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1.
Βιολογία Επούλωσης

Η επούλωση είναι μία σύνθετη και  δυναμική διεργασία που οδηγεί στην αποκατάσταση της ανατομικής συνέχειας και λειτουργίας  των ιστών. Το τραύμα που μπορεί να προκληθεί από μηχανική, χειρουργική, βιολογική ή χημική κάκωση, ενεργοποιεί μία αλληλουχία  καλά συγχρονισμένων  βιολογικών φαινομένων  που πυροδοτούν την έναρξη αλλά και την ολοκλήρωση της επουλωτικής διεργασίας (Σχήμα 1) (1). Η ενεργοποίηση και η εξέλιξη των φάσεων της επούλωσης αναδεικνύει το  εξωκυττάριο υπόστρωμα  (extracellular matrix  - ECM)  ως ένα σημαντικό παράγοντα στη διαμόρφωση του τελικού αποτελέσματος (Σχήμα 2). Το εξωκυττάριο υπόστρωμα συνιστά ένα  σύμπλεγμα από μακρομοριακές ενώσεις (ινωδονεκτίνη, κολλαγόνο και πρωτεογλυκάνες)  στις οποίες με τη βοήθεια επιφανειακών υποδοχέων  (integrins), προσκολλώνται κυτταρικά στοιχεία (πολυμορφοπύρηνα, μακροφάγα) έτσι ώστε να σχηματίζεται μία τρισδιάστατη σκελετική δομή που καθορίζει την αρχιτεκτονική των ιστών (2,3). 
Η επούλωση, ως βιολογικό φαινόμενο, περιλαμβάνει συγκεκριμένες και ευδιάκριτες  φάσεις που χρονικά ενδέχεται να συνυπάρχουν ενώ παράλληλα συνιστούν τα λειτουργικά στάδια της επουλωτικής διαδικασίας (Σχήμα 3). Σε κυτταρικό επίπεδο, συνιστά μία διαδικασία διαίρεσης και πολλαπλασιασμού ινοβλαστών και άλλων κυτταρικών στοιχείων που μεταναστεύουν στο τραύμα. Η κυτταρική αναπαραγωγή απαιτεί την  παρουσία αυξητικών παραγόντων (Platelet Derived Growth Factor-PDGF, Fibroblast Growth Factor-FGF κλπ)  που είναι απαραίτητοι για την ενεργοποίηση του αυξητικού δυναμικού των κυττάρων που βρίσκονται στη φάση ηρεμίας του κυτταρικού κύκλου (4,5). Αν η συγκέντρωση των αυξητικών παραγόντων είναι κάτω από κάποιο κατώτερο τίτλο (threshold), τα κύτταρα δεν διεγείρονται και παραμένουν στην φάση ηρεμίας (Go).  Επομένως, οι ανωμαλίες του κυτταρικού κύκλου επηρεάζουν δυσμενώς  τη φυσιολογική διαδικασία της επούλωσης (6).
2.
Η επούλωση ως προστατευτικό βιολογικό φαινόμενο

Η επούλωση αποτελεί μία  βασική πρωτογενή  αρχή προστασίας της ζωής που υπό φυσιολογικές συνθήκες αποκαθιστά την αρχιτεκτονική τραυματισθέντων ιστών και εξασφαλίζει την ακεραιότητα  ζωτικών οργάνων. Από την οπτική γωνία του γενικού χειρουργού, ο πεπτικός σωλήνας προσφέρει τα πλέον αντιπροσωπευτικά κλινικά  παραδείγματα της χρησιμότητας της επουλωτικής διαδικασίας και του προστατευτικού ρόλου που διαδραματίζει. Ο αυτοπροατατευτικός ρόλος της επούλωσης είναι ιδιαίτερα  εμφανής  στην ελκωτική νόσο  του στομάχου -δωδεκαδακτύλου, την ισχαιμία, την επούλωση μιας αναστόμωσης  καθώς και άλλων αναλόγων καταστάσεων (8).
