280

Prace poglgdowe

Chirurgia Polska 2005, 7, 4, 280-286 .~ "'
ISSN 1507-5524 = BAM %

VIA MEDICA

Copyright © 2005 by Via Medica  *eo, o=

Wspotczesne poglady na etiopatogeneze przepuklin sciany brzucha
Contemporary opinions on the etiopathogenesis of abdominal wall hernias

Wojciech Szczesny, Stanistaw Dgbrowiecki

Katedra i Klinika Chirurgii OgéInej i

Endokrynologicznej Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Torun

(From the Dept. of General and Endocrine Surgery, Ludwik Rydygier Collegium Medicum in. Bydgoszcz, Nicolaus Copernicus University)

Streszczenie

W pracy przedstawiono wspofczesne poglady na etiopatogeneze przepuklin brzusznych.

Przedstawiono ewolucje koncepcji powstawania i rozwoju przepuklin na tle historycznym. Szczegélng
uwage zwrécono na wspoétczesne poglady oparte na badaniach ultrastruktury powiezi oraz genetycznych
podstaw takich zmian. Przepukliny wspofczesnie traktuje sie jako schorzenie polietiologiczne, w ktorym
istotng role odgrywa zaréwno zmiana w strukturze i funkcji tkanki tacznej, podtoze anatomiczne, jak
i zmiany czynno$ciowe, takie jak zwigkszona ttoczna brzuszna. Te ostatnie spetniajg raczej role czynnika
wyzwalajgcego. Wspoiczesna nauka nie odpowiedziata jednak na wszystkie pytania zwigzane z etiologig
przepuklin. Problem ten jest o tyle wazny, ze implikuje zastosowanie odpowiedniego sposobu leczenia.
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Abstract

Contemporary views on the ethiopathogenesis of abdominal hernias are presented in this report. The
historical evolution of these views on the origin and development of hernia is presented. Special attention
was given to modern theories based on ultrastructural investigation of the fasciae and exploring the
genetic foundations of such alterations. A hernia is contemporarily viewed as a polyetiological condition,
influenced by alterations in the structure and function of the fascia as well as functional changes, such as
increased intraabdominal pressure. The latter seem to act rather as a trigger factor. Modern science has
not yet been able to answer all of the questions concerning the etiology of hernias. The problem is ex-
tremely important, as it determines proper treatment.
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Praca finansowana ze zrédet whasnych.

Przepukliny $ciany brzucha towarzyszg cztowiekowi
od poczatku istnienia gatunku. Wigze sie to zarowno
z budowg anatomiczng $ciany brzucha, jak i przyjeciem
pionowej postawy ciata. Wyobrazenia przepuklin znaj-
dowano wsérod wytworow prehistorycznej ceramiki. Sta-
rozytne pisma medyczne (egipskie, hinduskie, greckie
i rzymskie) zawierajg opisy zaréwno przepuklin, jak i spo-
sobdw ich leczenia [1].

Wspotczesnie zabiegi przepuklin pachwiny stanowig
okoto 13% operacji na oddziatach chirurgii ogdlnej. Licz-
bie osdb operowanych doréwnuje liczba tych, ktérzy
z réznych wzgledow nie poddaja sie leczeniu chirurgicz-

Abdominal wall hernias have accompanied mankind
since the dawn of time. This has resulted both from the
anatomical structure of the abdominal wall and the adop-
tion an erect vertical posture. Images of hernias can be
found among items of prehistoric ceramics. Ancient
medical scripts of Egypt, Greece, India and Rome all con-
tain descriptions of hernias and methods of the treatment
thereof [1].

In modern-day surgery, inguinal hernia repair consti-
tutes approximately 13% of all procedures performed in
general surgery wards. The number of patients undergo-
ing an operation is equaled by the number of those who
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nemu [2]. Srednio, wykonanie co dziesigtej laparotomii
powoduje powstanie przepukliny pooperacyjnej, co daje
setki tysiecy przypadkow w skali globalnej [3]. Powstawa-
nie przepuklin i ich leczenie wigze sie ze znacznymi kosz-
tami ekonomicznymi, gdyz problem ten dotyczy czesto
os6b aktywnych zawodowo. Na przyktad, w Stanach Zjed-
noczonych straty spowodowane absencjg chorobowa
zwigzang z leczeniem przepuklin obliczane sg na 37 mi-
liardow dolaréw rocznie [4]. W Polsce, wedtug obliczen
autorow, sama absencja chorobowa w nastepstwie lecze-
nia przepuklin pachwiny kosztuje skarb panstwa nawet
kilkadziesigt mIn ztotych rocznie (dane nieopublikowane).

Mimo ze przepukliny wystepujg powszechnie, etiolo-
gia i patofizjologia tej choroby nie sg wyjasnione. Niejas-
na etiologia wywotuje dyskusje nad optymalnym sposo-
bem leczenia schorzenia. Praktyka kliniczna ostatnich
dekad pozwolita na zdefiniowanie dobrych metod terapii
przepuklin. Nie wydaje sie jednak, ze w tym zakresie zo-
stat osiggniety ,koniec nauki” chirurgicznej, raczej jest to
jedynie kolejny etap rozwoju. Nie sposéb pomina¢ faktu,
ze od czasu Bassiniego przedstawiono ponad sto metod
operacyjnych przepuklin pachwiny i nic nie wskazuje, aby
rozwigzania naszej epoki miaty by¢ ostatnimi.

