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Materiaty nadestane do ponownej recenzji przedstawione jako rozprawa doktorska p. Bartosza
Bohaterewicza obejmujg autoreferat opisujacy badania doktoranta oraz kopie tego samego co
poprzednio cyklu trzech artykuléw. Materiaty te s3 obecnie duzo bardziej uporzadkowane, a kopie
artykutéw — kompletne. Tytut calosci pracy doktorskiej ulegt zmianie. W mojej ocenie w obecnym
brzemieniu stanowi on znacznie lepsza rame¢ dla omawianego cyklu badan, a nie tylko odno$nik do
Jjednego z nich. Dokonano poprawek merytorycznych w czesci z autoreferatem.

Moja pierwsza recenzja koriczyta si¢ ocena pozytywna i t¢ oceng podtrzymuje.

Trafna ocena ryzyka Smieci samobdjczej osoby ze schizofrenig jest palacym problemem z uwagi na
wysoka czesto§¢ zachowan suicydalnych w tej populacji klinicznej. Brakuje solidnej wiedzy o
zmiennych, ktére pomogtyby oceni¢ ryzyko wystgpowania tego typu zaburzefi psychicznych. Kazda
z trzech prac empirycznych skitadajacych si¢ na rozprawe doktorskg p. Bohaterewicza wnosi istotny
wktad do poznania klinicznych i neuronalnych uwarunkowan zachowan samobdjczych u chorych na
schizofreni¢ lub przejawiajacych prodromalne cechy schizofrenii.

Pierwsza z omawianego cyklu prac to: ,,Clinical and psychosocial characteristics of adolescent
pediatric patients hospitalized after different types of suicidal behaviors* (Int J Environmental Research
& Public Health, wydawca MDPI). Ostateczne badanie przeprowadzono jedynie na 34 osobach w wieku
od 13 do 18 r.z., hospitalizowanych z powodu zachowai samobdjczych. Grupe kontrolng stanowito 12
dzieci zdrowych z populacji ogdlnej. W oparciu o oceng specjalistéw dzieci hospitalizowane podzielono
na podgrupe 12 pacjentéw, ktérzy podjeli probe samobdjcza nie majgcg celu instrumentalnego oraz 12
dzieci, ktdre traktowaly samobéjstwo instrumentalnie.



Do pomiaru zmiennych klinicznych i psychospolecznych zastosowano ustrukturalizowany
wywiad oparty na kryteriach DSM-5 oraz wystandaryzowane metody kwestionariuszowe do badania
depresiji, Ieku, bélu psychicznego, wezesnych objawéw psychotycznych, zachowan samobdjczych oraz
funkcjonowania spotecznego. Wyniki potwierdzily odmienno$¢ profili klinicznych kazdej z grup.
Najwyzsze ryzyko suicydalne wykazywali ci chorzy, ktérzy byli hospitalizowani z powodu préb
samobdjczych bez znaczenia instrumentalnego. Specyficzne dla tej mtodziezy bylo takze wystgpowanie
objawéw psychopatycznych, prodromalnych dla schizofrenii oraz wyisze niz w drugiej grupie
klinicznej wskaZniki depres;ji.

Powyzsze rezultaty sg zgodne z wezesniejszymi badaniami wykazujacymi, Ze istotne znaczenie
dla oceny ryzyka zachowan samobdjczych u dzieci i mtodziezy maja zmienne psychopatologiczne:
prodromalne objawy schizofrenii, nasilona depresja, a takze lgk. Sg to takze wyniki niezwykle wazne
dla poznania najwczesniejszych, bardzo mato dotad znanych etapéw choroby neurorozwojowej, jaka
jest schizofrenia. Za warto$ciowe uwazam takze wyniki $wiadczace o koniecznosci glebokiego
poznania motywéw (instrumentalnych versus nieinstrumentalnych) lezacych u podloza zachowan
samobdjczych u adolescentéw. Wiedza ta stanowi podstawowy warunek doboru odpowiednich metod
leczenia, psychoterapii oraz profilaktyki.

Pomimo objecia pomiarami przesiewowymi duzej proby hospitalizowanych dzieci (n=914),
finalnie badanie opierato si¢ na bardzo matej grupie — 36 oséb, tylko po 12 w kazdej podgrupie (patrz
tabela 1). Nalezy podkresli¢, ze p. Bohaterewicz umiejetnie dyskutuje ograniczenia wynikajace z badafi
wiasnych opartych na tak matej prébie (w tekscie artykutu oraz obu wersjach autoreferatu).

