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Vicudun verimli bir fonksiyon yiiritmesinde ana unsur lenfatik sistem islevselligidir. Bagisiklik sistemi ile glgli iliski igcinde olan bu
sistem ayni zamanda sindirim sistemi ve sivi homeostazisi ile de baglanti kurar. Lenfatik sistem yapisi ve fonksiyonun anlasilmasi ile
hastaliklarinda tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla tip tarihinde yizyillardir arastirma konusu olmustur. ince ve sarmal yapil
lenfatik sistem, elemanlarinin incelenmesindeki zorluklar nedeniyle uzun ve siiriikleyici bir tarihgeye sahiptir. Pubmed Central, Scopus
ve Google Akademik veri tabanlari kullanilarak lenfatik sistem tarihgesine iliskin yapilan ¢alismalarin sistematik bir 6zetini sunmayi
hedefleyen bu derleme makalesi MO XVI.yy’dan giiniimiize kadar uzanmaktadir. Yiizyillarca Galen’in gérislerinin dogrudan kabuli
Vesalius ile son bulmusg ve XVIl.yuzyil birgok yeni buluga imza atilmasi nedeniyle altin ¢ag olarak kabul edilmistir. XVIIl.ylizyilda Ruysch
lenf kapaklarinin islevini, XIX.ylzyillda Mascagni lenfatik agin ikonografisini yayinlamistir. Comparini (1924-1999), karaciger
lenfatiklerinin illistratif rekonstriksiyonlarini gergeklestirmistir. Bu gelismelerden sonra 2012 yilinda farelerde yapilan bir ¢alismada
ilk kez glenfatik sistemi tanimlanmis ve 2017’de insanlarda varhigini kanitlamistir.

Anahtar Kelimeler: Lenfatik sistem, Tarihge, Glenfatik sistem
ABSTRACT

The main element in the efficient execution of the function of the body is the functionality of the lymphatic system. This system,
which has a strong relationship with the immune system, also connects with the digestive system and fluid homeostasis. It has been
the subject of research for centuries in the history of medicine in order to develop treatment strategies in diseases with the
understanding of lymphatic system structure and function. The lymphatic system, which is thin and spiral, has a long and gripping
history due to the difficulties in studying its elements. This review article, which aims to provide a systematic summary of the studies
on the history of the lymphatic system using Pubmed Central, Scopus and Google Scholar databases, dates from the XVI century BC
to the present day. The direct acceptance of Galen's views for centuries ended with Vesalius, and the XVII century was considered
the golden age due to the signing of many new inventions. In the XVIII century, Ruysch published the function of the lymph valves, in
the XIX century Mascagni published the iconography of the lymphatic network. Comparini (1924-1999) performed illustrative
reconstructions of liver lymphatic. After these developments, the glymphatic system was described for the first time in a study
conducted in mice in 2012 and proved its existence in humans in 2017.
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Giris

Lenfatik sistem tarihi, tip camiasina 6nemli katkilar saglamasiyla kritik bir 6neme sahiptir. Interstisyel alanda
ortaya cikan glinliik ortalama 1.5-2.5 It ekstravaskiler sivinin drenajini saglayan lenfatik sistem, viicudu ag
gibi saran lenfatik damarlar, lenf diigiimleri ve yardimci organlardan olusur.>? Lenf kelimesi bu sivinin berrak
bir gérlinime sahip olmasi nedeniyle berrak akintilar ile iliskilendirilen bir varliga benzetilen Yunan Nymph
ve temiz kaynak suyu anlaminda Roma Tanrisi Lympha’dan Uretilmistir.>* Doku-sivi dengesinin
saglanmasinda, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde ve sindirim sistemindeki yaglarin emiliminde énemli
gorevler iceren lenfatik sistem, lenfatik kapiller vasitasiyla interstisyel alandan edindigi lenf sivisini lenf
dugimlerine ve toplayici kanallar vasitasiyla da kan dolasimina aktarir.®> Lenf sivisinin (lenfa) transportu,
damarlarin yapisinda bulunan diiz kaslarin kontraksiyonu ve kapakgiklar vasitasiyla gerceklesir. Lenfatik
sistem Uzerine tarihler boyu siiren galismalar yapilmis, dénemin bilgi eksiklikleri ile bazi elemanlar yanls
yorumlansa da sistem hakkinda kitaplar ve makaleler yapilmis, molekiler 6zellikleri ile lenfozom gliniimiiz en
yeni ve modern haline ulasincaya dek calismalar devam etmistir.? Lenfatik sistem tarihcesine iliskin literatir
taramasi yapildiginda calismalarin az sayida olmasi ya da belirli donem ve kesiflerle sinirli oldugu
gorilmektedir. Bu derleme galismasinin amaci gesitli veri tabanlari kullanilarak konuya iliskin gelismelerin
sistematik bir 6zetini sunmaktir.

Antik Misir (MO 3100-MO 30)

MO XVl.ylzyila ait Edwin Smith (1822-1906) tarafindan yazilan Papiriis’iin 39.vakasinda lenf diigiimlerine
iliskin ilk bilgilerin yer aldigi distiniilmektedir.** Edwin Smith Papiriisii diinyanin bilinen en eski cerrahi
dokliimani olup Hiyeroglif sistemi ile yazilmistir ve 48 vakadan olusmaktadir. Smith, Amerikali bir Misir
bilimcisidir ve 1862 yilinda Thebe kalintilarindan oldugu disiiniilen MO 1550-1600 tarihli papiriisii satin
alarak cevirdigi calismalari 1906’da New York Historical Society’e ulasir. 1930’da James H. Breasted tarafindan
tercime edilerek yayinlanmistir. 1938’de Brooklyn Miizesi’'ne gelen papirtsler 1948'de New York Tip
Akademisi’ne ulasmistir ve 2005’ de “Eski Misirda Tip Tarihi” isimli sanat sergisinde gdsteriye sunulmustur.*”2
Bugiin Leipzig Universitesi Kiitiiphanesi'nin 6zel kiitiphanesinde muhafaza edilmektedir. Bendix Ebbell
(1865—-1941) tarafindan Papiriis’lin 39. vakasinda yer alan “sisme” terimi yerine “lenf diglimlerinin sismesi”
olarak tanimlanmasinin Hiyeroglif’in olasi dogru cevirisi oldugu vurgulanmistir. Bu terimin lenf diglimlerine
iliskin muhtemelen ilk aciklama oldugu varsayilir.%*

