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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

GO Graves’ orbitopathy orbitopatia Gravesa 

TSH thyroid-stimulating hormone hormon tyreotropowy 

EUGOGO 
European Group On Graves’ 

Orbitopathy 

  

Europejska Grupa do Spraw 

Orbitopatii Gravesa 

HMGB1 high mobility group box 1 białko grupy wysokiej mobilności 1 

RAGE receptor for advanced glycation 

end products 

receptor produktów zaawansowanej 

glikacji 

PRRs pattern recognition receptors receptory rozpoznające wzorce  

DAMPs 
damage-associated molecular 

patterns 

wzorce molekularne związane  

z uszkodzeniami  

DON dysthyroid optic neuropathy neuropatia nerwu wzrokowego 

TRAb anti-TSHR antibodies przeciwciała skierowane przeciwko 

TSHR 

TEOD 
transnasal endoscopic orbital 

decompression 

przeznosowa endoskopowa 

dekompresja oczodołu 

CAS clinical activity score kliniczna skala aktywności 

NF-κB nuclear factor kappa B czynnik jądrowy kappa B 

ANCA anti-neutrophil cytoplasmic 

antibodies 

przeciwciała przeciwko cytoplazmie 

neutrofilów 

DNA deoxyribonucleic acid kwas deoksyrybonukleinowy 

TSHR 
thyroid-stimulating hormone 

receptor 

receptor dla tyreotropiny 
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STRESZCZENIE 

 

Orbitopatia Gravesa (GO; ang. Graves' orbitopathy) to pozatarczycowa manifestacja 

choroby Gravesa (w rzadkich przypadkach choroby Hashimoto), jest chorobą narządu wzroku 

prowadzącą do jego czasowej lub trwałej dysfunkcji. Objawia się uciążliwymi dla pacjentów 

objawami ocznymi (dwojeniem obrazu, wytrzeszczem, upośledzeniem ostrości widzenia  

i postrzegania barw), które w ciężkich przypadkach prowadzą do utraty wzroku. Przyczynę 

orbitopatii Gravesa upatruje się w reakcji autoimmunologicznej, polegającej na aktywacji 

produkcji cytokin prozapalnych oraz glikozaminoglikanów poprzez fibroblasty aktywowane 

przez przeciwciała skierowane przeciwko receptorowi TSH (ang. thyroid stimulating 

hormone). W wyniku powyższych reakcji dochodzi do przewlekłego stanu zapalnego tkanek 

miękkich oczodołu, co w konsekwencji skutkuje obrzękiem mięśni gałki ocznej oraz 

degeneracją tkanek oczodołowych (włóknienie). Zalecana terapia w pierwszym rzucie 

obejmuje leczenie immunosupresyjne z wykorzystaniem glikokortykosteroidów.  

Postęp chirurgii endoskopowej zatok przynosowych znacząco wpłynął na podejście do 

leczenia operacyjnego oczodołu, oraz na wskazania do jego endoskopowej dekompresji. 

Według zaleceń EUGOGO (ang. European Group On Graves’ Orbitopathy) leczenie 

chirurgiczne, jakim jest dekompresja oczodołu, rozważane powinno być w nieaktywnej 

postaci choroby, jak również w postaci ciężkiej w przypadku braku odpowiedzi na leczenie 

zachowawcze. 

Przegląd dostępnej literatury dotyczącej wyników operacyjnego leczenia GO posłużył 

do napisania pracy poglądowej pod tytułem "Endoskopowa dekompresja oczodołu  

w orbitopatii tarczycowej". Zawarto w niej ogólną charakterystykę orbitopatii Gravesa, jak 

również kluczowe dla zrozumienia istoty zabiegu etapy operacji, wskazania, możliwe 

powikłania oraz wyniki leczenia. 

Ze względu na brak biomarkera w przebiegu orbitopatii Gravesa, który posłużyłby do 

monitorowania choroby i postępów leczenia, postawiona została hipoteza o potencjalnym 

zastosowaniu oceny ekspresji białka HMGB1 (ang. high mobility group box 1 - białko grupy 

wysokiej mobilności-1) oraz RAGE (ang. receptor for advanced glycation end products - 

receptor produktów zaawansowanej glikacji) w monitorowaniu choroby.  
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RAGE stanowi receptor dla produktów zaawansowanej glikacji. Należy on do grupy 

receptorów rozpoznających wzorce molekularne (PRRs; ang. pattern recognition receptors). 