α) Έλκωτική νόσος. Οι εξελκώσεις που προκαλούνται σε διάφορα σημεία του πεπτικού σωλήνα ενεργοποιούν παράλληλα μια διαδικασία αποκατάστασης που μπορεί να εξαλείψει την ελκωτική περιοχή και να οδηγήσει στην ανάπτυξη ουλώδους ιστού.  Η προκύπτουσα ουλή είναι δυνατόν να απορροφηθεί τελείως είτε να παραμείνει μόνιμα. Μόνιμες ουλές μπορεί να προκαλέσουν ακόμη μεγαλύτερη  ανάπτυξη ουλώδους ιστού στο υποκείμενο τοίχωμα, διεργασία που οδηγεί στην εμφάνιση στενώσεων στα κοίλα σπλάχνα (πυλωρική στένωση στο δωδεκαδακτυλικό έλκος, στένωση λεπτού εντέρου στη νόσο του Crohn). Η πορεία που θα ακολουθήσει η επουλωτική διαδικασία  και η ουλή αυτή καθ’ εαυτή,  φαίνεται να εξαρτάται από το βάθος και τη διάρκεια της κάκωσης του βλεννογόνου. Για το λόγο αυτό, όλες οι θεραπευτικές παρεμβάσεις πρέπει να έχουν ως στόχο την κατά το δυνατό μείωση της έκτασης της βλάβης του βλεννογόνου  προκειμένου να αποφευχθεί η  υπέρμετρη ανάπτυξη ουλώδους ιστού.
β) Ισχαιμία.  Το καταληκτικό αποτέλεσμα μιας ισχαιμικής βλάβης είναι η νέκρωση (coagulative necrosis).  Ο βλεννογόνος αποτελεί ιστό  κατ’ έξοχή ευαίσθητο στην ισχαιμία. Κατ’ αναλογία με το έλκος, η επουλωτική διαδικασία μετά από κάποια  ισχαιμική βλάβη καθορίζεται από την βαρύτητα και την διάρκεια της.  Σε περιπτώσεις που η ισχαιμία περιορίζεται μόνο στον βλεννογόνο,  ακολουθεί αυτόματη ανάπλαση του επιθηλίου. Όμως, στις περιπτώσεις προσβολής της υποβλεννογονίου στιβάδος, η επουλωτική διαδικασία οδηγεί σε ανάπτυξη ινώδους ιστού και δημιουργία ουλής (9). Στην  κλινική πράξη, στενώσεις  κοίλων σπλάχνων, αποτελούν συχνά το αποτέλεσμα ισχαιμικών  καταστάσεων, όπως για παράδειγμα   της νεκρωτικής εντεροκολίτιδος, όπου η επουλωτική διαδικασία οδηγεί στην ανάπτυξη ινώδους ιστού στα προσβεβλημένα σπλάχνα. ‘Όταν η ισχαιμία προσβάλλει όλες τις στιβάδες του εντέρου, η νέκρωση του συγκεκριμένου τμήματος, ως αποτέλεσμα του διατοιχωματικού εμφράκτου,  είναι αναπόφευκτη και υπ’ αυτές τις συνθήκες, η επουλωτική διαδικασία δεν  είναι εφικτή. 

 Είναι προφανές, τόσο στο έλκος όσο και στη ισχαιμία ότι η προστατευτική δράση της επούλωσης εξαρτάται από την ένταση και τη διάρκεια της κάκωσης. ‘Όταν τα συστατικά στοιχεία του  βλαπτικού ερεθίσματος  (ένταση, διάρκεια ) υπερβαίνουν  κάποιον  συγκεκριμένο ουδό, τότε η επουλωτική διαδικασία εκτρέπεται σε κατεύθυνση με δυσμενή  (βλαπτικά) συνακόλουθα για τον ξενιστή.