MO VIIL.Yiizyildan Rénesans Donemi’ne Kadar Gelismeler

Lenf diigiimlerinin Hiyerogliflerde ilk tanimindan sonra M.O. V. yiizyilda Yunan asilli hekim Hippocrates,
Hipokrat Kiilliyati kitabinda: "Bitin erkeklerin koltuk altinda ve vicudun diger bircok kisminda kii¢lik ya da
biiyiik bezler vardir "seklinde tanimlama yapmistir. Kiilliyat’taki farkli iyon lehgeleri ve zaman zaman ortaya
ctkan celiskili icerik, Hipokrat'in tek yazar olmadigini dustindiirerek bu eser 'Hipokrat yazarina' atfedilir.
Hipokrat chylos (chyli)(sili) terimi ile Peri Adenon’da lenf diglimlerinin 6zellikle koltuk alti, kulak cevresi

1,3-4,10,12 ve

jugular venin yakininda, inguinal fleksurada, mezenterin ve bébreklerin yakininda gorildiginden
dokulardan emilen ichor adli sividan bahsetmistir.>!! Lenf diigiimleri ve damarlarin fizyopatolojisine iligkin ti¢
temel kavram gelistirmistir. Birincisi, lenfatik sistem damarlar ve bunlarin icinden gectigi bezlerden olusur.
ikincisi, lenf diigiimleri ¢ok sayida afferent damardan sivi alir ve drenaj islevi kesin olarak belirlenmistir.
Uglincii olarak, lenf diigiimleri ve lenfatik damarlar, enflamatuar sistemin bir parcasi olarak tanimlanmakla
birlikte bu aciklama lokal enfeksiyonlar sirasinda buyimis lenf digimlerinin gézlemlenmesi Uzerine

dayandiriimigtir. 21!

Aristotales (MO 384-322)’in Historia Animalium adli kitabinda bir hayvan diseksiyonu esnasinda gdzlemledigi
lenfatik damarlarin ilk raporlarindan biri oldugu disinilmektedir. Aristoteles hayvanlari inceleyerek insan
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vicudundaki gorislerini bulgularina dayandirdi ve raporunda “lifler, sinirler ile kan damarlari arasinda yer alir
ve renksiz sivi igerir’” yazmaktadir ancak 'weg’ (ines) olarak kullandigi kelime lifler olarak g¢evrilmistir ve
kelimenin kesin anlami tartismali oldugundan, Aristoteles'in gercekte neyi tarif ettigi belirsizdir.**3

Herophilos (MO 335-280) Aristoteles'ten sonraki ilk anatomistlerden olup bugiin istanbul-Kadikéy olan
Kalkedon’da diinyaya gelmistir. insanlar (izerinde yaklasik 600 bilimsel diseksiyonlar gerceklestirdigi bilinen
Herophilos, calismalariyla insan viicudunu meydana getiren yapilarin nasil ¢alistigina dair daha 6nce
kesfedilmemis bilgiler saglamistir. Hepatik portal sistemi tanimlarken bu venin "bagirsaklardaki tim emici
damarlar" aldigi sonucuna varmis ve muhtemelen buradaki lenfatik damarlara atifta bulundugu
distnulmugtar. 34

Erasistratos (MO 304-250), yeni dogan kegilerin diseksiyonunda abdominal arterler kesildiginde icinin siitle
dolu oldugunu belirtmistir ve bu yanlis yorum mezenterik lakteallerin ilk tanimidir.>*3 Claidus Galenus (MS
131-192), yetiskin hayvanlarda yaptigi ¢alismalarla Erasistratos’un bulgusunu reddetmis ve Anatomical
Producers adli eserinde mezenterik lenf digiumlerini aciklamistir.® Galen’in hayvanlar Uzerindeki
calismalarini insanlarda yorumlamasi donemin ileri gelen hatalarindan olup Galen’in 6limiinden sonra dahi
yaklasik 15 yiizyil boyunca arastirma temposunun batmasiyla bu yanlis inanglar savunulmaktayd:.’

Efesli Rufus'un MS I. ve Il. ylzyildaki hekimlik hayati hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Aksiller, inguinal ve
mezenterik lenf digimlerini tanimladigina dair kisisel yorumlar yaptigi bilinmektedir ve muhtemelen
iskenderiye'de egitim gérmistiir.® Eserlerinin ¢cogu Galen, Suda ve dzellikle de Arap hekimler tarafindan
korunmustur.t

Paulus Aegineta (607-690) cerrahi uygulamada cesitli aletlerle calismis ve agri kontroll icin, Klasik
Yunanistan'dan beri bilinen mandragora veya mandragora'nin Morus alba ve hedera ile kombinasyonlarini
kullanmistir. Tepeden tirnaga cerrahi uygulamalarla ilgilenen Paul, ilk olarak Hippocrates ardindan Celsus ile
Amidali Aetius tarafindan gergeklestirilen tonsillektomi ameliyatinin, bir parmagiyla bademcigi ¢cikarmak igin
mukozay! uygun aletlerle kaziyarak prosediiriinii degistirmistir. Ayrica alt servikal bolgede enfekte lenf
dugumlerini cerrahi tekniklerle ¢ikaran ilk bilim insani olarak taninir.?®

