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IT Wyksztalcenie i posiadane dyplomy

2025 Dyplom specjalisty w dziedzinie ortopedii i traumatologii narzadu ruchu

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne WUM, Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzqdu Ruchu,
ul. Lindleya 4, 02-005 Warszawa

Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. n. med. Pawet L.¢gosz
2024-2025 Polish Clinical Scholars Research Training Program
Harvard Medical School, Warszawa - Boston

Program podyplomowy, przeznaczony dla badaczy i naukowcow zaangazowanych
w prowadzenie badan klinicznych i eksperymentow medycznych. Program koncentruje sie
na doskonaleniu kompetencji w zakresie projektowania, prowadzenia i analizy badan

naukowych, zasad etyki badan klinicznych oraz transferu wynikow do praktyki klinicznej.

2021 Stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu z wyrdéznieniem, na podstawie

rozprawy zatytutowanej:

,, Ocena wptywu wybranych czynnikow na wyniki pierwotnej aloplastyki stawu biodrowego”



Promotor: prof. dr hab. n. med. Pawel Le¢gosz

Recenzenci: prof. dr hab. n. med. Marek Synder, prof. dr hab. n. med. Andrzej Bohatyrewicz
2021 Ukonczenie studiow doktoranckich

Warszawski Uniwersytet Medyczny

2017 Ukonczenie studidéw medycznych na kierunku lekarskim

1 Wydziat Lekarski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Laureat Ztotej Odznaki Studenckiego Towarzystwa Naukowego Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego za catoksztalt osiggnie¢ naukowych odniesionych w okresie studiow.

III Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu

Przebieg pracy badawczo-dydaktycznej

Od 2025 adiunkt badawczo-dydaktyczny

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Katedra

i Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzqdu Ruchu, ul. Lindleya 4, 02-005 Warszawa
2021-2025 asystent badawczo-dydaktyczny

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Katedra

i Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzqdu Ruchu, ul. Lindleya 4, 02-005 Warszawa
2018-2021 Studia doktoranckie

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Katedra

i Klinika Ortopedii i Traumatologii Narzqdu Ruchu, ul. Lindleya 4, 02-005 Warszawa

Przebieg pracy klinicznej

Od 2025 lekarz specjalista ortopedii i traumatologii narzadu ruchu



Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Klinika

Ortopedii i Traumatologii Narzqdu Ruchu, ul. Lindleya 4, 02-005 Warszawa
2018-2025 lekarz rezydent

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Klinika

Ortopedii i Traumatologii Narzqdu Ruchu, ul. Lindleya 4, 02-005 Warszawa
Opiekun specjalizacji: prof. dr hab. n. med. Pawet L.¢gosz

2023 Stypendium kliniczno-naukowe z zakresu pierwotnej i rewizyjnej endoprotezoplastyki

stawu biodrowego i kolanowego ,,hands-on” (6 tygodni)

Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen (AO) Recon Fellowship, Orthopddische
Chirurgie Miinchen (OCM), Monachium, Niemcy

Opiekun stazu: Prof. Robert Hube

2022 Staz kliniczny z zakresu ortopedii onkologicznej (8 tygodni)

Clinica Ortopedica ed Oncologia Ortopedica, Azienda Ospedale Universita, Padwa, Wtochy
Opiekun stazu: Prof. Pietro Ruggieri

2017-2018 Staz podyplomowy

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, ul. Lindleya 4,

02-005 Warszawa

IV Omoéwienie osiagnie¢é, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

Tytut osiggnigcia naukowego:

., Interdyscyplinarna ocena patologii stawu biodrowego w wieku rozwojowym oraz u 0sob
dorostych z zastosowaniem nowoczesnych metod klinicznych, diagnostyki molekularnej

i algorytmow sztucznej inteligencji”



W sktad cyklu wchodzi 6 powigzanych tematycznie prac opublikowanych po uzyskaniu stopnia

doktora nauk medycznych, ktore znajduja si¢ w bazie Journal Citation Reports.
Sumaryczny Impact Factor cyklu publikacji wynosi: 20,600
Sumaryczna punktacja MNiSW cyklu publikacji wynosi: 550 pkt

Wykaz publikacji skladajacych si¢ na osiagni¢cie naukowe

1) Pulik L., Czech P., Kaliszewska J., Mulewicz B., Pykosz M., Wiszniewska J., L.egosz P.
Artificial intelligence algorithm supporting the diagnosis of developmental dysplasia of

the hip: automated ultrasound image segmentation. Journal of Clinical Medicine. 2025;

14(17):1-12. https://doi.org/10.3390/jcm14176332.
Rodzaj pracy: praca oryginalna
MNiSW: 140 pkt
Impact Factor: 2,900
Kwartyl: Q1

Wktad autorski: Autor pierwszy, korespondencyjny. Przewodniczylem zespolowi
specjalistow ortopedii, ktory analizowal materiat badawczy 2z zapisow obrazéw
ultrasonograficznych przeznaczony do uczenia maszynowego z wykorzystaniem algorytmow
sztucznej inteligencji. Uczestniczytem w opracowaniu i redakcji manuskryptu, przygotowaniu
wizualizacji wynikow oraz sprawowatem catosciowy nadzér merytoryczny nad projektem.
Badania zostaty zrealizowane w ramach grantu finansowanego przez Agencj¢ Badan

Medycznych (ABM, 2022/ABM/02/00004).

2) Pulik L., Ptoszka K., Romaniuk K., Sibilska A., Jedynak A., Tolowinski I., Kumigga P.,
Wojtynski P., Legosz P. Impact of Multiple Factors on the Incidence of Developmental
Dysplasia of the Hip: Risk Assessment Tool. Medicina. 2022, 25;58(9):1-13.
doi: 10.3390/medicina58091158.

Rodzaj pracy: praca oryginalna

MNiSW: 40 pkt



Impact Factor: 2,600
Kwartyl: O3

Wktad autorski: Autor pierwszy, korespondencyjny. Bylem odpowiedzialny za opracowanie
koncepcji badania oraz jego metodologii, prowadzilem nadzér nad tworzeniem bazy danych.
Wykonatem analize formalng oraz napisatem pierwsza wersj¢ manuskryptu. Koordynowatem
etapy zwigzane z przygotowaniem wynikéw oraz ich ostatecznym opracowaniem celem
publikacji. Praca powstala dzigki wspoOtpracy z Zakladem Biostatystyki i Medycyny

Translacyjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

3) Pulik L., Zalewski A., Dyrek N., Skata W., Legosz P. Preliminary test of Polish
translation of the Rheumatoid and Arthritis Outcome Score - observational study.

Reumatologia. 2024;62(3):157-160. doi:10.5114/reum/189211.
Rodzaj pracy: praca oryginalna
MNiSW: 70 pkt
Impact Factor: 1.700
Kwartyl: O3

Wkiad autorski: Autor pierwszy, korespondencyjny. Bylem odpowiedzialny za
wspottworzenie koncepcji badania. Koordynowatem wieloetapowy proces tlumaczenia skali
Rheumatoid and Arthritis Outcome Score (RAOS) w ramach jej adaptacji jezykowej. Bratem
udziat w opracowaniu metodologii oraz przygotowaniu manuskryptu i prowadzilem nadzor
merytoryczny nad projektem. Publikacja powstala dzigki wspolpracy z Klinika Rehabilitacji

Narodowego Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji im. prof. Eleonory Reicher.

4) Pulik L., Le¢gosz P., Brzoska E., Mierzejewski B., Grabowska 1., Ciemierych M., Hube
R. Periprosthetic joint infection and heterotopic ossification after total hip arthroplasty:
systematic review and meta-analysis. BMC Musculoskeletal Disorders. 2025;26 (1):1-
12. doi:10.1186/512891-025-09045-5.

Rodzaj pracy: meta-analiza

MNiSW: 100 pkt



Impact Factor: 2,400
Kwartyl: Q2

Wkiad autorski: Autor pierwszy, korespondencyjny. Bylem odpowiedzialny za koncepcje
badania oraz opracowanie metodologii. Przeprowadzilem analiz¢ formalng i przygotowatem
pierwsza wersj¢ manuskryptu. Koordynowatem proces powstawania pracy, dbajac o jej
spojnos¢ merytoryczng. Publikacja powstata dzigki wspolpracy wieloosrodkowej z Zaktadem
Cytologii Wydziatu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego oraz Szpitalem Orthopédische
Chirurgie Miinchen (OCM) w Niemczech. Praca zostala zrealizowana w ramach grantu

Opus 26 Narodowego Centrum Nauki (NCN, 2023/51/B/NZ5/00578).

5) Pulik L., Mierzejewski B., Sibilska A., Grabowska 1., Ciemerych MA., Legosz P.,
Brzoska E. The role of miRNA and IncRNA in heterotopic ossification pathogenesis.
Stem Cell Research & Therapy. 2022;13:1-18. doi: 10.1186/s13287-022-03213-3.

Rodzaj pracy: praca poglgdowa
MNiSW: 100 pkt

Impact Factor: 7,500

Kwartyl: Q1

Wktad autorski: Autor pierwszy, korespondencyjny. W niniejszej pracy bylem
odpowiedzialny za koncepcj¢ badania oraz opracowanie metodologii. Przeprowadzitem
wyszukiwanie artykutow w medycznych bazach danych i przygotowatlem pierwsza oraz
ostateczng wersj¢ manuskryptu. Publikacja powstala dzigki wspotpracy z Zaktadem Cytologii

Wydzialu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego.

6) Mierzejewski B., Pulik L., Grabowska I., Sibilska A., Ciemerych M., Le¢gosz P.,
Brzéska E. Coding and noncoding RNA profile of human heterotopic ossification - Risk
factors and biomarkers. Bone. 2023;176:1-15. doi: 10.1016/j.bone.2023.116883.

Rodzaj pracy: praca oryginalna
MNiSW: 100 pkt

Impact Factor: 3,500



Kwartyl: Q2

Wktad autorski: Réwnorzedny pierwszy autor. W niniejszej pracy bytem odpowiedzialny za
wspottworzenie koncepcji  badania, pozyskiwanie danych klinicznych oraz materiatu
biologicznego. Bratem udzial w przygotowaniu pierwszej wersji manuskryptu oraz w jego
redakcji. Publikacja powstata dzigki wspotpracy z Zaktadem Cytologii Wydziatu Biologii
Uniwersytetu Warszawskiego w obregbie Mikro-grantu WUM-UW (1WE/NUW1/20).

Omowienie celu naukowego wyzej wymienionych prac

Celem naukowym cyklu publikacji jest interdyscyplinarna ocena patologii stawu
biodrowego w r6znych okresach zycia czlowieka - w wieku rozwojowym oraz u 0sob dorostych
- z wykorzystaniem nowoczesnych metod klinicznych, diagnostyki molekularnej i algorytméw
sztucznej inteligencji. Badania te mialy na celu obiektywna analiz¢ funkcjonowania stawu
biodrowego w procesach chorobowych w tym wczesnych zaburzen rozwojowych, proceséw

degeneracyjnych oraz powiktan pooperacyjnych.

Staw biodrowy jako najwickszy staw ustroju ludzkiego, odgrywa kluczowa role w utrzymaniu
postawy, lokomocji i codziennej aktywnos$ci. Ze wzgledu na ztozona budowe anatomiczng
iznaczne obcigzenie biomechaniczne, jest szczegdlnie podatny na wystapienie patologii
o r6znych mechanizmach - od wrodzonych i rozwojowych, po pourazowe i zwyrodnieniowe.
Zaburzenia jego struktury i funkcji prowadza do znacznego ograniczenia sprawnosci,
przewlekltych dolegliwos$ci bolowych oraz pogorszenia jakosci zycia, stanowigc istotny

problem medyczny i spoteczny (1).

