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zdiagnozowanymi objawami psychotycznymi”.

W otwierajacej czgsci pierwszej wersji recenzji podsumowatem pozytywne aspekty
recenzowanej podowczas pracy, poniewaz nic w tym zakresie si¢ nie zmienito przedstawiam
ten fragment w oryginalnym brzmieniu:

Meta-analiza 37 badan przeprowadzonych w 25 krajach wskazata, iz u 0s6b
chorujgcych na schizofrenie ryzyko przedwczesnej Smierci jest ponad 2.5 razy wyzsze niz w
populacji ogdlnej (Saha, Chant, & McGrath, 2007). Co wiecej, wzmiankowana meta-analiza
wykazata roéwniez, iz ryzyko $mierci samobdjczej jest w grupie osob chorujacych na
schizofreni¢ dwunastokrotnie wyzsze niz w populacji ogélnej. Z tej perspektywy, nietrudno
zrozumie¢ jak istotny z perspektywy klinicznej jest problem podejmowany w pracy
doktorskiej mgr Bartosza Bohaterewicza. Przedstawiona praca, sktada si¢ z trzech artykutow
podejmujacych problematyke klinicznych i neurobiologicznych predyktorow zachowan
samobojczych. Wszystkie trzy prace ujete w cyklu zostaty opublikowane w czasopismach z
IF. W kazdej z przedstawionych w cyklu prac wskaza¢ mozna mocne strony, szczegdlnie
jezeli chodzi o aspekt metodologiczny.

W ramach pierwszej z prac analizowane sa czynniki kliniczne, ktore roéznicujg osoby
podejmujace proby samobdjcze od grupy kontrolnej. Dodatkowo w ramach grupy osob
podejmujacych proby samobdjcze, porownano charakterystyke kliniczng 0os6b podejmujacych
zachowania samobojcze o charakterze instrumentalnym i 0s6b podejmujacych nieudane
proby samobojcze. Istotng zaletg pierwszej pracy jest fakt, iz grupa osob badanych wytoniona
zostata sposrod pacjentow leczonych na oddziale pediatrycznym w okresie ponad 12 miesigcy
(N=914). Zaleta pracy jest rowniez duzy zakres zmiennych klinicznych uwzglgdnionych w
badaniu (cho¢ niezrozumiatg jest dla mnie decyzja, by wyniki obu podgrup odnosi¢ wylacznie
do grupy kontrolnej ztozonej z 0sob bez historii leczenia psychiatrycznego, dodatkowa grupa

kontrolna ztozona z 0séb z historig leczenia psychiatrycznego, lecz bez historii prob



samobdjczych, pozwolitaby na wnioskowanie o obserwowanych mechanizmach z duzo
wigkszg specyficznoscia).

Drugie z prezentowanych badan miato na celu sprawdzenie czy przy pomocy metod
uczenia maszynowego mozliwe jest zidentyfikowanie na podstawie spoczynkowej
aktywnos$ci mézgu w grupie osob chorych na schizofreni¢ pacjentow cechujacych sie
wysokim ryzykiem podejmowania zachowan samobdjczych. Podobna problematyka
podejmowana jest rowniez W trzecim z prezentowanych w cyklu artykutow, ktorego celem
byto sprawdzenie zwigzku miedzy zmianami strukturalnymi obserwowanymi w osrodkach
korowych a poziomem ryzyka samobojstwa w grupie pacjentow z diagnoza schizofrenii.
Niewatpliwg zaletg obu badan jest wysoki poziom zaawansowania metodologicznego,
zarowno W zakresie uzycia metod uczenia maszynowego W odniesieniu do danych
neuroobrazowych (praca nr 2 z Frontiers in Neuroscience) czy tez analizy danych
strukturalnych MRI (praca nr 3 z Psychiatry Research: Neuroimaging). Dodatkowo, w obu
przypadkach uzyskane wyniki moga mie¢ duzy potencjat aplikacyjny, co w wielu miejscach
podkresla rowniez sam Autor.