Avrupa'da, Greko-Romen doneminden sonra tipta ilerleme Bati ve Dogu Roma imparatorluklarinin
¢Okmesiyle duraksamis, arastirmadaki basarilar daha c¢cok Dogu lilkelerine yansimistir. Hippokrates,
Aristoteles ve Galenos'un kitaplari IX. ylzyilda Araplar tarafindan cevrilmesiyle Arap tibbi, Hippokrates ve
Galenos'un goérislerini benimsedi.!* Misliimanlar Hipokrat, Dioskorides ve Galenos'un Yunan tip bilgisine
yedinci ve sekizinci ylizyillardaki eserlerinin terciimeleri yoluyla eriserek sifa sanatlarinda yer verdiler.*® islam
doktorlari, 6zellikle lbn Sina (980-1037), Dogu’da Avrupa'dan daha yaygin parazit enfeksiyonlarina bagl
lenfédem hakkinda ilging agiklamalar getirmistir.>'” Ibn Sina (Bati dilinde Avicenna) erken yasta Hippokrates
ve Galenos'un eserlerini okumus ve on yedi yasinda kendi derslerini vermeye baslamistir. Bu sebeple Buhara
hiikiimdarinin kiitiiphanesine erisim izni verilmistir. Avicenna’nin eseri olan el-Kdnin fit-Tib islam diinyasinda
ve Avrupa'da XIIl. yiizyildan XVIII. yizyila kadar ders kitabi olarak kullanilmigtir.*318

Klasik dénem boyunca kaydedilen ilerlemenin aksine insan viicuduna duyulan ilgi, kiltirel ve bilimsel
duraklama nedeniyle Karanlk Cag olarak da adlandirilan Orta Cag'da azalmistir. Bu donemde konuya iliskin
calismalar az sayida yapilmis olup énemli buluslar Rénesans ile saglanmistir.?

Ronesans Donemi’nde Gelismeler

Rénesans Dénemi’nin gelmesiyle birlikte sadece bilim adamlari icin degil, Leonardo da Vinci (1452-1519)% ve
Michelangelo Buonarroti (1475-1564) gibi sanatla anatomiyi bir araya getirebilen sanatgcilar icin de yeni bir
cag basladi.?°
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Nicola Massa (1499-1569), Liber Introductorius Anatomiae adli eserin sekizinci béliminde vena chylis’i
tanimlayarak bir diger bulusu olan pararenal lenfatiklere atifta bulundu.>*2 Bununla birlikte vena chylis terimi
vena cava ile es anlamli olup baska anatomistler tarafindan da kullaniimaktaydi.

Charles Estienne (1504-1564), arkadasi Riviere ile yaptiklari De dissection partium corporis humani libri tres
adli calismada Riviere, Estienne’i actigl davada kendisinden intihal yaptigl ve yeterince itibar etmemesiyle
sucladi. Calisma 1538 yilinda tamamlanmis ancak iki yazar arasindaki slirtisme nedeniyle 1545 yilina kadar
yayinlanamamis ve Vesalius'un De Humanae corporis fabrica adl eseri 2 yil 6nce Galen geleneginin ilk
elestirel calismasi olarak yayinlanmistir.2* Estienne abdominal organlarla damar sistemi ve portal veni acik¢a
ayirt ederek lakteallere atifta bulunmustur.

Andreas Vesalius (1514-1564), mezenterin membranlari arasinda glandiler gévde adini verdigi yapilarin
mezenterik lenfatiklerin etrafinda ¢ok sayida yer aldigina dikkat ¢cekerek De Corporis Humani Fabrica adh
ederinde bu bulusuna yer vermistir (Sekil 1).132

DECIMA QVINTI LIBRI
FIGU R A

Sekil 1. De Corporis Humani Fabrica libri septem kitap V sekil 10 sayfa 564: mezenterin membranlari arasinda glanduler
govde adini verdigi yapilar ve mezenterik lenfatiklerle iliskisi (Irsick ve ark, 2019)

Calismalarin ilerlemesiyle birlikte kardiyovaskiler sistemde dolasim terimi ilk kez Andrea Cesalpino (1519—
1603) tarafindan tarif edilmis ve karacigerin yerine kalbin esas organ oldugu gézlemlenmistir.?® Parisli tinli
cerrah Ambroise Paré (1510-1590) de Galen'in sil6z gelisimine iliskin hipotezinde "Midede sindirim sonucu
olusan ve aslinda ¢cogu zaman ince kremsi bir lapa olan sil6z, badem siitl olarak bilinen bir sivi olusturur ve
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bu sivi bagirsak duvarindan gectikten sonra mezenterik damarlar yoluyla portal vene ulastirilir” seklinde
aciklama yapmistir.:3

Bu doénemde sanat ile anatomi i¢ ice olup insan viicudu daha gergekgi bir sekilde resmedilmeye baslanmistir.
Leonardo da Vinci'nin anatomik ¢alismalari ve Michelangelo Buonarroti'nin heykelleri, anatomi ve sanat
arasindaki iliskiyi daha giiclii hale getirmistir.>!3 Vesalius'un dgrencisi Gabriele Falloppio (1523-1562), otopsi
calismalarinda lakteallerin karaciger ve akcigere gittigini gézlemledi.?® Bartolomeo Eustachi (1520-1564)
atlarda tek yonli kapakgiklari olan torasik kanali tanimladigi ve 47 bakir levha Uizerine yaptigl ¢izimleri De
dissensionibus ac controversiis anatomicus adl kitabinda kullanmak {izere hazirlamasina ragmen
yayinlanmadi.?*%> Bologna'da bir profesér olan Johannes Costaeus (1528-1603), meme bezlerinde tespit
ettigi kiiciik beyaz damarlara “venae lactea” adini verdi.'?