W populacji pediatrycznej kluczowe znaczenie kliniczne ma rozwojowa dysplazja stawu
biodrowego (ang. developmental dysplasia of the hip - DDH), ktéra jest w tym okresie
rozwojowym najczestszym schorzeniem narzadu ruchu. Pomimo powszechnego stosowania
badania ultrasonograficznego metoda prof. Grafa w badaniach przesiewowych, diagnostyka
DDH nadal pozostaje w duzym stopniu zalezna od do§wiadczenia badajacego, co ogranicza jej
powtarzalno$¢ i wiarygodno$¢ (2). Dlatego coraz wigkszego znaczenia nabierajg dzialania
zmierzajace do standaryzacji i uniezaleznienia diagnostyki od subiektywnej oceny mig¢dzy
innymi poprzez wykorzystanie narzedzi wspomagajacych analiz¢ obrazu. Z kolei, czynniki
kliniczne i1 epidemiologiczne zwigzane z wystepowaniem DDH moga stanowi¢ podstawe do
opracowania modeli predykcyjnych, umozliwiajacych stratyfikacj¢ ryzyka oraz wdrozenie

wczesniejszej diagnostyki i leczenia (3). Wiagczenie takich danych obejmujacych m.in. wywiad



rodzinny, ulozenie plodowe czy ple¢ dziecka pozwala na identyfikacje noworodkdw najbardziej
narazonych na rozwo6j dysplazji. Tworzenie modeli predykcyjnych moze tym samym wspiera¢
podejmowanie decyzji klinicznych, optymalizowaé proces kwalifikacji do badan kontrolnych

oraz umozliwia¢ kierowanie zasoboéw diagnostycznych do grup podwyzszonego ryzyka.

W populacji oséb dorostych dominuja z kolei zmiany zwyrodnieniowe i pourazowe. Wedtug
danych literaturowych niemal polowa mlodych dorostych pacjentow ze zmianami
zwyrodnieniowymi stawu biodrowego wykazuje cechy przebytej dysplazji (4). Dolegliwosci
wywotane chorobg zwyrodnieniowa stawu biodrowego istotnie wptywaja na funkcj¢ narzadu
ruchu oraz jakos$¢ zycia pacjentow. Oceny stanu klinicznego dokonuje si¢ z wykorzystaniem
wystandaryzowanych narzedzi, takich jak Patient-Reported Outcome Measures (PROMs) oraz
Observer-Reported Outcome Measures (OROs), ktore umozliwiaja kompleksowa analizg
subiektywnych odczu¢ pacjenta i obiektywnych wynikéw klinicznych. Stanowig one wazny
element nowoczesnej i wystandaryzowanej diagnostyki oraz monitorowania chordéb stawu
biodrowego (5). Zmiany zwyrodnieniowe niejednokrotnie stanowig wskazanie do leczenia
operacyjnego, najczesciej aloplastyki catkowitej. W tej grupie pacjentdéw nadal
nierozwigzanym problemem pozostaja powiklania, w tym infekcje okotoprotezowe,
obluzowanie elementow endoprotezy, niestabilno$¢ oraz skostnienia pozaszkieletowe, bedace

nastepstwem ztozonych proceséw zapalnych i molekularnych (6).

Wobec tych obserwacji sformutowano nadrzedny cel badawczy cyklu: kompleksowa oceng
patologii stawu biodrowego w ujeciu obrazowym, klinicznym 1 molekularnym,
z zastosowaniem wspolczesnych narzedzi odpowiadajacych standardom medycyny opartej na

danych. W ramach tego podej$cia przyjeto trzy zasadnicze kierunki badawcze:

1. Ocena obrazowa ukierunkowana na wykorzystanie metod sztucznej inteligencji
w diagnostyce dysplazji rozwojowej stawéw biodrowych. Celem bylo opracowanie
i weryfikacja algorytmu glebokiego uczenia (ang. deep learning) umozliwiajacego
automatyczng analiz¢ ultrasonogramow stawu biodrowego zgodnie z uznang klinicznie

metoda prof. Grafa.

2. Ocena kliniczno-funkcjonalna skoncentrowana na opracowaniu narzg¢dzi shuzacych
do ilosciowej ewaluacji ryzyka wystapienia patologii stawu biodrowego oraz oceny
jego funkcji. Pierwsza czg$¢ badan obejmowata stworzenie kalkulatora ryzyka

dysplazji, opartego na analizie czynnikoéw klinicznych i epidemiologicznych, ktory
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pozwala na identyfikacj¢ pacjentow z wysokim ryzykiem DDH. Druga cz¢$¢ dotyczyta
przeprowadzenia ttumaczenia na jezyk polski 1 adaptacji kulturowej kwestionariusza
typu PROMs - Rheumatoid and Arthritis Outcome Score (RAOS), umozliwiajacego
ocen¢ funkcjonalng i jakosci zycia pacjentow ze schorzeniami autoimmunologicznymi

oraz zwyrodnieniowymi stawu biodrowego.

3. Ocena molekularna majaca na celu identyfikacje zaburzen transkrypcji czasteczek
RNA zaangazowanych w procesy patologicznego kostnienia w obrgbie stawu
biodrowego. W szczegodlnosci skoncentrowano si¢ na roli mikroRNA (miRNA)
i dlugich niekodujacych RNA (IncRNA) w regulacji gendéw osteogennych i rozwoju

skostnien po zabiegach aloplastyki stawu biodrowego.

Przyjeta koncepcja badawcza odzwierciedla wspotczesne dazenie do wielowymiarowego opisu
procesow chorobowych. Celem naukowym cyklu bylo zatem nie tylko poszerzenie wiedzy
o patogenezie 1 diagnostyce schorzen stawu biodrowego, ale rdéwniez opracowanie
nowoczesnych narzedzi klinicznych i1 analitycznych, ktéore moga znalez¢ zastosowanie
w praktyce ortopedycznej. Uzyskane wyniki stanowig podstawe dalszego rozwoju
nowoczesnej ortopedii opartej na obiektywnych wskaznikach diagnostycznych, metodach

cyfrowych i biomarkerach molekularnych.

Omowienie poszczegolnych publikacji

Publikacja 1.

Pulik L., Czech P., Kaliszewska J., Mulewicz B., Pykosz M., Wiszniewska J., Legosz P.
Artificial intelligence algorithm supporting the diagnosis of developmental dysplasia of the hip:
automated ultrasound image segmentation. Journal of Clinical Medicine. 2025; 14(17):1-12.

https://doi.org/10.3390/jcm14176332.

Dysplazja stawu biodrowego jest najczestsza wada narzadu ruchu wystepujaca
u niemowlat. Jej pdzne rozpoznanie moze skutkowaé zaburzeniem biomechaniki stawu
biodrowego, asymetriag chodu, skroceniem konczyny, przewleklym bolem oraz rozwojem
zmian zwyrodnieniowych, ktére moga stanowi¢ wskazanie do aloplastyki stawu w mtodym
wieku. Wezesne rozpoznanie przy pomocy powszechnego badania przesiewowego, jakim jest

badanie ultrasonograficzne stawow biodrowych, pozwala na zastosowanie leczenia
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zachowawczego w ortezie odwodzacej, ktore cechuje si¢ bardzo wysokim stopniem

skutecznos$ci u dzieci do 3. miesigca zycia (7).

Ultrasonografia metodg prof. Grafa stanowi ztoty standard diagnostyczny w kierunku DDH,
jednakze jej najwiekszym ograniczeniem pozostaje zalezno$¢ od doswiadczenia i precyzji
badajacego lekarza, co skutkuje duza zmienno$cig wynikéw. W odniesieniu do kata a, ktory
odzwierciedla budowe panewki i1 stanowi gléwny parametr diagnostyczny, zmienno$¢ ta
wynosi nawet od 4-5°, co moze stanowi¢ przyczyng¢ nieprawidlowo postawionego rozpoznania,

zwlaszcza w przypadkach granicznych (Tabela 1) (2,8).

Zgodnos¢ Zgodnos¢
(ten sam obserwator) (rézni obserwatorzy)
Kat a ($rednia roéznica) 4,0° 5,1°
Typ stawu biodrowego 65% 51%

Tabela 1. Powtarzalnos¢ pomiaréw wykonywanych metodg Grafa wg Omeroglu i wsp. (2)

W odpowiedzi na zidentyfikowang potrzebg kliniczng opracowano system wykorzystujacy
metody glebokiego uczenia do automatycznej identyfikacji struktur anatomicznych stawu
biodrowego. Badania prowadzono z zachowaniem zasad metody prof. Grafa (9). Celem
dlugofalowym projektu jest stworzenie narz¢dzia pozwalajacego na kompleksowa i obiektywng
oceng stawu biodrowego oraz wsparcie lekarza w procesie postawienia diagnozy, co w istotny
sposdb moze przyczyni¢ si¢ do ograniczenia liczby btedéw. Opracowany system ma potencjat
zmniejszenia czg¢stosci wystgpowania wynikow falszywie dodatnich, prowadzacych do
wdrazania nieuzasadnionego leczenia oraz wynikow fatszywie ujemnych, skutkujacych

zaniechaniem terapii i postepujaca, nieodwracalng deformacja stawu biodrowego.

Materiat badawczy stanowito 10 767 obrazoéw z badan ultrasonograficznych stawu biodrowego
pochodzacych od 311 pacjentow (685 zapiséw badania USG stawu), uzyskanych podczas
badan przesiewowych przeprowadzonych w wieku 4-6 tygodni oraz podczas wizyt
kontrolnych. Dane zostaly pozyskane w formacie DICOM, w peini zanonimizowane

1 przechowywane w systemie PACS.

Obrazy byly nastgpnie analizowane, a struktury anatomiczne oznaczane przy pomocy

dedykowanej aplikacji przez zespot ortopedow posiadajacych certyfikacje w metodzie Grafa.
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W tym procesie wyrdézniono osiem kluczowych obiektow anatomicznych (Ilustracja 1).
Oznaczenia przechodzity wieloetapowa weryfikacje krzyzowa przez kilku specjalistow w celu
ograniczenia bledéow. Dane podzielono na zbiory treningowe, walidacyjne 1 testowe

w proporcjach obrazéw 75%, 9,5% 1 15,5% (Tabela 2).

Zbiér Filmy n (%) Obrazy n (%)
Testowy 93 (13,6%) 1671 (15,5%)
Walidacyjny 72 (10,5%) 1022 (9,5%)

Treningowy 520 (75,9%) 8074 (75,0%)

Tabela 2. Podziat danych celem treningu i walidacji modelu architektur sieci neuronowych

Hlustracja 1. Obraz ultrasonograficzny stawu biodrowego w standardowej ptaszczyznie wg
prof. Grafa (a) oraz z oznaczeniem struktur anatomicznych (b). Na oznaczonym schemacie (b)
wyrozniono pigé struktur: granice chrzestno-kostng (czerwony-1), gltowe kosci udowej
(fioletowy-2), dach chrzestny (zotty-3), dach kostny (bezowy-4) oraz obrgbek stawowy
(jasnofioletowy-5). Pozostale punkty orientacyjne obejmujq dolny brzeg kosci biodrowej

(pomaranczowy-6), brzeg kostny panewki (jasnoniebieski-7) i linie podstawowq (rozowy-8).

Na istniejacym zbiorze danych przetestowano architektury modeli sieci neuronowych
stosowanych w segmentacji obrazéw, m.in. U-Net, SegFormer, OCRNet, U-HRNet oraz
SegNeXt. Modele byty trenowane z uzyciem nadzorowanego uczenia maszynowego, a ich

wyniki oceniano za pomocg dwoch podstawowych wskaznikéw - Intersection over Union (IoU)
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oraz wspotczynnika Dice’a (DSC), ktére mierza dokladnos$¢ pokrycia masek predykcyjnych
z rzeczywistymi oznaczeniami. Dodatkowo analizowano S$rednie odchylenia w lokalizacji

punktow orientacyjnych i odchylenie katowe linii podstawowe;.

