SPIS TRESCI

Wykaz skrotow stosowanych W KS18ZCE .......eouevvivieieieieieeece e 11
A5 oSO 13
CZESC 1. Problem statusu metodologicznego medycyny ................cccccooevve.... 19
L. WPTOWAAZENIE ..ottt ettt ettt be st st e e aesaesaesneeeeas 20
2. Czy medycyna jest nauka? Argumenty w sporze o status metodologiczny me-
QY CYILY ettt et ettt sttt et et h ettt e et enteebeen 23
2.1. Tradycja humanistyczna i analityczna w badaniach nad medycyng ............. 23
2.2. Medycyna jako obszar praktycznych zastosowan nauki ...........ccccccceveruenene 25
2.3. Medycyna a nauka — stanowisko Lee Forstroma .........ccccccceevveniiniencnnnen. 25
2.4. Cele i przedmiot badan medycyny w ujeciu Ronalda Munsona ................... 27
2.5. Pomiegdzy nauka a praktyka, czyli autonomia medycyny w ujeciu humani-
37674 114 11 USSR 31
2.6. Czym sg nauki praktyCczne? ..........ccoccoovieiiiiiiiiiiieeee e 33
2.7. Kazem Sadegh-Zadeha koncepcja medycyny jako nauki praktycznej ......... 35
2.7.1. Reguly dziatania ..........ccoceviriiiiieiieeee e 35
2.7.2. Deontyczna interpretacja regut dziatania .............coccoooeviiiiniiininenn, 37
2.8. Struktura nauk biologiczno-medycznych w ujeciu Kazem Sadegh-Zadeha 41
2.9. POASUMOWANIE ...c..ovviriniiriiiiieiieieientenie sttt ettt st st ev et enenesnens 43
3. Czy istniejg teorie MEAYCZNE? .......cccceeiieiiiiiiieiiere ettt 44
3.1. Teoria biologiczna jako system dedukcyjny ........ccccoeveviinienieienienieee. 44
3.2. Kognitywna koncepcja teorii medycznych Paula Thagarda ........................ 46
3.3. Struktura wiedzy medycznej w ujeciu kognitywnym .........ccceeeeerveiennnnnen. 51
3.4, POASUMOWANIE ...c.eevviiiriiriiiiieiieiieientenie sttt e b sttt enene e 52
4. WIHOSKI wnvintiieiiieiteee ettt ettt st sttt 53
CZESC II. Wyja$nianie i rewizja Wiedzy ................ccccooomvovoreeeeeeeeeeeeeeeeernne 55
5. WPTOWAAZEINIE ...ceenviiiiiiieiieiieiicietete sttt ettt ettt sae e e 56
6. Wyjasnianie jako przedmiot analiz metodologicznych ..........ccccccovenininineeneneee 58
6.1. Proces wyjasniania i jego produkt ...........ccceriieiiiiiiiiniee e 58
6.2. Rozumowanie abdukcyjne w procesie wyjasniania ...........ccecceeceeeeeereenieennen. 60



6.3. Rozumowanie abdukcyjne a eksperyment ...........ccoccevveveveieveieniencecieeeeee. 63

6.4. POASUMOWAINIE ....ouviiiiiniiiiieiieieienientenie ettt sttt eee et ene e sae b e eve v 65

7. REWIZJA WIBAZY ...eooveviiiiiiiieiiciteietctest ettt st s 66

7.1. Jak jest mozliwa rewizja wiedzy proceduralngj? .........c.ccecevereveeeceenvencnennens 66

7.2. Standardowy model zmiany przekonan (AGM) .......ccccoceeevereeceecvenicncnennens 68

7.3. Erotetyczne ujecie rewizji WIBAZY ......coceeeeveierieniinenininenieeieeeerereeennennens 72

7.4. Formutowanie hipotez abnormalnych w procesie rewizji wiedzy................ 75

7.4.1. Pojgcie prawa abnormalnego ..........ceceecvevverienienineneneneeeeeeeenienrennens 75

7.4.2. Wyjasnianie za pomocg hipotez abnormalnych ..........cccccccenincninnn. 77

7.4.3. Etapy reWizji WICAZY.....cceecuevuiviiriniiniinieieeectetetctenteseesie et 80

7.5. POASUMOWAINIE ....oveiiiiriiiiieiieteienientenie ettt st sttt enaenae e nbesaeeveeneen 85

CZESC IIL Wyjasnianie w medycynie i w naukach biologicznych ..................... 87