XVILI. Yiizyilda Kesifler ve Gelismeler

Vesalius'un ¢alismalarindaki devriminden sonra edinilen bilgiler birikmis olup XVII. ylzyil, lenfatik sistemin
arastiriimasi icin bircok kesfin yasandigl altin ¢ag olarak anilmaktadir.®> Bu dénemde lenf diigiimlerine
konglobet bezleri adi verilerek yalnizca salgilama gérevi olduguna inaniliyordu.%’

Hieronimus Fabricius of Acquapendente (1533-1619), dénemin embriyolojik ¢alismalarinda 6nci olup
Livorno tavuklarinda bulunan ve onun adini tasiyan kloakal bursayi (bursa Fabricii) 1621 yilinda yayinlanan
embriyoloji calismasi De formatione ovi et pulli'nin ilk béliimiinde agiklamistir.26?” Bruce Glick ve Timothy
Chang 1956’da bu yapinin lenfosit B hiicrelerinin gelisimi ve antikor liretiminde énemli bir rol oynadigini
kesfetmislerdir.%

Gaspare Aselli (1581-1625), lenfatik damar sistemini resmi olarak ilk tanimlayan kisi olarak bilinir ve iyi
beslenmis bir kopegin diseksiyonunda goézlemledigi beyaz demetleri ilk bakista otonom sinirler olarak
yorumlamistir.® Arastirmalarina farkli hayvanlarda da devam eden Aselli, her durumda beslendikten sonra
belirginlestigini fark ettigi bu siit iceren veya beyaz venler olarak belirttigi yapilar 1627’de De Lactibus sive
Lacteis Venis’de sindirilmis besin olarak tasinan sili’yi aciklanmistir (Sekil 2).2%-3°

Sekil 2. De Lactibus sive Lacteis Venis, sut iceren damarlar veya beyaz venler (Irsick ve ark 2019)
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1628 yilinda Fabrice de Peiresc (1580-1637) ve Pierre Gassendi (1592-1655), iyi beslenmis bir suglunun
idamindan 2 saat gectikten sonra laktaelleri inceledi.?* 1634 yilinda Johann Vesling (1598-1649) Syntagma
anatomicum'unda insan kadavralarinda hem laktaelleri hem de torasik kanali kesfetmis ancak bu ikisinin

birlesimini agiklayamamigtir 3132431

Kan dolasimi kasiflerinden William Harvey (1578-1657), lakteallerdeki sili ve torasik kanaldan subklavyen
vene gegisini redderek besinlerin bagirsaktan kan dolasimina gegisinde daha genis bir yorum gerekliligini

savundu.%330

Paris Tip Fakiiltesi'nde profesér olan Jacques Mentel (1599-1671) canli kdpek diseksiyonunda mezenterik
lenfatiklerin kan dolasimina erismeden 6nce torasik kanalda sonlandigini 1629’da kesfetmis ancak higbir

zaman yayinlamayarak Pecquet'nin kitabinin ikinci baskisina ekledigi bir raporda gézlemlerini aciklamigtir. 133

Maksillar siniis kesfiyle anilan Oxford’da egitim alan cerrah ve anatomist Nathaniel Highmore (1614-1685),
gastro-intestinal sistem boyunca dagilmis olan ve lakteal olarak adlandirdigl, ancak serdz lenf damarlari

oldugu anlasilan damarlari sorgulamis ve bu damarlarin mezenterik venlerden farkini ortaya koymustur.333°

Alexander Read (1580-1641), 1650 yilinda Londra'da yayinlanan The manual of the anatomy, or dissection of
the body of the man adli eserinin dordiincii baskisinda o dénemde edinilen tibbi bilgilerini 6zetlemistir.
Dokuzuncu ve onuncu boélimler sirasiyla mezenter ve lakteal damarlar ile iliskili olup bu baski Aselli'nin
kesfinden yirmi bes yil sonra, Pecquet'nin bulgularindan sadece bir yil dnce yayimlanmistir. Bu baskida lakteal
damarlari acikca ifade ederek bu damarlarin mezenterdeki sili’yi karacigere dogru tasidigini gostermistir.
Read o dénemde, XVII. ylzyilin Galen gorisiine bagh bir fizyoloji tanimlamis, bir yil arayla Jean Pecquet
konuya iliskin bilgileri diizenlemis ve Jan van Horne (1621-1670) 1652 yilinda Novus ductus chyliferus’de
torasik kanalin lenfatik kapakgiklarini konu edinmistir.313

Bir diger 6nemli katki da Jean Pecquet (1624-1674) tarafindan olup bir kopek diseksiyonu esnasinda kalbi
¢ikardiginda vena cava superior’dan ¢ikan beyaz bulanik siviyr fark ettiginde ¢alismalarina hiz katarak
lakteallerin karin seviyesinde torasik kanala baglandigini ayrica silin karacigere gitmeyip torasik kanal
vasitasiyla devam ederek vena cava superior ile vena jugularis’in birlesim yerinde vendz sisteme
ydnlendindigini kesfetti ve Experimenta nova anatomica’da agikladi (Sekil 3).1337

Sekil 3. Experimenta nova anatomica, torasik kanal ile vendz sistem arasindaki baglanti (Irsick ve ark 2019)
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Thomas Bartholin (1616-1680), karaciger ile bagirsak disinda lenfatiklerin topografisini genisleterek
arastirmalarinda iki tiir kan damari kesfetti: birinci tir, ince bagirsak mezenterinden gelen siit benzeri bir sivi
iceren iyi bilinen damarlardan; ikinci tir, karacigerden gelen su benzeri bir sivi iceren damarlardan
olusmaktaydi.® Her iki sivinin da torasik kanala ve sonugta dolasima yénlendigi bildirilmisti ve bu da onlarin
karacigere girmediklerini aciklamaktaydi. Son olarak, mezenterik damarlardan kaynaklanan sili, Bartolin
tarafindan ilk kez “vasa lenfatica” terimi benimsenerek sistemik damarlarda dolagan berrak sividan ayrildig

belirlendi, bdylece dogru lenf dolasimi ispat edildi.>%42

Bartholin'in 6grencilerinden Niels Stensen (1638-1686), parotis kanalinin kesfiyle bilinmesinin yani sira Jan
Swammerdam (1637-1680) ile lenfatikleri de arastirdi.3 1675 yilinda Lymphaticorum varietas adl
calismasinda kopeklerde lenfatik agin genis bir gesitliligini acikladi. Ayrica, 1662 yilinda Bartholin'e yazdigi bir
raporda, torasik kanal ve lenfatik damarlar arasindaki iliskiyi agikladi. Stensen bu raporda, torasik kanalin ve
sol jugular lenfatik kanalinin sol subklavyen ve internal juguler venlerin kesistigi noktada kapakgiklarin
oldugunu ve ayni yonde birlestigini yazdi. 1662-1663 arasinda Jan Swammerdam ile yaptiklari Diversity of
lymphatic ducts adli galisma 1675 yilinda yayinlanmis olup képeklerde boynun sol tarafinda vena cava ile
lenfatik kanalin birlesim yerleri yakininda gézlemledigi bircok farkliliktan bahsetmistir.'