_|AnB| _ |A N B| DSC_ZlAnBl
~ |AUB| " |Al+[B|—|ANB| Al +|B]

Najlepsze wyniki uzyskano dla modelu SegNeXt z architektura MSCAN L, ktéry osiagnat
bardzo wysoka doktadnos$¢ w segmentacji gtowy kosci udowej (IoU 0,916; DSC 0,956) oraz
dobry poziom rozpoznawalno$ci pozostatych struktur, takich jak dach kostny (IoU 0,725; DSC
0,841) czy obrabek (IoU 0,625; DSC 0,769). Sredni blad wyznaczania punktéw orientacyjnych

miescil si¢ w granicy 4-5 pikseli, a roznice w linii podstawowej nie przekraczaty 2°.

(a) (b)

Ilustracja 2. Na ultrasonogramie (a) widoczne oznaczenie struktur anatomicznych przez
lekarza, na ultrasonogramie (b) automatyczna identyfikacja i oznaczenie struktur przez model
sztucznej inteligencji SegNeXt z architektura MSCAN L. Badanie nie zostato uzyte do treningu

modelu, pochodzito ze zbioru walidacyjnego.

Whioski z pracy podkreslaja, ze opracowany algorytm sztucznej inteligencji pozwala na

wiarygodng 1 powtarzalng identyfikacje struktur anatomicznych w  obrazach
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ultrasonograficznych stawu biodrowego u dzieci, co otwiera perspektywy jego praktycznego

zastosowania w badaniach przesiewowych.

Rozwigzanie to moze zosta¢ zintegrowane z systemami informatycznymi (ang. Hospital
Information System - HIS) 1 aparatami ultrasonograficznymi celem automatycznego pomiaru
katow Grafa 1 klasyfikacji bioder w czasie rzeczywistym, co znaczaco wspomoze lekarzy,
poprawi standaryzacj¢ badan i zwigkszy dostgpnos$¢ diagnostyki w regionach o ograniczone;j

liczbie specjalistow.

W przyszto$ci takie narzedzia mogg stuzy¢ jako ,,druga opinia” wspierajaca decyzje kliniczne
(ang. Clinical Decision Support System - CDS), ograniczajac ryzyko btedéw, zwiekszajac
skuteczno$¢ 1 dostepnos¢ wezesnej diagnostyki DDH oraz umozliwiajac szybsze wdrozenie
leczenia zachowawczego. Ma to kluczowe znaczenie dla jego skuteczno$ci umozliwiajac

optymalny rozwoj motoryczny i zwigkszajac jako$ci zycia pacjentow.
Publikacja 2.

Pulik L., Ploszka K., Romaniuk K., Sibilska A., Jedynak A., Totowinski 1., Kumigga P.,
Wojtynski P., Le¢gosz P. Impact of Multiple Factors on the Incidence of Developmental
Dysplasia of the Hip: Risk Assessment Tool. Medicina. 2022, 25;58(9):1-13.
doi: 10.3390/medicina58091158.

Pomimo powszechnego wykonywania badan ultrasonograficznych stawow biodrowych
u niemowlat w Polsce, dotychczas brakowato aktualnego opracowania, ktére w sposob
ilo$ciowy analizowatoby wptyw poszczegdlnych czynnikow klinicznych i demograficznych na

ryzyko wystapienia dysplazji rozwojowej stawow biodrowych.

Celem niniejszej pracy byta ocena czestosci wystgpowania DDH w populacji warszawskich
niemowlat oraz analiza znaczenia wieloczynnikowych uwarunkowan ryzyka w etiopatogenezie
tej choroby. Uzyskane wyniki stanowily podstaw¢ do opracowania narzedzia prognostycznego
w postaci kalkulatora ryzyka, umozliwiajacego identyfikacj¢ niemowlat predysponowanych do
rozwoju DDH, co pozwoli na wczesniejsze niz standardowo przeprowadzenie badania

kontrolnego oraz wdrozenie wczesnej interwencji diagnostyczno-terapeutyczne;.

Badaniem objeto 3102 niemowleta (lacznie 6204 stawy biodrowe) z Poradni Ortopedii
i Traumatologii Dzieciecej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2013-2018.

Do analizy zakwalifikowano dzieci w wieku od 1. do 31. tygodnia zycia, u ktérych wykonano
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badanie ultrasonograficzne stawéw biodrowych zgodnie z metoda prof. Grafa (Ilustracja 3).
Dodatkowo zbierano dane dotyczace wieku dziecka w trakcie badania, masy urodzeniowe;j,
wieku cigzowego, plci, utozenia ptodu, sposobu rozwigzania cigzy, wyniku w skali Apgar,

wywiadu rodzinnego w kierunku DDH oraz wyniki badania klinicznego (m.in. testy

Ortolaniego, Barlowa, Galeazziego, ocena zakresu odwodzenia w stawach biodrowych).

Ilustracja 3. Ultrasonogramy stawow biodrowych: (a, b) - staw prawidtowy (typ [ wg Grafa,
kqty a i f w normie), (c, d) - staw dysplastyczny (typ Ill wg Grafa, kqty o. i f nieprawidtowe),

biate przerywane linie: linia podstawowa, linia dachu kostnego i dachu chrzestnego.
Wyniki wykazaty, Ze czestos¢ dysplazji w analizowanej populacji wyniosta 4,45%

(95% CI: 3,73-5,17), co odpowiada populacjom o wysokiej czestosci DDH (10). Obustronna
dysplazja wystapita w 60 sposrdéd 138 przypadkow DDH (43,48%). Szczegdtowa analiza
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statystyczna potwierdzita znaczenie dobrze znanych czynnikow ryzyka - u dzieci plci zenskiej
ryzyko wystapienia DDH bylo ponad o$miokrotnie wyzsze w poréwnaniu do dzieci plci
meskiej OR=8,16 (CI:4,86-13,71; p<0,001). W przypadku porodu miednicowego ryzyko
wzrastato blisko szesciokrotnie OR=5,92 (CI:3,37-10,40; p<0,001). Duze znaczenie miat takze
dodatni wywiad rodzinny u rodzenstwa OR=5,74 (CI:2,68-12,31; p<0,001), natomiast
wystepowanie DDH u rodzicow miato znacznie mniejszy wplyw na czg¢sto$¢ wystgpowania

choroby stawu biodrowego u dzieci OR=1,80 (CI:1,06-3.04; p=0,029).

Analiza ciaglych zmiennych wykazala roéwniez, ze ryzyko DDH wzrasta wraz ze wzrostem
masy urodzeniowej OR=2,17 (CI:1,41-3,32; p=0,002) i tygodnia rozwigzania cigzy OR=1,18
(CI:1,00-1,37; p<0,001). Najwyzsza istotnos¢ wykazaty dodatnie objawy - testy Ortolaniego,
Barlowa 1 Galeazziego OR=25,28 (CI:8,77-72,83; p<0,001), co podkresla koniecznos¢
przeprowadzania wnikliwego badania przedmiotowego bezposrednio po porodzie oraz
w poradni ortopedycznej. Interesujacym odkryciem okazat si¢ efekt ochronny wcze$niactwa -
dzieci urodzone przed 37. tygodniem cigzy cechowatly si¢ istotnie nizszym ryzykiem rozwoju
dysplazji, co tlumaczy si¢ krotsza ekspozycja na hormony matczyne i mniejszymi
ograniczeniami mechanicznymi w obrebie macicy OR=0,18 (CI:0,04-0,72 p<0,015). Na
podstawie uzyskanych wynikéw stworzono model regresji logistycznej wieloczynnikowej,
ktory postuzyt do skonstruowania kalkulatora ryzyka DDH dedykowanego populacji objetej
powszechnym badaniem USG (Tabela 3.)

Zmienna Poziom efektu B p OR (95% CI)
Bo —13,892 <0,0001 0 (0-0)

Masa urodzeniowa (kg) 0,772 0,0004 2,17 (1,41-3,32)

Tydzien porodu 0,162 0,0381 1,18 (1,00-1,37)
Ple¢ K/M 2099  <0,0001 8,16 (4,86-13,71)
Ulozenie miednicowe tak/nie 1778  <0,0001 5,92 (3,37-10,40)
Objawy kliniczne tak/nie 3229 <0,0001 25,28 (8,77-72,83)
Bliznigta tak/nie 1747  0,0001 5,74 (2,68-12,31)

Tabela 3. Model regresji wieloczynnikowej,; p — istotnos¢; OR (95% CI) — iloraz szans z 95%

przedziatem ufnosci.
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Model wykazal obiecujace wtasciwosci diagnostyczne, z AUC 0,81 (CI: 0,77-0,85) przy
czulosci 76,1% 1 swoistosci 72,3% (Ilustracja 4). Kalkulator pozwala w prosty sposéb obliczy¢
indywidualne prawdopodobienstwo wystapienia dysplazji u danego dziecka, uwzgledniajac
wczesniej omawiane czynniki ryzyka. W praktyce klinicznej takie narzedzie moze stuzy¢ do
indywidualizacji postgpowania diagnostycznego, takiej jak wcze$niejsze badanie

ultrasonograficzne u dzieci z wysokim ryzykiem DDH.

1.0

0.8

o
o

Sensitivity

o
i

AUC = 0.81
95% CI (0.77-0.85)

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

Hlustracja 4. Wieloczynnikowy model regresji logistycznej przewidujqcy dysplazje rozwojowq
stawu biodrowego (DDH) u dzieci. Niebieska linia przedstawia krzywg ROC (receiver

operating characteristic).

Whioski ptynace z pracy podkreslaja, ze czestos¢ DDH w Polsce pozostaje wysoka, a niemal
wszystkie przypadki dysplazji wiaza si¢ z obecno$cia co najmniej jednego czynnika ryzyka.
Opracowany kalkulator moglby sta¢ si¢ praktycznym narzedziem wspierajacym decyzje

kliniczne w badaniach przesiewowych, co moze poprawi¢ efektywnos$¢ diagnostyki
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iumozliwi¢ optymalne wykorzystanie zasobow medycznych. Praca wzbogaca wiedze
o epidemiologii DDH w Polsce, potwierdza znaczenie uznanych czynnikéw ryzyka, wskazuje
na nowe zaleznosci (efekt ochronny wcze$niactwa) oraz proponuje nowoczesne narzedzie
prognostyczne, ktore po walidacji prospektywnej na zewngtrznym zbiorze moglaby by¢
implementowana w codziennej praktyce. Praca powstata dzigki wspotpracy z Zakladem

Biostatystyki i Medycyny Translacyjnej, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
Publikacja 3.

Pulik L., Zalewski A., Dyrek N., Skata W., L¢gosz P. Preliminary test of Polish translation of
the Rheumatoid and Arthritis Outcome Score - observational study. Reumatologia.

2024;62(3):157-160. doi:10.5114/reum/189211.

Wedlug danych literaturowych nawet 40% pacjentow ponizej 50. roku zycia
z zaawansowanymi zmianami zwyrodnieniowymi stawu biodrowego kwalifikowanymi do
zabiegu aloplastyki catkowitej ma radiologiczne cechy dysplazji (4). Wspolczesne metody
leczenia choroby zwyrodnieniowej stawu biodrowego umozliwiaja tej grupie pacjentdéw powrot
do wysokiego poziomu sprawnos$ci fizycznej, co pocigga za sobg konieczno$¢ stosowania
narzedzi diagnostycznych i1 oceniajacych, ktore uwzgledniaja zardwno typowe objawy
chorobowe, jak 1 aspekty zwigzane z funkcjonowaniem w zyciu codziennym oraz

w aktywnos$ciach rekreacyjnych.