γ) Επούλωση Αναστόμωσης. Η επούλωση ενός εγχειρητικού τραύματος ή μίας αναστόμωσης του πεπτικού σωλήνα,  διαφέρει από τις προαναφερθείσες κακώσεις κατά  το γεγονός ότι στη περίπτωση αυτή ασκείται ένα  ελεγχόμενο  τραύμα περιορισμένης χρονικής διάρκειας που επιφέρει πλήρη διατομή των ιστών. Τα διατμηθέντα άκρα των ιστών  συμπλησιάζονται και διατηρούνται σε επαφή, προκειμένου να επανασυσταθεί η ανατομική ακεραιότητα του οργάνου (πχ. εντερικού αυλού) κατ’ αρχήν με τεχνικά μέσα (ράμματα)  ενώ παράλληλα αρχίζει η διαδικασία της επούλωσης.  Η προκληθείσα (ολικού πάχους) κάκωση πυροδοτεί μία ινοπλαστική αντίδραση-απάντηση  που έχει ως κατάληξη την εναπόθεση συνδετικού ιστού μέσω των κλασσικών φάσεων της επουλωτικής διαδικασίας. Η διαφορά μεταξύ επούλωσης δέρματος και επούλωσης  εντέρου αφορά την προέλευση του κολλαγόνου που στη περίπτωση του δέρματος παράγεται από τους ινοβλάστες ενώ στη περίπτωση της εντερικής αναστόμωσης, το κολλαγόνο προέρχεται από τις λείες μυϊκές ίνες. Οι αυξητικοί παράγοντες Platelet Derived Growth Factor  (PDGF) και Transforming Growth Factor Beta (TGF-β) διεγείρουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την παραγωγή ινωδογόνου από τους ινοβλάστες του δέρματος αλλά δεν έχουν καμμία επιρροή στις λείες μυϊκές ίνες του εντέρου.  Οι τελευταίες διεγείρονται κυρίως από την IL-1 που συμβάλλει στον πολλαπλασιασμό του κολλαγόνου, παράλληλα δε επιβραδύνει την παραγωγή της κολλαγενάσης (10). 
3.
Βλαπτικές Συνέπειες της Επούλωσης

Η μη ομαλή επουλωτική διαδικασία μεταβάλλει την φυσιολογική αρχιτεκτονική δομή των ιστών και διαταράσσει την ακεραιότητα των ζωτικών οργάνων προκαλώντας δυσμενείς επιπτώσεις  στον οργανισμό συνολικά. Αυτές οι δυσμενείς επιπτώσεις της μη φυσιολογικής επούλωσης είναι το  αποτέλεσμα είτε ανεπαρκούς επούλωσης (healing failure) είτε «υπερεπούλωσης» που οδηγεί στην ανάπτυξη υπερπλαστικής ουλής. Κλινικά παραδείγματα υπερεπούλωσης και υπέρμετρης σύνθεσης κολλαγόνου αποτελεί η ανάπτυξη χηλοειδών  ή/και υπερτροφικών ουλών στο δέρμα, συμφύσεων στην περιτοναϊκή κοιλότητα και η προϊούσα ίνωση που αναπτύσσεται   σε ιστούς και όργανα ως απάντηση σε κάποιο φλεγμονώδες ερέθισμα (ινο-υπερπλαστικά νοσήματα, όπως κίρρωση ήπατος, ίνωση πνεύμονος, σπειραματονεφρίτις κλπ).  Τόσο η ανεπάρκεια επούλωσης όσο και η υπερεπούλωση μπορούν να οδηγήσουν σε αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα (Σχήμα 4).
α) Η επουλωτική ανεπάρκεια μπορεί να εκδηλωθεί  είτε ως οξεία ή ως χρόνια.  Η οξεία επουλωτική ανεπάρκεια (ΟΕΑ) προκύπτει όταν η δύναμη διάσπασης- διάνοιξης  που εφαρμόζεται κατά μήκος ενός τραύματος υπερβαίνει τη δύναμη που διατηρεί τα τραυματικά χείλη σε συμπλησίαση.  Η τελευταία παρέχεται από τα ράμματα και τον αναπτυχθέντα συνδετικό ιστό του εξωκυτταρίου υποστρώματος (extracellular matrix). Η ΟΕΑ είναι το αποτέλεσμα ανώμαλης  εξέλιξης-διαδοχής των διαφόρων φάσεων της επούλωσης.  Σε αντίθεση με την ΟΕΑ, στο οξύ τραύμα, η επούλωση εξελίσσεται μέσω μίας ιεραρχημένης και χρονικά προδιαγραμμένης διεργασίας που οδηγεί σε μόνιμη αποκατάσταση της ανατομικής και λειτουργικής ακεραιότητας και αφορά υγιή άτομα χωρίς υποκείμενη διαταραχή του μηχανισμού επούλωσης (11,12). 