Jak wynika z tytutu publikacji charakterystyki psychospoteczne, obok klinicznych mialy by¢
gléwnym tematem badani. W mojej ocenie w pracy zabrakto odpowiedniego podejscia do tych wilasnie
zmiennych, o czym pisatam juz w pierwszej wersji recenzji. Dopiero w nowej wersji autoreferatu Autor
wyjasnia m. in., Ze skala SOFAS bada takie funkcje jak: zajmowanie si¢ soba, wykonywanie
codziennych czynno$ci, porozumiewanie si¢ z innymi, funkcjonowanie w szkole. Ogdélny wynik w
SOFAS istotnie réznicowat badane grupy. Jednak tego tematu nie poglebiono ani w analizach wynikéw,
ani w dyskusji. A szkoda, bo odwotujac si¢ do literatury, Bohaterewicz i inni wskazuja, ze trudnosci w
relacjach spotecznych, klopoty w szkole oraz problemy dotyczace osiggnie¢ w nauce sa réwniez
czynnikami istotnie powigzanymi z ryzykiem depresji i zachowan samobdjczych u dzieci i mtodziezy.
Pozostajac tylko z tymi ogélnikowymi wynikami, ktére Autorzy zaprezentowali nalezy stwierdzic, ze
uzycie zwrotu ,.,and psychosocial characteristics” w tytule pracy jest nieuzasadnione.

W artykule 2. pt.: ,,Machine learning-based identification of suicidal risk in patients with
schizophrenia using multi-level resting-state fMRI features* (Frontiers in Neuroscience) — zastosowano
metody neurofizjologiczne, a dokfadnie stan czynnodciowy sieci neuronalnych podczas spoczynku;
dodatkowo wykorzystano algorytmy maszyn uczacych si¢ do oszacowania ryzyka suicydalnego na
podstawie danych o aktywnosci spoczynkowej mézgu u chorych ze schizofrenig;

Specyfika zmian w mézgu u oséb ze schizofrenig wciaz stanowi dla nauki duze wyzwanie.
Nowoczesne metody neuroobrazowe uwidaczniajg dotychczas trudno uchwytne, specyficzne anomalie
strukturalne oraz czynno$ciowe mézgu u tych chorych. Jednak nadal bardzo trudno jest na podstawie
wynikow neuroobrazowych odrézniaé pacjentow z klinicznie odmiennymi schorzeniami psychicznymi.
W wielu chorobach psychicznych odnotowuje si¢ zmiany w stosunku do normy w podobnych obszarach
korowo-podkorowych odpowiadajacych za regulacje emocji i zachowania.

Bardzo stabo poznana jest takze prawidlowos¢ potaczen czynnoSciowych sieci mézgu w stanie
spoczynkowym u chorych psychicznie, w tym na schizofreni¢. Jeszcze mniej wiadomo o ocenie ryzyka
samobdjczego u chorych psychicznie na postawie stanu spoczynkowego mézgu. W omawianym
artykule Bohaterewicz i inni powotujg si¢ na dwa badania, w ktérych z uzyciem metody RS fMRI
odrézniono pacjentéw z tendencjami samobdjczymi wsréd chorych z diagnoza zaburzen lgkowych,
depresji badZ zaburzefi osobowosci typu bordeline. Nieznane sg jednak analogiczne analogiczne badania
na osobach ze schizofrenig.



Autorzy przyjmujg zatem $miatg hipotez¢, Ze na podstawie analizy potaczen funkcjonalnych w
sieci istotnoSci (Salience Network), sieci stanu domySlnego (Default Mode Network) oraz sieci
sensomotorycznej (Sensorimotor Network) bedzie mozna bedzie odrézni¢ osoby ze schizofrenig
z wysokim ryzykiem samobdjczym od pacjentéw ze schizofrenig bez takiego ryzyka.

Po selekcji w badaniu wzigto udziat 24 chorych leczonych na schizofreni¢ paranoidalng
z wysokim ryzykiem samobdjstwa, 19 leczonych pacjentéw ze schizofrenig paranoidalng bez takiego
ryzyka oraz 23 osoby kontrolne. Grupy byly poréwnywalne pod wzgledem wielu zmiennych
demograficznych i klinicznych, jednak osoby z wysokim ryzykiem samobdjstwa charakteryzowat
istotnie dtuzszy czas choroby (Srednio 18 lat) w poréwnaniu z druga grupg pacjentéw (Srednio 10 lat).