Dotychczas stosowane w Polsce narzedzia do oceny stanu klinicznego pacjenta, nie
uwzgledniaja w wystarczajagcym stopniu problemow funkcjonalnych wynikajacych z zajgcia
stawow biodrowych ani ograniczen w sferze sportu i rekreacji, ktore dla wielu oséb maja
kluczowe znaczenie w utrzymaniu wysokiej jakosci zycia. Z tego wzgledu szczeg6lne
znaczenie ma opracowany w ostatnich latach kwestionariusz RAOS (ang. Rheumatoid and
Arthritis Outcome Score) (11). Pozwala on na oceng szerokiego spektrum objawow, funkcji

oraz ograniczen i obejmuje pig¢ obszaréw oceny:

e Bol - obejmujacy 9 pytan dotyczacych nasilenia i kontekstu bolu,

e Aktywnosci dnia codziennego - 17 pytan opisujacych codzienne czynnosci,
e Aktywnos¢ sportowa i rekreacyjna - 5 pytan,

e Jako$¢ zycia zwigzana z chorobg - 4 pytania,

e Inne objawy - w tym sztywno$¢, obrzgk 1 ograniczenie zakresu ruchu - 7 pytan.
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Kazde pytanie oceniane jest w pigciostopniowej skali Likerta, co umozliwia prosta i precyzyjna
oceng subiektywnego stanu pacjenta. Dodatkowym atutem RAOS jest mozliwo$¢ przeliczenia
wynikow na warto$ci zgodne z WOMAC (ang. Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index), co pozwala na poréwnywanie danych migdzy réznymi badaniami

klinicznymi (12).

Celem prezentowanego projektu bylo przeprowadzenie wieloetapowego tlumaczenia
1 adaptacji kulturowej kwestionariusza RAOS na j¢zyk polski, tak aby mogt by¢ stosowany
w praktyce klinicznej oraz w badaniach naukowych dotyczacych pacjentéw z dolegliwo$ciami
stawu biodrowego. Proces translacji 1 adaptacji zostat zrealizowany zgodnie z wytycznymi

Komitetu Evidence - Based Medicine Amerykanskiej Akademii Ortopedéw - AAOS (13).

Procedura thumaczenia przebiegala w kilku etapach, majacych na celu zapewnienie zgodnos$ci
kulturowej oraz zachowania intencji autora oryginatu. W pierwszym etapie dwoch niezaleznych
tlumaczy - obaj rodzimi uzytkownicy jezyka polskiego - dokonato ttumaczenia oryginalnego
kwestionariusza z jezyka angielskiego na polski. Jeden z tlumaczy mial wyksztatcenie
medyczne, drugi - niemedyczne, co pozwolilo na potaczenie wiedzy specjalistycznej
z perspektywa osoby spoza $rodowiska medycznego. W drugim etapie dokonano syntezy
thumaczen, opracowujac wspdlng wersje, w ktorej ujednolicono terminologi¢ i rozwigzano
niescistosci. Kolejny etap obejmowat ttumaczenie wsteczne (ang. back translation) wykonane
przez dwoch native-speakerow jezyka angielskiego, ktorzy nie mieli dostgpu do oryginalne;j
wersji kwestionariusza. Dzigki temu mozliwe bylo wykrycie i wyeliminowanie potencjalnych

znieksztalcen znaczeniowych.

Nastepnie powolano komisje ekspertow, ktéra ocenila zgodno$¢ tlumaczen, wprowadzita
korekty 1 opracowata wersje wstepna (ang. pre-final) polskiej wersji. Ostatni etap obejmowat
test pilotazowy przeprowadzony w grupie 19 pacjentow z dolegliwosciami pochodzacymi ze
stawu biodrowego. Uczestnicy wypehiali kwestionariusz, a nastgpnie dzielili si¢ opiniami
dotyczacymi jego zrozumialo$ci, formy pytan oraz przejrzystosci skali ocen. Zgloszone uwagi
dotyczyty gléwnie niuansow jezykowych, takich jak dobor synoniméw okreslajacych bol lub
sztywnos$¢, oraz doprecyzowania sformutowan zwigzanych z aktywnoscia sportowa. Sugestie

zostaly przeanalizowane i, jesli byty zasadne, wiaczone do ostatecznej wersji.

Kwestionariusz zachowat swoja oryginalng strukture, a jego wersja polska zostata pozytywnie

oceniona przez uzytkownikéw. Wyniki testu pilotazowego potwierdzity, ze pacjenci nie mieli
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trudnosci w interpretacji pytan, a skala ocen byla dla nich intuicyjna 1 przejrzysta.
Wprowadzone korekty dotyczyly gléwnie dostosowania jezyka do naturalnego sposobu

komunikacji w jezyku polskim, przy jednoczesnym zachowaniu sensu oryginalnych pozyc;ji.

Zastosowanie kwestionariusza w polskim §rodowisku klinicznym ma szczegdlne znaczenie dla
oceny funkcji konczyn dolnych u pacjentow z zespotami bélowymi stawu biodrowego, chorobg
zwyrodnieniowg stawow idiopatyczng oraz na podtozu chordb reumatycznych. Kwestionariusz
RAOS umozliwia nie tylko oceng¢ aktualnego stanu zdrowia, lecz takze monitorowanie zmian
funkcjonalnych w czasie, ocen¢ skutecznosci leczenia, rehabilitacji oraz wplywu aktywnos$ci

fizycznej na jako$¢ zycia pacjentow.

Cho¢ polska wersja skali zostala pomyslnie przettumaczona i wstgpnie przetestowana,
konieczne jest przeprowadzenie pelnej walidacji psychometrycznej narzgdzia, obejmujacej
analize jego rzetelnosci, trafnosci i stabilno$ci pomiarowej. Dopiero po potwierdzeniu tych
wlasciwo$ci bedzie mozna rekomendowaé kwestionariusz jako narz¢dzie do rutynowego
stosowania w badaniach naukowych i praktyce klinicznej w Polsce. RAOS jest narz¢dziem,
ktére umozliwia kompleksowa oceng funkcjonowania chorego - od bolu i objawow fizycznych,
przez codzienng aktywno$¢, po aspekty psychiczne i spoteczne jakosci zycia. Dzigki temu moze
stanowi¢ cenne uzupekienie istniejacych skal klinicznych, a w przysztosci - standard w ocenie
skuteczno$ci leczenia oraz rehabilitacji pacjentow z chorobami stawow biodrowych i konczyn
dolnych. Publikacja powstata dzigki wspotpracy z Klinika Rehabilitacji Narodowego Instytutu

Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji im. prof. dr hab. med. Eleonory Reicher.
Publikacja 4.

Pulik L., Legosz P., Brzoska E., Mierzejewski B., Grabowska I., Ciemierych M., Hube R.
Periprosthetic joint infection and heterotopic ossification after total hip arthroplasty: systematic
review and meta-analysis. BMC Musculoskeletal Disorders. 2025;26 (1):1-12.
doi:10.1186/s12891-025-09045-5.

Rozwinigciem perspektywy kliniczno-funkcjonalnej przedstawionej w poprzedniej
pracy jest analiza powiklan, ktére moga wystepowaé po leczeniu operacyjnym stawu
biodrowego i w istotny sposdb wptywaé na dlugoterminowe wyniki leczenia oraz jakos$¢ zycia
pacjentéw. W tym kontekscie kolejna publikacja koncentruje si¢ na ocenie czynnikow
prowadzacych do wystgpienia najczestszych 1 najbardziej znaczacych niepozadanych

nastepstw po aloplastyce stawu biodrowego, stanowigcych istotne wyzwanie zar6wno
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kliniczne, jak i naukowe. Na szczeg6lng uwage w tej grupie schorzen zastuguja procesy
patologicznego kostnienia w obrebie tkanek migkkich, ktore w sposob znaczacy wptywaja na

wyniki czynnosciowe i dlugoterminowg skuteczno$¢ leczenia.

Skostnienia pozaszkieletowe (ang. heterotopic ossification, HO) wokoét stawu biodrowego
moga wystepowaé zardéwno w wyniku rzadkich mutacji genetycznych, jak i z przyczyn
nabytych, takich jak ztamania ko$ci udowej lub panewki stawu biodrowego, zabiegi operacyjne
(w tym aloplastyka stawu biodrowego) czy skostnienia neurogenne rozwijajace si¢ po urazach
osrodkowego uktadu nerwowego. Schorzenie polega na powstawaniu dojrzatej tkanki kostnej
w obrebie tkanek migkkich, najczes$ciej w wyniku procesu srédchrzestnego, w ktérym dochodzi

do stopniowego zastepowania chrzastki przez tkanke kostng (Ilustracja 5).

Ilustracja 5. Przyklad skostnien pozaszkieletowych u pacjenta po urazie osrodkowego uktadu
nerwowego, ktore doprowadzily do ankylozy - fuzji w obregbie stawu biodrowego. Rekonstrukcja

na podstawie tomografii komputerowej (14).

Skostnienia pozaszkieletowe stanowig jedno z najczegsciej obserwowanych powiklan po
aloplastyce catkowitej stawu biodrowego (ang. total hip arthroplasty - THA). Czgstos¢ ich
wystepowania waha si¢ od 18,7% w populacji pacjentéw objetych profilaktyka do 31,7%
w grupach, w ktérych profilaktyka nie zostala wdrozona (15). Nalezy jednak zaznaczyc,
iz klinicznie istotne postaci HO dotycza jedynie niewielkiego odsetka chorych. W przypadkach

zaawansowanych obecnos$¢ skostnien prowadzi do istotnego ograniczenia zakresu ruchomosci
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stawu, pogorszenia wynikow funkcjonalnych oraz obnizenia jakosci zycia. Kiedy doszto juz
do rozwinigcia skostnien, jedyna skuteczna metodg terapeutyczng pozostaje chirurgiczna
resekcja zmienionych tkanek. Nalezy jednak podkresli¢, ze zabieg ten obarczony jest ryzykiem
uszkodzenia struktur naczyniowych i nerwowych, a uzyskana poprawa funkcjonalna bywa

ograniczona.

Mechanizm powstawania HO ma charakter wieloczynnikowy. Uraz migsni i tkanek migkkich
zwigzany z wykonaniem dostgpu operacyjnego stanowi bodziec stresowy inicjujacy aktywacje
komorek ukladu odpornosciowego, a w dalszej kolejnosci - roznicowanie komorek
progenitorowych w kierunku osteogenezy. W literaturze podkresla si¢ roOwniez znaczenie
infekcji okotoprotezowej (ang. periprosthetic joint infection - PJI), ktéra pozostaje jednym

z najpowazniejszych powiktan po aloplastyce.

W zwiagzku z pojawiajacymi si¢ w piSmiennictwie doniesieniami sugerujacymi zwigzek
pomiedzy wystgpowaniem PJI a rozwojem HO po aloplastyce stawu biodrowego, podjeto
probe calosciowej analizy dostepnych danych (16). W celu ujednolicenia wynikéw badan oraz
obiektywnego okreslenia sily tej zalezno$ci przeprowadzono przeglad systematyczny literatury
oraz metaanalize, obejmujaca prace oceniajace czestos¢ wystepowania HO w zalezno$ci od

obecnosci infekcji okotoprotezowe;.