W ostatnich kilkadziesigeciu latach postep biologii mole-
kularnej i technik obrazowania pozwolit na gtebsze zrozu-
mienie zarébwno podfoza anatomicznego, jak i zmian zacho-
dzacych w tkance tacznej. Wydaje sig, ze zmiany te pro-
wadzg zaréwno do powstania przepukliny pierwotnej, po-
operacyjnej, a takze ttumaczg nawroty przepuklin niewyni-
kajace z btedu chirurga-operatora (btedu technicznego).

Przez stulecia jednym z gtéwnych czynnikéw spraw-
czych przepuklin uwazano prace fizyczng. Poglad ten re-
prezentowany jest nadal przez pacjentéw i znaczng czes¢
lekarzy [b]. Pojawienie sie choroby czesto kojarzone jest
przez pacjentéw z wysitkiem fizycznym w pracy i staje sie
przedmiotem spraw odszkodowawczych. Ten sposéb ro-
zumowania bierze swéj poczatek w czasach antycznych.
Galen uwazat, ze przyczyng przepukliny jest pekniecie
otrzewnej. Pozostatos$cia tej koncepciji jest zwyczajowa
nazwa przepukliny — ruptura (tac. pekniecie, przerwanie).
Pojawienie sie wroét przepukliny uwazano za logiczne na-
stepstwo czysto mechanicznego dziatania sit ttoczni
brzusznej i mie$ni zaangazowanych w prace fizyczna [5].

W poczatkach XX wieku zwrécono uwage, ze prze-
pukliny wystepujg rownie czesto u osdb niepracujgcych
fizycznie, a ich czesto$¢ wzrasta wraz z wiekiem. Skiero-
wafo to uwage badaczy na struktury tworzace wrota prze-
puklin i zmiany, jakie moga w nich nastepowa¢. Juz
w 1923 roku Harrison stwierdzit, ze nie powinno sig trak-
towac Sciegien i powiezi jako martwych i biernych struk-
tur, lecz jako tkanke zyjgca, zmieniajgcq sie z wiekiem,
a takze na skutek procesow patologicznych [6]. Owcze-
sne mozliwosci techniczne uniemozliwiaty jednak pogte-
bienie badan.

Przy rozpatrywaniu potencjalnych czynnikéw etiolo-
gicznych powstawania przepuklin nie sposéb poming¢
pewnych specyficznych cech budowy ciata ludzkiego.
W aspekcie rozwoju przepuklin pewne obszary ciata
(koszt rozwoju filogenetycznego) sa jakby do tego pre-

refrain from surgical intervention for various reasons [2].
On average, every tenth laparotomy leads to hernia for-
mation, causing hundreds of thousands of cases on a glo-
bal scale [3]. Hernia formation and treatment induces sig-
nificant economic losses, since this condition often affects
professionally active people. For example, in the USA, the
estimated annual loss due to absence from work caused
by hernia treatment is $37 billion USD [4]. The authors
estimate that the Polish budget loses a few dozen million
PLN a year for the same reason although there is no pub-
lished data available on this subject.

Although hernias are common, the etiology and
pathophysiology of this condition remain unexplained.
The unclear etiology has provoked discussion over the
optimal treatment method. Clinical practice of the last
few decades has made it possible to define good meth-
ods of hernia treatment. However, the “end of surgical
science” in this field does not appear to have been
reached: it is merely at another stage of development.
The inomissible fact is that over a hundred methods of
hernia repair have been reported since Bassini, yet noth-
ing indicates that the solutions of our age will be final.

In the last few decades, thanks to the advances in
molecular biology and the development of imaging tech-
niques, a deeper understanding of the anatomical back-
ground and connective tissue alterations has become
possible. It appears that these changes lie at the origin of
both primary and incisional hernias, and may provide an
explanation for hernia recurrences unrelated to errors in
surgical technique.

For centuries, physical labor was considered one of
the most important causative factors of hernias. This view
is still expressed by many patients and a large number
of physicians [5]. The patients usually first notice the her-
nia during physical exertion at work, which often leads
to compensatory litigation. This train of thought origi-
nates from ancient times. Galen stated that the cause of
hernia is a rupture of the peritoneum. This theory is pre-
served in the traditional name for hernia: rupture (from
Latin ruptura, from ruptus, past participle of rumpere, to
break). The appearance of a hernial defect was consid-
ered a logical effect of the purely mechanical action of
intraabdominal pressure forces and the muscles involved
in physical labor [5].

In the early 20" century, attention has been brought to
the fact that hernias occur equally often in individuals not
performing any physical labor, and their incidence increases
with age. This has drawn attention to the structures which
form the hernial defect and the alterations which can occur
there. As early as 1923, Harrison stated that tendons and
fasciae should not be regarded as dead and passive struc-
tures, but rather as a living tissue, undergoing changes with
age and through pathological processes [6]. The technical
limitations of that age precluded any indepth research.