Dane neuroobrazowe poddano odpowiedniej obrébce wstepnej (pre-processing), a takze
parcelacji zgodnie ze standardowymi atlasami funkcjonalnymi mézgu. Analizowano wiele wskaznikéw
polaczeni czynnosciowych sieci neuronalnych, w tym homogeniczno$é regionalng (ReHo), amplitude
fluktuacji niskich czestotliwosci (ALFF/ALFF) oraz tacznos$¢ funkcjonalng (FC) w wymiarach
zar6wno statycznym, jak i dynamicznym.

Uzyskano wyniki wskazujgce na istotne réznice pomigdzy trzema grupami w catosciowym
wskazniku tgcznosci funkcjonalnej, a takze w aktywnosci spoczynkowej brzusznych czesci sieci stanu
domy$lnego oraz przednich czesci sieci istotnosci. Te obszary sieci neuronalnych obejmujg wiele
regionéw uktadu limbicznego istotnych dla regulacji emocji, w tym kontroli nastroju i tendencji
samobdjczych (kora przedczotowa, obszary skroniowe, zakret obreczy, kora wyspy, ciato migdatowate).

W nastgpnym etapie projektu dane z badania stanu spoczynkowego mézgu w trzech grupach
zostaty wykorzystane do uczenia maszynowego przy zastosowaniu pigciu réznych algorytméw. Jeden
z nich (algorytm regresji LASSO) osiagnat trafno$¢ réznicowania pacjentéw z diagnozg schizofrenii
zryzykiem suicydalnym od chorych bez takiego ryzyka na poziomie 70%. Czyli, jak piszg autorzy,
algorytm ten prawidfowo zaklasyfikowat 14 z20 pacjentéw z ryzykiem samobdjczym jedynie na
podstawie danych o aktywnosci spoczynkowej mézgu.

Powyzsza praca Bohaterewicza i innych §wietnie wpisuje si¢ w nowoczesny paradygmat badan
nad osobami z chorobami psychicznymi, szczegdlnie ze schizofrenia, postulowany przez Amerykanski
Narodowy Instytut Zdrowia Psychicznego w ramach projektu Kryteria Domen Badawczych
(www nimh.nih.gov/research/research-funded-by-nimh/rdoc/about-rdoc). Nurt ten charakteryzuje sie
coraz silniejszym wkraczaniem m.in. wynikéw pomiar6w neuroobrazowych, jako co najmniej
komplementarnych w stosunku do tradycyjnych metod oceny klinicznej opartej na analizie profilu
zaburzen behawioralnych.

Pionierskie koncepcje i badania naukowe zazwyczaj wzbudzaja wiele kontrowersji, ale tez
inspirujg i stymuluja do dalszej dyskusji. Oto moje uwagi do omawianej pracy:

e potrzebne s3 pomiary na znacznie wigkszych prébach, szczegblnie w przypadku przetwarzania
danych przez maszyny uczace si¢. Uczenie maszynowe, jak rozumiem, wymaga wielokrotnego
sprawdzania na ogromnych bazach danych, wielokrotnego dzielenia tych baz. Jesli podzieli si¢
grupy 24-,19- i 23-osobowe to pozostaje mato materiatu koniecznego do dalszego doskonalenia
si¢ algorytmu.

e potrzebna jest takze lepsza kontrola dotychczasowych zmiennych niezaleznych oraz
poszerzenie puli zmiennych. Nie ma pewnosci, czy np. dtuzszy czas choroby/leczenia, badz
interakcja pomigdzy wiekiem a dlugoscia choroby/leczenia nie warunkowaty specyfiki stanu
spoczynkowego modzgu u chorych z wysokim ryzykiem samobdjstwa w omawianych
badaniach. Czy wiek, w ktérym pojawily si¢ pierwsze objawy psychotyczne (np. 18 r.z. versus
28 r.z.) ma znaczenie dla stanu pofaczefi cznnoSciowych w sieciach mézgu?

