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Summary

Objective: The aim of the study was to visualize lymphatic capillar-
ies (LC) in synovial membrane obtained during synovectomy from
patients with rheumatoid arthritis (RA) and juvenile idiopathic
arthritis (J14).

Material and methods: Specialized inter-endothelial junctions (e.g.
endothelial microvalves) were visualized under both a transmission
electron microscope (Figs. 1a, b) and light microscope (Figs. 1c, d). These
openable junctions enable trafficking of immune cells and drainage
of surplus tissue fluid from the interstitium of connective tissue in
synovial membrane into prenodal lymph and play a substantial role
in the drainage function of LC in synovial joints.

Results: Lymphocytes, macrophages and some debris were found in
lumens of LC under the light microscope (Fig. 2). Numerous infiltrates
of immune cells in the interstitium of synovial membrane located pre-
dominantly around postcapillary venules and in the vicinity of LC
(Fig. 3) were observed.

Conclusion: The role of endothelial microvalves in drainage of
inflammatory infiltrates into lymphatic capillaries deserves further
investigation.

Streszczenie

Cel pracy: Zobrazowanie wtosowatych naczyn limfatycznych w bto-
nie maziowej pobranej podczas synowektomii u pacjentéw z reu-
matoidalnym zapaleniem stawow (RZS) oraz mtodzieficzym idiopa-
tycznym zapaleniem stawéw (MIZS).

Materiat i metody: Do zdje¢ obrazujacych wyspecjalizowane potaczenia
miedzy komérkami srodbtonka (np. mikrozastawki srédbtonka) wyko-
rzystano zaréwno transmisyjny mikroskop elektronowy (ryc. 1a, b), jak
i podmikroskop $wietlny (ryc. 1 ¢, d). Omawiane potaczenia, otwie-
rajac sie, umozliwiaja przemieszczanie sie komorek odpornosciowych
i drenaz nadmiaru ptynu tkankowego z przestrzeni srédmigzszowe;j
tkanki tacznej btony maziowej do chtonki przedweztowej i maja istot-
ne znaczenie dla funkgji drenujgcej kapilar limfatycznych w stawach
maziéwkowych.

Wyniki: W swietle wtosowatych naczyn limfatycznych badanych pod
mikroskopem swietlnym stwierdzono obecnos¢ limfocytéw, makro-
fagdw oraz pewng ilos¢ resztek komérkowych (ryc. 2). Zaobserwo-
wano liczne nacieczenia komérkami uktadu odpornosciowego
w przestrzeni Srodmigzszowej btony maziowej, przewaznie umiej-
scowione wokét zylnych naczynek pozawtosowatych oraz w pobli-
zu kapilar limfatycznych (ryc. 3).

Whiosek: Okreslenie roli mikrozastawek srédbtonka w drenazu
naciekow zapalnych do wtosowatych naczyn limfatycznych wyma-
ga dalszych badan.
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Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is often associated with oede-
ma of synovial joints. In some patients, recurrent bilate-
ral oedemas of lower limbs were described with no car-
diac, renal or other identifiable cause. Sometimes they
developed around the joint due to acute inflammation
(e.g. around the ankle), but often their origin could not be
precisely determined. Therefore, several rheumatologists
have investigated the aetiology of oedema in RA [1-3].

Therapies that maintain or restore lymphatic function
may represent important strategies for limiting inflam-
mation [4]. It was revealed that TNF (tumor necrosis fac-
tor) blockade promotes proliferation of lymphatic vessels
in the inflamed synovium of RA patients. The authors assu-
med that promotion of lymphangiogenesis may play an
important part in efflux of cells and fluid out of the infla-
med tissue [5].

In our work we visualized lymphatic capillaries (LC)
which have an important function in drainage of connective
tissue — a structural component of many organs in the
human body, including synovial joints.

Inthe human synovial joint LC were studied by histo-
chemical methods [5-7] and by the method of transmis-
sion electron microscopy [8, 9].

In this work we report some morphological findings on
synovial LC and clear differentiation of their structure from
blood capillaries and venules.