Olaus Rudbeck (1630-1702) Uppsala Universitesi'nde &grencilik yillarinda kiigiik hayvanlari inceledi ve
bagirsaklar ile kan dolasimi arasindaki lenfatik baglantiyi kesfederek sindirilen besinleri torasik kanal yoluyla
kan damarlarina tasidi. Lenfatik damarlar lzerinde ¢alisarak akis yoniini gézlemleyebildi. William Harvey'in
kan dolasimiyla ilgili gelistirdigi teorisini dogrulayan bulgularini 1652 baharinda Kraligce Christina’ya ithaf etti.
1653 yilinda, lGzerinde ¢alistigi Nova exercitatio anatomica exhibens Ductus Hepaticus Aquosus et Vasa

Glandularum Serosa'y: gdzden geciren bir monografi yayinladi.3¢37

XVIIl.Yiizyilda Buluglar ve Lenfatik Enjeksiyon Yontemleri

Aydinlanma Cagi'nin bilim insanlarindan Hollandali Frederik Ruysch (1638-1731), donemin en dikkate deger
kasiflerindendir. Amsterdam Cerrahlar Loncasi'nda anatomi egitmeni olarak 65 yildan fazla siire gérev yapan
Ruysch, infaz edilen suclulari anatomi laboratuvar ortaminda incelemis ve hocasi Van Horne (1621-1670)
tarafindan lenfatik sistem Uzerine arastirma yapmasi istenmisti. Ruysch, lenfatik kapaklarin 6nceki
arastirmacilar tarafindan gorsellestirilmedigini ve lenfatik sistemin bilgisinin sinirli oldugunu fark etti. Lenfatik
damarlar dahil olmak lizere insana ait anatomik yapilarin koruma yéntemlerini gelistirdi ve gliserol ile civa
stlfarind en kiglk damarlara bile enjekte etti. Bu yontemle gergcege uygun goriinime sahip iyi korunmus
kadavralari inceleyebildi. Lenfatik damarlara kiiglik bir tlp yerlestirerek havayla sisirerek birden fazla yarim
ay seklinde kapakgigin gbzlemlemesine ve akis yoninin anlasilmasinda ¢igir acan bir kesif oldu. Sonuglarini
1744’ de Dilucidatio valvularum in vasis lymphaticis et lacteis adli kitabinda sergiledi.>*338 Bu arastirmanin
lenfatik sistemde ¢igir acan diger arastirmalarina atifta bulunuldugu disinilmektedir.?

XVll.ylzyilda lenfatik sistemin karaciger merkezli (hepatocentrism) Galen’e dayali inanisin yikilmasiyla kalp
merkezli (cardiocentrism) modele gegcis, kalbin viicuttaki temel fonksiyonlarinin daha iyi anlasilmasina neden
olmustur. O donemde karaciger ve islevleri tzerine bilgilerin yenilenmesi, muhtemelen Romali cerrah
Giovanni Guglielmo Riva (1627-1677)'nin XVII. yizyildan kalma "Il Fegato" ("Karaciger") tablosunda
gorilmektedir. italyan asilli hekim Riva, 6zellikle lenfatik sistemin kesfine ve hematopoez ¢alismasina biiyiik
dlclide katki saglamis olup 1668'de hayvanlardan insanlara kan nakli gerceklestirmistir.396°

Mikroskobik anatominin kurucusu olarak kabul edilen italyan bilim insani Marcello Malpighi (1628-1689),
heniiz yeni icat edilen mikroskobu kullanarak anatomi, histoloji ve patolojide en kiigiik detaylari ortaya
ctkarmada blyiik deger tasidi.*® Malpighi, cogu organin glandiiler yapi (lenf diigiimleri) icerdigine ve her
organin spesifik islevini dizenledigini distntyordu. Dalak anatomisi lzerine yaptigl arastirmada da ayni
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mantigl uygularak kirmizi ve beyaz pulpa adini verdigi iki anatomik boéliim kesfetti. Hastalik durumlarinda
glanduler yapinin boyutlarinin degistigini fark etti ve dalak bezlerinin glinimiz bilgilerine gére lenfatik
sisteme karsilik gelen genis bir salgl bez sistemi bileseni oldugunu savundugu calismasini 1666 yilinda De
Viscerum Structura‘de agikladi. >34

Fransiz anatomist Raymond Vieussens (1641-1715), kalp ve sinir sistemi anatomisi konusunda daha fazla
bulusa sahip olmayi basardi ve 1706’da Nouvelles Découvertes sur le Coeur adli calismasi yayinlandi.!