Przechodzac do kwestii, ktore ulegly zmianie: aktualny tytut pracy w zdecydowanie
wiekszym stopniu koresponduje z zakresem tresciowym prezentowanych badan, pozwala
réwniez unikng¢ wzmiankowanych w poprzedniej wersji recenzji niejasnosci. Dodatkowo po
skorygowaniu, pozytywnie oceniam rowniez dotgczony do wzmiankowanych prac
autoreferat. Tak jak wspominatem w pierwotnej recenzji: w mojej opinii sensem takiego
autoreferatu powinno by¢ z jednej strony wprowadzenie teoretyczne w lini¢ badan
prezentowanych w poszczegdlnych artykutach, z drugiej za$ przeprowadzenie syntezy i
opartej na niej dyskusji wynikow catoéci projektu badawczego. Zadne z tych dziatan nie jest
mozliwe z poziomu pojedynczego artykutu, dlatego tez dotaczony do cyklu publikacji
autoreferat powinien klarownie wprowadza¢ w tematyke i wigzac ze sobg poszczegdlne
artykuly w mysl szerszego projektu badawczego, jak rowniez wskazywac na catosciowe
mechanizmy i konkluzje cyklu badan, ktorych przedstawienie wymaga ogladu catosci
przedstawionego materiatu. Zgodnie z powyzszymi sugestiami, w ramach dotaczonego do
aktualnej wersji pracy autoreferatu autor klarownie przedstawia podstawy teoretyczne i
podsumowuje wiedz¢ 0dnoszaca si¢ do omawianej problematyki omawiajac po kolei
zagadnienia zwigzane z rozpowszechnieniem samobdjstw u pacjentow z diagnoza
schizofrenii, czynniki ryzyka samobdjstw w populacji generalnej i w omawianej grupie
klinicznej, neurobiologiczny model samobdjstw oraz neuronalne podtoze samobojstw w
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badan wiasnych i metodologii oraz gtownych wynikéw kazdej z przedstawionych prac. W
koncowej czesci autoreferatu dyskutowana jest calos¢ prezentowanych wynikow oraz
ograniczenia zaprezentowanych badan przy uwzglednieniu catosci planu badawczego.

Zaprezentowane omowienie catosci projektu pozwala zrozumie¢ zaleznos$ci i cele
poszczeg6lnych badan. Biorae pod uwagg fakt, iz pierwsza z przedstawionych prac, w
przeciwienstwie do pozostatych dwoch prac: (i) opiera si¢ wytgcznie na pomiarze zmiennych
klinicznych bez uwzglgdnienia zmiennych bezposrednio zwigzanych z aktywnos$cig lub
strukturg mézgu,; (ii) ryzyko samobojstw kwantyfikuje w kontekscie podejmowanych prob
samobojczych, nie za$ poziomu ryzyka zachowan samobdjczych; (ii1) obejmuje uczestnikow
z szerokim spektrum objawow psychopatologicznych, nie za$ grupy osob z diagnoza
schizofrenii oraz (iv) analizuje procesy obserwowane w populacji adolescentow, nie za$
dorostych pacjentow, niejasnym dla mnie byto dotaczenie jej do reszty omawianych prac.
Cho¢ w obecnej wersji autoreferatu, Autor akcentuje, iz wiaczenie tej pracy do cyklu
pozwalato wskaza¢ na korespondencje miedzy wynikami kwestionariusza SBQ-R
(stanowigcego podstawe pomiaru ryzyka zachowan samobdjczych w pracachnr 213) a
podejmowanymi probami samobdjczymi U adolescentow, twierdzenie iz wykazano w nim
‘uzytecznos¢ polskiej wersji SBQ-R do badania 0sob z objawami prodromalnymi
schizofrenii’ wydaje si¢ by¢ przesadzonym, jako ze brak jest wiedzy o ewentualnym
pézniejszym rozpoznaniu schizofrenii u uwzglednionych w badaniu adolescentow. Otwartym
pozostaje roOwniez pytanie na ile wyniki uzyskane w badaniu osob w wieku 13-18 lat
ekstrapolowa¢ mozna na grupy analizowane w kolejnych badaniach, obejmujacych istotnie
starszych badanych (dla porownania - zakres wieku w pracy nr 2: 27-65 lat)? W pewnym
stopniu Autor odnosi si¢ do powyzszego problemu w ramach dyskusji ograniczen
przeprowadzonego cyklu badan i wskazuje na konieczno$¢ rozszerzenia przeprowadzonych
badan z uzyciem metod neuroobrazowania o adolescentow. Jezeli celem badania byto
sprawdzenie trafnosci kryterialnej SBQ-R, bardziej adekwatng opcja wydawatoby sig
przeprowadzenie analogicznych badan w populacji os6b dorostych.