8. WYjasniani€ PrZyCZYNOWE ........cceeceereereerieriieneieeeeeeeseeseesseesseesesneesneesneesseenseenes 88
8.1. Przedmiotowa i epidemiologiczna plaszczyzna poszukiwania wyjasnien

PIzyczynowych W MedYCYNIC .....ccccocevirirerirreieienienenieneeeeeeeeeeneenieneens 88

8.2. Przyczyna, kryteria przyczynowosci i twierdzenia przyczynowe.................. 89

8.3. Wyjasnienie przyczynowe w modelu dedukcyjno-nomologicznym.............. 92
8.4. Poszukiwanie wyjasnien przyczynowych w modelu wyjasniania przez wy-

szczegdlnienie Theo Kuipersa i Andrzeja Wisniewskiego........c.ccvevvevuennnne. 95

8.5. POASUMOWANIE .....c..eoviiiiieiiiiieiieicice ettt st 99

9. Wyjasnianie funkcjonalne w naukach biologiczno-medycznych...........c.ccoceeuenene 100

9.1. WPIOWAAZENIE ... ettt sttt ettt 100

9.2. Klasyczne teorie wyjasniania funkcjonalnego..........cocceevererieeeicnicncnennns 101

9.2.1. Wyjasnianie funkcjonalne w ujeciu Carla Hempla.........cccccoeeveiinenens 102

9.2.2. Wyjasnianie funkcjonalne w ujeciu Ernesta Nagla........c.ccccecvevieienens 103

9.2.3. Problemy klasycznych uj¢¢ wyjasniania funkcjonalnego .................... 104

9.2.4. Etiologiczny i dyspozycyjny nurt analiz wyjasniania funkcjonalnego....... 106

9.3. Analiza funkcjonalna Roberta Cumminsa ..........c.ccceeevenenenenenenenceeneennens 110

9.4. Erotetyczne ujecie wyjasniania funkcjonalnego .......c.ccoeveveereeeeiecicncnennns 117

9.5. Model wyjasniania funkcjonalno-przyczynowego (FP) .......cccccceevivcnincnnne 122

9.6. POASUMOWAINIC .....c.veruiiiieriieiietetetentenie sttt sttt et esae b s eneen 125

10. Wyjasnianie StatyStYCZNE. ........ccuevuerirreririeririeeetetententeneestestesteerteneeneeseneennenaens 126

10.1. Koncepcja wyjasniania statystycznego Carla Hempla........cccoceeveveninennen. 126

10.2. Teoria istotnosci statystycznej (S-R) Wesleya Salmona...........cccceeveeenennee 129

L1 WIHOSKI .ttt ettt st 132

CZESC IV. Rewizja wiedzy biomedycznej — analiza programu badawczego

KardioproteKeji.........coooviiiiiiiiiiiiiiiiie e 135

12, WPTOWAAZEIC ... .eeieeieiieniieie et sieete ettt et ettt et et e e enseenaesneesneesseenseenes 136
12.1. Rewizja wiedzy nauk podstawowych i jej konsekwencje dla praktyki