Ως χρόνια επουλωτική ανεπάρκεια (ΧΕΑ)  ορίζεται η απώλεια της ακεραιότητας των ιστών που προκαλείται από κάκωση που είναι παρατεταμένης διάρκειας ή έχει επαναλαμβανόμενο χαρακτήρα και οδηγεί σε αναστολή της δράσης των αυξητικών παραγόντων. Η ανεπάρκεια αυξητικών παραγόντων σε τοπικό επίπεδο προκαλείται  από αυξημένη συγκέντρωση πρωτεασών  που αποδομούν τους τελευταίους καθώς  και τα συστατικά του εξωκυττάριου υποστρώματος στη περιοχή του τραύματος. Μια βασική διαφορά μεταξύ ενός οξέος και ενός χρόνιου τραύματος αφορά την ποσότητα  και τον τύπο των πρωτεασών  και των αναστολέων τους που βρίσκονται στο υγρό του τραύματος (13). Το υγρό ενός οξέος τραύματος διεγείρει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό σε αντίθεση με το υγρό ενός χρόνιου τραύματος που ασκεί ανασταλτική δράση. 

Από πρακτικής  πλευράς, στη ΧΕΑ είναι δυνατόν να ενεργοποιηθεί η επουλωτική διαδικασία με: α) τη προσθήκη εξωγενών αυξητικών παραγόντων, β) αναστολή της δράσης των πρωτεασών σε τοπικό επίπεδο ή γ) με τη δημιουργία συνθηκών αρχικής απάντησης στο τραύμα με προγραμματισμένη διορθωτική χειρουργική παρέμβαση (14). 
Παράγοντες που μπορεί να επηρεάσουν την εξέλιξη της ΟΕΑ σε ΧΕΑ αναφέρονται  στον πίνακα 1 (15,16). 

β) Υπερεπούλωση  (Ινο-υπερπλαστικά Νοσήματα)

Στις περιπτώσεις υπερεπούλωσης, παρά το γεγονός ότι οι διάφορες δυναμικές διαδικασίες είναι οι ίδιες με αυτές της φυσιολογικής επούλωσης, φαίνεται ότι η ένταση μιάς εκάστης διαφέρει από τις αντίστοιχες της μη επιπεπλεγμένης επουλωτικής διαδικασίας. Οι φάσεις  της πήξης, φλεγμονής, αγγειογένεσης, ινοπλασίας και ανασυγκρότησης είναι διαφορετικές στα τραύματα και μπορεί να οδηγήσουν σε υπερπλαστική ουλή. Ο αυξητικός παράγων transforming growth factor – beta (TGF-b), είναι η πλέον σημαντική κυτοκίνη που αποδεσμεύεται κατά τη διάρκεια της φλεγμονής και ρυθμίζει πολλές από τις αντιδράσεις μεταξύ κυττάρων και μεταξύ κυττάρων και υποστρώματος που οδηγούν στην ανάπτυξη  υπερπλαστικής  ουλής  (17,18). Μεταξύ αυτών είναι η αναστολή απόπτωσης (προγραμματισμένου θανάτου) των ινοβλαστών που παρατηρείται σε ασθενείς με υπερπλαστικές ουλές (όπως μετά από εγκαύματα) καθώς επίσης και η αυξημένη συγκέντρωση στο αίμα του αντι-αποπτωτικού ογκογονιδίου Bcl-2. Παράλληλα,  η ανάλυση δειγμάτων ιστών από υπερτροφικές ουλές έχει αποκαλύψει την αυξημένη περιεκτικότητα σε νερό, την μεγάλη μείωση της decorin (που έχει σχέση με φυσιολογική επούλωση) και σχεδόν την 6πλάσια αύξηση της συγκέντρωσης των πρωτεϊνογλυκανών biglycan, versican (19, 20).  Οι τελευταίες υπό φυσιολογικές συνθήκες ανευρίσκονται στον χόνδρο και έχουν άμεση σχέση με τη δημιουργία υπερπλαστικής ουλής. Η φυσιολογική εξέλιξη της επούλωσης και αποφυγή δημιουργίας υπερπλαστικών ουλών αποδίδεται στην ιδιότητα της decorin να δεσμεύει και να εξουδετερώνει τον TGF-b στο εξωκυττάριο υπόστρωμα (21).