Material and methods

Synovial tissue was obtained during synovectomy of
knee joints from RA and JIA patients. All patients, four
women and one man, gave written informed consent. An
overview of patients is presented in Table I. Tissue sam-
ples were fixed for 4 h in 3% glutaraldehyde, postfixed in
0s0,, dehydrated in ethanol, passed through propylene
oxide and embedded in Durcupan ACM (Fluka, Buchs, Swit-
zerland). Semithin (0.5 wm) sections were cut on LKB-Hux-
ley (Bromma, Sweden) or Leica ULTRACUT R (Wien,
Austria) ultramicrotomes and stained with toluidine blue.

Table I. Patients’ age and disease duration
Tabela I. Wiek pacjentéw i czas trwania choroby

Wstep

Reumatoidalnemu zapaleniu stawdw (RZS) czesto
towarzyszy obrzek stawéw mazidwkowych. U niekto-
rych pacjentéw opisywano nawracajace obustronne
obrzeki kofczyn dolnych bez uchwytnych przyczyn kar-
diologicznych, nefrologicznych czy tez innych mozliwych
do zidentyfikowania powodéw. Niekiedy obrzeki rozwija-
ty sie w okolicy stawow w wyniku ostrego procesu zapal-
nego (np. w okolicach stawu skokowego), jednak czesto
precyzyjne ustalenie etiologii obrzekéw nie byto mozliwe.
Z tego powodu wielu reumatologéw zajeto sie badania-
mi nad etiologig obrzeku w RZS [1-3].

Terapie utrzymujace lub przywracajgce funkcje ukta-
du limfatycznego moga odgrywac strategiczna role w ogra-
niczaniu procesu zapalnego [4]. Wykazano, ze blokowanie
czynnika martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor —
TNF) stymuluje namnazanie sie naczyn limfatycznych
w obrebie zmienionej zapalnie btony maziowej u pacjen-
tow z RZS. Zdaniem autoréw stymulowanie limfangioge-
nezy moze odgrywac wazna role w odptywie komarek i pty-
nu ze zmienionych zapalnie tkanek [5].

W pracy zobrazowano wtosowate naczynia limfa-
tyczne petnigce wazna funkcje w procesie drenazu tkan-
ki tacznej stanowiacej element strukturalny wielu narza-
déw organizmu cztowieka, w tym stawéw mazidwkowych.

Badania nad kapilarami limfatycznymi stawdw maziow-
kowych cztowieka prowadzono z zastosowaniem metod
histochemicznych [5-7] oraz transmisyjnego mikroskopu
elektronowego [8, 9].

W pracy przedstawiono wyniki badan morfologicznych
wtosowatych naczyn limfatycznych btony maziowej oraz
wyrazne rozroznienie pomiedzy ich budowa a budowa krwio-
nosnych naczyh wtosowatych i matych naczyn zylnych.

Materiat i metody

Tkanke maziowa pobrano w trakcie zabiegu synowek-
tomii stawu kolanowego u pacjentow z RZS i MIZS. Od wszyst-
kich pacjentéw, 4 kobiet i 1 mezczyzny, uzyskano pisemna
Swiadoma zgode. Charakterystyke pacjentéw przedstawio-

Patient / Age / Disease duration before synovectomy (years) /  Stage acc. to Steinbrocker scale /

Pacjent Wiek Czas trwania choroby przed synowektomiq Stopien zaawansowania choroby w skali
(w latach) Steinbrockera

A 45 10 %

B 25 10 %

C 30 4 Il

D 35 11 Il

E 31 11 %
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Micrographs were taken under a light microscope (LEICA
DMLS; Wetzlar, Germany). Ultrathin (50 nm) sections were
cut on the same ultramicrotomes and stained with ura-
nyl acetate and lead citrate. Electron micrographs were
taken under a transmission electron microscope (TESLA
BS500; Brno, Czech Republic).

Results

We demonstrate ultrastructure and structure (Fig. 1)
of endothelial microvalves (specialized intercellular junc-
tions). Endothelial microvalves are situated on the boun-
dary between extravascular and intravascular parts of the
microcirculation in the synovial joint. We assume that in
rheumatoid arthritis the demands on function of endothelial
microvalves are increased, because the LC have to drain
large amounts of oedematous fluid, cells and detritus from
the interstitium of synovial membrane into the lympha-
tic nodes. We repeatedly observed lymphocytes in close pro-
ximity to the walls of LC. We demonstrate them in Figs. 2
and 3.