William Hunter (1718-1783), lenfatiklerin ve lakteallerin ayni emici glice sahip iki farkh nitelikte lenf damar
agi olusumuna katilan yapilar oldugunu kabul ederek bir atardamar ya da toplar damara yapilan enjeksiyonun
cevredeki bag dokusuna niifus etmesi durumunda ¢ok yaygin olarak yerel lenfatikleri doldurdugunu biliyordu.
Agirligi lenfatikleri kolaylikla doldurdugu i¢in civa en elverisli maddeydi ve civa enjeksiyonu Sheldon, Mascagni
ve hatta XIX. ylzyilin ortalarina kadar Sappey’in de tercih ettigi bir yontemdi. Hunter ¢alismalariyla lenfatikler
Gzerine 6nemli fizyolojik sonuglarin dogmasina olanak saglamistir: (i)venlerin ziddina, lenfatikler arterlerle
devaml degildir (ii) lenf sivisi, ekstravaskiler ve hicre disi interstisyel sividan kdken alir (iii) venler gibi
lenfatikler kalp atisindan kaynaklanan basingtan yararlanmaz (iv) lateral itme giicline ihtiyag¢ duyar (v) lenf
akisinin yoni kapaklar tarafindan belirlenir. Bu buluslariyla bilime sagladigi katkilar sayesinde William Hunter,
1769'da Copley madalyasi almaya hak kazanmistir.23#2 Hunterian Koleksiyonu'nda Numune 12.17, torasik
kanalin civa ile doldurulmus glizel bir 6rnegi olup lizerinde "Muhtemelen bugline kadar enjekte edilmis en
biyik ve en gérkemli gégis kanallarindan biri (1770)" seklinde yazmaktadir (Sekil 4).%

Sekil 4. Hunterian Koleksiyonu Numune 12.17 (McDonald ve Russell 2018)

John Hunter (1728-1793), daha ¢ok lenfatiklerin emici olup olmadigi sorusu daha fazla ele aldigi bir konu

olup ayni zamanda anjiyogenez kavramiyla da ilgilenen ve lenfatikler Gizerine William Hunter ile diger iki

anatomi uzmani William Hewson ve William Cruikshank cesitli hayvan tirlerini incelemistir.*>43 Hewson,

baliklarda lenf diglimlerinin bulunmadigini, kuslarda az sayida oldugunu ve memelilerde yaygin oldugunu

bildirmistir.** Cruikshank, 1786’da The Anatomy of the Absorbing Vessels of the Human Body adli calismasinda
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lenfatik aglarin glincellenmis gorselleri ile insanda memenin lenfatik drenajini ayrintili bir civa enjeksiyonu
takibi ile yayinladi.?

Bagirsaklarin lenfatik agi, Alman anatomist Johann Nathanael Lieberkiihn (1711-1756) tarafindan genis
Olcide arastirildi. Lieberkiihn, mikroskopik enjeksiyonlar ve korozif preparasyonlar vasitasiyla bagirsak
villuslarinda laktaellerin varligini gbzlemledi. Bu kesifleri 1745 yilinda yayimlanan Dissertatio anatomico-
physiologica de fabrica et actione villorum intestinorum tenuium hominis adli eserinde acikladi.? Bununla
birlikte, isvicreli Johann Conrad Peyer (1653-1712), Exercitatio anatomica-medica de glandulis intestinorum
earumque usu et daffectionibus adli eserinde, ince bagirsak mukozasinda folikliler agregasyonu tanimladi
ancak daha sonra bu birikintilerin lenfatik doku oldugunu ve enterik immin sistemin bir parcasi oldugu

anlasilmigtir.2°

Alexander Monro Il (1733-1817), Berlin’de 1758’de yayinlanan kisa makalesinde lenfatiklerle ilgili iki
tartismali gbézlemden bahsetmis olup 1761 ve 1770' de basilan De Venis Lymphaticis Valvulosis’de lenfatik
sistemin genel iletisimini William Hunter'in degil kendisinin ilk kez dogru bir sekilde tanimladigini iddia
etmistir.3

Johann Friedrich Meckel the Elder (1724-1774) lenfatik sisteme ilgisinin Alexander Monro Il (1733-1817) ile
olan iliskisine bagh oldugu dustintilmektedir. Meckel'in uzun sireli konugu olan Alexander Monro | (1697-
1767) ise Hermann Boerhaave'nin 6grencisi olarak taninmis bir bilim insaniydi. Monro |, daha sonra Meckel’in
Ogrencisi Johann Gottlieb Walter (1734-1818) tarafindan benimsenecek olan lenfatik boyama yontemi igin
bir yapi olusturdu. Monro ve Meckel’in Girlinii olan bu ¢alisma, 1757 yilinda De vasis lymphaticis glandulisque
conglobatis adinda tez olarak von Haller'e gonderildi ve 14 yil sonra Almanca olarak yayinlandi. Meckel bu
kitabi Giovanni Morgagni (1682-1771)’ye adadi. De sedibus et causis morborum per anatomen indagatis libri
quinque adh kitabinin 5. cildini on yil nce Meckel’e ithaf etmesiyle dikkat ceken Morgagni, tim anatomistleri
bulgularini yayinlamaya cagirdigi icin Meckel’i 6rnek olarak kullandi. Calisma kendisine adanmis olmasina
ragmen, Meckel bu talebi reddetti.*

Antonio Leprotti 1731'de lenfatik sistem Gzerine yaptigl arastirmalari bir tez olarak yayinladi. John Hunter ve
Giovanni Sografi de benzer ¢alismalar yaparak kan ve lenfatik damarlar arasinda dogrudan bir iliski olmadigini
bildirdiler. Giovanni Battista Bianchi 1743'te De lacteorum vasorum positionibus, et fabrica'yi yayinladi ve
1743'te Giovanni Antonio Badariotti, 1748'de Giovanni Battista Bologna ve 1752'de Giuseppe Prato'nun
eserlerinde laktealler (izerine bir arastirma yapti. 1784'te Giacomo Rezia, Specimen observationum
anatomicarum, et pathologicarum'u laktealler ve lenf digumleri hakkinda kisisel duslinceleri ile lenf
damarlarinin tarihini iceren bir arastirma yayinladi.?