Istotng zaletg przedstawionego autoreferatu jest zawarty w nim zwiezty i klarowny
opis przeprowadzonych analiz w zakresie danych uzyskanych przy uzyciu metod
neuroobrazowania. Potozenie w badaniu nr 2 nacisku z jednej strony na poréwnanie
aktywnosci spoczynkowej obserwowanej w wybranych sieciach mézgu w podgrupach
pacjentéw wyodrgbnionych wzgledem ryzyka suicydalnego, z drugiej za$ na analizg typu
data-driven i uzycie technik uczenia maszynowego do réznicowania na podstawie danych
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konfirmacyjnych z eksploracyjnymi i pytan o charakterze podstawowym z potencjalnymi
dziataniami aplikacyjnymi. Jednocze$nie w kontekscie dostgpnych danych o korelatach
klinicznych i poznawczych nieprawidtowej aktywnosci sieci DMN i SN u 0s6b chorych na
schizofrenig, zaskakujace jest wskazanie w tej czgsci pracy na procesy pamigci
autobiograficznej i integracj¢ informacji ptynacych z ciata jako gtéwne wyjasnienie
obserwowanego wzorca réznic.

Podobny uktad probleméw badawczych zaprezentowano w przypadku pracy nr 3, w
ktorej analizowane sg dane strukturalne. Adresowane w ramach pracy pytanie badawcze
dotyczace zwigzku migdzy charakterystykami strukturalnymi zwigzanymi z poziomem ryzyka
samobojstwa i wspotwystepujgcego z nim bolu psychicznego w dos¢ klarowny sposob
wyrasta z dostepnej literatury w zakresie szeroko pojetej neuronauki klinicznej. Jednoczesnie
jednak problem badawczy zwigzany z poréwnaniem danych dotyczacych analizy
pofatdowania kory mézgowej otrzymanych przy uzyciu FreeSurfera i Cmorph zdaje si¢
miesci¢ raczej w zakresie neuroinformatyki czy inzynierii biomedycznej niz psychologii czy
neuronauki klinicznej. Oczywiscie wybor najbardziej wrazliwej w tym zakresie metody
réwniez przedstawi¢ mozna jako istotne zagadnienie o charakterze aplikacyjnym,
podnoszenie go jednak do rangi osiowego problemu badawczego jednej z czesci projektu
wydaje si¢ by¢ nieco przesadna ekspozycja wzmiankowanego zagadnienia.

Co istotne, w ramach zaprezentowanej dyskusji ogolnej wynikow Autor przedstawia
potencjalne mechanizmy tgczgce obserwowane zmiany na poziomie neuronalnym z ryzykiem
zachowan samobdjczych u 0so6b chorych na schizofrenie. Wskazywane w zawartych w cyklu
pracach nieprawidlowos$ci w zakresie struktury i fgcznosci spoczynkowej kluczowych
osrodkéw zwigzanych z kontrolg impulsow, podejmowaniem decyzji, poznaniem spotecznym
korespondujg z wczesniejszymi doniesieniami wskazujacymi na zwigzek zaburzen tych
procesow Z ryzykiem zachowan samobojczych w populacjach klinicznych.