Sometimes, only a few lymphocytes could be seenin
the proximity of the thin wall of the LC. In several samples
of synovial tissue we found greater accumulations of lym-
phocytes. Studies of serial sections allowed us to distin-
guish that the lymphocytes created perivascular infiltra-
tes around the LC. In LC lumina we observed lymphocytes,
macrophages (Figs. 1, 2) and cell debris (Fig. 3).

Discussion

Oedema is caused by accumulation of tissue fluid in
tissues. The tissue fluid originates from blood by transu-
dation through the blood capillary walls [2].

A high protein level is typical for oedematous fluid in
RA. Oedematous fluid containing more than 10 g/l of pro-
teins is considered to be high-protein fluid, and signals the
inflammatory origin of such oedema [3]. Casley-Smith and
Gaffney [10] found evidence of protein changes in tissu-
es as the cause of chronic inflammation.

Aiming at detection of possible abnormal lymphatic
clearance in RA patients, Jayson et al. [11] administered
iodine marked albumin intradermally and measured its
elimination rate from subcutaneous tissue. The tissue flu-
id production in RA patients with oedemas was faster,
which increased the rate of lymphatic drainage, although
not enough to compensate rapid tissue fluid production.

The imbalance between the vessel permeability and
tissue drainage results in the formation of oedema [12].
According to Ahlquist [13], synovial joints represent loci
minores resistentiae for oedema formation in the presence
of mild generalised exudation. The swelling of the joint
develops if the fluid leakage rate from plasma exceeds the
lymphatic drainage rate for a sufficiently long period of time.
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no w tabeli I. Prébki tkanek poddano procesowi utrwalenia,
stosujac 3% roztwor glutaraldehydu przez 4 godziny,
a nastepnie powtérnemu utrwaleniu OsO,, dehydratacji eta-
nolem, dziataniu tlenku propylenu, po czym zatopiono je
w Durcupanie ACM (Fluka, Buchs, Szwajcaria). Pétcienkie
skrawki (0,5 pm) przygotowano ultramikrotomem LKB-
Huxley (Bromma, Szwecja) lub Leica ULTRACUT R (Wieden,
Austria) i poddano barwieniu btekitem toluidynowym. Zdje-
cia mikrograficzne wykonano za pomoca mikroskopu Swietl-
nego LEICA DMLS (Wetzlar, Niemcy). Ultracienkie skrawki
(50 nm), uzyskane przy uzyciu tych samych ultramikrotoméw,
zabarwiono octanem uranylu i cytrynianem otowiu. Zdjecia
mikrograficzne wykonano pod transmisyjnym mikroskopem
elektronowym TESLA BS500 (Brno, Republika Czech).

Wyniki

Przedstawiono strukture i ultrastrukture mikrozastawek
srodbtonka (wyspecjalizowanych potgczen miedzy komér-
kami) (ryc. 1). Mikrozastawki srodbtonka wystepuja na gra-
nicy miedzy przestrzenig pozanaczyniowa i wewnatrzna-
czyniowa mikrokrazenia stawéw maziéwkowych. Zaktada
sie, ze w RZS wystepuje zwiekszone obcigzenie mikroza-
stawek srédbtonka, poniewaz wtosowate naczynia limfa-
tyczne musza sprostac usuwaniu duzych ilosci ptynu obrze-
kowego, komorek i szczatkéw rozpadtej tkanki z przestrzeni
Srodmiazszowej btony maziowej do weztdw chtonnych. Wie-
lokrotnie obserwowano limfocyty w bliskim sgsiedztwie Scian
kapilar limfatycznych (ryc. 211 3).