Pełni on ważną funkcję w odporności wrodzonej organizmu. Endogenne białko HMGB1, 

uwalniane podczas stresu komórkowego, urazu tkanek oraz ich śmierci, jest zasadniczym 

ligandem RAGE. Białko HMGB1 cechuje przynależność do tzw. cząstek molekularnych 

związanych z uszkodzeniem (DAMPs; ang. damage associated molecular patterns). Stan 

zapalny wraz z zainicjowaniem mechanizmów naprawczych tkanek mają miejsce za sprawą 

stymulacji PRRs przez DAMPs. 

Z powyższych powodów w kolejnej oryginalnej publikacji z cyklu, pod tytułem: „RAGE 

and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves’ Ophthalmopathy” 

podjęto próbę określenia nowego biomarkera choroby. W ramach przeprowadzonych badań 

wykazano wzrost ekspresji badanych białek w tkance tłuszczowej oczodołowej u pacjentów  

z GO w porównaniu z grupą kontrolną. Dowiedziono również, że istnieje istotny statystycznie 

związek między ekspresją RAGE, a obecnością neuropatii nerwu wzrokowego (DON; ang. 

dysthyroid optic neuropathy) i zwiększonym poziomem przeciwciał skierowanych przeciwko 

receptorowi dla TSH (TRAb; ang. anti - TSHR antibodies).  

Wykazane występowanie w pobliżu naczyń krwionośnych komórek zapalnych RAGE (+)  

i HMGB1(+) przemawia za tezą o możliwym udziale powyższych białek w progresji procesu 

zapalnego w GO. 

W pracy badawczej pod tytułem "Treatment Results of Endoscopic Transnasal Orbital 

Decompression for Graves’ Orbitopathy—A Single-Center Retrospective Analysis in 28 Orbits 

of 16 Patients" zebrane i przedstawione zostały dane dotyczące skuteczności oraz 

bezpieczeństwa przeznosowej endoskopowej dekompresji oczodołu (TEOD; ang. transnasal 

endoscopic orbital decompression) - procedury wykonywanej w Klinice Otolaryngologii 

Centrum Medycznego Kształcenia Podyplomowego w Warszawie w latach 2017-2020. 

Zabiegi operacyjne metodą TEOD wykonano na 28 oczodołach u 16 pacjentów.   

W podsumowaniu publikacji przedstawione zostały następujące wnioski: po 

zakończonym leczeniu operacyjnym metodą TEOD u pacjentów z orbitopatią Gravesa 

wykazano zmniejszenie wytrzeszczu, wzrost najlepszej korygowalnej ostrości wzroku, 

zmniejszenie ciśnienia wewnątrzgałkowego oraz zmniejszenie nasilenia choroby wyrażonego 

CAS (ang. clinical activity score - kliniczna skala aktywności). 
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Title of dissertation: Endoscopic decompression of orbit in Graves’ orbitopathy: treatment 

results and attempt at identification of new biomarkers of Graves’ orbitopathy  

ABSTRACT 

 Graves’ orbitopathy is extra-thyroidal demonstration of Graves’ disease (in rare cases 

Hashimoto thyroiditis) that impairs the function of an organ of sight causing its temporary or 

permanent dysfunction. It manifests with ocular signs disruptive for patients (diplopia, 

exophthalmos, blurred vision and color vision deficiency), which in severe cases can lead to 

vision loss. The autoimmunological reaction with production of proinflammatory cytokines 

and glycosaminoglycans by fibroblasts activated by anti - TSH (thyroid stimulating hormone)  

receptor antibodies seems to be the causative factor of Graves’ orbitopathy.  

In the aforementioned reactions, there is a chronic inflammation of soft tissues of orbit, 

which in consequence causes oedema of extraocular muscles and orbit’s tissue degeneration 

(fibrosis). Recommended first line therapy consists of immunosuppressants – 

glicocortycosteroids. The progress in endoscopic endonasal surgery influenced an attitude to 

surgical treatment of an orbit's diseases, including indications to its endoscopic endonasal 

decompression. According to EUGOGO's (European Group On Graves' Orbitopathy) 

recommendations, orbital decompression should be considered in the inactive phase of 

disease as well as in the severe form of Graves' orbitopathy in case of no improvement in 

response to conservative treatment. 

A review of available literature concerning effects of surgical treatment of Graves’ 

orbitopathy served for us to write the review article „Endoscopic decompression of orbit in 

Graves’ orbitopathy”. General characteristics of Graves' orbitopathy, as well as surgical steps 

crucial for understanding the idea of this surgical procedure, indications, possible 

complications, initial results - all have been described in previously mentioned articles.  