Metaanaliza obejmujaca lacznie 753 pacjentow z szeSciu niezaleznych badan wykazata,
ze obecno$¢ PJI wiaze si¢ z ponad dwukrotnie wyzszym ryzykiem rozwoju skostnien
(RR 2,22; 95% CI: 1,00-4,91). Wynik ten potwierdza, iz zakazenie stanowi istotny czynnik

patogenetyczny sprzyjajacy kostnieniu w okolicy stawu biodrowego (Ilustracja 6).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Isern-Kebschull et al., 2019 15 35 27  #1 - 0.97 [0.60; 1.56] 20.4%
Loppini et al., 2021 2 54 5 187 _—l— 1.39 [0.28; 6.94] 9.7%
Isern-Kebschull et al., 2020 7 10 28 81 — 2.02 [1.22; 3.35] 20.1%
Balboni et al., 2007 7 10 29 84 = 2.03 [1.23; 3.35] 20.1%
Tomas et al., 2011 5 33 2 30 ——=— 227 [0.48; 10.85] 10.0%
Manrique et al., 2018 47 56 12 112 —+=— T7.83 [4.53;13.53] 19.7%
Random effects model 198 555 g 2,22 [1.00; 4.91] 100.0%

Prediction interval [0.25; 19.48]
Heterogeneity: 12 = 85%, =% = 0.50, p < 0.01 I I I
0.1 051 2 10

Ilustracja 6. Czestos¢ wystepowania skostnien pozaszkieletowych (HO) po aloplastyce stawu

biodrowego u pacjentow z infekcjg okotoprotezowq (PJI) w porownaniu z grupgq kontrolng.
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Kazda linia reprezentuje jedno badanie; kwadrat oznacza wzgledne ryzyko (RR) oraz wage
badania w metaanalizie, a poziome linie przedstawiajq 95% przedzialy ufnosci. Romb wskazuje

tqczny efekt (RR = 2,22; 95% CI: 1,00-4,91).

Otrzymane dane wskazuja, ze proces infekcyjny moze petni¢ role kluczowego modulatora
srodowiska zapalnego w obrebie tkanek okoloprotezowych, intensyfikujac procesy
osteoindukcyjne 1 zaburzajac rownowage miedzy resorpcja a formowaniem kosci. Ustalenia
te podkreslaja konieczno$¢ dalszych badan w celu doktadniejszego okreslenia mechanizméow
immunologicznych i molekularnych lezacych u podstaw tej zaleznos$ci oraz mozliwosci jej

modyfikacji w praktyce kliniczne;.

Otrzymane wyniki wskazuja zatem, ze infekcja okotoprotezowa moze peti¢ istotng role
w inicjowaniu procesow prowadzacych do heterotopowego kostnienia, jednak doktadny
patomechanizm tej zalezno$ci pozostaje przedmiotem intensywnych badan. W ostatnim czasie
wykazano, ze wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem (ang. Damage associated paterns
- DAMPs) oraz z patogenami (pathogen associated paterns - PAMPs) pojawiajace si¢ w trakcie
infekcji, moga aktywowaé osteogeneze poprzez receptory Toll-podobne TLR obecne
na komorkach prekursorowych 1 neutrofilach, prowadzac do aktywacji czynnikoéw
transkrypcyjnych kierujacy komoérki prekursorowe na droge osteogenezy (Ilustracja 7) (17).
Wykazano, ze leczenie infekcji (np. poprzez podanie miejscowe wankomycyny) ogranicza

powstawanie kostnienia (18).

CNS injury —> —
cytokme release HO progenitors )
/|mmune cells €9 IL-1,IL-6, (FAPs?) aatopio bone
activation TNF-a formation
muscle injury
after THA
L J
TLR4 ‘ ]
| TRIF)
‘ PAMPs and i% I
infection DAMPs release ¥ —(TRIF NF-kB ) | AP-1 | [ IRF3
TLR3 ]
TLR-dependent TRIF-dependent
TRIF activation activation of pro-

inflammatory pathways
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Hlustracja 7. Mechanizm rozwoju skostnien pozaszkieletowych (HO). THA - catkowita
aloplastyka stawu biodrowego, TNF - czynnik martwicy nowotworow o, FAPs - progenitory
fibro-adipogenne; PAMPs - wzorce molekularne zwigzane z patogenami; DAMPs - wzorce
molekularne zwigzane z uszkodzeniem,; TLR - receptory Toll-podobne; TRIF - szlak adaptorowy
TIR-indukujgcy interferon;, NF-xB - jgdrowy czynnik kappa B; AP-1 - biatko aktywujgce 1,
IRF3 - czynnik regulujqcy interferon 3.

Z punktu widzenia praktyki klinicznej obecno$¢ skostnien w badaniach obrazowych, zwtaszcza
gdy zmiany pojawiaja si¢ po kilku latach od zabiegu lub wykazuja charakter postepujacy,
powinna sktania¢ do poszerzonej diagnostyki w kierunku infekcji okoloprotezowej. Z kolei
pacjenci leczeni z powodu PJI wymagaja rutynowego postepowania profilaktycznego
przeciwko HO, obejmujacego krotkotrwalg terapig niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
lub radioterapi¢. W tej grupie chorych ryzyko nawrotu oraz rozwoju zaawansowanych postaci

kostnienia jest istotnie wyzsze niz w populacji ogolne;.

Podsumowujac, HO w obrgbie stawu biodrowego nalezy postrzega¢ jako patologie $cisle
zwigzang z aloplastyka oraz jej powiktaniami, wérod ktorych infekcja okotoprotezowa odgrywa
kluczowa role jako czynnik inicjujacy i nasilajacy proces kostnienia. Problem ten ma wymiar
nie tylko kliniczny, wplywajac na wyniki funkcjonalne leczenia, lecz takze naukowy, stanowigc
istotne pole do dalszych badan nad mechanizmami immunologicznymi i molekularnymi
lezacymi u podstaw rozwoju skostnien pozaszkieletowych. Publikacja powstata dzieki
wspotpracy wieloosrodkowej z Zakladem Cytologii, Uniwersytetu Warszawskiego oraz
Szpitalem Orthopadische Chirurgie Miinchen (OCM), Monachium, Niemcy. Praca zostala
zrealizowana w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki (NCN, 2023/51/B/NZ5/00578).

Publikacja 5.

Pulik L., Mierzejewski B., Sibilska A., Grabowska I., Ciemerych MA., Legosz P., Brzoska E.
The role of miRNA and IncRNA in heterotopic ossification pathogenesis. Stem Cell Research
& Therapy. 2022; 13:1-18. doi: 10.1186/s13287-022-03213-3.

W ostatnich latach niekodujace RNA, w tym mikroRNA (miRNA) oraz dlugie
niekodujace RNA (IncRNA), staly si¢ przedmiotem intensywnych badan w konteks$cie roznych
procesow patologicznych. Coraz liczniejsze doniesienia wskazuja, ze czasteczki te odgrywaja

istotng role w regulacji ekspresji gendw, uczestniczagc w mechanizmach kontroli odpowiedzi
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zapalnej, proliferacji, r6znicowania komorkowego oraz przebudowy tkanek (19). Na tym tle

ro$nie tez zainteresowanie ich rolg w patogenezie HO.

Wykazano, ze miRNA i1 IncRNA moduluja ekspresj¢ gendw zwigzanych z zapaleniem,
réznicowaniem osteogennym i remodelowaniem tkanek, wptywajac na kluczowe szlaki
sygnalizacyjne (BMP/TGF-B, Wnt/B-katenina, MAPK). Dzi¢ki temu postrzega si¢ je jako
element patogenezy HO oraz obiecujace zrodlo nowych narzedzi diagnostycznych. Profil
ekspresji wybranych miRNA 1 IncRNA moze odzwierciedla¢ aktywno$¢ proceséw
osteoindukcyjnych, co nadaje im warto$¢ potencjalnych biomarkeréw predykcyjnych

1 prognostycznych.

Ponadto modulacja ich aktywnosci stwarza mozliwos$¢ opracowania strategii terapeutycznych
ukierunkowanych na hamowanie niepozadanej osteogenezy. Dotychczas Europejska Agencja
Lekéw (EMA) oraz Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (FDA) zarejestrowaly 11 terapii
opartych na RNA w innych wskazaniach (20).

W ramach pracy dokonaliSmy kompleksowego przegladu i analizy ponad 200 publikacji
naukowych z baz PubMed, Scopus i Web of Science, obejmujacych zarowno modele
zwierzece, jak 1 badania z udziatem ludzi. Celem tej analizy bylo okreslenie, ktore czasteczki
miRNA 1 IncRNA pehnig kluczowa role w procesie powstawania HO oraz jakie mechanizmy

molekularne warunkujg ich dzialanie.

W licznych badaniach eksperymentalnych i analizach transkryptomicznych wykazano, ze
zaburzenia ekspresji okreslonych mikroRNA - zwlaszcza miR-630, miR-421, miR-203 oraz
miR-206 - prowadzg do deregulacji gendéw istotnych dla ré6znicowania osteoblastow, takich jak
RUNX2, BMP2 czy OPN. Jednocze$nie opisaliSmy, w jaki sposob IncRNA takie jak MIAT,
Mancr, czy CASC20 mogg modulowac te procesy.

W naszej pracy szczegdtowo omowiliSmy najwazniejsze $ciezki sygnatowe regulujace rozwoj
HO - w tym szlaki BMP/TGF-, WNT, NF-kB i mTOR - oraz ich powigzania z ekspresja
niekodujacych RNA. Wskazalismy, Zze nieprawidlowa aktywacja tych szlakéw, potggowana
zmianami epigenetycznymi, odgrywa zasadnicza rol¢ w inicjacji procesu skostnienia

w tkankach miekkich (Ilustracja 8).

PodkresliliSmy takze potencjat praktyczny niekodujacych RNA jako biomarkerow
diagnostycznych - zaproponowali§my wybrane miRNA (miR203, miR-630) jako biomarkery
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oznaczane w surowicy, stuzace do wezesnego wykrywania HO po zabiegach ortopedycznych.

PrzedstawiliSmy rowniez mozliwe strategie terapeutyczne oparte na modulacji aktywnosci

miRNA 1 IncRNA, takie jak zastosowanie syntetycznych inhibitoréw, mimetykow czy
nanonosnikow ukierunkowanych na komorki progenitorowe.
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Ilustracja 8. miRNA zaangazowane w powstawanie heterotopowych skostnien. miR-148a
obniza ekspresje receptora ACVRI (BMPR), ograniczajgc aktywacje szlakow BMP/SMAD

prowadzgcych do osteogenezy. miR-203 hamuje translacje RUNX2, a miR-421 - biatek BMP.

Niniejsza publikacja jako pierwsze kompleksowe opracowanie stanowi podstawe teoretyczng
dla dalszych badan translacyjnych problematyki roli niekodujacych RNA w heterotopowych

skostnieniach. Publikacja powstata dzigki wspotpracy z Zakladem Cytologii, Uniwersytetu

Warszawskiego. Wyniki analizy wykorzystaliSmy przy planowaniu projektu dotyczacego
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profilu ekspresji kodujacych 1 niekodujacych RNA w ludzkich skostnieniach
pozaszkieletowych, realizowanego nastepnie w ramach grantu Narodowego Centrum Nauki

(NCN, 2023/51/B/NZ5/00578).
Publikacja 6.

Mierzejewski B., Pulik L., Grabowska 1., Sibilska A., Ciemerych M., Legosz P., Brzéska E.
Coding and noncoding RNA profile of human heterotopic ossification - Risk factors and

biomarkers. Bone. 2023; 176:1-15. doi: 10.1016/j.bone.2023.116883.