Niekiedy liczba limfocytéw widocznych w sasiedztwie
cienkiej sciany wtosowatych naczynh limfatycznych byta nie-
wielka. W kilku prébkach tkanki maziowej stwierdzono wiek-
sze skupiska limfocytéw. Badania seryjnych skrawkéw
umozliwity zaobserwowanie limfocytow tworzacych nacie-
ki okotonaczyniowe wokoét kapilar limfatycznych. W swie-
tle wtosowatych naczyn limfatycznych zaobserwowano lim-
focyty, makrofagi (ryc. 1, 2) oraz szczatki komérkowe (ryc. 3).

Omoéwienie

Obrzek jest wynikiem nagromadzenia sie ptynu tkan-
kowego w tkankach. Ptyn tkankowy pochodzi z krwi
i powstaje w wyniku przesigkania przez sciane kapilarow
krwionosnych [2].

Duze stezenie biatek jest typowe dla ptynu obrzeko-
wego w RZS. Uwaza sie, ze ptyn obrzekowy, w ktérym
zawartos¢ biatka przekracza 10 g/|, jest ptynem wysoko-
biatkowym i wskazuje na zapalne pochodzenie takiego
obrzeku [3]. Casley-Smith i Gaffney [10] przedstawili
dowody na to, ze zmiany w sktadzie biatek w tkankach
wywotuja przewlekty stan zapalny.

W celu wychwycenia ewentualnych nieprawidtowosci
w odptywie chtonki u pacjentéw z RZS, Jayson i wsp. [11]
podali pacjentom srédskérnie znakowang jodem albumine
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Fig. 1. Electronograms and microphotographs of endothelial microvalves in lymphatic capillaries of the syn-
ovial membrane from a JIA female patient.

a, b) Ultrastructure of specialized intercellular junctions — endothelial microvalves. They are formed by overlapping flaps of the
adjacent endothelial cells. The fibres from the surrounding connective tissue (CT) are attached to the outer flap. Small interspaces
(asterisks) are visualized between the inner and outer flap. Ultrathin sections stained with uranyl acetate and lead citrate.

¢, d) A lymphocyte (arrow) which entered the lymphatic capillary lumen (L) through an open endothelial microvalve. Another
lymphocyte (small arrow) is situated in the pre-lymphatic tissue channel — on its way into the capillary lumen from the inter-
stitium. Semithin sections stained with toluidine blue.

Ryc. 1. Zdjecia wykonane mikroskopem elektronowym i mikrofotografie mikrozastawek S$rédbtonka
wtosowatych naczyn limfatycznych btony maziowej pacjentki z MIZS.

a, b) Ultrastruktura wyspecjalizowanych potgczerr miedzy komérkami — mikrozastawek $Srodbtonka. Mikrozastawki tworzq sie
w wyniku nachodzenia na siebie ptatkéw sgsiadujgcych ze sobg komérek Srédbtonka. Wtdkna pochodzqce z otaczajqgcej tkanki
tgcznej (connective tissue — CT) sq przytwierdzone do zewnetrznego ptatka. Pomiedzy wewnetrznym i zewnetrznym ptatkiem
widoczne sq mate odstepy (gwiazdki). Ultracienkie skrawki barwione octanem uranylu i cytrynianem otowiu.

¢, d) Limfocyt (strzatka), ktory wnikngt do Swiatta (lumen — L) wtosowatego naczynia limfatycznego przez otwartq mikrozastaw-
ke srodbtonka. Kolejny limfocyt (mata strzatka) jest widoczny w kanale przedlimfatycznym — w drodze do $wiatta naczynia wto-
sowatego z przestrzeni srédmigzszowej. Skrawki potcienkie barwione btekitem toluidyny.

Reumatologia 2012; 50/6
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Fig. 2. A microphotograph of semi-thin sections from the synovial membrane.

a) A lymphatic capillary (L) contains a lymphocyte, a macrophage and cell debris in the lumen. Infiltrating cells accumulated in
the interstitium (large arrow) extend in the direction of the lymphatic capillary. On the way to the capillary lumen, several cells
(small arrow) are accumulated next to the enlarged endothelial cell. JC — joint cavity.

b) Mononuclear cells (arrow) accumulated in the interstitium between the lymphatic capillary and venules.

¢) Macrophages and debris in the lymphatic capillary lumen, situated next to the venule. Semithin sections stained with tolui-
dine blue.