0TS0\ {07411 USSP 136

12.2. Modele eksperymentalne i ich rola w procesie rewizji wiedzy................... 138



13. Wiedza o efektach niedokrwienia i reperfuzji.........cceeeveeevieneeienienieneeeeee 142

13.1. Rozwoj wiedzy o chorobie niedokrwiennej mig$nia sercowego (CHN)...... 142
13.2. Ograniczenia w konstruowaniu modeli eksperymentalnych procesu nie-
AOKIWIBIA ...ttt sttt ettt 143
13.3. Reguly dziatania medycznego dla stanu niedokrwienia serca uksztatto-
wane przed odkryciem zjawiska kardioprotekcji.......coccoevercevecveienicnnenne. 145
13.4. Anomalie kliniczne i eksperymentalne.........cc.cccceevevenenieneniniencnieeneennennens 147
13.4.1. Anomalne efekty reperfuzji mig$nia SErCOWego .........ccceveeveeeuennene 147
13.4.2. Anomalne efekty niedoKrwienia ...........cocceeeevienienieneecienieneeeeae 150
13.5. POASUMOWANIE .....eoviriiiiieiieiieiiientiienie ettt st st ae e sne e 153
14. Rewizja wiedzy o efektach niedokrwienia migs$nia sercowego i odkrycie zja-
WiSKa KardioproteKC]i......ocveureieriiniiriiniiiiieeeccctecee et 154
14.1. Kumulowanie uszkodzen niedokrwiennych jako kliniczna sytuacja pro-
BIETIOWA. ...ttt ettt st 154
14.2. Wyjasnianie kontrastowe Lange’a i przeksztalcenie problemu badaw-
CZEZO ettt ettt st st s st b st s ne e s e 157
14.3. Zjawisko abnormalne i proces poszukiwania wyjasnien przyczynowych ... 158
14.4. Identyfikacja potencjalnych obszarow rewizji wiedzy ..........cccceceeevenuecuennene 161
14.5. Hipoteza abnormalna i odkrycie zjawiska hartowania niedokrwiennego.... 164
14.5.1 Sformutowanie hipotezy abnormalne] .........ccccoceeereeerceeeeciencnennens 164
14.5.2. Projekt testu empirycznego hipotezy abnormalnej ...........cccoveeuenee 165
14.5.3. Model eksperymentalny MJIR ........ccccccoevieviinininininineneeeeeeienene 165
14.6. Dziatania poznawcze inicjowane odkryciem zjawiska hartowania niedo-
KIWIBTINEZO ..ottt ettt st eaen 167
14.6.1. Stabilizacja procesu modelowanego ...........ccccoeverererereevenienennens 167
14.6.2. Rozpoznawanie procesu modelowanego w praktyce kliniczne;j ...... 169
14.6.3. Ekstrapolacja procesu modelowanego .......c..cocceceeeeeeeevenuenenennens 173
14.7. POASUMOWANIE ....c..eviieieeiieitenietenteetente sttt ettt sttt eae e eneneens 176
15. Poszukiwanie zastosowan zjawiska kardioprotekcji w obszarze terapii inter-
wencyjnych i kardiochirurgicznych ........ccccocoivininiiiinniiiininnecceeceee 178
15.1. Kardioprotekcja a uszkodzenia reperfuzyjne..........cocceceeeeeeeevenencnenenne. 178
15.2. Konkurencyjne hipotezy wyjasniajace zjawisko nieodwracalnych uszko-
dzen reperfuzyjnych (LRIp).......ccceoievierininininineeieiencienenene e 180
15.3. Realistyczna i antyrealistyczna interpretacja terminu nieodwracalne uszko-
AZENIA FEPEFTUZYIIIC ...ttt 185
15.4. Spor o doniostos¢ kliniczng zjawiska uszkodzen reperfuzyjnych ............. 188
15.5. Metodologiczna plaszczyzna SPOTU ........cecuveeveieeieniienieeieee st 192
15.5.1. Projekty testOw empiryCznych.......cceceecveverieniinenencncneneeeeienens 193
15.5.2. Udziat apoptozy w tworzeniu uszkodzen reperfuzyjnych .............. 196
15.6. Operacjonizm i ustalenie obszaru zastosowan kardioprotekcji w tera-
piach INtErWenCyJNYCh ....c.cccuiviiviirininiriietetcteteere et 197
15.6.1. Cel skonstruowania symulacji eksperymentalnej przez Zhi-Qing
ZRNA0 ..ttt st 197
15.6.2. Operacyjna definicja terminu nieodwracalne uszkodzenia reper-
JUZYTRE .o 198