Due to the lack of a biomarker in the course of Graves' orbitopathy, that would be 

used for monitoring of the disease itself and the progress of treatment, an assumption was 

made about the potential usage of the assessment of HMGB1 (high mobility group box 1) 

and RAGE (receptor for advanced glycation end products) in disease monitoring. 

 RAGE poses as a receptor for products of advanced glycation. It is a member of a  

group of pattern recognition receptors (PRRs). It performs an important role in the body’s  
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innate immunity. Endogenous HMGB1 protein, released during cellular stress, tissue injury 

and tissue death, is an essential RAGE ligand. The HMGB1 protein belongs to the so-called 

damage associated molecular patterns (DAMPs). An inflammation along with initiated tissue 

repair mechanisms are present due to the stimulation of PRRs by DAMPs. 

 For the above reasons, in the next original publication from the series, entitled: 

„RAGE and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves’ 

Ophthalmopathy” an attempt was made to determine a new biomarker of the disease. As 

part of the conducted research, an increase in the expression of the tested proteins in the 

orbital fat tissue in patients with GO was demonstrated compared to the control group. It 

has also been proven that there is a statistically significant relationship between RAGE 

expression and the presence of optic neuropathy (DON - dysthyroid optic neuropathy) and 

the increased level of antibodies directed against TSH receptor (TRAb - anti - TSHR 

antibodies). 

 RAGE (+) and HMGB1 (+) inflammatory cells have been demonstrated to exist near 

blood vessels which supports the thesis about the possible involvement of the above 

proteins in the progression of the inflammatory process in GO. In the following research 

paper entitled „Treatment Results of Endoscopic Transnasal Orbital Decompression for 

Graves’ Orbitopathy — A Single - Center Retrospective Analysis in 28 Orbits of 16 Patients” 

efficacy data was collected and presented concerning also the issue of safety of TEOD 

(transnasal endoscopic orbital decompression) - the procedure performed in the 

Department of Otolaryngology, Centre of Postgraduate Medical Education in 2017-2020. 

Surgical procedures with the usage of TEOD method were performed in 28 orbits in 16 

patients. 

  In the summary of the publication the following conclusions were presented: after 

the completed surgical treatment with the usage of TEOD in patients with Graves' 

orbitopathy the follow-up results were indicated: proptosis decrease, an increase in best 

corrected visual acuity, reduction of intraocular pressure and severity reduction of the 

disease expressed by CAS (clinical activity score). 
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1. WSTĘP 

1.1 ORBITOPATIA GRAVESA 

 

 Orbitopatia Gravesa to pozatarczycowa manifestacja choroby Gravesa. Dotyka ona 

rocznie 16/100 000 kobiet oraz 2,9/100 000 mężczyzn. 80-90% pacjentów w chwili 

rozpoznania wykazuje hipertyreozę, pozostali wykazują eutyreozę bądź nawet hipotyreozę 

[1]. Najczęściej pojawia się 18 miesięcy od początku choroby [2]. Dotyka 30-50% chorych       

z chorobą Gravesa, w niewielkim odsetku może również występować u pacjentów z chorobą 

Hashimoto [1]. Dzieli się na postać aktywną i nieaktywną, w zależności od nasilenia 

klasycznych objawów zapalenia tkanek oczodołu: bólu, zaczerwienienia, obrzęku. Do jej 

oceny zazwyczaj używa się zalecanej przez EUGOGO (ang. European Group On Graves’ 

Orbitopathy – Europejskiej Grupy ds. Orbitopatii Gravesa) skali CAS. W zależności od stopnia 

nasilenia przyznaje się odpowiednią liczbę punktów (maksymalnie 7). Wynik nie mniejszy niż 

3 upoważnia do rozpoznania postaci aktywnej orbitopatii.  

 

Tabela 1. SKALA AKTYWNOŚCI ORBITOPATII TARCZYCOWEJ CAS (Clinical Activity Score)  

OBJAW PUNKTY 

Samoistny ból zagałkowy 1 

Ból przy ruchu gałek ocznych 1 

Zaczerwienienie powiek 1 

Zaczerwienienie spojówek 1 

Zapalenie mięska łzowego 1 

Obrzęk powiek 1 

Obrzęk spojówek 1 

 Łącznie  7 punktów 
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Natomiast w zależności od nasilenia wyróżnia się 3 postacie: łagodną, umiarkowaną do 

ciężkiej, zagrażającą utratą wzroku. 