XIX. Yiizyildan Giiniimiize Kesifler

Paolo Mascagni (1755-1815), 1787’de yayinladigi Vasorum lymphaticorum corporis humani historia et
ichnographia adli calismasiyla lenfatik sistemi ayrintili ve dogru bir sekilde temsil ederek “anatominin prensi”
tnvani almistir (Sekil 5).%* Mascagni, daha énceki arastirmacilarin yéntem ve sonuglari tzerinde bircok
deneyler yaparak meydana getirdigi calismasinda insan anatomisi ve fizyolojisi Gizerinde ilerlemenin yolunu
actl. Modern teknolojinin avantajlarindan yoksun cagda yaptigl arastirmalarin mikemmelligi gliniimize
kadar yansimistir. Mascagni, bir ucu 90 derece agi yapmis ince basit bir cam tip ve civa yardimiyla tim lenfatik
damarlarin yaklasik ylzde ellisini kesfetmis ve ylizeyel ile derin lenf damarlarini tartisarak dogrudan emilim
fonksiyonu oldugunu kanitlamistir. Renkli enjeksiyonlar araciligiyla lenfatik ve sistemik damarlar arasindaki
baglantilari géstermis, lenfatiklerle venler arasinda anastomoz oldugu inancini da yikarak iki sistem arasinda
torasik kanalin venoz sistemine katildigi noktadan baska bir baglanti olmadigini ispatlamistir. Mascagni,
vicudun farkli bélgelerinde daha dnce varligi bilinmeyen lenfatik damarlari kesfetmis, bir veya daha fazla lenf
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digiminden gectigini belirlemistir. Lenfatik sistemin anatomisi, fizyolojisi ve patolojisi ile imm{in sistemdeki
roliinii agiklamistir. Oliimiinden sonra bulunan tasarilari Andrea Vaccé-Berlinghieri (1772-1826), Giacomo
Barzellotti (1768-1839) ve Giovanni Rosini (1776-1855) tarafindan Mascagni'nin biyik anatomisi olan
Anatomia universa ‘da toplanmis olup bu eserde sadece lenfatik sistem degil bircok anatomik yapi 6zenle
resmedilmigtir.*647

Sekil 5. Paolo Mascagni Vasorum lymphaticorum corporis humani historia et ichnographia adh eserinden orijinal plaka,
Pisa Universitesi (Natale ve ark 2017)

Regolo Lippi (1776-1854), lllustrazioni fisiologiche e patologiche del sistema linfaticochilifero mediante la
scoperta di un gran numero di comunicazioni di esso col venoso’de venler ve lenfatikler arasindaki baglantiya
iliskin veriler yayinlayarak sunlari agiklamistir: (i) bazi lenfatikler arterlerden kéken alabilir; (ii) venoz sistem
hem arteriyel hem de lenfatik kapillerlerden kéken alir; (iii) bazi laktealler pelvik ve lretere agilan,
“chilopojetici-oriniferi” olarak adlandirilan, lumbal bolgedeki 6zel lenf diglmlerine ulasir; (iv) alt karin
bolgesinin bircok lenfatik damari bolgesel venlere acilir. Bu ¢calismasi 1829 yilinda Paris Bilimler Akademisi'nin
De Monthyon tarafindan kurulan Experimentale Prix de physiologie'yi kazandi. Bununla birlikte, Lippi'nin
deneyleri, Bartolomeo Panizza (1785-1867) tarafindan 1830 yilinda yayinlanan Osservazioni antropo-
zootomico-fisiologiche adh calismada gliclu bir sekilde elestirildi.>*®

Vincenz Fohmann (1794-1837), en kuglk lenfatik damarlari kesfetmek igin civa enjekte ederek edinimlerini
Anatomische Untersuchungen (iber die Verbindungen der Saugadern mit den Venen ve Das Saugadersystem
der Wirbelthiere adli ¢alismalarinda sundu. Hazirladigl preparatlar Heidelberg ve Liége miizelerinde
korunmaktadir.® Nérobilimde dénemin éncii bilim insanlarindan Samuel Thomas von Sémmering (1755-
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1830), 1795’ de yayinladigi De morbis vasorum absorbentium corporis humani adli calismasinda lenfatiklerin
patolojik ézelliklerini konu edinmistir.34°

Marie Sappey (1810-1896) Fransiz anatomist olarak bilinir ve 6zellikle deriile memenin lenfatikleri konusunda
bilimi aydinlatmistir. Sappey'in civa enjeksiyonu kullanarak gelistirdigi calismasi kusursuz kabul edilerek
glinimiizde hem anatomistler hem de klinisyenlere kaynaklik etmeye devam etmektedir. Sappey'den sonra
anatomist Gerota, civa enjeksiyonlarinin yerini mavi renkli bir kontrast madde gelistirdi.>* Sappey,
arastirmalarini Anatomie, Physiologie, Pathologie des vaisseaux lymphatiques adll eserde yayimlamis olup
lenfatik damarlardaki kapakgciklari sayabilme yetenegine sahipti.l® Spesifik olarak, kolu drene eden ve aksillayi
atlayan alternatif bir lenfatik yol 6nce 1787'de Mascagni tarafindan ve sonra 1874'te Sappey tarafindan yine

civa enjeksiyonu kullanarak yapilmis ve Mascagni-Sappey (M-S) yolu adi verilmistir.>%-5!

Alfred Biesiadecki (1839-1889) deride lenfatiklerin dagilimini ilk kez tanimlayarak ter bezlerinde meydana
gelen bir morfolojik degisimin nasir, sigil ve fil hastaligina neden olabilecegini diisinmustiir.>?

Bu gelismelerin ardindan, Alman hekim Carl Ludwig (1816-1895) 1858 vyilinda lenfatik sivinin kapiller
duvarindan kaynaklanan intrakapiller basing tarafindan baslatilan bir kan filtrasyonu oldugunu savundu.
Alman fizyolog Rudolph Heidenhain (1834-1897) bundan farkl diisinmekteydi. 1891 yilinda, lenfatik sivinin
lenfatik endotelyum araciligiyla aktif olarak salgilandigini diisiindii ve ingiliz fizyolog Ernest Starling (1866-
1927), lenfatik sivinin hidrodinamik ve osmotik kuvvetler arasindaki denge nedeniyle kapiller duvarinin
gecisindeki sivi hareketinden kaynaklandigini gésterdi.!

