Deschenes ve Urbain (2009) tarafindan
siganlarda yapilan ¢calismalarla tammlanmis olup 3 afferent
TK-yolu bildirilmistir. Kortikal seviyelere ulasan bu 3
afferent yol sirasiyla (a) lemniskal yol, paralemniskal yol,
ekstra-lemniskal yol olarak tanimlanmaktadir (64).

Talamik girdi, neokortikal fonksiyon icin kritik
Oneme sahiptir ve birincil duyusal kortikal alanlar, birincil
duyusal talamik ¢ekirdeklerden talamik girdi almaktadir.
cekirdekte (Prv)
trigeminotalamik néronlar her biri tek bir biyiktan giiclii

Temel trigeminal bulunan
uyar1 alan somatotopik olarak diizenlenmis "barreletler”
halinde diizenlenir. Lemniskal yolda, her bir folikiilden
gelen duyusal girdiler, beyin sapmn trigeminal
¢ekirdeklerinde ve talamusun VPM c¢ekirdeklerinde
sinapslar ile kontralateral taraf S1BK alanina karsilik gelen,
kiigiik yogun noron kiimeleri olan “barrel” yapilarim
bulunduran L4’e iletilir. Biyikla benzer izomorfik topografi
iceren lemniskal yolda gerceklesen yiiksek uzamsal-
zamansal islemenin, aktif taktil duyusal bilgiyi algilama ve
doku ayrimi i¢in ideal oldugu diistiniilmektedir (65). Buna
karsilik, paralemniskal yol bdyle bir somatotopik
organizasyondan yoksundur ve birden ¢ok biyik bilgisini
biitiinlestirmede rol

trigeminal ¢ekirdeginden (SpV) (pars interpolaris, rostral

aldign gosterilmektedir. Spinal
kisim) talamusun posterior medial ¢ekirdegine (POm)
yanstyan noral yollar “paralemniskal yol”un baslangicinu
olusturur ve POm néronlarmin aksonlar: 6ncelikle S1’in L1
ve L5a seviyelerini, sekonder duyusal (52) ve primer motor
(M1) kortekslerini inerve eder. POm'da aksonlar esas
olarak VPM'nin dorsomedial yoniinii kaplayan kabuk
benzeri bir bolgede sonlamir ve burada ara néronunun
proksimal dendritleri ile biilyiik sinaptik baglantilar

kurarlar (66). Neokorteksin tiim somatomotor bdlgelerine

POm
popiilasyonuna sahip oldugu bildirilmistir (67).

yansiyan aksonlarmin  heterojenik  bir  lif

SpV anatomik ve fonksiyonel olarak rostral ve
kaudal part olmak {iizere farkl: iki kistmdan olugsmaktadir.
Ekstra-lemniskal yol, paralemniskal yoldaki bir ara
istasyon olan interpolar SpV'nin rostral kismimn aksine,
"barrelet” benzeri bir organizasyon gosteren interpolar
SpV'nin kaudal bolgesi boyunca sinyalleri iletir. Kaudal
kisim, VPM'nin bir ventrolateral seridinden (VPMvl) S2'ye
ve Slin  "septal" vererek

bolgelerine  sinyal

“ekstralemniskal yolu” olusturur. Barrel aralarinda
bulunan bu septal bolgeler de bir¢ok biyiktan bilgi alarak
sensorimotor sistemde 6nemli bir rol oynamaktadir (68).
Dolayisiyla biyiktan barrel kortekse ulasan bu 3 ana sinyal
yollarinin  belirli duyusal modalitelerle iligkili oldugu

belirtilmistir. Anatomik yollarin bu islevsel ayrimy

hareketin kontrolii, nesne lokalizasyonu ve nesne
tammmlama gibi farkli duyusal motor siireglerin
yiiriitiilmesinde ~ oldukca  6nemlidir  (69). Ozellikle

sicanlarin barrel korteksinde, farelere gore daha belirgin
septal bolgelere sahip olduklari géz oniine alindiginda,
fareler ve sicanlar arasindaki farkliliklari arastirmak igin

daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag vardir.

Barrel korteks noral aglar
Kemirgenler, bir biyiga ait hareketin yol actig:
BK’deki

entegrasyonunun saglanmasi ile tiim biyiklariyla gevreyi

bilgilerin, situn i¢i baglantilar yoluyla

kesfetme davramisini gerceklestirirler. Bu, 0Ozellikle

hayvanin, c¢evreleyen nesnelerin konumlarinin ve
sekillerinin uygun bir temsili i¢in ¢ok onemli olan farkl
biyik bilgilerini karsilastirmasina izin verir (70).