Ryc. 2. Mikrofotografia pétcienkich skrawkdéw btony maziowej.
a) W Swietle wtosowatego naczynia limfatycznego (lymphatic capillaries — LC) znajdujg sie limfocyt, makrofag oraz szczqtki
komérkowe. Naciekajgce komérki zgromadzone w przestrzeni srodmigzszowej (duza strzatka) ciggnq sie w kierunku wtosowatego
naczynia limfatycznego. W drodze do $wiatta naczynia wtosowatego, kilka komérek (mata strzatka) skupito sie w poblizu powiek-
szonej komorki srodbtonka. JC — jama stawu (joint cavity).
b) Komorki jednojgdrowe (strzatka) skupione w przestrzeni srédmigzszowej pomiedzy wtosowatymi naczyniami limfatycznymi
a matymi naczyniami zylnymi.
¢) Makrofagi i szczqtki w $wietle wtosowatego naczynia limfatycznego, potozonego w sgsiedztwie matego naczynia zylnego.
Skrawki pétcienkie barwione btekitem toluidyny.

Reumatologia 2012; 50/6
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Fig. 3. Synovial membrane with hyperplastic lining cell layer.

Visible perivascular infiltrates comprising mononuclear cells are seen around the venules (Ve). Irregular shape of the lumen of
the lymphatic capillary (asterisks) situated next to the venules is formed by accumulation of infiltrating cells in the interstitium.
The capillary lumen is filled with debris. JC — joint cavity. Semithin section stained with toluidine blue.

Ryc. 3. Btona maziowa z przerosnietg warstwg komérek wyscietajqcych.

Widoczne nacieki okotonaczyniowe sktadajgce sie z koméorek jednojgdrowych wokét matych naczyn zylnych (venules — Ve). Niere-
gularny ksztatt Swiatta wtosowatego naczynia limfatycznego (gwiazdki) potoZzonego w sgsiedztwie matych naczyn zylnych powstat
w wyniku nagromadzenia sie komérek naciekajgcych przestrzer srédmigzszowq. Swiatto naczynia wiosowatego wypetniajq szczqt-
ki. JC - jama stawu (joint cavity). Skrawki potcienkie barwione btekitem toluidyny.

According to his opinion, synovial joint swelling indicates
relative lymphatic insufficiency.

Tissue fluid found in the cavity of synovial joints is
called synovial fluid. The analyses of human synovial flu-
id have shown a low and variable nucleated cell count
(13-180 cells/ul). Mononuclear phagocytes have the lar-
gest representation. Their main task is to remove the wear-
and-tear debris, caused by everyday micro traumas [14].
The amount of synovial fluid in some joints can increase
in RA, and is called synovial effusion.

Synovial effusions from joints affected by rheumatoid
synovitis belong to high-protein oedemas. Based on the opi-
nion of lymphologists, the presence of high-protein oedema
signals insufficient removal of proteins by two mechanisms:
tissue proteolysis and removal via lymphatic vessels [15].

Proteolysis in tissues is performed by multiple types
of cells of which macrophages are the most important. Whi-
le the role of macrophages remains important for inflam-
mation, we should not forget that they are present and acti-
ve in healthy tissue as well. It has been found that 1 cm3
of loose connective tissue contains approximately 107
macrophages. Their amount increases during the inflam-
matory process (almost tenfold).

Synovial membrane in RA is hypertrophic and oede-
matous. Histology findings include hyperplasia of synovial
lining cells and accumulation of multiple cell populations

i oznaczyli wskaznik jej eliminacji z tkanki podskornej. Tem-
po wytwarzania ptynu tkankowego u pacjentéw z RZS
z obrzekami byto wieksze, co skutkowato wzrostem tempa
drenazu limfatycznego, jednak nie do takiego stopnia, aby
zréwnowazy¢ wysokie tempo powstawania ptynu tkankowego.