Orbitopatię łagodną można rozpoznać, gdy występuje co najmniej 1 z następujących 

symptomów: 

1) niewielka retrakcja (<2 mm) powiek 

2) niewielkie zajęcie tkanek miękkich oczodołu 

3) wytrzeszcz <3 mm ponad normę 

4) bez podwójnego widzenia, zmiany rogówki ustępujące pod wpływem środków 

nawilżających. 

 

Orbitopatia umiarkowana do ciężkiej występuje, gdy stwierdza się ≥2 z poniższych objawów: 

1) retrakcja powiek ≥2 mm 

2) umiarkowane lub zaawansowane zajęcie tkanek miękkich oczodołu 

3) wytrzeszcz ≥3mm ponad normę  

4) niestałe lub stałe podwójne widzenie. 

 

Orbitopatia zagrażająca utratą wzroku występuje w przypadku uszkodzenia rogówki  

bez / z towarzyszącą neuropatią nerwu wzrokowego [3]. 

 

1.2 ENDOSKOPOWA PRZEZNOSOWA DEKOMPRESJA OCZODOŁÓW  

       W ORBITOPATII GRAVESA 

 

 Endoskopowa przeznosowa dekompresja oczodołu (TEOD) jest zalecana w przypadku 

niereagującej na leczenie farmakologiczne (dożylne glikokortykosteroidy), zagrażającej utratą 

wzroku postaci choroby aktywnej (CAS ≥3) oraz w łagodniejszych postaciach w celu leczenia 

wytrzeszczu (w postaci nieaktywnej).  

Poza leczeniem orbitopatii Gravesa dekompresję stosuje się w przypadku urazu oczodołu  

z narastającym krwiakiem, przy krwawieniu do oczodołu spowodowanym np. uszkodzeniem 

tętnicy sitowej, w wypadku nowotworu oczodołu z jednoczesnym usunięciem guza. 
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Jako pierwszy wyniki leczenia GO za pomocą TEOD przedstawił Kennedy [4], jednakże 

samo odbarczenie oczodołu jako metoda leczenia stanów przebiegających ze zwiększonym 

ciśnieniem wewnątrzoczodołowym ma dłuższą historię.  

Już w 1911 roku został opisany przez Dollingera dostęp do bocznej ściany oczodołu. Kolejne 

opisywane dostępy: 1930 - Hirsch - ściana dolna przez dół nadkłowy; 1931 - Naffziger - ściana 

górna; 1936 - Sewall - ściana przyśrodkowa z dostępu przez etmoidektomię zewnętrzną; 

1950 - Walsh i Ogura - ściana przyśrodkowa i dolna z dostępu przez dół nadkłowy. 

 Od momentu opisania dostępu endoskopowego powstało wiele prac wykazujących 

skuteczność tej techniki w leczeniu orbitopatii Gravesa, niemniej jednak endoskopowa 

przeznosowa dekompresja oczodołów obarczona jest ryzykiem powikłań. Do najczęściej 

opisywanych należą: krwawienie, odma śródoczodołowa, krwiak oczodołu, dwojenie, 

jatrogenne zapalenia zatok, śluzowiak zatoki szczękowej lub czołowej, spadek ostrości 

widzenia. 

 

1.3 NOWE BIOMARKERY CHOROBY 

 

 Obecnie trwają badania nad określeniem swoistych biomarkerów choroby, które 

pozwoliłyby przewidzieć rokowanie u pacjentów z GO jak również monitorować postęp 

choroby. Oś HMGB1-RAGE wykazuje działanie prozapalne zależne od transkrypcji genów, 

głównie za pośrednictwem czynnika transkrypcyjnego NF-ĸB (ang. nuclear factor kappa B - 

czynnik jądrowy kappa B). Wykazano związek tej osi z takimi chorobami 

autoimmunologicznymi jak m.in. toczeń układowy, zapalenie naczyń związane  

z przeciwciałami ANCA [5], ponadto w zapaleniu mięśnia sercowego [6] oraz w infekcjach [7]. 

W literaturze wykazano, że ekspresja RAGE zwiększa się w stanach zapalnych. 