Co wazne, Autor wskazuje na szereg ograniczen metodologicznych omawianego
cyklu badan. Istotnym ograniczeniem zaprezentowanego cyklu prac jest niewielka liczebnos¢
grup uwzglednionych w poszczegodlnych analizach co niesie (w przypadku pracy 2) ryzyko
overfittingu, czy tez akcydentalnych wynikow (szczegolnie biorac pod uwaga duza
heterogeniczno$¢ wynikow — vide wykres 3B w pracy nr 2). Wsrod potencjalnych dalszych
kierunkéw badawczych Autor wymienia przeprowadzenie badan prospektywnych i
dhugofalowa obserwacje proby klinicznej pod katem podejmowanych zachowan
samobdjczych. Zrozumiatym jest, ze warunki brzegowe studiow doktoranckich w duzym
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autoreferatu odnotowuje Autor, w badaniach nie ujeto grupy osob podejmujacych proby
samobdjcze ale nie majacych diagnozy schizofrenii, co istotnie ogranicza mozliwosc¢
uogolnienia uzyskanych wynikow, jak rowniez odniesienia si¢ do tego czy obserwowany
wzorzec objawow zwigzany jest specyficznie z ryzykiem suicydalnym, czy tez z ré6znicami W
zakresie profilu objawoéw klinicznych obserwowanych w grupach pacjentow o wysokim i
niskim ryzyku zachowan samobojczych. Niestety w ramach opisu pracy 2 wcigz nie
odnotowano informacji czy migedzy grupami istnialy roznice w natezeniu poszczegolnych
grup objawow (cho¢ w pracy nr 2 zawarta jest informacja o istotnie dtuzszej historii leczenia
w grupie pacjentow 0 Wysokim ryzyku podejmowania zachowan samobdjczych). Biorgc pod
uwagge fakt, iz liczne inicjatywy badawcze wskazaty na mozliwos¢ predykcji profilu objawow
na podstawie danych spoczynkowych (e.g. Chen et al., 2020), wyniki analiz dla grup
wyodrebnionych przy uzyciu SBQ-R moga by¢ wtorne wobec profilu objawow
obserwowanych u pacjentow. Problem ten, mimo iz zasygnalizowany zostal przeze mnie w
poprzedniej recenzji, nie zostal wcigz zaadresowany przez Autora.

Niestety, mimo istotnej poprawy w tym zakresie, w autoreferacie wcigz obecne sa
niedociggnigcia stylistyczne, w tym kalki jezykowe (‘populacja generalna’), omyiki literowe
(DSM zamiast DMN) i stowne (,,Dalsza eksploatacja (...) powyzszych zagadnien” —
eksploracja?), jak rowniez btedy edycyjne (‘tutaj wpisac bibliografi¢’ —s. 17).
Niedociggniecia edycyjne znalez¢ mozna rowniez w artykutach, np. w pierwszym z
artykutow cytowanie dyskutowane w kontekscie badania prowadzonego w ,,one of the bigger
Polish cities” (ref nr 7) odsyta do badan Plemmons i in. (2018) prowadzonych w
amerykanskich szpitalach. W trzecim artykule dyskutowane zas sg ,,neural correlators”.

Mimo wskazanych w recenzji kwestii, przychylam si¢ do wniosku zawartego przez
Autora w podsumowaniu dyskusji wynikow, iz zrealizowany projekt badawczy pokazuje, iz
‘perspektywa neurobiologiczna stanowi nowe spojrzenie na problematyke zachowan
samobdjczych w schizofrenii, umozliwiajac poprawe doktadnosci identyfikacji pacjentow
szczegolnie zagrozonych” (S. 24). Oczywiscie Z uwagi na szereg ograniczen
metodologicznych omawianego cyklu badan, uzytecznos¢ kliniczna zaprezentowanych
wynikoéw jest wysoce ograniczona i konieczne sa kolejne badania w tym zakresie. Niemniej
jednak, uwazam, iz mimo pewnych niedociagnig¢, przedstawiona po poprawkach praca
spetnia wymagania stawiane rozprawom w obowigzujacych przepisach. Dlatego tez Wnosze o
dopuszczenie jej do dalszych etapow postepowania doktorskiego.
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