Μία πρωτογενής συνέπεια μηχανικών, μικροβιακών, ιογενών ή αυτοάνοσων ερεθισμάτων αποτελεί η ανάπτυξη ίνωσης σε διάφορους ιστούς και όργανα (22). Παθολογικές καταστάσεις που προκύπτουν από υπερέκφραση της επουλωτικής διαδικασίας  είναι οι ακόλουθες : 
Δέρμα:  Χηλοειδή και υπερτροφικές ουλές. Τα χηλοειδή επεκτείνονται πέραν των ορίων του αρχικού τραύματος και σπάνια παρουσιάζουν αυτόματη υποχώρηση.  Αντίθετα, οι υπερτροφικές ουλές παραμένουν εντός των ορίων του αρχικού τραύματος και είναι δυνατόν μακροπρόθεσμα να παρουσιάσουν άμβλυνση του έντονου τοπικού χαρακτήρα τους.
Άλλοι ιστοί και όργανα : Συγκλίνουσες είναι οι ενδείξεις ότι η υπερέκφραση TGF-b αποτελεί τη βάση ανάπτυξης ίνωσης  που εκφράζεται με την υπέρμετρη ανάπτυξη του εξωκυττάριου υποστρώματος. Στη περίπτωση αυτή ο TGF-b ρυθμίζει (αυξητικά) την σύνθεση των πρωτεϊνών του υποστρώματος, ενώ παράλληλα καταστέλλει την παραγωγή αναστολέων ορισμένων πρωτεασών (collagen proteases). Οι αντιδράσεις αυτές στο εξωκυττάριο υπόστρωμα αντανακλούν την ποικίλη βιολογική συμπεριφορά του TGF-b στην ανταπόκριση των ιστών στη κάκωση (23). Αυξημένα επίπεδα TGF-b και κολλαγόνου ανευρίσκονται στους ιστούς ασθενών με μια ποικιλία ινο-υπερπλαστικών νοσημάτων. Η συμμετοχή του TGF-b σε παθολογικές καταστάσεις οργάνων όπως των νεφρών (σπειραματονεφρίτις), ήπατος (κίρρωση, φλεβο-αποφρακτική νόσος) και πνευμόνων  (ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση) έχει αποδειχθεί σε πληθώρα ερευνητικών μελετών. Συγκλίνουσες είναι οι ενδείξεις αιτιολογικής συσχέτισης μεταξύ αυξημένων επιπέδων TGF-b και της αυξημένης συγκέντρωσης του εξωκυττάριου υποστρώματος στα προαναφερθέντα όργανα (24, 25).

Η δημιουργία συμφύσεων που αποδίδεται σε ανάλογους παθογενετικούς μηχανισμούς, παραμένει μια σημαντική  πηγή δυσμενών επιπτώσεων στη χειρουργική και η πρόληψη τους θα μπορούσε σημαντικά να βελτιώσει τη μετεγχειρητική νοσηρότητα. 
4.