When considering potential etiological factors of her-
nia formation, one cannot omit certain specific features
of the human anatomy. In the aspect of hernia develop-
ment, certain areas of the body (the cost of phylogenetic
development) seem predisposed to it. There are loca-
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dysponowane. W powtokach brzusznych cztowieka wy-
stepuja miejsca o zmniejszonej odpornos$ci zwane ogol-
nie loci minoris resistentiae. Oprécz miejsc zwigzanych
z przechodzeniem pewnych struktur poza jame brzuszna
(np. powrdzek nasienny, naczynia udowe) sg to miejsca
potaczen powiezi czy przyczepow tych struktur do kosci.
Osobna grupe stanowi tu blizna pooperacyjna, ktéra two-
rzy jatrogenne miejsce ostabionej opornosci.

Przepukliny najczesciej wystepujg w pachwinie. Ana-
tomia tej okolicy jest skomplikowana, a nowe publikacje
wskazujg, ze nadal nie jest do konca poznana. Jak stwier-
dzajg Bendavid i wsp., anatomia tej okolicy jest ,koszma-
rem dla mtodych lekarzy i studentéw medycyny” [7]. Mno-
gos$¢ wzajemnie przenikajacych sie struktur powieziowych
i miesniowych o do$¢ niejednoznacznych granicach
(zwftaszcza w przypadku istnienia przepukliny) utrudnia
doktadne anatomiczne rozeznanie. Nalezy przypomnieé
koncepcje Fruchauda z 1956 roku, wedtug ktorej miejscem
powstawania przepuklin pachwiny jest tak zwany rozwor
mig$niowo-grzebieniowy. Obszar ten ograniczaja: od gory
— dolny brzeg migsnia poprzecznego i skosnego brzu-
cha, od dofu — grzebien kosci tonowej, bocznie — mieg-
sien biodrowo-ledZzwiowy, za$ przysrodkowo — mie$nie
proste brzucha. Rozwér zawiera kanat pachwiny i udowy.
Od wewnatrz pokryty jest powiezig poprzeczng wraz z tak
zwanymi analogami powiezi poprzecznej, do ktorych zali-
cza sie: tuk biodrowo-grzebieniowy, sierp pachwinowy,
wiezadto miedzydotkowe i pasmo biodrowo-tonowe. Zda-
niem Fruchauda osfabienie tych struktur z jakiegokolwiek
powodu jest przyczyng powstania przepukliny [8]. W opi-
sanym obszarze powstajg przepukliny pachwinowe i udo-
we. Te ostatnie wedtug autorow anglosaskich stanowig
odmiane przepuklin pachwinowych (typ 3c wg Nyhusa; [9]).
Znacznie rzadziej wystepujg przepukliny kresy biatej czy
pepkowe, natomiast pozostate lokalizacje przepuklin pier-
wotnych nalezg do kazuistyki.

Przepukliny pooperacyjne stanowig osobny rozdziat
herniologii. Tu, oprocz zaburzen, ktére odgrywaja role
w przypadku przepuklin pierwotnych, istotne znaczenie
majg proces gojenia sie rany i stan ogdlny pacjenta
w czasie tego procesu. Nadal nie ustalono jednolitych
zasad zamykania powtok brzusznych, a jedynie pewne
wskazania dotyczace techniki i rodzaju uzywanego ma-
teriatu szewnego [10]. Niewatpliwie powstanie przepu-
kliny pooperacyjnej moze sie wigza¢ z btedem technicz-
nym chirurga, lecz istotng role odgrywaja tu takie czyn-
niki, jak: ropienie rany, niedozywienie chorego, choroba
nowotworowa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
kuracja steroidowa i otytosé.

Dzieki kilku spostrzezeniom klinicznym i do$wiadczal-
nym poczynionym w latach 70. XX wieku powrécono do
koncepciji zmian w tkance tgcznej, dopatrujac sie w nich
przyczyn powstawania przepuklin. Pierwszym byto odkryte
w latach 50. zjawisko latyryzmu. U szczuréw karmionych
pasza ze zwiekszong zawarto$cig groszku pachnacego (La-
tyrus odoratus) zaobserwowano czestsze wystepowanie
przepuklin. Przyczyng okazat sig¢ -aminopropionitryl, sub-
stancja bedaca inhibitorem enzymu oksydazy lizynowej,
ktéry uczestniczy w jednaj z faz opisanej ponizej syntezy

tions of decreased resistance within the abdominal wall,
known generally as the loci minoris resistentiae. Aside
from locations involved in the passing of various struc-
tures through the wall of the abdominal cavity (e.g. the
spermatic cord, the femoral vessels), these are typically
sites of fascial junction or fascial attachment to bones.
The postoperative scar belongs to a separate group, cre-
ating a iatrogenic site of decreased resistance.