W kolejnym etapie badan, stanowiagcym rozwinigcie dotychczasowej analizy
patogenetycznej, przeprowadzono profilowanie transkryptomiczne skostnien, ktore rozwinety
si¢ u pacjentow po catkowitej aloplastyce stawu biodrowego. Celem pracy byto okreslenie
réznic transkryptomicznych w ekspresji genéw kodujacych i niekodujacych RNA pomiedzy 5
pacjentami bez skostnien oraz 5 pacjentami ze skostnieniami oraz identyfikacja kluczowych
szlakow molekularnych uczestniczacych w powstawaniu HO w obrebie stawu biodrowego.
Badanie stanowi pierwsza w literaturze peilng analiz¢ RNA-seq przeprowadzong na materialach

ludzkich pochodzacych ze skostnien pozaszkieletowych powstalych po THA.

Materiat badawczy stanowity probki tkanek uzyskane podczas operacyjnej resekcji HO oraz
tkanki pozyskane od pacjentow bez skostnien podczas operacji aloplastyki (fragment mig$nia
posladkowego $redniego, kos¢ pochodzaca z panewki stawu biodrowego). Po izolacji RNA
zastosowano sekwencjonowanie oraz bioinformatyczng analiz¢ rdznicowej ekspresji genow,
auzyskane dane poddano analizie szlakow funkcjonalnych. Zastosowano techniki
sekwencjonowania nowej generacji (NGS) oraz qRT-PCR (ang. quantitative Reverse

Transcription Polymerase Chain Reaction).

W przeprowadzonej analizie transkryptomicznej porownano profil ekspresji genow w tkankach
skostnienia pozaszkieletowego oraz w migs$niach szkieletowych i kos$ci. Zidentyfikowano
11 420 genéw o réznicowej ekspresji (DEGs) migedzy HO, a mi¢$niem oraz 3 367 DEGs migdzy
HO, a prawidtowg tkankg kostng. W analizie opartej na danych z sekwencjonowania miRNA
znaleziono: 100 DEGs migdzy HO i tkanka mig$niowg oraz 58 DEGs migdzy HO i prawidlowa
tkankg kostna (Ilustracja 9 i 10).
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Ilustracja 9. Wykresy typu ,,volcano plot” przedstawiajgce rozmice w ekspresji genow

kodujgcych biatka oraz diugich niekodujgcych RNA (IncRNA) [A] i miRNA [B] pomiedzy

tkankq skostnienia pozaszkieletowego (HO) a tkankami kontrolnymi - koscig (B) i migsniem

szkieletowym (M). Kazdy punkt odpowiada pojedynczemu genowi; czerwone punkty oznaczajg

geny o podwyzszonej, a zielone - o obnizonej ekspresji w HO
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Hlustracja 10. Liczba genow o roznicowej ekspresji (DEG) w probkach kosci (B), skostnien
pozaszkieletowych (HO) i migsni szkieletowych (M). Wartosci przedstawiajq liczbe genow
o roznicowej ekspresji (wedtug skorygowanego poziomu istotnosci p < 0,05) dla genow

kodujgcych biatka i genow kodujgcych IncRNA [A] oraz kodujgcych miRNA [B].

Wsrod gendéw o obnizonej ekspresji w HO w poréwnaniu z prawidtowa tkanka kostng
znajdowaty si¢ histony kodujace H1-2, H1-3, H1-4, H4C6, H3C11, co moze odzwierciedla¢
zmiany w organizacji chromatyny. Zmniejszeniu ulegla transkrypcja gendéw zwigzanych
z apoptoza, takich jak BNIP3L. Najprawdopodobniej w wyniku réznic w mikro $rodowisku
tkanek supresji geny HBG1 1 HBG2, kodujace podjednostki hemoglobiny. Genem o najwyzszej
ekspresji w HO wzgledem kosci byl SMPD3, enzym metabolizujacy lipidy, ktory odgrywa
istotng rol¢ w rozwoju szkieletu oraz w gojeniu ztaman kosci. Ekspresja SMPD3 byta rowniez
zwigkszona w HO w poréwnaniu z mig$niem, podobnie jak ekspresja wielu innych genow
zwigzanych z rozwojem kosci i procesem kostnienia, takich jak ALPL, SP7, BMP8A i BMP§B.
Z drugiej strony, jednym z najbardziej hamowanych genow w HO, w zestawieniu z mig$niem,
byt P2RY2, kodujacy receptor P2Y2, ktéry - zgodnie z doniesieniami - odgrywa wazng rolg

w regeneracji migsni szkieletowych.

Analiza ekspresji niekodujacych RNA wykazala istotne zmiany w poziomach wybranych
IncRNA zwigzanych z procesami osteogenezy 1 zapalenia. Geny o zwigkszonej ekspresji w HO
w porownaniu z tkanka migsniowa, takie jak LINCO1614 sprzyjaja rozwojowi
kostniakomigsaka, natomiast LINC01411 wykazuje zaburzong ekspresj¢ w chrzastce 1 kosci
podchrzestnej u pacjentow z choroba zwyrodnieniowg stawdéw. SILC1 z kolei uczestniczy

w regulacji wzrostu neuron6éw - ktére moga bra¢ udzial w formowaniu HO. Pozostate IncRNA,
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w tym DLX6-AS1 i LINC01060, opisywano dotychczas gtownie w kontek$cie nowotwordw.
Co istotne, LINCO00320 - typowy dla glejaka, charakteryzowal si¢ podwyzszong ekspresja
zarowno w tkance HO w pordwnaniu z mig$niem, jak i w poréwnaniu z koscig, co moze

wskazywacé na jego szczeg6lng role w procesie patologicznego kostnienia (Ilustracja 11).

A B
HO vs B IncRNA expression HO vs M IncRNA expression
LINC01833+ LINC01563
LINC01506+ FAM181A-AS1+
LINC01127+ ST8SIAS-DTH
MIR223HG IRX4-AS1+
SLC5A4-AS1+ KIAA1671-AS1+
LINC02055+ LINC02541+
NPSR1-AS1+ LINC02160+
XISTH HHATL-AS14
LINC02273+ LINC02553+
MIR3150BHG LINC01954+
LINC00320+ LINC01614+
LINC01436+ DLX6-AS1+
LINC00470+ SILC1+
LINC02474+ LINC01060+
LINC02268+ LINC00320+
CADM3-AS1+ LINC01411+4
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Ilustracja 11. Porownanie poziomu ekspresji IncRNA pomiedzy tkankq skostnienia

pozaszkieletowego (HO) a koscig (B) [A] oraz pomiedzy HO a migsniem szkieletowym (M) [B].

Analiza profilu miRNA ujawnita wyraznie odmienne wzorce regulacji pomigdzy tkanka HO,
a tkanka mig$niowa oraz kostng. W poréwnaniu z mig¢$niem w tkance HO najsilniej obnizone
byty miRNA typowo miogeniczne - miR-499a, miR-133a/b, miR-208, miR-378d/c/I, miR-206,
miR-95 1 miR-122 - odgrywajace kluczowa rol¢ w utrzymaniu funkcji migsni szkieletowych
i sercowych oraz w proliferacji i roznicowaniu mioblastow. Z kolei w HO podwyzszona
ekspresj¢ wzgledem migsnia wykazywaly miR-204 1 miR-146, ktére pelnig funkcje
regulatorow proceséw zapalnych i modulacji réznicowania komorek mezenchymalnych.
W poréwnaniu z tkanka kostng w HO dominowal wzrost ekspresji miRNA zwigzanych
z osteogeneza - miR-31, miR-223, miR-181, miR-100, miR-140, miR-21, a takze miR-148
1miR-335. Czasteczki te reguluja réznicowanie osteoblastow, dojrzewanie chondrocytéw
i odpowiedz zapalng, a ich nadekspresja odzwierciedla intensyfikacj¢ procesow kostnienia
w obrebie HO. Charakterystyczne jest to, ze miR-204 i miR-146 byly jedynymi miRNA

podwyzszonymi zaréwno w poréwnaniu HO z mig¢éniem, jak i z ko$cig, co sugeruje ich
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potencjalnie szczeg6lng role jako regulatorow molekularnych napedzajacych patologiczne

kostnienie (Ilustracja 12).

C D
HO vs B miRNA expression HO vs M miRNA expression
hsa-miR-133b+ hsa-miR-499a-5p+
hsa-miR-550a-5p= hsa-miR-133a-5p+
hsa-miR-3615+ hsa-miR-133b+
hsa-miR-1294+ hsa-miR-208b-3p+
hsa-miR-18a-3p~ hsa-miR-378d+
hsa-miR-194-5p+ hsa-miR-206+
hsa-miR-185-5p~ hsa-miR-95-3p+
hsa-miR-4485-3p+ hsa-miR-122b-5p+
hsa-miR-424-3p+ hsa-miR-378c+
hsa-miR-486-3p= hsa-miR-378i+
hsa-miR-204-5p= hsa-miR-31-5p+
hsa-miR-10b-5p hsa-miR-223-3p+
hsa-miR-193a-5p~ hsa-miR-181a-3p~
hsa-miR-145-5p= hsa-miR-204-5p=
hsa-miR-195-3p~ hsa-miR-146b-5p+
hsa-miR-143-3p~ hsa-miR-100-5p=
hsa-miR-146b-3p~ hsa-miR-140-3p+
hsa-miR-34a-5p= hsa-miR-21-5p~
hsa-miR-145-3p+ hsa-miR-148a-5p+
hsa-miR-99b-5p hsa-miR-335-3p+
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Ilustracja 12. Porownanie poziomu ekspresji miRNA pomiedzy tkankg skostnienia

pozaszkieletowego (HO) a koscig (B) [C] oraz pomiedzy HO a migsniem szkieletowym (M) [D].

Nastepnie, szczegdtowa analiza ekspresji gendw metoda qPCR pozwolita potwierdzi¢ wyniki
uzyskane wczesniej w sekwencjonowaniu RNA (RNA-seq) i doktadniej ocenié, jak zmienia si¢
aktywno$¢ wybranych genow w tkance skostnienia. Badanie obejmowalo geny uznawane za
markery chrzastki i komorek chrzgstnych, ktére odgrywaja kluczowa role w procesach
kostnienia endochondralnego. Najwyzszy poziom ekspresji genow ACAN i1 COL2AI,
odpowiedzialnych za budowe macierzy pozakomoérkowej chrzastki, stwierdzono w probkach
kosci, co jest zgodne z ich fizjologiczng funkcja. W probkach migsni i HO ekspresja tych genow
byla podobna, co moze §wiadczy¢ o posrednim, przejsciowym charakterze komoérek. Z kolei
gen SOX9, bedacy jednym z gldwnych regulatoréw réznicowania chondrocytow, wykazywat
wysoka aktywno$¢ zardéwno w tkance kostnej, jak 1 w skostnieniach. Taki wzorzec ekspresji
potwierdza, ze w obrgbie HO dochodzi do proceséw typowych dla tworzenia chrzastki i jej
pézniejszego kostnienia, czyli mechanizmu przypominajacego naturalne Kkostnienie

endochondralne zachodzace w rozwoju koscca (Ilustracja 13).
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Hlustracja 13. Analiza poziomu mRNA i miRNA metodg qPCR w probkach miegsnia
szkieletowego (M), kosci (B) oraz skostnienia pozaszkieletowego (HO). [A] - Poziom ekspresji
wybranych genow kodujgcych mRNA w probkach M, B i HO. [B] - Poziom ekspresji wybranych
czgsteczek miRNA w probkach M, B i HO.

Analizy funkcjonalne przeprowadzone z wykorzystaniem baz Gene Ontology (GO) oraz Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pozwolity szczegotowo okresli¢, jakie procesy
biologiczne oraz szlaki sygnatowe sg aktywowane w tkance HO. Wyniki analizy GO wskazaty
na istotne wzbogacenie gendow zaangazowanych w osteogeneze, rozwoj ukltadu kostnego oraz
procesy mineralizacji macierzy, co potwierdza obecnos¢ aktywnego programu réznicowania

osteoblastow w obrgbie zmiany HO. Jednocze$nie obserwowano zwickszong aktywnos¢ genow
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zwigzanych z organizacja i przebudowa macierzy pozakomoérkowej, procesami gojenia tkanek
oraz z rozwojem ukladu nerwowego. To ostatnie moze mie¢ znaczenie w kontek$cie roli

unerwienia w inicjowaniu HO, na co wskazuja coraz liczniejsze doniesienia eksperymentalne.