Brak rownowagi miedzy przepuszczalnoscig naczyh
a drenazem tkanek prowadzi do powstawania obrzekéw [12].
Wedtug Ahlquista [13] stawy mazidwkowe stanowig loci mino-
res resistentiae (punkty najmniejszego oporu) dla tworzenia
sie obrzekéw w obecnosci niewielkiego stopnia wysieku uogél-
nionego. Do obrzeku stawu dochodzi w sytuacjach, w kto-
rych tempo przenikania ptynu z osocza przekracza przez dosta-
tecznie dtugi czas tempo drenazu limfatycznego. Zdaniem
tego autora obrzek stawu maziéwkowego wskazuje na
wzgledna niewydolnosé limfatyczna.

Ptyn tkankowy znajdujacy sie w jamach stawow jest na-
zywany ptynem maziowym. Badania ptynu maziowego czto-
wieka wykazaty mate i zmienne iloéci komoérek jadrowych
(13-180 komérek/ul). Fagocyty jednojadrowe stanowig naj-
liczniejsza grupe. Gtéwnym zadaniem tych komorek jest
usuwanie ,,zuzytych” szczatkéw powstatych w wyniku
codziennych mikrourazéw [14]. Objetos¢ ptynu maziowe-
go w niektorych stawach moze wzrastaé w RZS i jest okre-
slane mianem wysieku btony maziowe;j.

Wysieki btony maziowej ze stawéw objetych reuma-
toidalnym zapaleniem btony maziowej zaliczajg sie do

Reumatologia 2012; 50/6
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(T-cells, plasmatic cells, B-cells, macrophages, neutrophils,
mast cells, natural killers and dendritic cells) in connecti-
ve tissue under lining cells. Lymphocytes make up a signi-
ficant part of infiltrates in rheumatoid arthritis. Diapede-
sis of lymphocytes from blood circulation into synovial
membrane in RA takes place via small blood vessels that
resemble venules in the lymph node paracortex [16]. On
entry of lymphocytes and other cells into synovial tissue
in RA and during cell interactions an important role is play-
ed by adhesive molecules and cytokine receptors located
on cell membranes of leukocytes and endothelial cells of
both blood and lymphatic vessels [17-19].

The interstitium is an integral part of microcirculation
in connective tissue. Hauck [20] presented evidence of a ful-
ly opened system of tissue channels in the interstitium.
According to his opinion, the tissue channels form
a network within connective tissue, converging on lymphatic
capillaries. Tissue channels represent the primary (ele-
mentary) drainage system of connective tissue. The sys-
tem of tissue channels functions also in the nutrition of ava-
scular joint cartilage and pre-lymphatic drainage of the joint
cavity.

The evidence presented by the studies on physiology
show that the synovial membrane interstitium plays an
important role in protein drainage from the joint cavity into
LC[21, 22].

LC also enable the physiological recirculation of lym-
phocytes. Most of the mature lymphocytes continuously
circulate from the blood into tissues and back again into
the bloodstream through lymph at a rate of one or two
times a day. The lymphocytes act as an immunological
supervisor during the recirculation in tissues. The migra-
tion of subpopulations of small lymphocytes is tissue-
specific [23].

The products of the inflammatory process from joints
in RA are drained via lymphatic vessels into the lymph
nodes. In 2001, Olszewski et al. [24] reported to have found
that the average lymph flow rate from cannulated prenodal
lymphatic vessels in RA patients doubled as compared with
healthy individuals in the control group. They reported the
standard cell concentration in the lymph to be 5-120/ul
and double in RA patients. Recently, apoptosis has been
observed in 20% of lymphocytes in prenodal lymph can-
nulated from superficial lymphatic vessels of lower limbs
in healthy individuals [25].

As early as in 1937, Pullinger and Florey [26] found evi-
dence that debris was removed from the tissues affected
by inflammation by the lymphatic vessels either directly or
through phagocytic cells. We found macrophages and cell
debris in the lumen of synovial LC from patients with RA and
JIA. Pullinger and Florey [27] reported proliferation of lym-
phatic capillaries in skin inflammation. Proliferation of
synovial lymphatic vessels was reported in RA patients after
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obrzekéw wysokobiatkowych. Zdaniem specjalistéw cho-
réb uktadu limfatycznego obecnos¢ obrzeku wysoko-
biatkowego sygnalizuje niedostateczne usuwanie biatek
za posrednictwem obu mechanizméw: proteolizy tkanek
oraz przez naczynia limfatyczne [15].