e (Czy wybér analizy danych spoczynkowych ztakich, a nie innych regionéw mézgu jest
najtrafniejszy w przypadku danej grupy klinicznej? Czemu np. nie analizowano stanu potaczef
w ramach aktywno$ci spoczynkowej sieci kontroli wykonawczej, skoro wiadomo z innych
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badan, Ze zaburzone zdolno$ci podejmowania decyzji moga wiagza¢ si¢ zryzykiem
samobdjstwa?

e Czuto$¢ algorytmu LASSO jako metody oceny ryzyka samobdjczego u oséb ze schizofrenig
osiggneta 70%. A jaka jest jego specyficznosé? Jaka jest pewnos$¢, ze na jego podstawie da si¢
odrézni¢ osobe zinng chorobg psychiczng lub innym typem schizofrenii z ryzykiem
samobdjstwa? Czyli, aby wnioskowaé o dobrym wskazniku danego zjawiska (biomarkerze)
nalezatoby wykazac jego wartosé zaréwno pod wzgledem czutosci, jak i specyficznosci.

e Co zawazyto na tym, ze 30% chorych z wysokim ryzykiem samobdjczym nie zostato wiasciwie
rozpoznanych przez algorytm?

e Pojawia si¢ teZ ogélniejsze pytanie, jak zawierzy¢ algorytmom sztucznej inteligencji w procesie
diagnostycznym, jezeli uzyskane wyniki zaleza od jakosci danych wejSciowych, a dane te moga
zawieraé wiele skrzywiefi wynikajacych z nie tyle z istoty badanego zjawiska, co czynnikéw
zakt6cajacych, artefaktéw, mocy pomiarowej skanera, bledéw pomiaru/analizy, zakresu i tresci
danych itd?

Jest oczywiste, ze wyniki powyzszych, pionierskich badaf p. Bohaterewicza i innych wymagaja
dalszych potwierdzen, weryfikacji w kolejnych pracach.

Artykut 3 ,,0n the relation of gyrification and cortical thickness alterations to the suicidal risk
and mental pain in chronic schizophrenia outpatients (Psychiatry Research. Neuroimaging) dotyczy
badafi nad zwigzkiem pomiedzy ryzykiem suicydalnym oraz bélem psychicznym u oséb z diagnozg
schizofrenii a prawidtowoscig stopnia pofatdowania kory mézgu (tzw. gyryfikacja). Jest to wazny temat
w kontekscie poznania schizofrenii jako choroby neurozwojowe;.

Na podstawie wczesniejszych, pojedynczych prac autorzy badah zaktadali, ze u chorych,
ktérych charakteryzuje wysoki poziom bélu psychicznego oraz ryzyko popetnienia samobdjstwa bedg
wystepowaé anomalie gyryfikacji w obszarach zwigzanych z petla czotowo-skroniowo-limbiczng.
Jednak, niezaleznie od tej hipotezy kierunkowej réznic poszukiwano w obrebie calej istoty szarej. W
badaniu wzigto udziat 25 chorych z diagnoza schizofrenii. Gyryfikacje mierzono skanerem MR, a
uzyskane dane neurostrukturalne poddano obrébcee oraz rekonstrukcji przy uzyciu dwéch niezaleznych,
stosunkowo niedawno opracowanych algorytméw: FreeSurfer oraz Cmorph. Zmienne dotyczgce ryzyka
samobdjczego oraz bélu psychicznego mierzono odpowiednimi metodami kwestionariuszowymi.

Wyniki badania wskazaly na istotny zwigzek pomigdzy podwyzszonym ryzykiem popetnienia
samobGjstwa a hypergyrig ptata czotowego oraz zakretu jezykowatego (bedacego czgscig kory
wzrokowej), oraz hypogyrig ptata skroniowego, ciemieniowego i zakretu obreczy. B4l psychiczny
wigzat si¢ natomiast u chorych na schizofreni¢ z hypergyria platéw czotowego, skroniowego,
ciemieniowego oraz kora wzrokowg. Anomalie pofaldowania struktur kory mézgu wystgpowaty w
réznych konfiguracjach w lewej i prawej pétkuli mézgu, przy dominacji zmian lewostronnych. Zmiany,
ktére w podobnym stopniu fgczyly si¢ zar6wno z ryzykiem suicydalnym, jak i bélem psychicznym
obejmowaty: przySrodkowo-czotowa czg$¢ jadra ogoniastego, zakret za bruzdg centralng oraz zakret
nadbrzezny. Natomiast obszary anomalii gyryfikacji, ktére nie pokrywaty si¢ ze wzglgdu na ryzyko
samobdjcze i bél psychiczny, to: zakrety boczny oczodotowo-czolowy, tréjkatna czes$¢ dolnego zakretu
czotowego, zakret nadoczodotowo-czotowy oraz zakret jezykowy.