Hernias most commonly occur in the groin. The
anatomy of the inguinal region is complex and, as indi-
cated by up-to-date reports, still not fully investigated. As
Bendavid says, this anatomy is “the nightmare of young
doctors and medical students” [7]. The multitude of inter-
twining fascial and muscular structures, with ill-defined
boundaries (particularly if a hernia is present), make cor-
rect anatomical identification quite difficult. Fruchaud's
1956 concept of the myopectineal orifice as the primary
site of inguinal hernia formation is worth remembering.
This orifice is bounded superiorly by the inferior margin
of the transverse and internal oblique muscles, medially
by the rectus muscle, laterally by the iliopsoas muscle,
and inferiorly by Cooper’s ligament and the pubis. The
femoral and inguinal canals are located within the orifice.
Its interior cover is formed by the transverse fascia and
the so-called iliopectinal arch, the falx inguinalis, the
interfoveolar ligament and the iliopubic tract. According
to Fruchaud, any weakening of this structure gives rise to
hernia formation [8]. Femoral and inguinal hernias develop
in this region. The first, according to the English-language
literature, are a variation of inguinal hernia (Nyhus type
3c; [9]). Umbilical and linea alba hernias are much less
frequent; other hernia locations are extremely rare.

Incisional hernias form a separate chapter of herniology.
In this case, apart from the disorders playing a role in the
etiopathogenesis of primary hernias, the process of wound
healing and overall patient condition during that period are
of significance. Unanimous rules for abdominal wall clo-
sure have not been established — only certain indications
as to the technique and type of suturing material are avail-
able [10]. The development of an incisional hernia can un-
doubtedly result from a technical error, but a significant
role is played by other factors such as: wound suppura-
tion, malnutrition, neoplastic disease, chronic obturative
pulmonary disease, steroid therapy and obesity.

Thanks to a number of clinical observations and ex-
periments made in the 1970s, the concept of connective
tissue alterations has been reinstated, and the origins of
hernia formation have been sought there. The lathyrism
phenomenon, discovered in the 1950s was the first of
these observations. An increased incidence of hernias
has been observed in rats receiving a diet of sweet pea
grains (Lathyrus odoratus). f-aminoproprionitrile, an in-
hibitor of lysine oxidase which takes part in one of the
phases of collagen synthesis is described below [11].
Intraperitoneal infusions of this substance has been
shown to induce similar results [12].

Another important fact has been derived from the
observation of individuals with a rare genetic anomaly
— Ehlers-Danlos syndrome. Among the many symptoms
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wiékien kolagenowych [11]. Dootrzewnowe podanie tej
substancji powodowato podobne skutki [12].

Drugim istotnym faktem byta obserwacja osobnikéw
z rzadkg anomalig genetyczng — zespofem Ehlersa-Dan-
losa. Wérod wielu symptomow tej choroby wyrdznia sie
réwniez powstawanie przepuklin juz w wieku wczesno-
dzieciecym. W tym przypadku przyczyna jest wrodzony
brak enzyméw zwanych telopeptydazami, ktére réwniez
odpowiadaja za jeden z etapow syntezy wtdkien kolage-
nowych [13]. Zaréwno w przypadku zespotu Ehlersa-Dan-
losa jak i latyryzmu dochodzi do syntezy niepetnowarto-
Sciowych wtdkien, ktére nie sg w stanie zapewni¢ inte-
gralnosci i sity powiezi. Na podstawie tych spostrzezen
zaczeto przypuszczaé, ze mogg istnie¢ réwniez inne za-
burzenia prowadzace do ostabienia powiezi.

Dzieki postepowi w obrazowaniu tkanek i wprowa-
dzeniu mikroskopii elektronowej dokonano pierwszych
analiz ultrastruktury powiezi. Pionierem tych badan byt
Wagh, ktory w 1974 roku badat skrawki powiezi poprzecz-
nej chorych z przepuklinami w mikroskopie elektrono-
wym, poréwnujgc je z pobranymi od oséb zdrowych.
Wraz ze wspoétautorami stwierdzit istotne réznice zarow-
no dystrybucji, jak i grubosci poszczegdlnych widkien
kolagenowych [14]. Badania te zdawaty sie potwierdzaé
wczesniejsze obserwacje Reada, ktory juz w 1970 roku
badajac 356 wycinkdw torebek miesnia prostego brzu-
cha, pobranych od chorych z przepuklinami, zauwazyt
zmniejszong ich suchg mase w poréwnaniu z osobami,
u ktérych nie wystepowaty przepukliny. Obserwacja ta
dotyczyta zwtaszcza przepuklin prostych [15]. Wyniki
badan fibroblastow pobranych z miejsc powstawania
przepuklin potwierdzaty udziat zaburzen budowy tkanki
w etiopatogenezie przepuklin. W 1972 roku Wagh i Read
opublikowali badania nad hodowlg tych komérek pobra-
nych z torebki migsnia prostego brzucha u chorych z prze-
puklinami pachwinowymi [16]. Stwierdzili oni zmniej-
szong proliferacje fibroblastéw pobranych od pacjentow
z przepuklinami w poréwnaniu z grupa kontrolng (ope-
rowani w pachwinie z innych przyczyn). Rowniez inkor-
poracja znakowanej radioaktywnie proliny do kolagenu
byta tu nizsza. Autorzy zasugerowali zredukowang syn-
teze kolagenu jako przyczyne przepuklin pachwinowych
u dorostych.