W procesie proteolizy tkanek uczestniczy wiele rodza-
jow komorek, z ktérych najwazniejsza grupe stanowig
makrofagi. Pamietajac o waznej roli makrofagéw w pro-
cesach zapalnych, nalezy takze braé pod uwage ich obec-
nosci i aktywnosci w obrebie zdrowych tkanek. Stwierdzono,
ze w 1.cm3 luznej tkanki tagcznej znajduje sie ok. 107 makro-
fagow. Ich liczba zwieksza sie w przebiegu procesu zapal-
nego (prawie 10-krotnie).

Btona maziowa w RZS jest zmieniona hipertroficznie
i obrzeknieta. W badaniach histologicznych stwierdzono m.in.
przerost komorek wysciétki btony maziowej i skupiska skta-
dajace sie z licznych populacji komérkowych (limfocyty T,
komorki plazmatyczne, limfocyty B, makrofagi, neutrofile,
komoarki tuczne, naturalne komaérki cytotoksyczne oraz komorki
dendrytyczne) pod warstwa komérek wyscidtki tkanki tacz-
nej. Limfocyty stanowig istotna czes¢ sktadowa naciekéw
w RZS. Diapedeza limfocytéw z krwiobiegu do btony mazio-
wej w RZS odbywa sie za posrednictwem drobnych naczyn
krwionosnych przypominajacych mate naczynia zylne w stre-
fie przykorowe]j weztéw chtonnych [16]. W procesie przenikania
limfocytéw oraz innych komérek do tkanki maziowej w RZS
i podczas interakgji miedzykomaérkowych wazna role odgry-
waja czasteczki adhezyjne i receptory cytokin obecne na bto-
nie komorkowej leukocytow i komarek srodbtonka, zardw-
no naczyn krwionosnych, jak i limfatycznych [17-19].

Przestrzeh srédmigzszowa stanowi integralng czesé
mikrokrazenia w tkance tgcznej. Dowody na obecnos¢
wewnatrztkankowego otwartego systemu kanatéw w prze-
strzeni srodmiazszowej przedstawit Hauck [20], ktérego
zdaniem kanaty tworza sie¢ wewnatrz tkanki tacznej, scho-
dzac sie do wtosowatych naczyn limfatycznych. Wewnatrz-
tkankowe kanaty sg gtownym uktadem drenujacym tkan-
ke taczna. System wewnatrztkankowych kanatéw petni
rowniez funkcje odzywcze dla chrzastki stawowej pozba-
wionej unaczynienia oraz uczestniczy w przedlimfatycz-
nym drenazu jamy stawu.

Dowody pochodzace z badan nad fizjologig wykazu-
j3, ze btona maziowa przestrzeni srodmiazszowej odgry-
wa wazna role w drenazu biatek z jamy stawu do kapila-
réw limfatycznych [21, 22].

Wtosowate naczynia limfatyczne umozliwiajg réwniez
fizjologiczna recyrkulacje limfocytow. Wiekszos¢ dojrzatych
limfocytow krazy w sposéb ciggty pomiedzy krwig a tkan-
kami i z powrotem do krwiobiegu za posrednictwem chton-
ki, wykonujgc 1-2 okrazenia na dobe. Limfocyty petnig funk-
cje immunologicznego nadzorcy procesu recyrkulacji
w tkankach. Migracja subpopulacji matych limfocytéw cha-
rakteryzuje sie swoistoécig tkankowa [23].
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treatment with anti-TNF antibody [5]. Conspicuous LC
were described in synovial membrane in 2005 [28]. Wilkinson
and Edwards [7] provided visualisation of lymphatic vessels
situated in the proximity of deep arterioles and venules of
the human synovial membrane using lectin Ulex europa-
eus agglutinin | (UEAI); however, using this method in RA
patients, the samples did not show any lymphatic vessels.
The authors concluded that the result suggests either the
absence of lymphatic vessels in rheumatoid synovial mem-
brane or a change in the phenotype of their endothelium.