Συμπεράσματα

Οι βιολογικά επωφελείς αλλά και δυσμενείς επιπτώσεις της επούλωσης καθιστούν αναγκαία την εφαρμογή πρωτοκόλλων με στόχο την ενεργοποίηση της φυσιολογικής επουλωτικής διαδικασίας και αποφυγή  εκτροπών με δυσμενή συνακόλουθα. Επιπλέον, η αλληλουχία των βιολογικών φάσεων της επούλωσης υπογραμμίζει την σημασία του ακριβούς προσδιορισμού της προόδου της επουλωτικής διαδικασίας ώστε η όποια θεραπευτική παρέμβαση να επιχειρηθεί την κατάλληλη χρονική στιγμή προκειμένου να επιτευχθεί το μέγιστο θεραπευτικό αποτέλεσμα.  Το προτεινόμενο μοντέλο λειτουργικής σταδιοποίησης της επούλωσης όπως αυτό συνοψίζεται στα  σχήματα 2 και 3 σε συνδυασμό με την ανίχνευση βιολογικών δεικτών κατά στάδια, μπορεί να βοηθήσει στη ανίχνευση δυνητικών ενεργοποιητών της διαδικασίας και να επιλέξει τον κατάλληλο χρόνο χορήγησης τους για την επίτευξη του μεγίστου δυνατού θεραπευτικού οφέλους.
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Σχήμα 1. Φάσεις Επούλωσης
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Σχήμα  2
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Σχήμα 2.  Η επουλωτική διαδικασία και οι εναλλακτικές επιλογές που οδηγούν άλλοτε σε αυτοπροστασία και άλλοτε σε καταστρεπτικά αποτελέσματα για τον ξενιστή. Η κύρια οδός της επούλωσης που παριστάνεται από το ποικίλου πάχους και υπό γωνία  βέλος του σχήματος, διασταυρώνεται με εναλλακτικές οδούς που είναι πιθανό να οδηγήσουν  σε εκτροπή της φυσιολογικής διαδικασίας στο σημείο που αντιστοιχεί στη φάση πολλαπλασιασμού και σύνθεσης του κολλαγόνου (CHPC, critical healing pathway crossroad) (βλ. επίσης σχήμα 2). Στο επίπεδο αυτό, οι διάφοροι παράγοντες που συμμετέχουν στην επούλωση και ρυθμίζουν την συγκέντρωση του εξωκυτταρίου υποστρώματος (ECM) μπορεί να εκτρέψουν την φυσιολογική ροή των φάσεων της επούλωσης είτε προς την κατεύθυνση της υπέρμετρης επούλωσης είτε προς την πλευρά της επουλωτικής ανεπάρκειας. Ενώ η υπέρμετρη επούλωση φαίνεται να οδηγεί σε ινο-υπερπλαστικά νοσήματα και μόνιμες βλάβες ιστών και οργάνων, η επουλωτική ανεπάρκεια αποτελεί εν δυνάμει διορθώσιμη κατάσταση. Αυτό ενισχύεται από το γεγονός ότι απλές ή επαναλαμβανόμενες προσπάθειες ενός  αποτελεσματικού χειρουργικού ερεθίσματος (κάκωση) μπορεί να ενεργοποιήσει την θετική δράση  (αυτοπροστασία) της επούλωσης και να αποκαταστήσει το χρόνιο τραύμα σε καταστάσεις επουλωτικής ανεπάρκειας (διακεκομμένη γραμμή) αλλά όχι στα ινο-υπερπλαστικά νοσήματα (Nomikos et al. 2006).
Σχήμα 3
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Σχήμα 3. Υποθετικός συσχετισμός του κατά προσέγγιση χρόνου μεταξύ των κύριων (και εν μέρει  επικαλυπτόμενων) φάσεων και των λειτουργικών σταδίων (functional stages, FS) της φυσιολογικής διαδικασίας της  επούλωσης σε κλίμακα φυσικού (βέλη) και βιολογικού χρόνου (διακεκομμένη γραμμή) αντίστοιχα. Όπως υποδεικνύεται  από το μήκος της διακεκομμένης γραμμής που συνδέει δύο διαδοχικά λειτουργικά στάδια, η εμφανής απόσταση μεταξύ τους μπορεί να επηρεάζεται  από το φύλο, την ηλικία και άλλες βιολογικές παραμέτρους  κατά τρόπο διαφορετικό κάθε φορά (Nomikos et al. 2006).

Σχήμα  4.  Εναλλακτικές Επιλογές της Επουλωτικής Διαδικασίας
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Πίνακας 1. 
Παράγοντες που Ευνοούν τη Εμφάνιση Χρόνιας Επουλωτικής Ανεπάρκειας 
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