行政院及所屬各機關出國報告
(出國類別:進修)

甲狀腺眼病變的致病機轉與治療
              服務機關:台北榮民總醫院眼科部
      出國人職稱:主治醫師
      姓    名:蔡傑智
                    出國地區：美國加州大學洛杉磯分校
                    出國期間：93年6月26日至94年6月25日

                    報告日期：94年7月19日
摘要
    在醫院的長官及眼科部許主任和高主任的支持及鼓勵下，前往美國加州大學洛杉磯分校(UCLA)分子醫學部門做為期一年的甲狀腺眼病變基礎研究。實驗室主持人Smith教授是研究甲狀腺眼病變的致病機轉的權威。這一年在Smith 教授的細心指導下，我們發現了TGF-beta可能與造成甲狀腺眼病變的組織纖維化有關。希望返國後能以此為基礎，建立自己的研究模式，期能更找出有效治療甲狀腺眼病變的新方法。期間並參加2004年在紐奧爾良舉辦的美國眼科年會，並以本院名義發表壁報論文，已被國際眼科雜誌接受。
    最後利用回國前的一個多月到UCLA Jules Stein Eye Institute (JSEI)眼整形部門臨床進修。JSEI已經連續幾年的評鑑，都是西岸眼科醫學中心的第一名，全美的第五名。其眼整形主任Dr. Goldberg不僅手術精湛，更難能可貴的其同時也著作等身，每年都有許多新的手術技術，發表於國際頂尖的醫學期刊。有幸親身見識到大師的精湛手術技巧，真是不虛此行。返國後希望能貢獻這一年所學，將進修之基礎研究心得及臨床學習到的新療法嘉惠本院患者。
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目的

Graves氏甲狀腺亢進症是常見的自體免疫疾病，約有25-50%的患者會出現眼睛的病變。患者由於眼外肌和眼窩軟組織受到刺激而增生甚至纖維化，因而產出突眼、角膜外露、及斜視，甚至因眼窩壓力過大產生視神經病變。目前對於此類患者的治療，面臨兩點瓶頸：第一、並無良好的指標可以預測其是否會產生眼病變，即使甲狀腺亢進控制良好的患者，也無法保證不會發生眼病變。第二、目前還無有效的方法能夠預防甲狀腺亢進眼病變的進展。眼病變早期治療多半以潤滑劑改善局部的症狀，或以類固醇來控制疾病的急性發作; 但多半無法在病程早期達到預防的目的。最後當疾病嚴重時，也只能以手術改善部分的症狀。因此患者往往得長期忍受外觀可能變形，甚至視力喪失的心理壓力。其治療對於內科或眼科醫師同樣是一個難題。基於此背景，很榮幸去年在醫院的資助,眼科部許主任及高主任的支持及鼓勵下，前往美美國加州大學洛杉磯分校(UCLA)分子醫學部門做為期一年的甲狀腺眼病變基礎研究。
過程

壹
    首先前往美國加州大學洛杉磯分校的短期訪問學者宿舍報到，正位於學校旁交通便利，相對地租金也貴得驚人。我所進修的分子醫學部門是為在UCLA南方約25哩的托倫斯市Harbor-UCLA醫學中心旁的洛杉磯生物醫學研究中心( LABioMed Institute)。建築物的外觀雖然十分老舊，卻是美國西岸生物醫學研究的重鎮，有著輝煌的歷史。主持人Smith教授是研究甲狀腺眼病變致病機轉的權威。實驗室成員有來自台灣、中國大陸、希臘、及美國本土的研究員，各人都有自己的研究主題，而且都居這方面領域的領先地位。經與Smith教授討論的結果，我的研究主題主要在探討各種細胞激素及生長因子(TGF-beta)在甲狀腺眼病變的致病機轉中扮演之角色。實驗室每週有進度報告，並須定期發表個自的研究成果， Smith教授幫忙分析大家的實驗數據，每每能找出關鍵所在，並建議下一步的研究方向。實驗室內多數進行的研究，並不會一有成果即發表，反而力求嚴謹而完整的考證， 往往一個研究要兩年以上，不過這一年的期間，實驗室成員發表了好幾篇在SCI inpact factor 6~7以上高水準的醫學雜誌。
    筆者的實驗結果發現TGF-beta的mRNA在甲狀腺眼病變患者之眼窩部位中的纖維母細胞，明顯的高於正常人眼窩部位及皮膚中的纖維母細胞，並可能受到IL-4的刺激調控。我們推測TGF-beta的可能與造成甲狀腺眼病變的組織纖維化，有關其蛋白質的表現正繼續研究中。
貳
    在回國前一個月有幸到加州大學洛杉磯分校 Jules Stein Eye Institute(JSEI) 跟隨知名眼整形醫師Dr. Goldberg及Macann臨床學習。JSEI已經連續幾年的評鑑，都是西岸眼科醫學中心的第一名，全美的第五名。Goldberg主任更是全美最具權威的眼整形醫師之一，年紀不大卻已是名教授，數年前曾應許主任邀請來台灣舉行的亞太眼科醫學會中演講，坐無虛席。這次很榮幸和他學習甲狀腺眼疾及各種眼窩疾病重建整形的最新手術方法，例如同時進行眼減壓及眼瞼內縮修復手術，並學習到如何將當前熱門的肉毒桿菌素及玻尿酸運用在眼部附近的重建整形。
    JSEI的手術病人因為保險的因素大多無法住院，一早患者就到暫時病房準備手術應備事項並等候手術。一旦完成手術，全身麻醉患者則先入恢復室觀察，局部麻醉患者連同全身麻醉恢復患者，最後都回原先的暫時病房，並施以術後衛教、冰敷、及包紮傷口，隨後當天即出院修養。路途遠的患者可投宿在醫院旁的旅館有問題再到急診室就診。難怪假日的醫院(UCLA medical center)，除了急診室外就像空城一般，見不到幾個人影。
    在JSEI另有與台灣習慣不同的地方，凡是只要須在手術室內進行的手術，包括一般的白內障手術及眼皮手術，隨時都有麻醉醫生在旁，裝置生命跡象監視器並設有輸液線(IV)下，隨時依病人狀況加藥。同時保障病患的安全及減輕主刀者的壓力。患者大部份的手術相關用品也都採隨用即丟，當然醫療成本也相對提高。
    門診中並見識到他們從診間的設計(每患者一間診間，醫生親自到內看診)到為病人手術前後的追蹤照相設備及電子病歷系統的紀錄，完全是為了眼整形科而設計，既專業又重視病人的隱私權。
    期間並參加JSEI的病例及期刊的討論會，也許是JSEI主治醫師很多是各醫學雜誌的主編或編輯評論者，他們的住院醫師開會時都能侃侃而談，對雜誌的文章也能找出可能的錯誤，加以評論，頗為令人印象深刻。
參
    職等並參加2004年在紐奧爾良舉辦的美國眼科年會，及2005年在奧蘭多舉辦的美國小兒眼科年會，期間與各國眼科醫師交流，並以本院名義發表壁報論文。平日假日閒暇時努力致力於論文寫作。已被國際眼科雜誌接受及刊登如下：
1. Chieh-Chih Tsai, Hui-Chuan Kau, Hsiao-Hsuan Tsai, Shu-Ching Kao, Wen-Ming Hsu, Pulsatile ocular blood flow change after treatment with systemic steroid in patients with Graves’ Ophthalmopathy. Eye (in press). 