William Sampson Handley (1872-1962), lenfatik bozukluklarda cerrahi tedaviye 6nemli katkilarda bulunmus
ve 1908 yilinda yapmis oldugu calismada meme kanseri ameliyati sirasinda kolda herhangi bir 6dem
olusmadan aksillar venin baglanmasi veya eksizyonunu tarif etmistir.>>4

Paul Patek, 1939’ da kardiyak lenfatik sisteme iliskin etkileyici calismasini yayimlayarak memelilerde kardiyak
lenfatik sisteminin kalbin her {i¢ katmani olan subepicardium, myocardium ve subendocardium'u perfiize
ettigini, kardiyak lenf sivisinin subendocardium'dan c¢iktigini ve myocardium'un icinden gecerek lenf
dugiumlerine drene oldugunu kanitladi.}?

Profesor Miltiadés Papamiltiades (1910-1987), taninmis bir Yunan anatomist olarak lenfatik sistemin ¢oklu
bilesenleri lzerine yaptigl arastirmalarla Unlidir. Solunum sisteminin lenfatiklerini ilk kez Papamiltiades
tanimlamistir: pulmoner arter lenfatikleri, pulmoner bronslar ve pulmoner segmentler. Ayrica akciger
anatomisi ve kadin genital organlarindaki lenfatikleri de detayh olarak incelemektedir. Ek olarak, lenfatik
sistem ve insan viicudu ile ilgili baska bdlimler hakkinda 6nemli gelismeler elde etmistir.?

Leonetto Comparini (1924-1999), insanlarda lenfatik damarlarin duvarlarini arastirmis ve lenfatik kilcal
damarlar, 6n toplayici lenfatik damarlar ve toplayici lenfatik damarlar olarak (g tipe ayirmistir.>* Lenfatik
valflerin lenfatik damarlar boyunca diizensiz bir sekilde dagildigini ispat etmistir. Ardindan Comparini, lenfatik
duvarin sarmal olarak diizenlenmis kas elemanlarini géstermistir. 1958 yilinda, karacigerin lenfatiklerinin
ayrintili olarak illistratif rekonstriiksiyonlarini saglamistir. U¢ boyutlu grafik gérsellestirmeler, 6zellikle
histolojik preparatlara dayanan grafik rekonstriiksiyonlardan yararlandiklarindan dolayi son derece orijinal
olarak kaldi. Bu rekonstriiksiyonlar lenfatik sistemin cevresindeki arteriyel ve vendz damarlar ve safra
kanallari ile iliskisini ortaya koymustur.'3

Bu etkileyici gelismelerden sonra, merkezi sinir sistemi hakkinda yeni kesifler yapildi. 2012 yilinda fareler
Gzerinde yapilan bir calismada ilk kez 6nerilen ve atik temizleme sistemi olan “glenfatik sistem” insan
beyninde de 2017 yilinda éncii arastirmacilar tarafindan belgelenmistir.>®*® Bu sistem, ¢dziinebilir atik
proteinler ve metabolitlerin drene edilmesi icin astrosit hiicreleri tarafindan olusturulan perivaskdler tinelleri
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kullanan bir beyin atik temizleme sistemidir. Boylelikle, glikoz, lipitler, bliyiime faktorleri ve n6romoddlatorler
gibi 6nemli molekiillerin dagihmini kolaylastirir. ilging bir sekilde, yeni calismalar glenfatik aktivitenin
uyaniklik haline gére uyku sirasinda énemli dl¢iide daha aktif oldugunu gdstermektedir.>

Sonug

Lenfatik sistemde mevcut bilgilere temel katkilar saglayan derlemede kesifler tarihsel olarak tanimlanmistir.
ilk buluslar muhtemelen M.0O. 1550-1600 civarinda lenf nodlarindan Misir hiyerogliflerinde bahseden antik
Misirhilar tarafindan yapildigi varsayilmaktadir. Bundan sonra Hipokrat ve onun 6gretisiyle yetisen bilim
insanlari lenf nodlarini ve lenfatik sistemin islevlerini agikladilar ve ardindan birgok arastirmaci lenfatik sistem
hakkinda bilime 6nemli katkilar sagladi ve Andreas Vesalius insanlar Uzerindeki calismalariyla 1543’ de
yayinladig eseri De Humani Corporis Fabrica ile devrim yaratti.

1622 yilinda Gaspare Aselli kdpeklerde yapmis oldugu calismada ince ve beyaz demetler gozlemledi.
Aydinlanma Cagi'nda, Frederik Ruysch (1638—1731) insanlarda lenfatik damarlardaki kapaklari tanimladi ve
boylece lenfatik akis yonini izledi. Olaus Rudbeck, bagirsaklar ile kan dolasimi arasindaki lenfatik baglantiyi
kesfederek sindirilen besinleri torasik kanal yoluyla kan damarlarina tasidi 1666 yilinda Marcello Malpighi
dalakta kirmizi ve beyaz pulpa adinda iki anatomik bolim tanitti ve 1784 yilinda Paolo Mascagni, tim lenfatik
agl gosteren ikognografisini yayinladi.

Bu 6nemli katkilardan sonra, merkezi sinir sisteminin temizleme sistemi fareler lizerinde yapilan galismalar
sonucu 2012 yilinda glenfatik sistem olarak bildirildi. Bu sistem 2017 yilinda ilk kez insan beyninde tanimlandi
ve ayni zamanda meningeal lenfatik ag ilk kez belgelendi.

Bu c¢alisma, lenfatik sistem Uzerine yapilan arastirmalarin tarihsel gelisimine dair bilgiler icermektedir.
Gunlimiuzde, bu konuda daha fazla arastirmanin yapilmasi, yerli ve yabanci kaynaklardan elde edilen bilgilerin
analiz edilmesi, lenfatik sistemin viicuttaki islevinin daha iyi anlasiimasina ve yeni kesiflere kaynaklik edebilir.

Bilgi
Calisma icin herhangi bir kisi veya kurumdan yardim alinmamistir. Cikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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