15.6.3. Zalozenia symulacji eksperymentalnej Zhi-Qing Zhao.................. 200
15.6.4. Formutowanie modalnych identyfikatorow dzialania na podsta-

wie symulacji eksperymentalnej Zhi-Qing Zhao ..........c.cceeeuenee 202
15.7. POASUMOWANIE.....c..eiueiuiiieieeiieitetetenttete sttt ettt see s st eeeneen 204
16. Farmakologiczne indukowanie zjawiska kardioprotekcji .........ccoovvveirvenrennnnne. 205
16.1. WPIOWAAZENIC ...c..cnveveeiiieiieiieieice sttt 205

16.2. Problem kliniczny: udziat apoptozy w powstawaniu uszkodzen niedo-
krwiennych 1 reperfuzyjnych........ccccocveririeiieiiiiininneeeeeeeeeeen 206
16.2.1. Proces apoptozy i jego funkcje w organizmie ..........ccceeeevueeuennes 206
16.2.2. Doniostos¢ kliniczna fazy inicjacji procesu apoptozy ................... 208

16.3. Farmakologiczne terapie kardioprotekcyjne jako inhibitory (szlak 7,;)
lub aktywatory (szlak Ay) dySPOZYC]i...coivereririeeiiiininencneneecereeenen 210

16.4. Wyjasnianie funkcjonalno-przyczynowe mitochondrialnego mechani-
ZIMU PTOCESU APOPLOZY ..ttt 213

16.5. Struktura eksplanansa w funkcjonalno-przyczynowym modelu wyjas-
niania mechanizmu aPOPLOZY .....c.coervereririeieieieniereneeene et 216

16.5.1. Prospektywny i retrospektywny element wyjasniania funkcjo-
NAINO-PIZYCZYNOWEEZO ...eovviririririieiieieeiterentententesteniesreeeeeneenrennens 216

16.5.2. Identyfikacja potencjalnego celu farmakologicznej terapii kar-
dioprotekcyjnej przebiegajacej szlakiem Ly.....cocevveeeeeeevevenncnnn 218

16.6. Rozwinigcie retrospektywnego elementu wyjasnien funkcjonalno-przy-
CZYNOWYCH ittt ettt st aes 219
16.6.1. Hipoteza otwierania megakanatdéw mitochondrialnych mPTP...... 219

16.6.2. Wnioskowanie przez analogi¢ w procesie ustalania farmakolo-
gicznej terapii kardioprotekCyjne].......ccoevveverenencninenceneneenenn 222

16.7. Problem odtwarzania zjawiska modelowanego za pomocg terapii far-
MAKOIOZICZIE] ...ttt ettt ettt 223
16.7.1. Symulacja eksperymentalna Lima.........cccccceeeveniniencninienenennns 223

16.7.2. Zastrzezenia metodologiczne formutowane z perspektywy ana-
lizy dySPOZYCYJNE]...eeuriiiiiniiniiriiniiiieeitetetctentesre e 225

16.7.3. Przejsciowe otwieranie kanaléw mPTP jako bezposredni cel farma-
kologicznej terapii kardioprotekcyjnej przebiegajacej szlakiem Ay,... 227
16.8. POASUMOWANIE ....c.eeuieiieiiiiiiiniinienieeieeieeit ettt 229
L7. WIHOSKI 1ottt ettt ettt st st nene 230
CZESC V. Algorytmy podejmowania decyzji medycznych...................c..cc......... 233
18, WPIOWAAZENIC. ......eeeuieiieiieieeie ettt ettt e st e e enee e e sneeseenes 234
18.1. Modalne identyfikatory dzialan .........c..cccecvvieviiiinininnnncneeceicees 234
18.2. Dyrektywy praktyczne i reguly dziatania ...........ccccocevveninincninccncncncne. 235
19. Typy badan klinicznych i wyjasnianie statyStyCzne.........c.ccoceeverereeverienuenuennens 237
20. Koncepcja evidence-based medicine (EBM)..........ccccecveviriiriinienieiieeeeeiene 244
20.1. Ustalenia terminOlOZICZNE ......c..cceoeruirererieieieienenie sttt 244