Dalsze badania skupity sie na roli poszczegolnych ty-
pow kolagenu w etiopatogenezie przepuklin. Kolageny
stanowig rodzine biatek widkienkowatych (glikoproteiny
o niewielkiej zawartosci cukréw) najobficiej wystepuja-
cych w organizmach zwierzecych (20-40% wszystkich
biatek). Sg one sktadnikami skéry, chrzastek, kosci, wie-
zadef, powiezi i $ciegien. Stanowig gtéwne tworzywo
widkien klejorodnych (kolagenowych) tkanki tgcznej ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej. Wtdkna kolagenowe charak-
teryzujg sie duzag wytrzymatoscia (10 kg na 1 mm $redni-
cy) i nierozpuszczalnoscig. Wyrdznia sie okoto 20 typéw
kolagenu, réznigcych sie zestawem podjednostek, masa
czgsteczkowy, sktadem i sekwencjg amiokwasowg oraz
struktura przestrzenna.

Synteza kolagenu odbywa sie kolejno wewnatrz oraz
poza fibroblastem (lub jego odpowiednikiem w tkance

of this disorder is early development of hernias, often in
infancy. In this case, the disorder is caused by congeni-
tal deficiency of telopeptidases, which are responsible
for one of the stages of collagen fiber synthesis [13]. Both
in Ehlers-Danlos syndrome and lathyrism, defunct col-
lagen fibers are produced, which are unable to sustain
fascial integrity and strength. Based on these observa-
tions, assumptions were made of the existence of other
aberrations leading to fascial weakening.

Thanks to the advances in tissue imaging and the in-
troduction of electron microscopy, the first analyses of
fascial ultrastructure were performed. Wagh pioneered
these investigations in 1974, analyzing transverse fascia
specimens from hernia patients under electron micros-
copy and comparing them to healthy controls. He disco-
vered significant differences in the distribution and thick-
ness of individual collagen fibers [14]. The results of his
research was in accordance with the earlier observations
of Read, who in 1970 investigated 356 specimens of the
rectus muscle sheath harvested from hernia patients and
found that their dry mass was lower compared to healthy
controls. This observation applied especially to direct her-
nias [15]. Research on fibroblasts harvested from points
of origin of hernias have confirmed the role of connective
tissue abnormalities in the etiology of hernias. In 1972,
Wagh and Read published a report of investigations on
cultured fibroblasts harvested from the rectus muscle
sheath of patients with inguinal hernia [16]. They found
decreased fibroblast proliferation and lower incorporation
rates of marked proline into collagen than in patients un-
dergoing groin surgery for reasons unrelated to hernia.
The authors have suggested reduced collagen synthesis
as the cause for the development of hernia in adults.

Further research focused on the role of different types
of collagen in the etiopathogenesis of hernias. Collagens
form a family of fibrillary proteins (low-carbohydrate-level
glycoproteins) most abundant in animal organisms (20—
-40% of all proteins). The are found in the skin, cartilage,
bone, ligaments, tendons and fasciae. They are the main
ingredient of collagen fibers of the extracellular matrix of
the connective tissue. Collagen fibers display a high level
of strength (10 kg per 1 mm diameter) and are insoluble.
Approximately 20 collagen types are known, differing in
subunit composition, molecular mass, amino acid se-
quence and composition and spatial structure.

Collagen synthesis takes place first inside the fibroblast
(or its equivalent in cartilage or bone) and later outside.
First, preprocollagen chains are synthesized on a mRNA
matrix bound to ribosomes. They are transported into the
endoplasmic reticulum and transformed into procollagen.
Procollagen chains undergo hydroxylation of proline and
lysine, a process catalyzed by ascorbic acid (Vitamin C).
Primates do not synthesize this vitamin, and its deficiency
in the food leads to severe disruption of collagen synthesis
(scurvy). In the next stage, procollagen chains undergo
glycosylation. The role of the saccharid chains added in
this process is not fully understood, but they probably have
arole in fibrogenesis, or fiber formation. The last stage tak-
ing place inside the cell is the assembly of a triplet mo-
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chrzestnej czy kostnej). Jako pierwsze na matrycy mRNA,
zwigzanego z rybosomami, powstajg tancuchy preproko-
lagenu. Przechodzg one do retitukulum endoplazmatycz-
nego, przeksztatcajac sie w prokolagen. tancuchy proko-
lagenu podlegajg hydroksylacji w obrebie aminokwaséw
proliny i lizyny. W tym procesie niezbedny jest kwas askor-
binowy, czyli witamina C. Ssaki naczelne nie syntetyzujg
tej witaminy i jej brak w pokarmie prowadzi do powaz-
nych zaburzen budowy kolagenu (szkorbut). W nastepnym
etapie tancuchy prokolagenu ulegaja glikolizacji. Rola przy-
taczonych reszt cukrowych nie jest do konca poznana, lecz
prawdopodobnie odgrywaja one role w fibrogenezie, czyli
tworzeniu wtokien. Ostatnim etapem, jaki zachodzi w ko-
morce, jest utworzenie tripletowej czastki z glikozylowa-
nych fancuchéw prokolagenu. Tripletowe wtdkna zostaja
wydalone z komorki do macierzy zewnatrzkomorkowej,
gdzie zachodza dalsze etapy syntezy. Gdy z koricowych
fragmentow widkien zostaja usunigte za pomoca telopep-
tydaz koncowe odcinki (telopeptydy), powstaje tropoko-
lagen. Brak telopeptydaz jest charakterystyczny dla zespotu
Ehlersa-Danlosa. Wazng role w tworzeniu tafncucha tro-
pokolagenu (tworzenie silnych wigzan poprzecznych) od-
grywa oksydaza lizynowa, ktérej inhibitorem jest wzmian-
kowany juz g-aminopropionitryl wystepujacy w groszku
pachngcym. Koncowym etapem jest spontaniczna aso-
cjacja tropokolagenu w mikrowtdkienka kolagenu, a tych
ostatnich we widkienka o srednicy okoto 50 um. Te z kolei
tworzg widkna grubosci okoto 0,5 um. Potgczenia pomie-
dzy czastkami lizyny ksztattujg dojrzaty kolagen.