Analiza KEGG dodatkowo potwierdzita aktywacje kluczowych szlakow sygnalowych
regulujacych roznicowanie komoérek mezenchymalnych w kierunku osteoblastow oraz
przebudowe tkanek. W szczegdlnosci wykazano wzbogacenie szlakow PI3K/Akt, WNT, BMP
oraz Rapl. Szlak PI3K/Akt uczestniczy w proliferacji i przezyciu komoérek oraz sprzyja
osteoblastogenezie, natomiast szlaki WNT i BMP pelnig centralng role w inicjowaniu
programow osteogennych i regulacji formowania ko$ci zar6wno w warunkach fizjologicznych,
jak 1 patologicznych. Z kolei szlak Rapl wptywa na adhezj¢ komoérkows, reorganizacje
cytoszkieletu oraz interakcje z macierza pozakomorkowa, ktore sa niezbedne dla prawidtowej
mineralizacji 1 dojrzewania tkanki kostnej. Lacznie wyniki GO i KEGG wskazuja, ze tkanka
HO charakteryzuje si¢ jednoczesna aktywacja szlakow zapalnych, reparacyjnych
1 osteogennych, co odzwierciedla ztozony proces przejscia od uszkodzonej tkanki migkkiej do

formowania kanki kostne;j.

Przeprowadzone badania pozwolily po raz pierwszy kompleksowo scharakteryzowaé profil
ekspresji genow kodujacych i niekodujacych w ludzkich skostnieniach pozaszkieletowych,
ujawniajac ztozone zmiany w aktywnosci proceséw biologicznych zwigzanych z zapaleniem,
angiogenezg oraz kostnieniem endochondralnym. Analizy funkcjonalne wykazaly, ze podczas
powstawania HO dochodzi do aktywacji reakcji zapalnej oraz reorganizacji macierzy
pozakomorkowej oraz stopniowg aktywacje szlakow sygnatowych typowych dla réznicowania

osteogennego.

Praca zostala zrealizowana w ramach wspolpracy pomigdzy Warszawskim Uniwersytetem
Medycznym a Uniwersytetem Warszawskim w obrebie uzyskanego Mikro Grantu WUM-UW
(IWE/NUW1/20). Obecnie dalsze badania sg prowadzone w obrgbie grantu Narodowego
Centrum Nauki (NCN, 2023/51/B/NZ5/00578).

Podsumowanie wynikow i znaczenie naukowe cyklu prac

Przedstawiony cykl publikacji stanowi kompleksowsq, interdyscyplinarng ocene

patologii stawu biodrowego w réznych okresach zycia - od zaburzen rozwojowych u dzieci
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po powiktania pooperacyjne u dorostych. Badania tacza nowoczesne metody diagnostyki
obrazowej, analizy kliniczno-funkcjonalnej oraz diagnostyki molekularnej, tworzac spodjne
podejscie do rozpoznawania, monitorowania i zrozumienia mechanizméw choroéb stawu

biodrowego.

W czesci poswigconej diagnostyce rozwojowej dysplazji stawu biodrowego opracowano
algorytm uczenia maszynowego umozliwiajagcy automatyczng analiz¢ obrazéw
ultrasonograficznych, co pozwala na bardziej obiektywna i powtarzalng oceng w badaniach
przesiewowych. Uzyskane wyniki wskazuja na realny potencjal zastosowania tego typu
narzgdzi w codziennej praktyce klinicznej, zwtaszcza w os$rodkach o ograniczonym dostepie
do doswiadczonych specjalistow. Obecnie, aby zwigkszy¢ doktadno$¢ modelu rozszerzono
zbior do 31 572 obrazéw, pochodzacych z 2062 badan USG stawu biodrowego. W kolejnym
etapie planowane jest badanie kliniczne celem zewngtrznej walidacji modelu, co stanowi

warunek do zastosowania rozwigzania w praktyce.

Rownolegle przeprowadzono analize¢ czynnikdw ryzyka rozwojowej dysplazji stawu
biodrowego i opracowano narz¢dzie umozliwiajace indywidualng ocene prawdopodobienstwa
wystapienia tej wady. Uzupelnieniem tej cze$ci badan byla adaptacja polskiej wersji
kwestionariusza RAOS, ktéry umozliwia kompleksowa oceng funkcji i jako$ci zycia pacjentow
z chorobami stawu biodrowego, stanowigc istotne narzedzie w praktyce klinicznej

i w badaniach naukowych.

W badaniach dotyczacych pacjentow dorostych skupiono si¢ na mechanizmach powiklan po
endoprotezoplastyce - zjawisku skostnien pozaszkieletowych. Wykazano, ze proces ten jest
zwigzany z zaburzeniami w regulacji genow i niekodujacych RNA oraz z aktywacja szlakow
sygnatowych odpowiedzialnych za réznicowanie osteogenne i przebudowe tkanek. Wyniki
analiz molekularnych i1 bioinformatycznych pozwolily lepiej zrozumie¢ etapy przejscia
od reakcji zapalnej do formowania nowej tkanki kostnej, co moze mie¢ znaczenie dla

opracowania przysztych strategii profilaktycznych i terapeutycznych.

Catos¢ badan stanowi spojny projekt naukowy skupiony wokoét patologii stawu biodrowego.
Uzyskane wyniki maja znaczenie zar6wno poznawcze, jak 1 praktyczne: mogg przyczynic si¢
do poprawy diagnostyki, wczesnego wykrywania zaburzen oraz zapobiegania powiktaniom

pooperacyjnym w obrebie stawu biodrowego. Wszystkie publikacje zostaly zrealizowane
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w ramach wspotpracy wielosrodkowej. Wyniki cyklu wpisuja si¢ w aktualne kierunki rozwoju

nowoczesnej ortopedii, opartej na integracji analizy danych, technologii cyfrowych i biologii

molekularnej, wspierajacych indywidualne podej$cie diagnostyczne i terapeutyczne.

PiSmiennictwo cytowane w opisie osiagni¢cia naukowego
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following cementless total hip arthroplasty. Life. 2023;13(4):944.

16. Manrique J, Alijanipour P, Heller S, Dove M, Parvizi J. Increased risk of heterotopic ossification following
revision hip arthroplasty for periprosthetic joint infection. Arch Bone Jt Surg. 2018;6(6):486.

17. Pignolo RJ, Kaplan FS, Wang H. Cell senescence in heterotopic ossification. Biomolecules. 2024;14(4):485.

18. Seavey JG, Wheatley BM, Pavey GJ, Tomasino AM, Hanson MA, Sanders EM, et al. Early local delivery of
vancomycin suppresses ectopic bone formation in a rat model of trauma-induced heterotopic ossification. J
Orthop Res. 2017;35(11):2397-406.

19. Nemeth K, Bayraktar R, Ferracin M, Calin GA. Non-coding RNAs in disease: from mechanisms to
therapeutics. Nat Rev Genet. 1 marca 2024;25(3):211-32.

20. Winkle M, El-Daly SM, Fabbri M, Calin GA. Noncoding RNA therapeutics — challenges and potential
solutions. Nat Rev Drug Discov. 1 sierpnia 2021;20(8):629-51.

V Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowa realizowana w wiecej niz

jednej uczelni w szczegolnosci zagranicznej.

Moje badania naukowe realizuj¢ w $cislej 1 wieloletniej wspotpracy miedzyuczelnianej,
przede wszystkim pomi¢dzy Warszawskim Uniwersytetem Medycznym a Uniwersytetem
Warszawskim, a takze w ramach zespotow wieloosrodkowych z udzialem partnerow
zagranicznych, w tym Orthopéddische Chirurgie Miinchen oraz Clinica Ortopedica w Padwie,
co znajduje potwierdzenie w przytoczonych wyzej publikacjach naukowych. Udziat
w programie Polish Clinical Scholars Research Training organizowanym przez Harvard
Medical School, a takze odbycie stazy i licznych szkolen zagranicznych, pozwolily mi
poszerzy¢ perspektywe metodologiczng prowadzonych projektow. Wyniki badan byly

prezentowane na konferencjach naukowych w kraju i za granica.

Udzial w grantach, projekty badawcze

Lider zespolu WUM - Mikro-grant WUM-UW (1WE/NUW1/20) - projekt zrealizowany

Jako lider zespolu ze strony Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego koordynowalem
realizacje projektu badawczego prowadzonego wspolnie z Uniwersytetem Warszawskim,
dotyczacego analizy profilu ekspresji kodujacych i niekodujacych RNA w heterotopowych
skostnieniach po aloplastyce stawu biodrowego. Wspolpraca interdyscyplinarna umozliwita
opracowanie metodologii izolacji 1 sekwencjonowania RNA z materialow tkankowych oraz

wstepng identyfikacje czasteczek o potencjalnym znaczeniu diagnostycznym.
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Wykonawca w projekcie dot. skostnien pozaszkieletowych (NCN, 2023/51/B/NZ5/00578) -

w trakcie realizacji

Projekt stanowi rozwinigcie badan rozpoczetych w ramach mikro-grantu WUM-UW i1 obejmuje
rozszerzona analiz¢ ekspresji niekodujacych RNA w heterotopowych skostnieniach
powstajacych po aloplastyce stawu biodrowego. W aktualnej fazie badania koncentrujg si¢ na
walidacji wytypowanych wstepnie czasteczek miRNA i IncRNA w wigkszej, reprezentatywnej
grupie pacjentow, z wykorzystaniem technik wysokoprzepustowego profilowania oraz metod
ilo§ciowych. Analiza korelacji profilu ekspresji z danymi klinicznymi i obrazowymi ma na celu
identyfikacj¢ potencjalnych biomarkerow diagnostycznych oraz okreslenie molekularnych

mechanizmow sprzyjajacych rozwojowi patologicznej osteogenezy.

Koordynator grupy roboczej w projekcie dot. zastosowania Al w diagnostyce
ultrasonograficznej dysplazji stawu biodrowego (ABM, 2022/ABM/02/00004) - w trakcie

realizacji

Pelhie¢ funkcje koordynatora zespotu klinicystow w projekcie finansowanym przez Agencje
Badan Medycznych, dotyczacym zastosowania metod sztucznej inteligencji w diagnostyce
ultrasonograficznej dysplazji stawu biodrowego u niemowlat. Prace obejmuja opracowanie
i walidacje modeli uczenia maszynowego wspierajacych ocen¢ obrazow USG oraz
standaryzacje procesu diagnostycznego. Projekt ma charakter aplikacyjny i zaktada stworzenie
narzedzia umozliwiajacego wezesniejsze wykrywanie nieprawidlowosci rozwojowych stawu
biodrowego, co moze przyczynic¢ si¢ do poprawy skutecznosci leczenia i ograniczenia péznych

powiktan ortopedycznych.

