Tytut rozprawy doktorskiej: Wewngtrznosowa endoskopowa dekompresja oczodotéw

w orbitopatii Gravesa: wyniki leczenia i préba identyfikacji nowych biomarkeréw choroby
STRESZCZENIE

Orbitopatia Gravesa (GO; ang. Graves' orbitopathy) to pozatarczycowa manifestacja
choroby Gravesa (w rzadkich przypadkach choroby Hashimoto), jest chorobg narzadu wzroku
prowadzgcg do jego czasowej lub trwatej dysfunkcji. Objawia sie ucigzliwymi dla pacjentow
objawami ocznymi (dwojeniem obrazu, wytrzeszczem, uposledzeniem ostrosci widzenia
i postrzegania barw), ktére w ciezkich przypadkach prowadzg do utraty wzroku. Przyczyne
orbitopatii Gravesa upatruje sie w reakcji autoimmunologicznej, polegajgcej na aktywac;ji
produkcji cytokin prozapalnych oraz glikozaminoglikandéw poprzez fibroblasty aktywowane
przez przeciwciata skierowane przeciwko receptorowi TSH (ang. thyroid stimulating
hormone). W wyniku powyzszych reakcji dochodzi do przewlektego stanu zapalnego tkanek
miekkich oczodotu, co w konsekwencji skutkuje obrzekiem miesni gatki ocznej oraz
degeneracjg tkanek oczodotowych (wtdknienie). Zalecana terapia w pierwszym rzucie
obejmuje leczenie immunosupresyjne z wykorzystaniem glikokortykosteroidow.

Postep chirurgii endoskopowej zatok przynosowych znaczgco wptynat na podejscie do
leczenia operacyjnego oczodotu, oraz na wskazania do jego endoskopowej dekompresiji.
Wedtug zalecen EUGOGO (ang. European Group On Graves’ Orbitopathy) leczenie
chirurgiczne, jakim jest dekompresja oczodotu, rozwazane powinno by¢ w nieaktywnej
postaci choroby, jak rowniez w postaci ciezkiej w przypadku braku odpowiedzi na leczenie
zachowawcze.

Przeglad dostepnej literatury dotyczacej wynikéw operacyjnego leczenia GO postuzyt
do napisania pracy poglgdowej pod tytutem "Endoskopowa dekompresja oczodotu
w orbitopatii tarczycowej". Zawarto w niej ogdlng charakterystyke orbitopatii Gravesa, jak
rowniez kluczowe dla zrozumienia istoty zabiegu etapy operacji, wskazania, mozliwe
powiktania oraz wyniki leczenia.

Ze wzgledu na brak biomarkera w przebiegu orbitopatii Gravesa, ktéry postuzytby do
monitorowania choroby i postepdéw leczenia, postawiona zostata hipoteza o potencjalnym
zastosowaniu oceny ekspresji biatka HMGB1 (ang. high mobility group box 1 - biatko grupy
wysokiej mobilnosci-1) oraz RAGE (ang. receptor for advanced glycation end products -

receptor produktéw zaawansowanej glikacji) w monitorowaniu choroby.



RAGE stanowi receptor dla produktéw zaawansowanej glikacji. Nalezy on do grupy
receptorow rozpoznajacych wzorce molekularne (PRRs; ang. pattern recognition receptors).
Petni on wazng funkcje w odpornosci wrodzonej organizmu. Endogenne biatko HMGB1,
uwalniane podczas stresu komdrkowego, urazu tkanek oraz ich $mierci, jest zasadniczym
ligandem RAGE. Biatko HMGB1 cechuje przynaleznos¢ do tzw. czastek molekularnych
zwigzanych z uszkodzeniem (DAMPs; ang. damage associated molecular patterns). Stan
zapalny wraz z zainicjowaniem mechanizméw naprawczych tkanek majg miejsce za sprawa
stymulacji PRRs przez DAMPs.

Z powyzszych powodéw w kolejnej oryginalnej publikacji z cyklu, pod tytutem: ,RAGE
and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves’ Ophthalmopathy”
podjeto prébe okreslenia nowego biomarkera choroby. W ramach przeprowadzonych badan
wykazano wzrost ekspresji badanych biatek w tkance ttuszczowej oczodotowej u pacjentéow
z GO w poréwnaniu z grupg kontrolng. Dowiedziono rowniez, ze istnieje istotny statystycznie
zwigzek miedzy ekspresjg RAGE, a obecnoscig neuropatii nerwu wzrokowego (DON; ang.
dysthyroid optic neuropathy) i zwiekszonym poziomem przeciwciat skierowanych przeciwko
receptorowi dla TSH (TRAb; ang. anti - TSHR antibodies).

Wykazane wystepowanie w poblizu naczyn krwionosnych komdrek zapalnych RAGE (+)

i HMGB1(+) przemawia za tezg o mozliwym udziale powyzszych biatek w progresji procesu
zapalnego w GO.

W pracy badawczej pod tytutem "Treatment Results of Endoscopic Transnasal Orbital
Decompression for Graves’ Orbitopathy—A Single-Center Retrospective Analysis in 28 Orbits
of 16 Patients" zebrane i przedstawione zostaty dane dotyczgce skutecznosci oraz
bezpieczenstwa przeznosowej endoskopowej dekompresji oczodotu (TEOD; ang. transnasal
endoscopic orbital decompression) - procedury wykonywanej w Klinice Otolaryngologii
Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie w latach 2017-2020.
Zabiegi operacyjne metodg TEOD wykonano na 28 oczodotach u 16 pacjentéw.

W podsumowaniu publikacji przedstawione zostaty nastepujgce wnioski: po
zakonczonym leczeniu operacyjnym metodg TEOD u pacjentow z orbitopatia Gravesa
wykazano zmniejszenie wytrzeszczu, wzrost najlepszej korygowalnej ostrosci wzroku,
zmniejszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego oraz zmniejszenie nasilenia choroby wyrazonego

CAS (ang. clinical activity score - kliniczna skala aktywnosci).