Kolagen typu | uwazany jest za posta¢ dojrzata, nato-
miast typu lll za niedojrzatg. Dla wytrzymatosci tkanek naj-
wazniejsze znaczenie ma relacja ilosciowa obu typéw. Im
stosunek jest wiekszy, tym powiez jest silniejsza. Badania,
jakie przeprowadzono na przetomie wiekéw, wykazaty, ze
u chorych z przepuklinami pachwinowymi powyzszy sto-
sunek jest zaburzony. Co wiecej, wykazano, ze zmiany te
majg charakter uogdlniony i nie dotycza tylko powiezi oko-
licy wrot przepukliny. Friedman i wsp. w fibroblastach wy-
izolowanych z skéry chorych z przepuklinami wykryli pra-
wie dwukrotny wzrost mRNA dla prokolagenu typu lll. Ten
wzrost zanotowano réwniez na poziomie biatkowym [17].
W badaniach nad fibroblastami ze skéry chorych z prze-
puklinami pooperacyjnymi Sii wsp. stwierdzili zmniejszong
synteze kolagenu | w stosunku do Ill. Zmiana ta wyrazata
sie rowniez w ekspresji mRNA dla poszczegolnych typdw [18].
Klinge i wsp., badajac technikami immunohistochemicz-
nymi kolagen w skdrze chorych z nawracajgcymi przepu-
klinami pooperacyjnymi, stwierdzili statystycznie znamien-
ne obnizenie stosunku kolagenu I/l w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Ttumaczy¢ to moze siegajacy 50% od-
setek nawrotow po zaopatrzeniu wrot takich przepuklin za
pomoca prostego zszycia [19].

W badaniach nad kolagenem wykazano, ze oprécz
btedu technicznego i wymienionych juz wyzej sytuacji
klinicznych, na powstanie przepukliny pooperacyjne;j
wplywajg réwniez czynniki natury wrodzonej, prowadza-
ce do zaburzeh w budowie tkanki tfacznej. Argumentéw
popierajgcych te hipoteze dostarcza réwniez praca Jor-
gensena i wsp., ktorzy stwierdzili, ze po duzych opera-

lecule of glycosylated procollagen chains. The triplet fibers
are excreted from the cell into the extracellular matrix, where
further stages occur. Tropocolagen is created by telopepti-
dases through the detachment of telopeptides, the termi-
nal portions of the chain. The lack of telopeptidases is char-
acteristic of Ehlers-Danlos syndrome. Lysine oxidase, in-
hibited by g-aminoproprionitrile present in sweet pea grains,
plays an important part in the creation of tropocollagen
chains (creation of strong transverse bonds). The final stages
include the spontaneous association of tropocollagen into
microfibrils of collagen, which are later organized into fi-
bers with a diameter of approximately 50 um. These in turn
create 0.5 um — thick fibers. Mature collagen is shaped by
bonds between lysine particles.

Collagen type | is considered mature, and type Il is
regarded as immature. The ratio of these two types of
collagen is the most important determinant of tissue
strength. The greater the proportion of type | collagen,
the stronger the fascia. Investigations performed at the
turn of the century have indicated that the above ratio is
altered in patients’ hernias. Moreover, it has been proven
that these alterations are generalized and not limited to
the fascia of the hernial defect. Friedman et a/. have found
almost a twofold increase in procollagen type [l mRNA
in fibroblasts isolated from the skin of hernia patients. This
increase has also been confirmed in the protein level [17].
Si et al. have discovered diminished collagen type |
vs. |l synthesis in their investigations of skin fibroblasts
cultured from patients with incisional hernia. This alte-
ration was also seen in the expression of mRNA of differ-
ent collagen types [18]. Klinge et al. have observed a sta-
tistically significant decrease in the collagen type I/lll ra-
tio compared to controls in their immunohistochemical
studies of collagen in the skin of patients with recurrent
incisional hernias. This could provide an explanation for
the high recurrence rate after the repair of such hernias
through simple suturing (up to 50%; [19]).