2. Hui-Chuan Kau, Chieh-Chih Tsai, Cheng-Feng Lee, Shu-Ching Kao, Wen-Ming Hsu, Yau-Huei Wei. Increased 8-Hydroxy-2’-Deoxyguanosine in Human Pterygium. Eye (in press).
3. Chieh-Chih Tsai, Hui-Chuan Kau, Shu-Ching Kao, Wen-Ming Hsu. Exophthalmos of patients with Graves' disease in Chinese of Taiwan. Eye (in press).
4. Chieh-Chih Tsai, Hui-Chuan Kau,Shu-Ching Kao, Sherwin J Isenberg. Risk factors for corneal endothelial injury during small-incision cataract surgery in patients with diabetes mellitis. Arch Ophthalmol. 2005 ;123(7):1020-1.
5. Chieh-Chih Tsai, Hui-Chuan Kau,Shu-Ching Kao, Ming-Wei Lin, Wen-Ming Hsu, Jorn-Hon Liu,Yau-Huei Wei. Pulsatile ocular blood flow in patients with Graves' ophthalmopathy. Eye 2005;19, 159-62..
心得
一、從Smith教授嚴謹而踏實的實驗態度中，使我從學習到一位學者
    的風範、思考模式、及對研究方向的掌握，實在獲益良多。在臨
    床方面雖然僅短短地一個月，仍可從Goldberg教授豐富的臨床
    經驗及高超的手術技巧，驗証筆者多年來手術臨床經驗，以截長
    補短。Smith教授與Goldberg教授雖各屬基礎及臨床不同領域，
    卻能透過定期的開會交流，交換經驗，以提昇彼此的水準，實可
    作為我們的借鏡。
二、進修期間認識了許多同樣來美國進修的包括印度、澳洲、韓國等
    各國學人，彼此交換經驗，獲益不淺。其中一位美國本地研究員
    在JSEI Goldberg教授下訓練完後，已在比佛山莊開業，卻仍定
    期到JSEI和洛杉磯生物醫學研究中心，和Smith教授作基礎研
    究，實在令人佩服。也許這與美國醫學院招生的方式有關，往往
    住院醫師即早已具備生化、免疫、神經學等博士學位，一旦進入
    臨床工作，往往能以各種不同角度去面對醫學問題，也更能投入
    臨床與基礎的研究工作。筆者也同樣期許自己可將在陽明臨床醫
    學研究所博士班之所學，與臨床研究作更有效的結合，解決患者
    的苦痛。
建議

一、雖然健保資源有限，但未來的醫療規劃必然朝向更保障病患的安 

    全性及隱私權邁進。因此未來診間的歸劃及動線的安排可以更人
    性化，尤其是在更重視隱私權的眼整形科。局部手術雖無法像
    JSEI般隨時都有麻醉醫生在旁，但可酌情裝置生命跡象監視器或
    設輸液線(IV)，以同時保障病患的安全及減輕主刀者的風險。
二、隨著醫療技術及器材的進步，眼整形科應可增加應用當前熱門的
    肉毒桿菌素及玻尿酸運用在眼部附近的重建整形等的自費醫療
    項目。

三、加強臨床醫生與基礎研究老師的合作與交流，以期能早日找出如
    甲狀腺眼疾的有效治療。

四、有越來越多來自中國大陸、印度、南韓、以及中南美洲國家的醫
    生，來美國進行交流，也使得這些國家漸受到美國的重視。身為
    臺灣一流醫學中心的本院，除了提昇本院的醫療及研究水準，更
    應多參與國際醫學活動，發表論文，加強與各國醫生交流，不僅
    可為國增光，更可增加臺灣與國際的友誼及能見度。
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