VI Osiagni¢ciach dydaktyczne, organizacyjne oraz popularyzujacych nauke

Doniesienia konferencyjne

2025 26th European Federation of National Associations of Orthopaedics and Traumatology
(EFORT) Annual Congress, Lyon, Francja - prezentacja ustna

. Artificial Intelligence In The Diagnosis Of Developmental Hip Dysplasia: Supervised
Learning Model”

2025 International Interdisciplinary Forum of Innovative Medicine (I2FIM), Katowice Polska

- prezentacja ustna
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., Sztuczna inteligencja w diagnostyce dysplazji stawu biodrowego: automatyczna analiza

obrazow USG”
2025 Kolano od Kuchni, £.6dZ Polska - prezentacja ustna
,,Nowoczesne technologie (robotyka i nawigacja) w aloplastyce catkowitej stawu kolanowego”

2024 Zjazd Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego (PTOiTr),

Katowice Polska - prezentacja ustna

,, lechnika operacyjna: osteotomia bocznej powierzchni rzepki w endoprotezoplastyce

catkowitej stawu kolanowego ™

2024 Zjazd Polskiego Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego (PTOiTr),

Katowice Polska - sesja plakatowa
., Kontrola krwawienia w enedoprotezoplastyce catkowitej stawu kolanowego”

Planowany promotor pomocniczy pracy doktorskiej

Lek med. Aleksandra Sibilska - w trakcie studiow doktoranckich
Lek med. Pawel Kasprzak - w trakcie studiow doktoranckich

Dzialalno$¢ dydaktyczna

Od 2018 prowadzenie zaj¢¢: wyktady, seminaria i ¢wiczenia z ortopedii i traumatologii

narzadu ruchu dla studentéw kierunku lekarskiego oraz kierunku ratownictwa medycznego

Od 2019 Prowadzenie wyktadéw w obrebie kurséw specjalizacyjnych z ortopedii

1 traumatologii narzadu ruchu

Materialy dydaktyczne

Skrypt dla studentow kierunku lekarskiego - materiaty do pobrania na stronie e-learningu

1. Rozdziat ,,Dysplazja rozwojowa stawdéw biodrowych”

2. Rozdziat ,,Choroby stawu biodrowego dorostych”
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Recenzowanie artykulow naukowych

Recenzent w czasopismach z IF

BMC Musculoskeletal Disorders, BMJ Open, PeerJ, Clinical Interventions in Aging, Children,
Digital Health, Journal of Personalized Medicine, Journal of Clinical Medicine

Redaktor goscinny
JOVE - Journal of Visualized Experiments

Dzialalno$¢ popularyzatorska

Pelni¢ funkcje opiekuna Studenckiego Kota Naukowego Ortopedii Rekonstrukcyjnej
1 Onkologicznej dziatajacego przy Klinice Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu.
Organizuj¢ 1 koordynuj¢ prace studentow zainteresowanych problematyka ortopedii
1 traumatologii, ze szczeg6lnym uwzglednieniem zagadnien rekonstrukcji narzadu ruchu,
onkologii ortopedycznej oraz zastosowan nowoczesnych technologii w leczeniu chorob uktadu
mig$niowo-szkieletowego. Pod moja opieka studenci przygotowuja i realizuja projekty
badawcze, opracowuja doniesienia konferencyjne oraz wspodtuczestnicza w przygotowaniu
publikacji naukowych. Cztonkowie kota regularnie biorg udziat w konferencjach, uzyskujac

wyrdznienia za prezentowane prace.

Jestem autorem przedsigwzigcia, ktorego celem jest stworzenie pierwszej w Polsce mobilnej
aplikacji dedykowanej pacjentom poddawanym zabiegom aloplastyki stawu biodrowego.
Projekt powstal z potrzeby zapewnienia chorym kompleksowego wsparcia przedoperacyjnego
1 pooperacyjnego, utatwienia komunikacji ze specjalistami oraz zwigkszenia bezpieczenstwa

1 komfortu procesu rehabilitacji.

Dzialalno$¢ organizacyjna

Od 2025 Cztonek Komisji ds. zastosowania Al w ksztalceniu, Warszawski Uniwersytet

Medyczny

2020-2021 Cztonek Rady Wydziatu, jako przedstawiciel doktorantéw, Warszawski
Uniwersytet Medyczny
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VII Inne informacje dotyczace pracy naukowej kandydata

Pozostale kierunki badan naukowych

Infekcje okoloprotezowe w ortopedii rekonstrukcyjnej: kolejnym obszarem moich

zainteresowan naukowych sg infekcje okotoprotezowe, stanowiace jedno z najpowazniejszych

powiklan po zabiegach endoprotezoplastyki. Badania obejmuja analiz¢ czynnikow ryzyka

1 mechanizmoéw rozwoju infekcji.

1.

Pulik L. (pierwszy autor, autor korespondencyjny), Grabowska N., Olbry§ M.,
Gorecka K., Legosz P. Letter to the Editor: Disruption of the Gut Microbiome Increases
the Risk of Periprosthetic Joint Infection in Mice. Clin Orthop Relat Res. 2021 Apr
1;479(4):855-857. doi: 10.1097/CORR.0000000000001680.

Kasprzak P., Skata W.; Gniadek, M.; Kobiernik, A.; Pulik, L. (autor
korespondencyjny); tegosz, P. Diagnostic Challenges and Risk Stratification of
Periprosthetic Joint Infection in Patients with Inflammatory Arthritis. J. Clin. Med.
2025, 14, 4302. https://doi.org/10.3390/jcm14124302

Wilk B., Rojek M., Gugulska J., Kasprzak P., Wrzesniak Z., Pulik L., L.¢gosz P. Total
femur replacement, indications for the procedure and its complications: a systematic
review. Arch Orthop Trauma Surg. 2025 29;145(1):278. doi:10.1007/s00402-025-
05887-9.

Zastosowanie innowacyjnych technologii cyfrowych w ortopedii: innym kierunkiem moich

badan jest zastosowanie innowacyjnych technologii cyfrowych w ortopedii, w tym narzedzi

mobilnych, telemedycyny oraz rzeczywistosci mieszanej (mixed reality). Zainteresowania te

obejmuja rozwdj aplikacji wspierajacych proces leczenia i rehabilitacji pacjentdéw po

endoprotezoplastyce stawu biodrowego, a takze wykorzystanie technologii rozszerzonej

rzeczywisto$ci w planowaniu i przeprowadzaniu zabiegéw rewizyjnych.

1.

Pulik L. (pierwszy autor, autor korespondencyjny), Romaniuk K., Dyrek N.,
Grabowska N., Legosz P.. First Polish mobile application for patients undergoing total
hip arthroplasty. Reumatologia. 2022;60(3):224-227. doi: 10.5114/reum.2022.117844.
Legosz P., Starszak K., Stanuch M., Otworowski M., Pulik L., Ztahoda-Huzior A.,
Skalski A., The Use of Mixed Reality in Custom-Made Revision Hip Arthroplasty: A
First Case Report. J Vis Exp. 2022 Aug 4;(186). doi: 10.3791/63654.
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Zespoly bolowe kregostupa i biomechanika narzadu ruchu: istotnym obszarem moich
zainteresowan badawczych jest diagnostyka i analiza biomechaniczna zespotéw bolowych
kregostupa, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli nowoczesnych technologii obrazowania i
pomiaru ruchu. Badania koncentruja si¢ na ocenie mobilnosci krggostupa, wzorcow

ruchowych i kompensacyjnych mechanizméw przecigzeniowych.

1. Kaczmarek W., Pulik L. (autor korespondencyjny), L.¢gosz P., Mucha K. Mobility
Analysis of the Lumbar Spine with a Dedicated Measuring System: A Pilot Study.
Sensors, 2023; 23(4):1940. DOI: 10.3390/523041940.

2. Dyrek N, Pulik L (réwnorzedny pierwszy autor, autor korespondencyjny),
Piwowarczyk A, Skata W, Grabowska-Mycko N, Legosz P. Cross-Cultural Adaptation,
Reliability, and Validity of the Polish Version of the Neck Outcome Score. Clin Pract.
2023, 30;13(6):1352-1359. doi: 10.3390/clinpract13060121.

Staze zagraniczne

2023 Stypendium kliniczno-naukowe Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen (AO)
Recon Fellowship z zakresu pierwotnej i rewizyjnej endoprotezoplastyki stawu biodrowego

i kolanowego ,,hands-on” (6 tygodni)

Orthopddische Chirurgie Miinchen (OCM), Monachium, Niemcy

Opiekun stazu: prof. Robert Hube

2022 Staz kliniczny z zakresu ortopedii onkologicznej (8 tygodni)

Clinica Ortopedica ed Oncologia Ortopedica, Azienda Ospedale Universita, Padwa, Wlochy
Opiekun stazu: prof. Pietro Ruggieri

Ukonczone szkolenia zagraniczne

2025 Robot chirurgiczny do aloplastyk - VELYS (S2S) - Zurych, Szwajcaria
2025 Robot chirurgiczny do aloplastyk - ROSA (S2S) - Genk, Belgia
2024 Robot chirurgiczny do aloplastyk - ROSA (S2S) - Bangor, Wielka Brytania

2022 Szkolenie z infekcji okotoprotezowych - PRO-IMPLANT w Charité, Berlin, Niemcy
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2021 Kurs praktyczny AO Complex Total Hip and Knee Arthroplasty - Davos, Szwajcaria
2019 Kurs praktyczny AO basic principles of fracture menagement - Davos, Szwajcaria

Nagrody i wyroznienia
2024 Nagroda Kierownika Kliniki Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu - za prace

zespotowa

2023 Nagroda Kierownika Kliniki Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu - za dzialalno$¢

kliniczng
2023 Nagroda Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za dziatalno$¢ naukowa

2023 Stypendium AO Foundation umozliwiajace rozwdj kompetencji w zakresie ortopedii

rekonstrukcyjnej - aloplastyki pierwotnej i rewizyjnej stawow biodrowych i kolanowych

2021 Stypendium Naczelnej Rady Lekarskiej, przyznawane mlodym lekarzom rozwijajacym

dziatalno$¢ naukowa

Towarzystwa naukowe

Od 2025 Personalized Arthroplasty Society (PAS) - cztonek
Od 2024 Polskie Stowarzyszenie ,,Sztuczna Inteligencja w Medycynie” - cztonek
Od 2021 Polskie Towarzystwo Ortopedyczne i Traumatologiczne (PTOITR) - cztonek

Od 2020 Fundacja Coxis na Rzecz Zapobiegania i Leczenia Dysplazji Bioder - cztonek rady

programowej

Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie analizy bibliometrycznej

Moj dorobek naukowy obejmuje 52 publikacje, w tym 23 artykuly opublikowane
w czasopismach indeksowanych w bazie Web of Science. Laczny IF calego dorobku wynosi
63,512, natomiast taczna liczba punktéw Ministerialnych przypisana wymienionym
publikacjom -2129. W strukturze dorobku znajduje si¢ 27 prac pogladowych,
w tym 3 przeglady systematyczne i | metaanaliza, a takze 18 prac oryginalnych, obejmujacych

wyniki autorskich badan klinicznych, eksperymentalnych i translacyjnych.
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Przed wuzyskaniem stopnia doktora opublikowatem 29 artykutéw w czasopismach o

tacznym IF = 22,237 i lacznej wartosci 669 punktéw Ministerialnych.

Po  wuzyskaniu stopnia  doktora  opublikowalem 22  pelnotekstowe  artykuly o
tacznym IF = 36,438 1 Iacznej wartosci 1320 punktéw Ministerialnych oraz 1 list do redakcji
(IF = 4,837; 140 punktow Ministerialnych), co daje tacznie IF = 41,275 1 1460 punktéw

Ministerialnych.

Wedhlug bazy Web of Science, moje prace byly cytowane 172 razy (bez autocytowan 152),
a indeks Hirscha wynosi 7. Wedlug bazy Scopus, moje prace byly cytowane 249 razy (bez

autocytowan 226), a indeks Hirscha wynosi 9.

Wskazniki te, przy utrzymujacej si¢ tendencji wzrostowej liczby publikacji i cytowan,

potwierdzajg systematyczng aktywno$¢ naukowa.

Podpis kandydata
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