Research into collagen has shown, that aside from tech-
nical error and the clinical situations described above, con-
genital factors leading to connective tissue disorders influ-
ence the development of incisional hernias. Arguments in
favor of this hypothesis are also provided by the report of
Jorgensen et al. who have ascertained that large surgical
procedures disrupt collagen synthesis even at locations
distant from the laparotomy wound [20]. The surgical in-
jury itself can, therefore, cause hernia formation.

Epidemiological data indicate that hernias are more
frequent in the elderly. The investigations of Nikolov and
Beltschev have shown that collagen fibers degenerate
with age [21]. Rodrigues has confirmed that as the or-
ganism ages, similar degradation occurs in the elastic
fibers, which play an equally important role in preserv-
ing physiological mechanical properties of the fascia [22].

In the 1980s, research was undertaken concerning
another group of hypothetic etiopathogenetic factors of
hernias — the metalloproteinases (mps). This is a group
of enzymes, containing a zinc ion, present in the extra-
cellular matrix, responsible for its breakdown. Mps are
inactivated by tissue-derived inhibitors. About 14 types
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cjach dochodzi do zaburzen syntezy kolagenu — nawet
w miejscach oddalonych od rany operacyjnej [20]. Tak
wiec sam uraz operacyjny moze stanowi¢ o powstaniu
przepukliny.

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze przepukliny wyste-
puja u oséb w podesztym wieku. W badaniach, jakie prze-
prowadzili Nikolov i Beltschev, wykazano, ze wraz z wie-
kiem zachodzi degeneracja wtékien kolagenowych [21]. Ro-
drigues i wsp. potwierdzili, ze wraz ze starzeniem sig organi-
zmu nastepuje réwniez podobna degeneracja wtdkien ela-
stycznych, odgrywajacych rownie wazna role w utrzymaniu
odpowiednich wtasciwosci mechanicznych powiezi [22].

W latach 80. XX wieku podjeto badania nad kolejng
grupa hipotetycznych czynnikéw etiologicznych przepuklin
— metaloproteinazami (MPs). Jest to grupa enzyméw, za-
wierajgcych jon cynkowy, obecnych w macierzy zewnatrz-
komarkowej, ktorych zadaniem jest jej degradacja. Metalo-
proteinazy sg unieczynniane poprzez tkankowe inhibitory.
Wyrdznia sie okofo 14 typow metaloproteinaz, ktérych sub-
stratami sg rozne biatka macierzy, a wsréd nich kolagen.
Metaloproteineazy odgrywaja role w wielu procesach pa-
tologicznych. Wymienia sig tu powstawanie przerzutow no-
wotworowych, jak réwniez tetniakdéw aorty. Zwrécono
uwage na statystycznie znamiennie czestsze wystepowa-
nie przepuklin pooperacyjnych po zabiegach tetniakdw
aorty. W gojacych sie ranach podwyzsza sie stezenie nie-
ktérych metaloproteinaz. Stumpf i wsp. stwierdzili podwyz-
szone stezenie MMP-13 w $cianie jelita u chorych z nie-
szczelnoscig zespolenia po resekeji. Towarzyszyto temu
obnizone stezenie kolagenu. Przeciek powstaje najczesciej
okoto 5-7 dnia, gdy najwazniejszg role w gojeniu odgrywa
dojrzewanie kolagenu [23].

Dziatanie metaloproteinaz w tkance tgcznej skierowato
uwage badaczy na ich ewentualng role w powstawaniu
przepuklin. Wiele prac, zwtaszcza autoréw z Niemiec
i Wielkiej Brytanii, pozwolito na lepsze poznanie tego pro-
blemu [24-27]. W pracy Klinge i wsp., oprécz obnizenia
stosunku typow I/Ill kolagenu w fibroblastach skéry cho-
rych z przepuklinami pachwinowymi w stosunku do gru-
py zdrowej, stwierdzono podwyzszone stezenie MMP-13.
Nie wykazano w tym zakresie réznic u chorych z przepu-
klinami prostymi i skosnymi [26]. W innych badaniach
z tego samego osrodka w Aachen wykazano, ze u cho-
rych z przepuklinami nawrotowymi oprécz zwiekszone;j
ekspresji mRNA dla prokolagenu lll, wystepuje podwyz-
szone stezenie MMP-1 i MMP-13 [27]. Bellon i wsp. wy-
kazali rowniez podwyzszone stezenie MMP-1 i obnizenie
hydroksylacji lizyny w powiezi poprzecznej pobrane;j
u chorych z przepuklinami prostymi [28]. Powyzsze dane
wskazujg na udziat metaloproteinaz (wysoka ich aktyw-
nos$¢ lub obnizone stezenie inhibitoréw) w powstawaniu
przepuklin $ciany brzucha. Te atrakcyjng hipoteze pod-
waza jednak kazuistyka. Autorzy z Niemiec opisali przy-
padek dziecka z nawrotowymi przepuklinami, u ktérego
zaréwno stosunek kolagenu I/l byt w normie, jak i nie
byto podwyzszonej ekspresji metaloproteinaz [29].