Oba uzyte algorytmy dostarczyly nieco odmiennych danych: FreeSurfer wykazal zmiany
gtéwnie w obszarach czotowych, a Cmorph ukazywatl réwniez anomalie w regionach ciemieniowych.
Powyzsze rezultaty okazaty si¢ by¢ jedynie czeSciowo zgodne z wczesniejszymi badaniami nad
gyryfikacjg u chorych ze schizofrenia, ktérzy dokonywali préb samobdjczych. Autorzy podsumowujg
te badania, podkreslajac, ze wyniki nalezy interpretowac z ostrozno$cig. Wskazujg takze, ze mata
liczebnos¢é préby oraz réznorodnosé §rodkéw leczenia farmakologicznego stanowia stabosc tej pracy.



W mojej ocenie praca nie zostata przez autoréw do kofica przemy$lana od strony koncepcyijne;.
Bez oparcia si¢ na wybranym modelu danej funkcji psychicznej w relacji do struktur (sieci) mézgu
metody obrazowe i rézne algorytmy analizy danych dostarczaja lawiny danych, nie zawsze sp6jnych,
ktére potem trudno zinterpretowac. Na przyktad: jak majg si¢ deformacje strukturalne w korze
wzrokowej do stawianych hipotez? Pierwotne zatozenie o zmianach gyryfikacji w obrgbie sieci
czotowo-ciemieniowej (bez struktur limbicznych) potwierdza sig, ale ginie w nattoku wazniejszych i
mniej waznych danych z catosci istoty szare;j.

Co ciekawe w autoreferacie Autor dyskutujac swoje wyniki, stwierdza, Zze zmiany w
pofatdowaniu kory dotyczyly bardziej okolic czotowo-ciemieniowych ,,zamiast czolowo-skroniowo-
limbicznych” (nowa wersja str. 21). Swiadczy to o tym, ze mozna bylo jednak sformutowaé jakie$
konkretniejsze hipotezy, a nie poszukiwac réznic ,,w obrebie catej istoty szarej” (str. 21).

Stabo$cig metodologiczng tej pracy jest takze brak odpowiednich grup poréwnawczych (np.
chorych ze schizofrenia bez ryzyka samobGjczego, bez podwyiszonych wskaznikéw bélu
psychicznego). Bez mozliwosci realizacji takich poréwnan nie wiadomo, czy odnotowane zmiany sg
zwigzane ogdlnie z chorobg, czy tez tworza specyficzny obraz wynikajacy ze szczegdlnego cierpienia
psychicznego i/lub silnych tendencji samobdjczych u chorych pacjentéw. W artykule oraz autoreferacie
trudno doszukac si¢ takze konkluzji na temat warto$ci zastosowanych metod pomiaru i analizy danych
dotyczgcych gyryfikacji w odniesieniu do przewidywania ryzyka samobdjstwa u chorych na
schizofrenie.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, Ze pomimo réznic w poziomie omawianych prac mgr
Bohaterowicza wszystkie one stanowig cenne Zrédlo wiedzy z zakresu neuronauk, neuropsychiatrii i
neuropsychologii 0séb chorych na schizofreni¢ oraz dzieci i mlodziezy wykazujgcych cechy
prodromalne tej choroby. Praca z zastosowaniem metody RS fMRI i przetwarzania danych przez
maszyny uczace si¢ moze stanowic niezwykle wartosciowy punkt wyjscia dla rozwoju dalszych badafi
nad biomarkerami ryzyka suicydalnego w schizofrenii. Doktorantowi nalezg si¢ gratulacje w zwigzku z
opanowaniem i wdrazaniem nowoczesnych technik pomiaru oraz analizy danych neurofizjologicznych
i neuropsychologicznych w badaniach naukowych.

W zwigzku z powyzszym stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana mgr Bohaterewicza spelnia
warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. z 2017 r. poz. 1789). Wnoszg takze
do Rady Naukowej Instytutu Psychologii Uniwersytetu SWPS o dopuszczenie do publicznej
obrony tej rozprawy.
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