20.2. Uzasadnianie dyrektyw praktycznych przed sformulowaniem koncepcji

EBM Lo 246



20.3. Zmiana sposobu uzasadniania dyrektyw praktyki medycznej..................... 251

20.4. POASUMOWANIE ......cvieierieeiieiienietententente sttt ettt etente st b sae bt et eseessensenneneens 254
21. Zalozenia epistemologiczne randomizowanych badan kontrolnych (RCT)......... 255
21.1. Status metodologiczny badan RCT .........cccceceeveeiinininenininineneeeerceees 255
21.2. Co nam daje randomizacja?.........ccccoeeereruereeeeienienieneneeereneeneeeeeeseneennes 256

21.3. Krytyka postulatu réwnomiernego rozktadu czynnikéw zakldcajacych
W badaniu RCT ..ot 258

21.3.1. Postulat réwnomiernego rozktadu czynnikow zakldcajacych
w $wietle interpretacji pojgcia prawdopodobienstwa ..................... 259
21.3.2. Rola reguty alokacji w procedurze randomizacji..........ccceceeveuneneee 261

21.4. Probabilistyczne koncepcje przyczynowosci w dyskusji nad funkcja
randomizacji w procesie pozyskiwania danych klinicznych ...........c.......... 263
21.5 POASUMOWANIE ....c..eoveriiiiriieiieiieietenientene ettt st st ee s 267

22. Wykorzystanie teorii zbioréw przyblizonych (RST) w ocenie danych klinicz-
117 +] o PSS 268
22.1. POAStaWOWE INEUICIE ...eveveeeriieieeiiiieienienieeie ettt 268
22.2. Teoria zbiordw przyblizonych a wnioskowanie kliniczne..........c..ccccoeeenne. 270
22.2.1. Procedura klasyfikacji w warunkach niepewnosci .........cc.ccvevueunee. 270

22.2.2. Tworzenie algorytméw decyzyjnych na podstawie wiedzy nie-
PEINET i 272
22.2.3. Doniosto$¢ przyczynowa atrybutOw .........ccceevevenerenereeeeneenenn 275
22.3. Identyfikacja zbgdnych informacji klinicznych .........c.coccovenirneninncnene. 277
22.4. Przyklad zastosowania RST w ocenie danych klinicznych ..............c....... 279
22.5. Zalozenia epistemologiczne metody RST ........ccccoeviivininnininniniieenes 281
22.5.1. Problem parametrow ilosciowych w analizie RST............cccccoeneee 281
22.5.2. Statystyczny charakter metody RST.....c.ccccovivinininininiiiiinicienns 285
22.6. Metoda RST i wyjasnianie zdarzen klinicznych.........c..coceceverenencencnnenne. 287
22.7. POASUMOWANIE ......eoviviriiniiriiniieiteitetentene ettt ettt b et eaneneennen 291
23, WIHOSKI 1ttt ettt ettt ettt et et s b e st 292
ZAKONCZEIIE ...ttt sttt sie ettt ettt et sttt ebe et et be et be bt beeaeeaneneennen 295
BIBHOZIATIA ...ttt 298
INAEKS TZECZOWY ..ttt sttt 315
TNAEKS 0SOD ...ttt st s 319

Explanation and knowledge revision in medicine. From experimental models to
clinical trials (SUMMATIY) .....coooiiriirieiieie ettt e esseeneeens 325