Przedstawione dane uzasadniajg wspofczesny poglad
o polietiologicznosci przepuklin. Najwazniejszg role praw-
dopodobnie odgrywaja nieprawidtowosci w metabolizmie

of mps are known, their substrates being various matrix
proteins, including collagen. Metalloproteinases play
a role in many pathological processes, including malig-
nant metastasizing and aortic aneurysms. Attention has
been brought to the statistically significantly greater in-
cidence of incisional hernias after operations of aortic
aneurysms. The concentration of certain mps increases
in healing wounds. Stumpf et a/. have found increased
levels of MMP-13 in the intestinal wall of patients with
leaking anastomoses after gut resections. This was ac-
companied by decreased collagen levels. The leak usu-
ally develops around the 5" to 7" postoperative day, when
collagen maturation plays the leading role in healing [23].

Metalloproteinase activity in the connective tissue has
drawn scientists’ attention to their potential role in the
pathogenesis of hernias. Many reports, particularly by
German and British authors have allowed for better ex-
ploration of the problem [24-27]. In the report by Klinge
et al., besides the decreased collagen I/lll ratio in skin
fibroblasts of patients with inguinal hernia compared to
healthy controls, an increased level of MMP-13 activity
was also found. No differences were found between pa-
tients with direct and indirect hernias in this regard [26].

Other investigations from the same center in Aachen
have shown that in patients with recurrent hernias, aside
from the increased expression of procollagen type [l mRNA,
the levels of MMp-1 and MMP-13 were increased [27].
Bellon has also discovered increased MMP-1 levels and
decreased lysine hydroxylation in the transverse fascia
of patients with direct hernias [28]. The above data indi-
cate the participation of metalloproteinases (high mps
activity or decreased inhibitor levels) in the pathogenesis
of abdominal wall hernias. However appealing, this hy-
pothesis is challenged by casuistry. German authors have
reported a case of a child with recurrent hernias and
a normal I/l ratio and metalloproteinase expression [29].

The data presented here justify the modern concept
of hernia as a polyetiological condition. The leading role
seems to be played by abnormal connective tissue me-
tabolism, manifested as gene-derived disorders of col-
lagen fiber synthesis and their imbalanced breakdown
by metalloproteinases. Processes associated with aging
have a separate role. The sum of the above results in
altered connective tissue ultrastructure, manifested mor-
phologically as incorrect architecture of the fasciae. Ab-
normal tissue architecture (disrupted, chaotic arrange-
ment of the elements responsible for strength), deficiency
and weakness of individual fibers are the basis of biome-
chanical alterations of the fasciae manifested as the loss
of tissue elasticity and strength. The existence of such
alterations has been confirmed by Pansy [30].

It is unclear whether the coexistence of anatomical
“errors” of the body wall and molecular aberrations is
sufficient for a hernia to develop. Whatever increases
intraabdominal pressure (increased straining, ascites,
COPD) undoubtedly facilitates clinical development of this
condition. The finding of connective tissue disorders, as
an etiopathogenetic foundation of hernia, encourages the
use of synthetic materials in the treatment process. The
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tkanki tgcznej, polegajace na uwarunkowanych genetycz-
nie zaburzeniach syntezy wtdkien kolagenu, jak réwniez
ich niezréwnowazonej degradacji poprzez metaloproteina-
zy. Osobne znaczenie majg procesy zwigzane ze starze-
niem sie organizmu. Sumarycznym efektem sg zmiany
ultrastruktury tkanki facznej, co z kolei morfologicznie ob-
jawia sie w nieprawidtowej architektonice powiezi. Zta ar-
chitektonika tkanki (zaburzony, chaotyczny uktad elemen-
téw decydujacych o wytrzymatoséci), niedobdr i stabosé
poszczegolnych wtokien stanowig podfoze zmian biome-
chanicznych powiezi wyrazajacych sie w utracie elastycz-
nosci i wytrzymatosci catej tkanki. Wystepowanie takich
zmian potwierdzity badania Pansa i wsp. [30].

Nie jest jasne, czy wspotwystepowanie ,btedow” ana-
tomicznych powtoki ciata i zmian o podtozu molekular-
nym jest wystarczajgce do powstania przepukliny. To, co
zwieksza napdr na $ciane brzuszng (zwiekszona ttocznia,
wodobrzusze, przewlekta zaporowa choroba pfuc) nie-
watpliwie przyspiesza rozwdj kliniczny schorzenia. Stwier-
dzenie zmian w obrebie tkanki fagcznej, jako postawy etio-
patogenetycznej przepuklin, sktania do zastosowania
w leczeniu materiatéw syntetycznych. Wykorzystanie im-
plantatéw w chirurgii przepuklin przyczynito sie do dra-
matycznego spadku odsetka nawrotéw przepuklin, wspie-
rajgc tym samym prezentowane hipotezy etiologiczne.
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