The described findings raise further questions: Do the
cells of the immune system, accumulated in the intersti-
tium of synovial membrane in rheumatoid synovitis,
have preserved functional ability to migrate through the
connective tissue into the lymphatic capillaries? Are the
endothelial cells of the lymphatic capillary walls changed
in synovitis to such an extent that they do not allow entry
of cells from the interstitium into the capillary lumen? To
answer these questions requires further studies. It may be
said that the accumulation of cellular infiltrates (periva-
scular, diffuse and nodular) in synovial tissue may cause
disorder in the microcirculation.

The authors declare no conflict of interest.

Produkty procesu zapalnego przebiegajacego w stawach
pacjentéw z RZS s3 usuwane za posrednictwem naczyh
limfatycznych do weztéw chtonnych. W 2001 r. Olszewski
i wsp. [24] stwierdzili 2-krotnie szybsze érednie tempo prze-
ptywu chtonki w kaniulowanych przedweztowych naczy-
niach limfatycznych pacjentéw z RZS w poréwnaniu ze zdro-
wymi osobami z grupy kontrolnej. W swoich doniesieniach
autorzy ci podali, ze standardowa liczba komérek w chton-
ce wynosita 5-120/ul i 2 razy wiecej u pacjentéw z RZS. Nie-
dawno zaobserwowano zjawisko apoptozy w 20% limfo-
cytéw w chtonce przedweztowej z kaniulowanych
powierzchownych naczyh limfatycznych koniczyn dol-
nych oséb zdrowych [25].

Juz w1937 r. Pullinger i Florey [26] przedstawili dowo-
dy na usuwanie resztek z tkanek objetych procesem zapal-
nym droga naczyn limfatycznych, bezposrednio lub za
posrednictwem komérek fagocytarnych. Stwierdzilismy
obecnosé makrofagéw i resztek komérek w swietle wto-
sowatych naczyn limfatycznych btony maziowej pacjen-
téw z RZS i MIZS. Pullinger i Florey [27] opisali namnaza-
nie sie kapilaréw limfatycznych w przebiegu zapalenia skory.
Istnieja doniesienia 0 namnazaniu sie naczyn limfatycz-
nych btony maziowej u pacjentéw z RZS po leczeniu prze-
ciwciatami anty-TNF [5]. W 2005 r. opisano wyraZnie widocz-
ne wtosowate naczynia limfatyczne w btonie maziowej [28].
Wilkinson i Edwards [7] dostarczyli zdjecia naczyn limfa-
tycznych zlokalizowanych w poblizu gteboko potozonych
tetniczek i matych naczyn zylnych ludzkiej btony maziowe;j
przy uzyciu lektyny z kolcolistu zachodniego (lectin Ulex
europaeus agglutinin | — UEAAI); jednak przy zastosowa-
niu tej metody u pacjentéw z RZS badane prébki nie wyka-
zaty obecnosci naczyh limfatycznych. Autorzy doszli do
whniosku, ze wyniki sugeruja brak naczyn limfatycznych
w obrebie reumatoidalnie zmienionej btony maziowej lub
tez zmiane w fenotypie srédbtonka.

Przedstawione wyniki nasuwaja kolejne pytania: Czy
komorki uktadu odpornosciowego nagromadzone w prze-
strzeni srodmigzszowej btony maziowej w reumatoidalnym
zapaleniu btony maziowej maja zachowana zdolnosé
migracji przez tkanke taczng do wtosowatych naczyn lim-
fatycznych? Czy komorki srédbtonka Scian kapilaréw lim-
fatycznych sa do takiego stopnia zmienione w wyniku zapa-
lenia btony maziowej, ze nie pozwalajg na przejscie
komorek z przestrzeni Srodmiazszowej do Swiatta naczyn
witosowatych? Uzyskanie odpowiedzi na te pytania wyma-
ga przeprowadzenia dalszych badah. Mozna stwierdzi¢, ze
obecnos¢ naciekéw komdrkowych (okotonaczyniowych, roz-
sianych i guzkowych) w tkance maziowej moze wywotaé
zaburzenia w mikrokrazeniu.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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