Sl’in barrel siitunlar: tipik bir neokorteks yapisi
katmana, yani katman 1-6'ya (L1-6)
boliinmektedir. L1 sadece inhibitér GABAerjik noral hiicre

govdeleri igerirken, L2-L6 ¢esitli tipte eksitator ve inhibitor

olarak alt1

noral hiicre govdeleri igerir. TK-afferentlerin BK’da yer
alan ilk noral hedefleri L4 dikensi yildiz hiicreleri, yildiz
piramitleri ve piramidal noéronlardir. L4 néronlar1 daha
sonra uyarilmis duyu sinyalini L2/3 néronlarina iletir ve bu
aktarim en azindan baslangicta ana barrel siitunu iginde
yer alan bolge ile giiclii bir sekilde simirhidir. Uyarimin ayni
stitun igerisindeki iletiminde, L2/3 piramidal néronlarim
aksonal

birbirine baglayan L4 noronlarinin dikey



projeksiyonlar1 rol almaktadir. L4 dikensi néronlarin
dendritik alar, biiyiik ol¢tide L4’teki bir barrel alan ile
simrl olup (yi1ldiz piramitlerinin apikal dendriti harig), bu
noronlarin aksonal alani, T4 ve 12/3 katmanlarinda ¢ok
yliksek yogunlukta akson kollateralleri ile biiyiik Olciide
aym siitunda yerlesim gosterir (68, 71). Erken gelisimsel
siirecte (P4-P10)
stitunun

aksonlarin projeksiyonu ana barrel

simrlarina  ulasirken, gelisimin 3. ve 4.
haftalarinda bu yerlesim tamamlanarak siituna ait
topografi diizenlenmis olur (72).

L2/3

projeksiyonlarini dikey olarak infragraniiler katmanlara ve

piramidal noronlari, aksonal
yatay olarak bitisik barrel siitunlarina iletir. Bununla
birlikte, bir biyik hareketini takiben infragraniiler L5 ve
L6'mun aktivasyonu, birkag yol tarafindan gergeklesir. L5
noronlari, [2/3 noronlarina giiglii bir sekilde baglidir.
Ayrica, somalarindaki ve L4 boyunca yiikselen apikal
dendritlerindeki lemniskal yoldan ve ekstra-lemniskal
yoldan dogrudan girdiler almaktadir (73). L6un ana
girdileri L5'in kollateral aksonlaridir ancak bu iki derin
katman aym zamanda L4 ve L2/3'ten baz1 intrakortikal ve
TK uyaranlar1 alirlar. Diger duyusal kortekslere benzer
sekilde, L5 ve L6, korteksin diger kortikal ve subkortikal
alanlara g¢ikislar1 olarak islev goriirken (kortikal ve
subkortikal diger alanlarla iliskisi bu derlemenin kapsami
disinda birakilmistir), ayn: ve bitisik siitunlarin L4'iine de
¢ok sayida akson projeksiyonu gonderir. Bu nedenle,
infragraniiler katmanlar, barrel korteksinde biyikla iligkili
taktil bilgilerin islenmesi sirasinda da rol oynayabilecegi
belirtilmistir (74, 75).

Bir barrel siitununda TK-afferentler tarafindan
uyarilan akis, ayni siitundaki L4 noronlari tarafinda
gerceklestirilen L2/3 aktivasyonunu takiben 2-3 ms i¢inde
bitisik barrel siitunlarina da ulasir. Dolayisiyla kortikal
noronlar sadece anatomik olarak karsilik gelen biyiga degil
ayn1 zamanda ¢evresindeki bryiklara da yanit vermektedir
(76). Sonug olarak, kemirgenlerin gevreyi ve karsilastiklar
nesneleri kesfetmesinde ©nemli bir duyu-motor ¢ikt1
saglayan biyiklar ile barrel korteks arasindaki bu islevsel
organizasyon ana bryik hareketi ile diger bryiklardan gelen

bilgilerin karsilastirilmasi ve entegrasyonuna baglhidir.

205 Kemirgenlerde barrel korteks yapisi

Sonug

Kemirgen neokorteksinde somatotopik olarak en
belirgin ve muhtemelen davranigsal olarak en o6nemli
duyusal alandan biri olan barrel korteks son 50 yildir
anatomi, fizyoloji ve davrarug arasindaki iligkiyi arastirmak
icin yararli bir model sistem haline gelmistir. Biyiktan
BK’ya wulasan sistemin benzersiz ve net topografik
organizasyonu, duyusal gevre seviyesinden beyin sap1 ve
talamus yoluyla serebral kortekse kadar hassas izleme ve
manipiilasyona izin verir. Gelecekteki ¢alismalarda bu
somatoduyusal sistemle iliskili yapilar ve noral iletimin,
davranisa 6zgii degisiklikleri goz oniinde bulundurularak

¢alisilmasinin 6nemli olacag goriistindeyiz.
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