W części prac podkreśla się natomiast immunomodulujące oddziaływanie zespołu 

cząsteczek HMGB1 oraz RAGE [5]. Związek HMGB1 ze stanem zapalnym leżącym u podłoża 

GO opisano w literaturze w 2019 [8]. W tkankach oczodołów pacjentów z GO odkryto 

zwiększoną ekspresję białka HMGB1, jak również większy poziom kodującego go DNA  

w porównaniu z grupą kontrolną. W przeprowadzonych przez nas badaniach tkanki 

tłuszczowej oczodołów wykazano wyższy poziom ekspresji RAGE oraz HMGB1, mogących 

odpowiadać za proces zapalny toczący się wewnątrz oczodołu w orbitopatii Gravesa. Co 
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więcej, poziom RAGE korelował dodatnio z częstością występowania DON [9]. Blokowanie 

osi HMGB1-RAGE, a zmniejszenie przez to procesu zapalnego toczącego się wewnątrz 

oczodołu mogłoby być celem terapeutycznym u pacjentów z rozpoznaną GO. Potrzebne są 

jednak badania mogące ocenić czy powyższe cząsteczki występują również w surowicy 

pacjentów i czy ich poziom koreluje z ciężkością choroby – co stanowiłoby dobry marker 

ułatwiający podejmowanie decyzji terapeutycznych. 

 

2. ZAŁOŻENIA I CEL PRACY 

 

Na podstawie dostępnej literatury postawiono hipotezę, że endoskopowa 

przeznosowa dekompresja oczodołu w orbitopatii Gravesa jest skuteczną metodą leczenia, a 

ocena ekspresji białek HMGB1 i RAGE w tkance tłuszczowej oczodołów może dać podstawy 

do określenia ich jako biomarkery choroby. 

 

Celem pracy było: 

1. ocena skuteczności i bezpieczeństwa endoskopowej przeznosowej dekompresji 

oczodołu w orbitopatii Gravesa, 

2. ocena ekspresji HMGB1 oraz RAGE jako potencjalnych biomarkerów choroby. 

 

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę: Komisji Bioetycznej Centrum Medycznego 

Kształcenia Podyplomowego nr 16/PB/2018, Komisji Bioetycznej przy Warszawskim 

Uniwersytecie Medycznym nr KB 42/2011, Komisji Bioetycznej przy Warszawskim 

Uniwersytecie Medycznym nr KB/126/2016. 
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3. KOPIE OPUBLIKOWANYCH PRAC 
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4. PODSUMOWANIE I WNIOSKI 

 

W artykule poglądowym "Endoskopowa dekompresja oczodołu w orbitopatii 

tarczycowej" zamieszczona została charakterystyka ww. operacji. Opisano w nim krótki rys 

historyczny operacji odbarczenia oczodołu, pokazując ewolucję w czasie techniki operacyjnej 

ku coraz mniej inwazyjnym metodom. Praca zawiera również opis kolejnych etapów operacji, 

wskazania do wykonania dekompresji oczodołu, możliwe powikłania jak również dane 

dotyczące skuteczności zabiegu w leczeniu orbitopatii Gravesa. 

Jednocześnie zbadano tkankę tłuszczową oczodołów u pacjentów z orbitopatią 

Gravesa, porównując ją z grupą kontrolną, którą stanowiła tkanka tłuszczowa pobrana  

z oczodołów u pacjentów poddawanych zabiegom z powodu urazu oczodołu. Wyniki badań 

zawarliśmy w artykule „RAGE and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in 

Graves’ Ophthalmopathy”. Zaobserwowano zwiększenie ekspresji RAGE i HMGB1 w tkance 

tłuszczowej pacjentów z orbitopatią Gravesa w stosunku do tłuszczu oczodołowego 

pacjentów z grupy kontrolnej. Co więcej, wykazano istotną statystycznie korelację pomiędzy 

poziomem ekspresji RAGE, a częstością występowania tarczycowej neuropatii nerwu 

wzrokowego oraz stężeniem przeciwciał przeciwko receptorowi TSH. 

W pracy badawczej "Treatment Results of Endoscopic Transnasal Orbital 

Decompression for Graves’ Orbitopathy - A Single - Center Retrospective Analysis in 28 

Orbits of 16 Patients" przedstawiono dane dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa TEOD. 

Wykazano zmniejszenie wytrzeszczu, wzrost najlepszej korygowalnej ostrości wzroku, 

zmniejszenie ciśnienia wewnątrzgałkowego, zmniejszenie nasilenia choroby wyrażonego CAS 

u pacjentów z orbitopatią Gravesa operowanych w Klinice Otolaryngologii Centrum 

Medycznego Kształcenia Podyplomowego w Warszawie w latach 2017-2020. Operacje 

wykonano na 28 oczodołach u 16 pacjentów. 
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5. OPINIE KOMISJI BIOETYCZNYCH 
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6. OŚWIADCZENIA WSPÓŁAUTORÓW PUBLIKACJI OKREŚLAJĄCE       

     INDYWIDUALNY WKŁAD KAŻDEGO Z NICH W ICH POWSTANIE 
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